PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
CAMZYOS 2,5 mg tvrdé kapsuly
CAMZYOS 5 mg tvrdé kapsuly
CAMZYOS 10 mg tvrdé kapsuly
CAMZYOS 15 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

CAMZYOS 2.5 mg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 2,5 mg mavakamtenu (mavacamten).

CAMZYOS 5 mq tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg mavakamtenu.

CAMZYOS 10 mqg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg mavakamtenu.

CAMZYOS 15 mqg tvrdé kapsuly

Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg mavakamtenu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula)

CAMZYOS 2.5 mg tvrdé kapsuly

Svetlofialovy nepriehl'adny uzaver s radialne vytlatenym ¢iernym oznacenim ,,2.5 mg* a biele
nepriehladné telo s radialne vytlatenym Ciernym oznaéenim ,,Mava“. Velkost’ kapsuly priblizne
18,0 mm na dlzku.

CAMZYQOS 5 mq tvrdé kapsuly

Z1ty nepriehl'adny uzaver s radialne vytla¢enym ¢iernym oznagenim ,,5 mg* a biele nepriehl'adné telo
s radialne vytlaéenym Ciernym oznacenim ,,Mava‘“. Vel'kost’ kapsuly priblizne 18,0 mm na dlzku.

CAMZYOS 10 mg tvrdé kapsuly

Ruzovy neprichladny uzaver s radidlne vytlatenym ¢iernym oznacenim ,,10 mg™ a biele nepriehladné
telo s radidlne vytlatenym ¢iernym oznacenim ,,Mava“. Velkost' kapsuly priblizne 18,0 mm na dlzku.



CAMZYOS 15 mg tvrdé kapsuly

Sivy nepriehl'adny uzaver s radialne vytlaCenym ¢iernym oznacenim ,,15 mg* a biele neprichl'adné
telo s radidlne vytlatenym ¢iernym oznacenim ,,Mava“. Velkost' kapsuly priblizne 18,0 mm na dlzku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

CAMZYOS je indikovany dospelym pacientom na liecbu symptomaticke;j (trieda Il — III podla
Newyorskej kardiologickej asociacie, NYHA) obstrukénej hypertrofickej kardiomyopatie (o0HKM)
(pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania
Lie¢ba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéara, ktory ma skisenosti s lie¢bou pacientov s kardiomyopatiou.

Pred zacatim lieCby sa ma ejekcna frakcia 'avej komory (EFLK) pacienta vySetrit’ echokardiograficky
(pozri Cast’ 4.4). Ak je EFLCK < 55 %, lieCba sa nesmie zacat’.

Pred zacatim lieCby musia mat’ Zeny vo fertilnom veku negativny tehotensky test (pozri Casti 4.4
a4.6).

Pacienti musia byt’ genotypizovani na cytochrém P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19), aby bolo mozné
stanovit’ vhodnu davku mavakamtenu. Pacienti s fenotypom pomalého metabolizatora CYP2C19
mozu mat’ zvySenu expoziciu mavakamtenu (az 3-nasobne), ¢o moze v porovnani s normalnymi
metabolizatormi viest’ k zvySenému riziku systolickej dysfunkcie (pozri Casti 4.4 a 5.2). Ak sa lieCba
zacne este pred stanovenim fenotypu CYP2C19, pacienti musia dodrziavat’ pokyny na davkovanie pre
pomalych metabolizatorov (pozri obrazok 1 a 3 a tabul’ku 1), kym sa nestanovi fenotyp CYP2C19.

Davkovanie

Rozsah davky je 2,5 mg az 15 mg (bud’ 2,5 mg, 5 mg, 10 mg alebo 15 mg).

Fenotyp pomalého metabolizatora CYP2C19

Odportc¢ana zaciato¢na davka je 2,5 mg peroralne jedenkrat denne. Maximalna davka je 5 mg

jedenkrat denne. U pacienta sa ma vyhodnotit’ skora klinicka odpoved’ pomocou gradientu LVOT (left
ventricular outflow tract) pri Valsalvovom manévri 4 a 8 tyzdiov po zacati lieCby (pozri obrazok 1).

Fenotyp stredného, normalneho, rychleho a ultrarychleho metabolizatora CYP2C19

Odportcana zaciato¢na davka je 5 mg perorélne jedenkrat denne. Maximalna davka je 15 mg
jedenkrat denne. U pacienta sa ma vyhodnotit’ skora klinicka odpoved’ pomocou gradientu LVOT pri
Valsalvovom manévri 4 a 8 tyzdiiov po zacati lie¢by (pozri obrazok 2).

Po dosiahnuti individualnej udrziavacej davky s EFCK > 55 % sa maju pacienti vySetrit’ kazdych

6 mesiacov. Pacienti s EFCK 50 — < 55 % bez ohl'adu na gradient LVOT pri Valsalvovom manévri
maji byt’ vySetreni kazdé 3 mesiace (pozri obrazok 3). Ak je pri ktorejkol'vek kontrole EFCK pacienta
< 50 %, lieCba sa ma prerusit’ na 4 tyzdne a az do navratu EFCK na hodnotu > 50 % (pozri obrazok 4).

U pacientov s interkurentnym ochorenim, ako je zavazna infekcia alebo arytmia (vratane fibrilacie
predsieni alebo inej nekontrolovatelnej tachyarytmie), ktoré mézu zhorsit’ systolickll funkciu, sa
odporuca postdenie EFLCK a neodportica sa zvySovanie davky, kym sa nevyriesi interkurentné
ochorenie (pozri Cast’ 4.4).



U pacientov, ktori nevykazovali Ziadnu odpoved’ (napr. Ziadne zlepSenie symptomov, kvality zivota,
zat'azovej kapacity, gradientu LVOT) po 4 — 6 mesiacoch pri maximéalnej tolerovanej davke, treba
zvazit ukoncenie liecby.

Obrazok 1:

4. tyzdeit* J
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Gradient LVOT

Gradient LVOT pri
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Zacatie lie¢by v pripade fenotypu pomalého metabolizatora CYP2C19
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Pozri udrziavaciu
fazu na obrazku 3.

1. Ak je EFCK > 50 %,
znovu zacnite
s davkou 2,5 mg
jedenkrét denne.

2. Opétovne skontrolujte
klinicky stav, gradient
LVOT
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manévri a EFCK
0 4 tyzdne
a zachovajte aktualnu
davku pocas
nasledujucich
8 tyzdnov, pokial nie
je EFI’K < 50 %.

Pozri udrziavaciu
fazu na obrazku 3.

* Preruste liecbu, ak je EFCK < 50 % pri ktorejkol'vek klinickej navsteve. Znovu zacnite s lieCbou po
4 tyzdnoch, ak je EFCK > 50 % (pozri obrézok 4).
EFLK = ejek¢na frakcia l'avej komory; LVOT = vytokovy trakt 'avej komory




Obrazok 2:Zacatie lie¢by v pripade fenotypu stredného, normélneho, rychleho a ultrarychleho
metabolizatora CYP2C19
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12. tyzdeit*

1. Ak je EFCK > 50 %,
znovu zacnite s davkou
2,5 mg jedenkrat
denne.

2. Opétovne skontrolujte
klinicky stav, gradient
LVOT pri Valsalvovom
manévri a EFCK
0 4 tyzdne a zachovajte
aktualnu davku pocas
nasledujucich
8 tyzdiov, ak nie je
EFLK < 50 %.

Pozri udrziavaciu
fazu na obrazku 3.

* Preruste liebu, ak je EFI’K < 50 % pri ktorejkol'vek klinickej navsteve. Znovu zaénite s lie¢bou po
4 tyzdnoch, ak je EFCK > 50 % (pozri obrazok 4).
EFLK = ejek¢na frakcia 'avej komory; LVOT = vytokovy trakt I'avej komory



Obrazok 3:

Udrziavacia faza

12. tyzden + nasledujice navstevy

] EFLK <50 %

>

Pozri obrazok 4.

Aktualna davka
(Liecba nebola
prerusend)

EFLK 50 — < 55 %, bez ohl'adu
na gradient LVOT pri Valsalvovom
manévri

Zachovajte aktualnu davku a po 3 mesiacoch
vykonajte kontrolu.

EFLK >55%
—»> a gradient LVOT pri Valsalvovom
manévri < 30 mmHg

1. Zachovajte aktualnu davku.

2. Kazdych 6 mesiacov opétovne skontrolujte
klinicky stav, gradient LVOT pri Valsalvovom
manévri a EFCK.

3. Pocas prvého 6-mesaéného cyklu skontrolujte
klinicky stav po priblizne 3 mesiacoch.

EFLK > 55 %
—P a gradient LVOT pri Valsalvovom
manévri > 30 mmHg

1. Titracia nahor na najblizsiu vy$§iu denna davku
(mg):
2,5 mg—5 mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg

2. Po zvyseni davky opétovne skontrolujte klinicky
stav, gradient LVOT pri Valsalvovom manévri
a EFLK v 4. tyzdni a zachovajte aktudlnu davku
pocas nasledujticich 8 tyzdiov, ak nie je EFCK
<50 %.

3. Dalsia titracia nahor je povolena po 3 mesiacoch
lieCby na aktualnej urovni davky, ak je EFCK
> 55 %. Opétovna kontrola v 4. tyzdni.

4. Maximalna denna davka je 15 mg.

V pripade fenotypu pomalého metabolizatora
CYP2C19:

Maximélna davka je 5 mg. V pripade zvy$enia
titracie z 2,5 mg na 5 mg vykonajte kontrolu po
4 a 8 tyzdioch.

EFLK = ejek¢na frakcia l'avej komory; LVOT = vytokovy trakt I'avej komory

Obrazok 4:

EFLK <50 %

Prerusenie liecby pri ktorejkol'vek navsteve kliniky, ak je EFCK < 50 %

=

Preruste liecbu.

2. Opétovne kontrolujte

Liecbu ukoncite natrvalo, ak hodnota
EFLK dvakrat dosiahne hodnotu
< 50 % pri davke 2,5 mg denne.

echokardiografické EFLCK
parametre kazdé 4 tyzdne, >50%
kym EFLK nedosiahne

hodnotu > 50 %.

1. Liecbu znovu zacnite pri najblizsej nizsej
Urovni dennej davky (mg).
* 5mg—2,5 mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg
* Ak nastane prerusenie lieCby pri
2,5 mg, znovu zacnite s 2,5 mg
2. Opatovne skontrolujte klinicky
stav, gradient LVOT pri Valsalvovom
manévri a EFCK o 4 tyzdne a zachovajte
aktudlnu davku pocas nasledujucich
8 tyzdnov, ak nie je EFCK < 50 %.
3. Postupujte podl'a obrazka 3.

EFLK = ejek¢na frakcia I'avej komory; LVOT = vytokovy trakt I'avej komory



Uprava davky pri subezne poddvanych liekoch

Pri siibeznej liecbe inhibitormi a induktormi CYP2C19 alebo CYP3A4, postupujte podl'a krokov
uvedenych v tabul’ke 1 (pozri aj Cast’ 4.5).

Tabul’ka 1:

Uprava davky mavakamtenu pri siibeZne podavanych liekoch

SubeZne podavany liek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotyp stredného, normalneho,
rychleho a ultrarychleho
metabolizatora CYP2C19

Inhibitory

Kombinované pouzitie
silného inhibitora CYP2C19
a silného inhibitora
CYP3A4

Kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)

Kontraindikované (pozri Cast’ 4.3)

Silny inhibitor CYP2C19

Ziadna Giprava davky (pozri &ast’ 4.5)

Ak sa zatial’ fenotyp CYP2C19
nestanovil:

Nevyzaduje sa ziadna Gprava zaciatocnej
davky 2,5 mg.

Znizte davku z 5 mg na 2,5 mg alebo
preruste lieCbu, ak pacient uziva 2,5 mg
(pozri ¢ast’ 4.5).

Zacnite podavat’ mavakamten
s davkou 2,5 mg.

Znizte davku z 15 mg na 5 mg
az10mga5mgna2,5mg alebo
preruste liecbu, ak pacient uziva
2,5 mg (pozri ¢ast’ 4.5).

Silny inhibitor CYP3A4

Kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)

Ziadna tprava davky (pozri
Cast’ 4.5)

Stredne silny inhibitor
CYP2C19

Ziadna uprava davky

Ak sa zatial’ fenotyp CYP2C19
nestanovil:

Nevyzaduje sa ziadna tiprava zaciatocnej
davky 2,5 mg.

Znizte davku z 5 mg na 2,5 mg alebo
preruste liecbu, ak pacient uziva 2,5 mg
(pozri ast’ 4.5).

Nevyzaduje sa Ziadna Gprava
zaciato¢nej davky 5 mg.

Znizte davku o jednu uroven alebo
preruste liecbu, ak pacient uziva
2,5 mg (pozri Cast’ 4.5).

Stredne silny alebo slaby
inhibitor CYP3A4

Nevyzaduje sa ziadna iprava zaciatocnej
déavky 2,5 mg. Ak pacienti dostavaji 5 mg
davku mavakamtenu, znizte davku na

2,5 mg (pozri ¢ast 4.5).

Ziadna tprava davky (pozri
ast’ 4.5)

Induktory

Ukoncenie podavania alebo
znizenie davky silného
induktora CYP2C19

a silného induktora
CYP3A4

Znizte davku z 5 mg na 2,5 mg alebo
preruste lieCbu, ak pacient uziva 2,5 mg
(pozri gast’ 4.5).

V pripade ukoncenia alebo znizenia
davky silnych induktorov pocas
uzivania mavakamtenu znizte davku
0 jednu uroven, ak pacient uziva
davku 5 mg alebo vyssiu (pozri

Cast’ 4.5).

Ak pacient uziva 2,5 mg,
nevyzaduje sa Ziadna uprava davky.

Ukoncenie podavania alebo
zniZenie davky stredne
silného alebo slabého
induktora CYP3A4

Znizte davku mavakamtenu na 2,5 mg
alebo preruste liecbu, ak pacient uziva
2,5 mg (pozri Cast’ 4.5).

Ziadna uprava davky (pozri
Cast’ 4.5)

* zahfna pacientov, u ktorych sa fenotyp CYP2C19 zatial’ nestanovil.

Vynechané alebo oneskorené davky

V pripade vynechania davky sa ma davka uzit’ o najskor a nasledujtica planovana davka sa ma uzit
nasledujuci deil v obvyklom case. Dve davky v ten isty den sa nesmu uzit’.




Specidlne populacie

Starsi pacienti
U pacientov vo veku 65 rokov a starich nie je potrebna ziadna tGprava Standardnej davky a schémy
titracie (pozri Gast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou (odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie [estimated glomerular filtration
rate, eGFR] 60 — 89 ml/min/1,73 m?) az stredne zavaznou (eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) poruchou
funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava Standardnej davky a schémy titracie. Pre pacientov so
zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nemozno odporucit’ Ziadne
davkovanie, pretoze mavakamten sa neskiimal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek
(pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U vsetkych pacientov s miernou (trieda A podl'a Childa-Pughovej) az stredne zavaznou (trieda B
podl'a Childa-Pughovej) poruchou funkcie pe¢ene ma byt zaciato¢na davka mavakamtenu 2,5 mg,
pretoze expozicia mavakamtenu sa pravdepodobne zvysi (pozri ¢ast’ 5.2). Pacientom so zavaznou
poruchou funkcie pecene (trieda C podl’a Childa-Pughovej) nemozno odporucit’ Ziadne davkovanie,
pretoze mavakamten sa neskumal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie peéene (pozri Casti 4.4
a5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a u¢innost’ mavakamtenu u deti a dospievajiacich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tdaje.

Mavakamten sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov z dovodu moznych bezpeénostnych
problémov.

Spbsob podavania

Na peroralne pouzitie.

Liecba sa ma uzivat’ jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla kazdy deii priblizne v rovnakom case.
Kapsula sa ma prehltnut’ cela a zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikacie

" Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

. Pocas gravidity a U zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju ucinnt antikoncepciu (pozri
Casti 4.4 a 4.6).

" Subezna lie¢ba silnymi inhibitormi CYP3A4 u pacientov s fenotypom pomalého metabolizatora
CYP2C19 a s nestanovenym fenotypom CYP2C19 (pozri Casti 4.2, 4.4 2 4.5).

. Subezna liecba silnym inhibitorom CYP2C19 v kombinacii so silnym inhibitorom CYP3A4
(pozri ¢ast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systolicka dysfunkcia definovana ako symptomaticka EFCK < 50 %

Mavakamten znizuje EFCK a mdze sposobit’ zlyhanie srdca v désledku systolickej dysfunkcie
definovanej ako symptomaticka EFCK < 50 %. U pacientov so zavaznym interkurentnym ochorenim,
ako je infekcia alebo arytmia (vratane fibrilacie predsieni alebo inej nekontrolovatelnej tachyarytmie),
alebo u tych, ktori podstupili zdvaznll operaciu srdca, moze hrozit’ vyssie riziko systolickej dysfunkcie
a progresie zlyhania srdca (pozri ¢ast’ 4.8). Prejavy a symptoémy systolickej dysfunkcie mézu byt nové
alebo zhorsujice sa dyspnoe, bolest’ na hrudi, Ginava, palpitacie, edém ndh alebo zvySenie N-
terminalneho natriuretického peptidu typu pro B (NT proBNP) a ich vyskyt ma podnietit’ postidenie



funkcie srdca. EFCK sa ma zmerat’ pred za¢atim lieCby a potom je nutné ju dokladne monitorovat’. Na
zabezpecenie uchovania EFCK > 50 %, mo6ze byt nevyhnutné preruSenie lie¢by (pozri Cast’ 4.2).

Riziko zlyhania srdca alebo straty odpovede na mavakamten v dosledku interakcii

Mavakamten sa primarne metabolizuje prostrednictvom CYP2C19 a v mensej miere prostrednictvom
CYP3A4, ale hlavne prostrednictvom CYP3A4 u pomalych metabolizatoroch CYP2C19, ¢o moze
viest’ k nasledovnym interakciam (pozri ¢ast’ 4.5):

. Zacatie liecby alebo zvysenie davky silného alebo stredne silného inhibitora CYP3A4 alebo
ktoréhokol'vek inhibitora CYP2C19 moéze zvysit riziko zlyhania srdca v désledku systolickej
dysfunkcie.

. Zastavenie podéavania alebo zniZenie ddvky ktoréhokol'vek inhibitora CYP3A4 alebo CYP2C19
moze viest’ k strate terapeutickej odpovede na mavakamten.

. Zacatie liecby silnym induktorom CYP3A4 alebo silnym induktorom CYP2C19 méze viest
k strate terapeutickej odpovede na mavakamten.

. Zastavenie podavania silného induktora CYP3A4 alebo silného induktora CYP2C19 mébze
zvysit riziko zlyhania srdca v dosledku systolickej dysfunkcie.

Pred liecbou a pocas liecby mavakamtenom sa ma zvazit’ moznost interakcii vratane liekov, ktorych

vydaj nie je viazany na lekérsky predpis (ako je omeprazol alebo ezomeprazol).

" Subezna lie¢ba silnymi inhibitormi CYP3A4 u pacientov s fenotypom pomalého metabolizatora
CYP2C19 a s nestanovenym fenotypom CYP2C19 je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

. Subezna lie¢ba silnym inhibitorom CYP2C19 v kombinécii so silnym inhibitorom CYP3A4 je
kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

. U pacientov, ktori zac¢inaju alebo ukoncuju liecbu sibezne podavanymi liekmi, ktoré st
inhibitormi alebo induktormi CYP2C19 alebo CYP3A4, alebo ktori menia davku takych liekov,
moze byt potrebna iprava davky mavakamtenu a/alebo dokladné sledovanie (pozri Casti 4.2
a 4.5). Prerusované podavanie tychto lickov sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5).

Subezné pouzitie negativne inotropnych liekov

Bezpecnost’ sibezného uzivania mavakamtenu s dizopyramidom alebo pouzitie mavakamtenu

U pacientov uZivajucich betablokatory v kombindcii s verapamilom alebo diltiazemom nebola
stanovenda. Pacienti maju byt preto pri subeznom uzivani tychto lickov pozorne sledovani (pozri
Cast’ 4.5).

Embryo-fetalna toxicita

Na zaklade $tadii na zvieratach sa predpoklada, ze mavakamten sposobuje embryo-fetalnu toxicitu, ak
sa poda tehotnej zene (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na riziko pre plod je CAMZY OS kontraindikovany
pocas gravidity a U Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju G¢innt1 antikoncepciu. Pred zacatim
lieCby musia byt’ zeny vo fertilnom veku o tomto riziku pre plod informované, musia mat’ negativny
tehotensky test a musia pocas lie¢by a 6 mesiacov po ukonceni lie¢by pouzivat’ u¢inna antikoncepciu
(pozri ¢asti 4.3 a 4.6).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Ak sa za¢ne lieCba novym negativne inotropnym liekom alebo ak sa zvysi davka negativne
inotropného lieku, u pacienta uzivajuceho mavakamten sa ma zabezpecit’ starostlivy lekarsky dohl'ad
s monitorovanim EFLCK, kym sa nedosiahnu stabilné davky a klinicka odpoved’ (pozri Casti 4.2 a 4.4).



Farmakokinetické interakcie

Ucinok inych liekov na mavakamten

U strednych, norméalnych, rychlych a ultrarychlych metabolizatorov CYP2C19 sa mavakamten
primérne metabolizuje prostrednictvom CYP2C19 a v mensom rozsahu prostrednictvom CYP3A4.
U pomalych metabolizatorov CYP2C19 prebieha metabolizmus prevazne prostrednictvom CYP3A4
(pozri ¢ast’ 5.2). Inhibitory/induktory CYP2C19 a inhibitory/induktory CYP3A4 mozu teda ovplyvnit’
Klirens mavakamtenu a zvysit/znizit' koncentraciu mavakamtenu v plazme, ¢o bude zavisiet’ od
fenotypu CYP2C19.

Do vsetkych klinickych §tadii liekovych interakcii boli zaradeni najma normalni metabolizatori
CYP2C19 a do hodnotenia lickovych interakcii neboli zahrnuti Ziadni pomali metabolizatori
CYP2C19, a preto nie je ucinok subezného podavania inhibitorov CYP2C19 a CYP3A4

s mavakamtenom u pomalych metabolizatorov CYP2C19 Uplne isty.

Odporucania na tpravu davky a/alebo d’alSie sledovanie pacientov, ktori zac¢inaji alebo ukoncuju
lie¢bu stibezne podavanymi liekmi, ktoré su inhibitormi CYP2C19 alebo CYP3A4 alebo induktormi
CYP2C19 alebo CYP3A4, alebo ktori menia davku takychto liekov, s uvedené v tabul’ke 2.

Silny inhibitor CYP2C19 a silny inhibitor CYP3A4
Subezné podavanie mavakamtenu v kombinacii so silnym inhibitorom CYP2C19 a silnym inhibitorom
CYP3AA4 je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Inhibitory CYP2C19

Utinok stredne silného a silného inhibitora CYP2C19 na farmakokinetiku (pharmacokinetics, PK)
mavakamtenu sa v klinickej $tadii liekovych interakcii neskimal. Uginok silného inhibitora CYP2C19
(napr. tiklopidin) sa bude podobat’ i€¢inku pomalého metabolizujuceho stavu CYP2C19 (pozri
tabul’ku 1).

Stubezné podavanie mavakamtenu so slabym inhibitorom CYP2C19 (omeprazol) viedlo u normalnych
metabolizatorov CYP2C19 k zvyseniu koncentracie mavakamtenu AUCins 0 48 % bez vplyvu na Cpax.
Prerusované podavanie inhibitora CYP2C19 (ako je omeprazol alebo ezomeprazol) sa neodporaca
(pozri Cast’ 4.4).

Inhibitory CYP3A4

Ucinok silnych inhibitorov CYP3A4 na PK mavakamtenu sa v klinickej §tudii liekovych interakcii
neskumal. Ocakava sa, Ze subezné podavanie mavakamtenu so silnym inhibitorom CYP3A4
(itrakonazol) bude mat’ u normalnych metabolizatorov CYP2C19 za nésledok zvysenie koncentrécie
mavakamtenu v plazme v AUCo.24 az 0 59 % a Cimax 0 40 %.

Stbezné podavanie mavakamtenu so stredne silnym inhibitorom CYP3A4 (verapamil) viedlo u
norméalnych metabolizatorov CYP2C19 k zvyseniu plazmatickej koncentracie mavakamtenu v AUCins
016 % a v Cmax 0 52 %. Tato zmena sa nepovazovala za klinicky vyznamn.

Induktory CYP2C19 a CYP3A4

Neuskutocnili sa ziadne §tadie klinickych interakcii na preskiimanie uc¢inku subezného podavania

so silnym induktorom CYP3A4 a CYP2C19. Predpoklada sa, Ze sibezné podavanie mavakamtenu so
silnym induktorom CYP2C19 alebo CYP3A4 (napr. rifampicinom) vyznamne ovplyvni
farmakokinetiku (pharmcokinetic, PK) mavakamtenu a povedie k znizeniu u¢innosti, a preto sa
subezné podavanie so silnymi induktormi CYP2C19 aj CYP3A4 neodporicéa. Ak sa ukonéi subezna
lie¢ba silnym induktorom CYP2C19 alebo CYP3A4, musi sa zvysit’ frekvencia klinickych sledovani
a znizit’ davka mavakamtenu (pozri ¢ast’ 4.2).

Tabulka 2:  Uprava davky a/alebo sledovanie mavakamtenu pri siibeZne podavanych liekoch

Stbezne podavany liek | Fenotyp pomalého metabolizatora Fenotyp stredného,
CYP2C19* normalneho, rychleho
a ultrarychleho metabolizatora
CYP2C19
Inhibitory
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SubeZne podavany liek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotyp stredného,
normalneho, rychleho

a ultrarychleho metabolizatora
CYP2C19

Kombinované pouzitie
silného inhibitora
CYP2C19 assilného
inhibitora CYP3A4

Kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)

Kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3)

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

Ziadna Giprava davky Monitorujte EFCK po
4 tyzdiioch a nasledne sa vrat'te k schéme
monitorovania a titracie pacienta (pozri
Cast’ 4.2).

Ak sa zatial’ fenotyp CYP2C19 nestanovil:
Nevyzaduje sa ziadna tprava zaciatocnej
davky 2,5 mg.

Znizte davku z 5 mg na 2,5 mg alebo preruste
liecbu, ak pacient uziva 2,5 mg.

Monitorujte EFCK po 4 tyzdnoch a nésledne
sa vrat'te k schéme monitorovania a titracie
pacienta (pozri ¢ast’ 4.2).

Zacnite podavat’ mavakamten

s davkou 2,5 mg.

Znizte davku z 15 mg na 5 mg
az1l0mga5mgna25mg
alebo preruste liecbu, ak pacient
uziva 2,5 mg.

Monitorujte EFCK po

4 tyzdiioch a nésledne sa vrat'te
k schéme monitorovania

a titracie pacienta (pozri

Cast’ 4.2).

Silny inhibitor CYP3A4
(napr. Klaritromycin,
itrakonazol,
ketokonazol,
vorikonazol, ritonavir,
kobicistat, ceritinib,
idelalisib, tukatinib)

Kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)

Ziadna Uprava davky
Monitorujte EFCK po

4 tyzdioch a nésledne sa vrat'te
k schéme monitorovania

a titracie pacienta (pozri

Cast’ 4.2).

Stredne silny inhibitor
CYP2C19 (napr.
flukonazol, fluoxetin,
omeprazol?)

Ziadna Giprava davky Monitorujte EFCK po
4 tyzdiioch a nasledne sa vrat'te k schéme
monitorovania a titracie pacienta. Upravte
davku mavakamtenu na zaklade klinického
hodnotenia (pozri Cast’ 4.2).

Ak sa zatial’ fenotyp CYP2C19 nestanovil:
Nevyzaduje sa ziadna Gprava zaciato¢nej
davky 2,5 mg.

Znizte davku z 5 mg na 2,5 mg alebo preruste
lie¢bu, ak pacient uziva 2,5 mg. Monitorujte
EFLK po 4 tyzdiioch a nasledne sa vrat'te

k schéme monitorovania a titracie pacienta.
Upravte davku mavakamtenu na zaklade
klinického hodnotenia (pozri ast’ 4.2).

Nevyzaduje sa ziadna tiprava
zaciato¢nej davky 5 mg.
Zaciatok podavania alebo
zvySenie davky stredne silného
inhibitora pocas liecby
mavakamtenom:

Znizte davku o jednu tGroven
alebo preruste liecbu, ak pacient
uziva 2,5 mg. Monitorujte EFCK
po 4 tyzdiioch a nasledne sa
vrat'te k schéme monitorovania
a titracie pacienta (pozri

Cast’ 4.2).

Stredne silny inhibitor
CYP3AA4 (napr.
erytromycin, grepové
$tava, verapamil,
diltiazem)

Ak pri zacati lieCby mavakamtenom pacient
uziva lieky, nevyzaduje sa ziadna Gprava
zaciato¢nej davky 2,5 mg.

Zaciatok podavania alebo zvysenie davky
stredne silného inhibitora pocas liecby
mavakamtenom:

Ak pacienti uzivaji mavakamten v davke

5 mg, znizte ich davku na 2,5 mg alebo ak
pacienti uzivaju davku 2,5 mg, preruste liecbu
na 4 tyzdne.

Monitorujte EFCK po 4 tyzdiioch a nasledne
sa vrat'te k schéme monitorovania a titracie
pacienta (pozri Gast’ 4.2).

Ziadna uprava davky.
Monitorujte EFCK po

4 tyzdioch a nasledne sa vrat'te
k schéme monitorovania

a titracie pacienta (pozri

Cast’ 4.2).
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SubeZne podavany liek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotyp stredného,
normalneho, rychleho

a ultrarychleho metabolizatora
CYP2C19

Slaby inhibitor
CYP2C19 (napr.
cimetidin, citalopram,
omeprazol?,
ezomeprazol)

Ziadna Giprava davky Monitorujte EFCK po
4 tyzdiioch a nasledne sa vrat'te k schéme
monitorovania a titracie pacienta. Upravte
davku mavakamtenu na zaklade klinického
hodnotenia (pozri ¢ast’ 4.2).

Zaciatok podavania alebo
zvySenie davky slabého
inhibitora pocas liecby
mavakamtenom:

Monitorujte EFCK po

4 tyzdnoch a nasledne sa vrat'te
k schéme monitorovania

a titracie pacienta. Upravte
davku mavakamtenu na zéklade
klinického hodnotenia (pozri
Cast’ 4.2).

Slaby inhibitor CYP3A4
(napr. cimetidin,
ezomeprazol,
omeprazol, pantoprazol)

Ak pri zacati liecby mavakamtenom pacient
uziva lieky, nevyzaduje sa ziadna Gprava
zaciato¢nej davky 2,5 mg.

Zaciatok podavania alebo zvysenie davky
slabého inhibitora pocas liecby
mavakamtenom:

Ak pacienti uzivaji mavakamten v davke

5 mg, znizte ich davku na 2,5 mg alebo ak
pacienti uzivaju davku 2,5 mg, preruste liecbu
na 4 tyzdne.

Monitorujte EFCK po 4 tyzdiioch a nasledne
sa vrat'te k schéme monitorovania a titracie
pacienta (pozri ¢ast’ 4.2).

Zaciatok podavania alebo
zvySenie davky slabého
inhibitora pocas liecby
mavakamtenom:

Ziadna uprava davky
Monitorujte EFCK po

4 tyzdioch a nésledne sa vratte
k schéme monitorovania

a titracie pacienta. Upravte
davku mavakamtenu na zéklade
klinického hodnotenia (pozri
Cast’ 4.2).

Induktory

Silny induktor
CYP2C19 assilny
induktor CYP3A4 (napr.
rifampicin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan,
fenytoin, karbamazepin,
efavirenz, 'ubovnik

bodkovany)

Zaciatok podavania alebo zvysenie davky
silného induktora pocas liecby
mavakamtenom:

Monitorujte gradient LVOT a EFCK

po 4 tyzdioch. Upravte davku mavakamtenu
na zéklade klinického hodnotenia a nasledne
sa vrat'te k schéme monitorovania a titracie
pacienta (pozri ¢ast’ 4.2). Maximéalna davka je
5 mg.

Ukoncenie podavania alebo znizenie davky
silného induktora pocas liecby
mavakamtenom:

Znizte davku mavakamtenu z 5 mg na 2,5 mg

alebo preruste liecbu, ak pacient uziva 2,5 mg.

Monitorujte EFCK po 4 tyzdiioch a nasledne
sa vrat’te k schéme monitorovania a titracie
pacienta (pozri ¢ast’ 4.2).

Zaciatok podavania alebo
zvySenie davky silného induktora
pocas liecby mavakamtenom:
Monitorujte gradient LVOT

a EFCK po 4 tyzdioch. Upravte
davku mavakamtenu na zaklade
klinického hodnotenia a nasledne
sa vrat'te k schéme
monitorovania a titracie pacienta
(pozri ast’ 4.2).

Ukoncenie podavania alebo
znizenie davky silného induktora
pocas liecby mavakamtenom:
Znizte davku mavakamtenu

0 jednu uroven, ked’ pacient
uziva davku 5 mg alebo vyssiu.
Zachovajte ddvku mavakamtenu,
ked’ pacient uziva 2,5 mg.
Monitorujte EFCK po

4 tyzdnoch a nasledne sa vrat'te
k schéme monitorovania

a titracie pacienta (pozri

Cast’ 4.2).
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SubeZne podavany liek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotyp stredného,
normalneho, rychleho

a ultrarychleho metabolizatora
CYP2C19

Stredne silny alebo
slaby induktor
CYP2C19 (napr.
letermovir, noretindron,
prednizon)

Ziadna Giprava davky. Monitorujte EFCK po
4 tyzdiioch a nasledne sa vrat'te k schéme
monitorovania a titracie pacienta. Upravte
davku mavakamtenu na zaklade klinického
hodnotenia (pozri Cast’ 4.2).

Zaciatok podavania davky
stredne silného alebo slabého
induktora pocas liecby
mavakamtenom:

Monitorujte gradient LVOT

a EFCK po 4 tyzdioch. Upravte
davku mavakamtenu na zaklade
klinického hodnotenia a nasledne
sa vrat'te k schéme
monitorovania a titracie pacienta
(pozri Gast’ 4.2).

Ukoncenie podavania stredne
silného alebo slabého induktora
pocas liecby mavakamtenom:
Znizte davku mavakamtenu

0 jednu uroven, ked’ pacient
uziva davku 5 mg alebo vyssiu.
Zachovajte davku mavakamtenu,
ked’ pacient uziva 2,5 mg.
Monitorujte EFCK po

4 tyzdioch a nésledne sa vratte
k schéme monitorovania

a titracie pacienta. Upravte
davku mavakamtenu na zéklade
klinického hodnotenia (pozri
Cast’ 4.2).

Stredne silny alebo
slaby induktor CYP3A4
(napr. fenobarbital,
primidén)

Zaciatok podavania alebo zvysenie davky
stredne silného alebo slabého induktora pocas
liecby mavakamtenom:

Monitorujte gradient LVOT a EFCK

po 4 tyzdioch. Upravte davku mavakamtenu
na zéklade klinického hodnotenia a nasledne
sa vrat'te k schéme monitorovania a titracie
pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Ukoncenie podavania alebo znizenie davky
stredne silného alebo slabého induktora pocas
liecby mavakamtenom:

Znizte davku mavakamtenu na 2,5 mg alebo
preruste liecbu, ak pacient uziva 2,5 mg.
Monitorujte EFCK po 4 tyzdiioch a nasledne
sa vrat'te k schéme monitorovania a titracie
pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Ziadna tprava davky.
Monitorujte EFCK po

4 tyzdioch a nasledne sa vratte
k schéme monitorovania

a titracie pacienta. Upravte
davku mavakamtenu na zéklade
klinického hodnotenia (pozri
Cast’ 4.2).

* Zahffia pacientov, u ktorych sa fenotyp CYP2C19 zatial’ nestanovil.
@ Omeprazol sa v davke 20 mg jedenkrat denne povazuje za slaby inhibitor CYP2C19 a v celkovej dennej davke
40 mg za stredne silny inhibitor CYP2C19.

Ucinok mavakamtenu na iné lieky

Udaje in vitro v pripade mavakamtenu naznaéuju potencialnu indukciu CYP3A4. Subezné podavanie
mavakamtenu v priebehu 17 dni pri klinicky relevantnych expozicidch u normalnych, rychlych

a ultrarychlych metabolizatorov CYP2C19 neznizilo expoziciu etinylestradiolu a noretindréonu, ktoré
st zlozkami typickych peroralnych kontraceptiv a substratmi CYP3A4. Subezné podavanie
mavakamtenu v priebehu 16 dni u normalnych metabolizatorov CYP2C19 pri klinicky relevantnych
expoziciach navyse viedlo k znizeniu koncentracie midazolamu v plazme o0 13 %. T4to zmena sa
nepovazovala za klinicky vyznamnu.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

CAMZYOS je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji G¢innu antikoncepciu
(pozri Cast’ 4.3). Preto pred zacatim liecCby musia mat’ zeny vo fertilnom veku potvrdeny negativny
tehotensky test a ma sa im poskytnat’ poradenstvo tykajiice sa zavazného rizika pre plod. Zeny vo
fertilnom veku musia pocas lieCby a 6 mesiacov po ukonéeni lieccby CAMZYOSOM pouzivat’ uéinnt
antikoncepciu, pretoze vylicenie mavakamtenu z tela po ukonceni lie¢by trva priblizne 5 mesiacov
(priblizne 45 dni u normalnych metabolizatorov CYP2C19 a 115 dni u pomalych metabolizatorov
CYP2C19) (pozri Casti 4.4 2 5.2).

V pripade ukoncenia liecby mavakamtenom z dévodu planovania tehotenstva sa ma zvazit mozny
navrat obstrukcie LVOT a zataz symptomami (pozri ¢ast’ 4.4).

Gravidita

O pouziti mavakamtenu u gravidnych Zien nie st k dispozicii ziadne tidaje. Studie na zvieratach
preukézali reprodukénil toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Existuje podozrenie, ze ked’ sa mavakamten podava
pocas gravidity, sposobuje embryo-fetalnu toxicitu. CAMZYOS je preto pocas gravidity
kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Lieéba CAMZYOSOM sa ma ukoncit’ 6 mesiacov pred planovanim
tehotenstva (pozri Cast’ 4.4). Ak pacientka otehotnie, liecba mavakamtenom sa musi ukoncit’. Lekar
ma informovat’ Zeny o riziku $kodlivych u¢inkov na plod suvisiacich s liecbou a ma sa vykonat’
ultrasonografické vySetrenia.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa mavakamten alebo jeho metabolity vylucuji do I'udského mlieka. O vylu¢ovani
mavakamtenu alebo jeho metabolitov do mlieka zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) nie st ziadne informécie.
Vzhl'adom na nezname neziaduce U¢inky mavakamtenu u dojéenych novorodencov/dojéiat, Zeny
pocas lieCby mavakamtenom nesmu dojcit’.

Fertilita

Udaje o vplyve mavakamtenu na fertilitu P'udi nie su dostupné. Pokial’ ide o muzsku alebo Zenskii
fertilitu, $tadie na zvieratach nie su dostatocné (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mavakamten ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas uzivania
mavakamtenu sa mozu vyskytnut’ zavraty. Pacientov treba upozornit’, aby v pripade zavratu neviedli
vozidla ani neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neZiaduce reakcie s mavakamtenom su zavrat (17 %), dyspnoe (12 %), systolicka
dysfunkcia (5 %) a synkopa (5 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov liecenych mavakamtenom v dvoch §tadiach fazy 3 (Stadie
EXPLORER-HCM a VALOR-HCM) st uvedené v tabul’ke niz§ie. Dennti davku bud’ 2,5 mg, 5 mg,
10 mg alebo 15 mg mavakamtenu dostavalo celkovo 179 pacientov. Median trvania lie¢by u pacientov
uzivajucich mavakamten bol 30,1 tyzdiiov (rozsah: 1,6 az 40,3 tyzdiov).
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Neziaduce reakcie zahrnuté v tabulke 3 su uvedené podrla triedy organovych systémov podla
databazy MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie usporiadané

v poradi klesajucej frekvencie a zavaznosti. Zodpovedajica kategoria frekvencie pre kazda neziaducu
reakciu je navyse definovana ako: vel'mi casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov |Neziaduca reakcia Frekvencia
) ) Zavraty Velmi Casté
Poruchy nervového systému —
Synkopa Casté
Poruchy srdca a srdcovej Systolicka dysfunkcia? Casté
¢innosti
Poruchy dychacej sustavy, Dyspnoe Vel'mi Casté

hrudnika a mediastina
2 Definované ako EFLK < 50 % so symptémami alebo bez nich.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Systolické dysfunkcia

Pocas liecby malo v klinickych stadiach fazy 3 5 % (9/179) pacientov v skupine s mavakamtenom
reverzibilné zniZzenia EFCK < 50 % (median 45 %: rozsah: 35 — 49 %). U 56 % (5/9) tychto pacientov
sa poklesy pozorovali bez inych Kklinickych prejavov. U vsetkych pacientov lieCenych mavakamtenom
sa EFLCK po preruseni lieby mavakamtenom upravila a §tdiu dokon¢ili na liecbe (pozri Cast’ 4.4).

Dyspnoe
V klinickych stadiach fazy 3 sa hlésilo dyspnoe u 12,3 % pacientov lieCenych mavakamtenom

v porovnani s 8,7 % pacientmi, ktori dostavali placebo. V stadii EXPLORER-HCM sa vicsina (67 %)
udalosti dyspnoe hlasila po ukonceni liecby mavakamtenom, s medidnom casu do nastupu 2 tyzdne
(rozsah 0,1 — 4,9) po poslednej davke.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim mavakamtenom u l'udi st obmedzené. Mavakamten sa u pacientov

s HKM podaval ako jednorazova davka az do 144 mg. Pri tejto davke sa hlasila jedna zavazna
neziaduca vazovagalna reakcia, hypotenzia a asystolia trvajica 38 sekund. U zdravych o0séb sa
podavali davky az do 25 mg pocas 25 dni. U 3 z 8 ticastnikov lieCenych hladinou davky 25 mg sa
EFLK znizila o 20 % alebo viac. Najpravdepodobnejsim vysledkom predavkovania mavakamtenom je
systolicka dysfunkcia. Ak je to opodstatnené, lie¢ba predadvkovania mavakamtenom pozostava

zZ prerusenia liecby mavakamtenom, ako aj z medicinskych podpornych opatreni na udrzanie
hemodynamického stavu (napr. za¢atie inotropnej podpory adrenergnymi latkami) vratane
starostlivého sledovania vitalnych funkcii a EFCK a manazmentu klinického stavu pacienta.

Podanie aktivneho uhlia 2 hodiny (priblizne tmax) po poziti 15 mg davky mavakamtenu u zdravych
0s0b rano nala¢no znizilo absorpciu vyjadrent pomocou AUCo.72 0 20 %. Podanie aktivneho uhlia

6 hodin po ddvke mavakamtenu nemalo Ziadny ucinok na absorpciu. Pri lie€be predavkovania
mavakamtenom alebo neumyselného uzitia mavakamtenu sa preto moze zvazit’ véasné podanie
aktivneho uhlia (pred alebo ¢o najskor po tmax). Ak bol podany po jedle, aktivne uhlie méze byt uc¢inné
aj po 2 hodinach od podania davky mavakamtenu, z dévodu oneskoreného tmax (pozri ¢ast’ 5.2).
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, iné kardiaka, ATC kdd: CO1EB24

Mechanizmus u¢inku

Mavakamten je selektivny, alostericky a reverzibilny inhibitor srdcového myozinu. Mavakamten
moduluje pocet myozinovych hlav, ktoré mozu vstapit’ do stavov generujucich energiu, ¢im sa zniZuje
(alebo pri HKM normalizuje) pravdepodobnost’ tvorby systolického a reziduélneho diastolického
krizového mostika generujuceho silu. Mavakamten zaroven postuva celi myozinova populaciu
smerom k energeticky uspornému, no posilnitel'nému, a mimoriadne uvol'nenému stavu. Nadmerna
tvorba krizovych mostikov a dysregulacia super-relaxovaneho stavu myozinu su mechanické
charakteristické znaky HKM, ¢o moze viest’ k hyperkontraktilite, zhorsenej relaxacii, nadmerne;j
spotrebe energie a napatiu steny myokardu. U pacientov s HKM normalizuje inhibicia srdcového
myozinu mavakamtenom kontraktilitu, znizuje dynamicku obstrukciu LVOT a zlepsuje tlak pri plneni
srdca.

Farmakodynamické uéinky

EFLK

V stadii EXPLORER-HCM bola priemerna (SD) pokojova EFCK 74 % (6) na zaciatku v oboch
lieCenych skupinach. Pokles priemernej absolutnej zmeny oproti vychodiskovej hodnote EFCK bol
pocas 30-tyzdiiového obdobia lie¢by -4 % (95 % CI: -5,3; -2,5) v skupine s mavakamtenom, a 0 %
(95 % ClI: -1,2; 1,0) v skupine s placebom. V 38. tyzdni, po 8-tyzdiiovom preruseni lie¢by
mavakamtenom, bola priemerna EFCK podobna vychodiskovej hodnote v oboch lieCenych skupinach.

Obstrukcia LVOT

V stadii EXPLORER-HCM dosiahli pacienti zniZenie priemerného pokojového a vyprovokovaného
(Valsalvov manéver) gradientu LVOT do 4. tyzdna, ktoré sa udrzalo pocas 30 tyzdiov trvania $tadie.
V 30. tyzdni bola priemerna zmena pokojového gradientu LVOT oproti vychodiskovej

hodnote -39 (95 % CI: -44,0, -33,2) mmHg a gradientu LVVOT pri Valsalvovom

manévri-49 (95 % CI: -55,4, -43,0) mmHg v skupine lie¢enej mavakamtenom. V skupine s placebom
bola priemernd zmena pokojového gradientu LVOT oproti vychodiskovej

hodnote -6 (95 % CI: -10,5, -0,5) mmHg a gradientu LVVOT pri Valsalvovom

manévri -12 (95 % Cl: -17,6, -6,6) mmHg. V 38. tyzdni, po 8 tyzdiioch vylu¢ovania mavakamtenu,
boli priemerné gradienty EFCK a LVOT podobné vychodiskovym hodnotam v oboch lie¢enych
skupinach.

Elektrofyzioldgia srdca

Pri HKM méze byt interval QT prirodzene predizeny v ddsledku zakladného ochorenia v stvislosti

s komorovou stimuléciou alebo v suvislosti s liekmi s potencialom predizenia QT, ktoré sa bezne
pouzivaju v populéacii pacientov s HKM. Analyza reakcie na expoziciu vo vSetkych klinickych
stadiach u pacientov s HKM preukazala pri mavakamtene skratenie intervalu QTcF v zavislosti od
koncentracie. Priemerna zmena korigovana placebom oproti vychodiskovej hodnote u pacientov

s oHKM bola -8,7 ms (horna hranica 90 % CI -6,7 ms a dolna -10,8 ms) pri strednej Crmax

Vv rovnovaznom stave 452 ng/ml. Pacienti s dlhs§imi vychodiskovymi intervalmi QTcF mali tendenciu
vykazovat’ najvyraznejsie skratenie.

V sulade s neklinickymi nalezmi u normalnych stde, v jednej klinickej $tadii so zdravymi osobami
viedla trvald expozicia mavakamtenu v supraterapeutickych hladinach k vyraznému Gtlmu systolickej
funkcie v spojeni s predizenim QTc (< 20 ms). Pri porovnatelnych (alebo vyssich) expoziciach po
jednorazovych davkach sa nepozorovali ziadne akutne zmeny QTc. Nalezy u zdravych stdc sa
pripisuju adaptivnej odpovedi na mechanické/funkéné zmeny srdca (vyrazny mechanicky utlm LK),
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ktoré sa vyskytuji ako odpoved’ na inhibiciu myozinu v srdciach s normalnou fyzioldgiou
a kontraktilitou K.

Klinicka Géinnost’ a bezpe€nost’

Stiidia EXPLORER-HCM

Uginnost’ mavakamtenu sa hodnotila v dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej,
multicentrickej medzinarodnej stadii fazy 3 s paralelnymi skupinami, do ktorej bolo zaradenych

251 dospelych pacientov s o0HKM triedy Il a III NYHA, EFLCK > 55 % a s maximalnym gradientom
LVOT > 50 mmHg v pokoji alebo s provokaciou v ¢ase diagnézy oHKM a gradientom LVOT pri
Valsalvovom manévri > 30 mmHg pri skriningu. VécSina pacientov dostavala zakladnu liecbu HKM
v skupine s mavakamtenom celkovo 96 % (betablokéatory 76 %, blokatory kalciového kanéla 20 %),
a 87 % v skupine s placebom (betablokatory 74 %, blokéatory kalciového kanéla 13 %).

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie bud’ zaciato¢nej davky 5 mg mavakamtenu
(123 pacientov) alebo placeba (128 pacientov) jedenkrat denne pocas 30 tyzdiov. Davka sa pravidelne
upravovala v zaujme optimalizacie odpovede pacientov (znizenie gradientu LVOT pri Valsalvovom
manévri), udrZzania hodnoty EFCK > 50 % a riadila sa aj koncentraciami mavakamtenu v plazme.

V rozsahu 2,5 mg az 15 mg davok dostalo celkovo 60 pacientov 5 mg a 40 pacientov dostalo 10 mg.
Pocas Studie mali 3 zo 7 pacientov lieCenych mavakamtenom EFLK < 50 % pred kontrolou

v 30. tyzdni a docasne sa u nich podavanie liecby prerusilo. U 2 pacientov sa obnovila liecba rovnakou
davkou a u 1 pacienta sa davka znizila z 10 mg na 5 mg.

Priradenie lieCby bolo stratifikované podl'a vychodiskovej triedy podl'a NYHA (II alebo III), sucasnej
lie¢by betablokatormi (ano alebo nie) a typu ergometra (beziaci pas alebo rotopéd) pouzitého na
vyhodnotenie maximalnej spotreby kyslika (pVVO2). Pacienti na zakladnej dualnej lie¢be
betablokatorom a blok&torom kalciového kanéla alebo dizopyramidom alebo ranolazinom boli
vyluceni. Vyluc€eni boli aj pacienti so znamou infiltrativnou alebo akumula¢nou poruchou
spdsobujicou hypertrofiu srdca, ktora napodobniovala oHKM, ako je Fabryho choroba, amyloidéza
alebo Noonanovej syndréom s hypertrofiou CK.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi skupinou s
mavakamtenom a placebom vyvazené. Priemerny vek bol 59 rokov, muzi tvorili 54 % (mavakamten)
oproti 65 % (placebo), priemerny index telesnej hmotnosti (BMI) bol 30 kg/m?, priemerna srdcova
frekvencia 63 Gderov za minGtu (bpm), priemerny krvny tlak 128/76 mmHg a 90 % tvorili belosi. Na
zadiatku priblizne 73 % randomizovanych o0séb spadalo do triedy II podl'a NYHA a 27 % do triedy IlI
podla NYHA. Priemerna EFCK bola 74 % a priemerna LVOT pri Valsalvovom manévri bola

73 mmHg. Terapiu redukcie septa absolvovalo 8 %, 75 % o0s6b uzivalo betablokatory, 17 % uzivalo
blokéatory kalciovych kanalov, 14 % malo fibrilaciu predsieni v anamnéze a 23 % malo
implantovatel'ny kardioverter-defibrilator (23 %). V studii EXPLORER-HCM bolo 85 pacientov vo
veku 65 rokov alebo vy$som, mavakamten sa podaval 45 pacientom.

Primérne vysledky merania zahfiiali zmenu kapacity cvicenia v 30. tyzdni meranej pomocou pVO:
a symptémy merané podl'a funkcnej klasifikacie NYHA, definované ako zlepSenie

pVO, 0 > 1,5 ml/kg/min a zlepsenie triedy podl'a NYHA aspoii o 1 ALEBO zlepSenie pVO:

0> 3,0 ml/kg/min a ziadne zhorsenie triedy podl'a NYHA.

Vicsia Cast’ pacientov lieenych mavakamtenom splnila primarne a sekundarne koncové ukazovatele
v 30. tyzdni v porovnani s placebom (pozri tabul’ku 4).
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Tabul’ka 4:  Analyza primarnych kompozitnych a sekundarnych koncovych ukazovatel’ov zo
studie EXPLORER-HCM

Mavakamten Placebo
N =123 N =128
ln’zzgze)nti, ktori dosiahli primarny koncovy ukazovatel’ v 30. tyZdni, 45 (37 %) 22 (17 %)
Rozdiel v lie¢be* (95 % CI) 19,4 (8,67; 30,13)
p-hodnota 0,0005
Zmena maximalneho gradientu LVOT po cviceni v 30. tyZdni, _ _
mmHg od vychodiskovej hodnoty N =123 N =128
Priemer (SD) -47 (40) -10 (30)
Rozdiel v lie¢be* (95 % CI) -35 (-43; -28)
p-hodnota <0,0001
Zmena pVO:2 do 30. tyzdiia od vychodiskovej hodnoty, ml/kg/min. N =123 N =128
Priemer (SD) 1,4 (3) -0,05 (3)
Rozdiel v lie¢be* (95 % CI) 1,4 (0,6; 2)
p-hodnota < 0,0006
Pacienti so zlepSenim triedy podl’a NYHA > 1 v 30. tyZdni N =123 N =128
N, (%) 80 (65 %) 40 (31 %)
Rozdiel v liecbe (95 % CI) 34 (22; 45)
p-hodnota <0,0001
Zmena KCCQ-23 CSS do 30. tyzdiia od vychodiskovej hodnoty N =92 N =88
Priemer (SD) 14 (14) 4 (14)
Rozdiel v lie¢be* (95 % CI) 9(5;13)
p-hodnota <0,0001
Vychodiskova hodnota N =99 N =97
Priemer (SD) 71 (16) 71 (19)
Zmena skére domény HKMSQ SoB do 30. tyzdia N = 85 N = 86
od vychodiskovej hodnoty}
Priemer (SD) -2,8 (2,7) -0,9 (2,4)
Rozdiel v liecbe* (95 % CI) -1,8(-2,4;-1,2)
p-hodnota <0,0001
Vychodiskova hodnota N =108 N =109
Priemer (SD) 4,9 (2,5) 4,5(3,2)

* Rozdiel priemerov podl'a metédy najmensich $tvorcov

1 KCCQ-23 CSS = Klinické sthrnné skére podl'a dotaznika z Kansas City s 23 otdzkami o kardiomyopatiach.
KCCQ-23 CSS je odvodené od celkového skore symptomov (TSS — Total Symptoms Score) a skdre fyzickych
obmedzeni (PL — Physical Limitations) KCCQ-23. Klinické sthrnné skére (CSS) sa pohybuje od 0 do 100,
pri¢om vysSie skore predstavuje lepsi zdravotny stav. Vyznamny lieCebny Gi¢inok na KCCQ-23 CSS v prospech
mavakamtenu sa prvykrat pozoroval v 6. tyZzdni a zostal konzistentny do 30. tyzdna.

1 HKMSQ SoB = Hypertrofick& kardiomyopatia — Dotaznik symptémov — Dychavi¢nost’. Skore domény
HKMSQ SoB meria frekvenciu a zavaznost’ dychavic¢nosti. Skére domény HKMSQ SoB sa pohybuje

od 0 do 18, pri¢om niZ8ie skore predstavuje mensiu dychaviénost’. Vyznamny lie¢ebny uc¢inok na HKMSQ SoB
v prospech mavakamtenu sa prvykrét pozoroval v 4. tyzdni a zostal konzistentny do 30. tyzdiia.

Skamany bol cely rad demografickych charakteristik, zakladnych charakteristik ochorenia

a vychodiskovych stibezne uzivanych liekov z hl'adiska ich vplyvu na vysledky. Vysledky primarnej
analyzy konzistentne uprednostiiovali mavakamten vo vSetkych analyzovanych podskupinéch.
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Stidia VALOR-HCM

Utinnost’ mavakamtenu sa hodnotila vo faze 3 dvojito zaslepenej, randomizovanej, 16-tyzdiove;
placebom kontrolovanej $tudii so 112 pacientmi so symptomatickou oHKM, ktori boli vhodni na
septalnu redukénu terapiu (SRT). Do studie boli zaradeni pacienti so zavaznou symptomatickou
oHKM refraktérnou na liec¢ivo a triedy 111/IV alebo triedy Il s namahovou synkopou alebo
presynkopou podla NYHA. Pacienti museli mat’ maximalny gradient LVOT > 50 mmHg v pokoji
alebo pri stimulécii a EFC’K > 60 %. Pacientom musela byt v priebehu poslednych 12 mesiacov
odportcana SRT alebo u nich mala byt’ SRT aktivne zvazovana a aktivne sa u nich zvazovalo
planovanie zakroku.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 na lie€bu mavakamtenom alebo placebom jedenkrat
denne. Na optimalizéciu odpovede pacienta sa davka pravidelne upravovala v rozsahu davok od
2,5 mg do 15 mg.

Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi skupinou

s mavakamtenom a placebom vyvazené. Priemerny vek bol 60,3 rokov, 51 % boli muzi, priemerny
BMI bol 31 kg/m?, priemerna srdcova frekvencia 64 tderov za minttu, priemerny krvny tlak
131/74 mmHg a 89 % bolo belochov. Na zaciatku priblizne 7 % randomizovanych os6b spadalo do
triedy II podl'a NYHA a 92 % do triedy III podla NYHA. 46 % dostavalo monoterapiu
betablokatormi, 15 % monoterapiu blokatormi kalciového kanéala, 33 % zmie$anu kombinaciu
betablokatorov a blokatorov kalciového kanala a 20 % samotny disopyramid alebo v kombinacii

s inou lie¢bou. V stadii VALOR-HCM bolo 45 pacientov vo veku 65 rokov alebo star$ich

a 24 pacientov sa lie¢ilo mavakamtenom.

Preukazalo sa, Ze mavakamten je superiorny oproti placebu v suvislosti so splnenim primarneho
zlozeného koncového ukazovatela v 16. tyzdni (pozri tabulku 5). Primarny koncovy ukazovatel’ bol
zlozeny
] Z pacientov, ktori sa rozhodli pokracovat’ v SRT pred 16. tyZdnom alebo v 16. tyzdni, alebo
= z pacientov, ktori v 16. tyzdni zostali vhodni na SRT (gradient LVOT > 50 mmHg

a trieda 11 — IV alebo trieda IT podl'a NYHA s namahovou synkopou alebo presynkopou).

Liec¢ebné u¢inky mavakamtenu na obstrukciu LVOT, funkénu kapacitu, zdravotny stav a srdcové
biomarkery sa hodnotili pomocou zmeny gradientu LVOT po zéatazi od vychodiskovej hodnoty do
16. tyzdna, podielu pacientov so zlepSenim z hladiska triedy NYHA, KCCQ-23 CSS, NT-proBNP
a srdcoveho troponinu 1. V stadii VALOR-HCM hierarchickeé testovanie sekundarnych koncovych
ukazovatel'ov u¢innosti preukazalo vyznamné zlepSenie v skupine s mavakamtenom v porovnani so
skupinou s placebom (pozri tabul’ku 5).

TabulPka 5:  Analyza primarnych kompozitnych a sekundarnych koncovych ukazovatel’ov zo
§tudie VALOR-HCM

Mavakamten Placebo
N =56 N =56
Pacienti, ktori desiahli primarny koncovy ukazovatel’ v 16. tyZdni, 10 (17,9) 43 (76,8)
n (%)
Rozdiel v lie¢be (95 % CI) 58,9 (44,0; 73,9)
p-hodnota < 0,0001
Rozhodnutie pacienta pokracovat’ v SRT 2(3,6) 2 (3,6)
Vhodni na SRT na zéklade Kkritérii usmernenia 8 (14,3) 39 (69,6)
Stav SRT sa neda vyhodnotit’ (pripisuje sa ako splnenie primarneho 0 (0,0) 2 (3,6)
koncového ukazovatel'a)
Zmena maximalneho gradientu LVOT po cviceni v 16. tyZdni N = 55 N =53
(mmHg) od vychodiskovej hodnoty - -
Priemer (SD) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
Rozdiel v liecbe* (95 % CI) -37,2 (-48,1; -26,2)
p-hodnota <0,0001
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Mavakamten Placebo
N =56 N =56
Pacienti so zlepSenim triedy podl’a NYHA > 1 v 16. tyZdni N =55 N =53

N, (%)

35 (62,5 %)

12 (21,4 %)

Rozdiel v lie¢be (95 % CI)

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

p-hodnota <0,0001
Zmena KCCQ-23 CSS z vychodiskovej hodnoty do 16. tyzdiiaf N =55 N =53
Priemer (SD) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Rozdiel v liecbe* (95 % CI) 9,5 (4,9, 14,0)
p-hodnota <0,0001
Vychodiskova hodnota N =56 N =56
priemer (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Zmena NT-proBNP z vychodiskovej hodnoty do 16. tyzdiia N =55 N =53
Pomer geometrického priemeru ng/l 0,35 1,13

Pomer geometrického priemeru mavakamten/placebo (95 % CI)

0,33 (0,27; 0,42)

p-hodnota <0,0001

Zmena kardialneho troponinu | z vychodiskovej hodnoty do N =55 N =53
16. tyzdiia

Pomer geometrického priemeru ng/l 0,50 1,03

Pomer geometrického priemeru mavakamten/placebo (95 % CI)

0,53 (0,41; 0,70)

p-hodnota

< 0,0001

" Rozdiel priemerov podl'a metddy najmensich §tvorcov.

T KCCQ-23 CSS = Klinické suhrnné skore podl'a dotaznika z Kansas City s 23 otdzkami o kardiomyopatiach.
KCCQ-23 CSS je odvodené od celkového skore symptomov (Total Symptoms Score, TSS) a skére fyzickych
obmedzeni (Physical Limitations, PL) KCCQ-23. Klinické sthrnné skére (CSS) sa pohybuje od 0 do 100,

pri¢om vysSie skore predstavuje lepsi zdravotny stav.

V stadii VALOR-HCM sekundarny koncovy ukazovatel’ NT-proBNP v 16. tyzdni (pozri tabul’ku 5)
preukazal po liecbe mavakamtenom v porovnani s placebom trvalé znizenie oproti vychodiskove;j
hodnote, pricom bolo podobné tomu, ktoré sa pozorovalo v §tadii EXPLORER-HCM v 30. tyzdni.
Prieskumna analyza indexu hmotnosti I'avej komory (left ventricular mass index, LVMI) a indexu
objemu l'avej predsiene (left atrial volume index, LAVI) preukazala v stadiach EXPLORER-HCM
a VALOR-HCM znizenia u pacientov lieCenych mavakamtenom v porovnani s pacientmi, ktori

dostavali placebo.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s CAMZYOSOM
Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe hypertrofickej
kardiomyopatie (informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Mavakamten sa 'ahko absorbuje s medianom tmax 1 hodina (rozsah: 0,5 az 3 hodiny) po peroralnom
podani s odhadovanou peroralnou biologickou dostupnostou priblizne 85 % v rozsahu klinickej
davky. Zvysenie expozicie mavakamtenu je vo vSeobecnosti imerné davke po davkach mavakamtenu

jedenkrat denne (2 mg az 48 mg).

Po jednorazovej 15 mg davke mavakamtenu je Cmax vysSia o 47 % a AUCiys 0 241 % u pomalych
metabolizatorov CYP2C19 v porovnani s normalnymi metabolizatormi. Priemerny polcas je
u pomalych metabolizatorov CYP2C19 (23 dni) v porovnani s normalnymi metabolizatormi (6 az

9 dni) predizeny.

20




Interindividualna PK variabilita je mierna, s variatnym koeficientom pre expoziciu
priblizne 30 — 50 % pre Cmax @ AUC.

Absorpciu oneskorila strava s vysokym obsahom tuku a kalorii, ¢o malo za nasledok median tmax
4 hodiny (rozsah: 0,5 az 8 hodin) v stave po jedle v porovnani s 1 hodinou nala¢no. Podavanie

s jedlom viedlo k 12 % znizeniu AUCq.inf, tento pokles sa vSak nepovazuje za klinicky vyznamny.
Mavakamten sa m6ze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ked'Ze titracia mavakamtenu zavisi od klinickej odpovede (pozri ¢ast’ 4.2), simulované expozicie

V rovnovaznom stave su zhrnuté pomocou individualneho davkovania podla fenotypu (pozri
tabul’ku 6).

TabuPka 6:  Simulovana priemerna koncentracia v rovnovaznom stave podla davky
a fenotypu CYP2C19 u pacientov titrovanych na dosiahnutie u¢inku podl’a
LVOT pri Valsalvovom manévri a EFCK

Davka Median koncentréacie (ng/ml)
Pomali Stredni Normalni Rychli Ultra rychli
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
Distribacia

V klinickych stadiach viazba mavakamtenu na plazmatické bielkoviny predstavuje 97 — 98 %. Pomer
koncentracie v krvi a plazme je 0,79. Zjavny distribué¢ny objem (Vd/F) bol v rozsahu od 114 | do
206 1. Specifické studie na hodnotenie distriblicie mavakamtenu u Pudi sa nevykonali, udaje st viak
v sulade s vysokym distribuénym objemom.

Na zaklade pozorovania 10 0s6b muzského pohlavia, ktori dostavali davku az 28 dni, sa mnoZstvo
mavakamtenu distribuovaného do spermy povazovalo za nizke.

Biotransformécia

Na z&klade fenotypizécie reakcie in vitro sa mavakamten extenzivne metabolizuje, predovsetkym
prostrednictvom CYP2C19 (74 %), CYP3A4 (18 %) a CYP2C9 (7,6 %). Oc¢akava sa, Ze metabolizmus
bude riadeny vSetkymi tromi cestami, primarne prostrednictvom CYP2C19 u strednych, normalnych,
rychlych a ultrarychlych metaboliztorov CYP2C19. V l'udskej plazme boli zistené tri metabolity.
Expozicia najvydatnej$ieho metabolitu MYK-1078 v I'udskej plazme bola nizsia ako 4 % expozicie
mavakamtenu a d’al§ie dva metabolity mali expozicie nizsie ako 3 % expozicie mavakamtenu, ¢o
naznacuje, Ze maju minimalny alebo Ziadny vplyv na celkovu aktivitu mavakamtenu. U pomalych
metabolizatorov CYP2C19 sa mavakamten metabolizuje predovSetkym prostrednictvom CYP3A4.

K dispozicii nie si ziadne udaje tykajtce sa profilu metabolitov u pomalych metabolizatorov
CYP2C109.

Uéinok mavakamtenu na iné enzymy CYP

Na zéklade predklinickych udajov, pri ddvke az do 5 mg u pomalych metabolizatorov CYP2C19 a pri
davke az do 15 mg u strednych az ultrarychlych metabolizatorov CYP2C19, mavakamten nie je
inhibitorom CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19 ani 3A4 v klinicky relevantnych koncentraciach.

Ucinok mavakamtenu na transportéry

Udaje in vitro naznacuju, ze mavakamten v terapeutickych koncentraciach nie je inhibitorom hlavnych
efluxnych transportérov (P-gp, BCRP, BSEP, MATEL alebo MATE2-K) ani hlavnych vychytavacich
transportérov (polypeptidy transportujlce organické aniény [OATP], transportéry organickych
kationov [OCT] ani transportéry organickych anionov [OAT]) pri davke az do 5 mg v pripade
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pomalych metabolizatorov CYP2C19 a pri davke az do 15 mg u strednych az ultrarychlych
metabolizatorov CYP2C109.

Eliminécia

Mavakamten sa vylucuje z plazmy predovsetkym metabolizmom prostrednictvom enzymov
cytochrému P450. Terminalny polcas je 6 az 9 dni u normalnych metabolizatorov CYP2C19 a 23 dni
u pomalych metabolizatorov CYP2C109.

Polcas sa odhaduje na 6 dni u ultrarychlych metabolizatorov CYP2C19, 8 dni u rychlych
metabolizatorov CYP2C19 a 10 dni u strednych metabolizatorov CYP2C109.

Akumulacia lie¢iva nastava pri priblizne 2-ndsobnom pomere akumulécie pre Cmax a priblizne 7-
nasobnom pre AUC u norméalnych metabolizatorov CYP2C19. Akumulécia zavisi od stavu
metabolizmu vzhI'adom na CYP2C19, pri¢om najvicsia akumulacia sa pozorovala u pomalych
metabolizatorov CYP2C19. V rovnovaznom stave je pomer maximalnej a najnizSej plazmaticke;j
koncentracie pri davkovani jedenkrat denne priblizne 1,5.

Po jednorazovej 25 mg davke mavakamtenu oznaceného **C sa u normalnych metabolizatorov
CYP2C19 7 % celkovej radioaktivity zachytilo v stolici a 85 % v moc¢i normalnych metabolizatorov
CYP2C19. Nezmenené liecivo predstavovalo priblizne 1 % podanej davky v stolici a 3 %v moci.

Fenotyp CYP2C19

Polymorfny CYP2C19 je hlavnym enzymom zapojenym do metabolizmu mavakamtenu. Osoba

s dvomi normalne funkénymi alelami je normalnym metabolizatorom CYP2C19 (napr. *1/*1). Osoba
s dvomi nefunkénymi alelami je pomalym metabolizdtorom CYP2C19 (napr. *2/*2, *2/*3, *3/%3).
Vyskyt fenotypu pomalého metabolizatora CYP2C19 sa pohybuje od priblizne 2 % u belochov do

18 % v ézijskej populécii.

Linearita/nelinearita

Expozicia mavakamtenu sa zvySovala priblizne imerne davke medzi 2 mg a 48 mg a oCakava sa, ze
povedie k nérastu expozicie Umernej davke v rdmci terapeutického rozsahu 2,5 mg az 5 mg

u pomalych metabolizatorov CYP2C19 a 2,5 mg az 15 mg u strednych az ultrarychlych
metabolizatorov CYP2C109.

Specialne populacie

Vo farmakokinetike mavakamtenu pri pouziti modelovania farmakokinetiky populécie na zaklade
veku, pohlavia, rasy alebo etnickej prislusnosti sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely.

Porucha funkcie pecene

Farmakokineticka studia s jednorazovou davkou sa vykonala s pacientmi s miernou (trieda A podl'a
Childa-Pughovej) alebo stredne t'azkou (trieda B podl'a Childa-Pughovej) poruchou funkcie pecene,
ako aj v kontrolnej skupine s normalnou funkciou pecene. Expozicia (AUC) mavakamtenu sa

Vv porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene u pacientov s miernou poruchou pecene zvysila
3,2-nésobne a u pacientov so stredne tazkou poruchou 1,8-nasobne. Nezistil sa ziadny vplyv funkcie
pecene na Cmax, Co zodpoveda absencii zmeny rychlosti absorpcie a/alebo distribu¢ného objemu.
Mnozstvo mavakamtenu vylu¢eného mo¢om vo vsetkych 3 skimanych skupinéch bolo 3 %.

U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pughovej) sa Specializovana
farmakokineticka $tudia nevykonala.

Porucha funkcie obliciek

Priblizne 3 % davky mavakamtenu sa vylucia mocom ako materska latka. Populacna FK analyza,
ktora zahftiala eGFR az do 29,5 ml/min./1,73m?, nepreukazala Zziadnu korelaciu medzi rendlnou
funkciou a expoziciou. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
sa Specializovana farmakokineticka Stiidia nevykonala.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych s§tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre
l'udi. Toxikologické nalezy vo vSeobecnosti suviseli s neziaducim znizenim funkcie srdca v sulade

s prehnanou primarnou farmakologiou u zdravych zvierat. Tieto G€inky sa vyskytli pri klinicky
relevantnych expoziciach.

Reprodukéni toxicita a fertilita

V stadiach reprodukénej toxicity sa nepreukazali i¢inky mavakamtenu na parenie a fertilitu samcov
alebo samic potkanov ani na zivotaschopnost’ a fertilitu potomkov samic pri ziadnej testovanej davke.
Expozicie (AUC) mavakamtenu v plazme v§ak boli pri najvyssich testovanych davkach nizsie ako

u l'udi pri maximalnej odporucanej davke pre I'udi (maximum recommended human dose, MRHD).

Embryo-fetalny a postnatalny vyvoj

Mavakamten nepriaznivo ovplyvnil embryo-fetalny vyvoj u potkanov a kralikov. Ked’ sa mavakamten
podaval perordlne gravidnym potkanom pocas obdobia organogenézy, pri klinicky relevantnych
expoziciach sa pozorovalo zniZenie priemernej telesnej hmotnosti plodu, zvySenie postimplantaénych
strat a malformécie plodu (viscerélne a kostrové). Visceralne malformacie zahfiiali malformaciu srdca
plodov vratane jedného celkového situs inversus, zatial’ ¢o malformécie skeletu sa prejavovali
vacsinou ako zvySeny vyskyt zrastenych hrudnych kosti.

Ked’ sa mavakamten podaval peroralne gravidnym kralikom pocas obdobia organogenézy,
zaznamenali sa visceralne a skeletalne malformécie pozostavajlce z malformacii velkych ciev
(dilatacia kmena pl'icnice a/alebo oblika aorty), razstep podnebia a vyssi vyskyt zrastenych hrudnych
kosti. Plazmatické expozi¢né hladiny matky (AUC) pri hladine davky bez u¢inku na embryo-fetalny
VyV0j U oboch druhov boli nizsie ako u I'udi pri MRHD.

V stadii prenatalneho a postnatalneho vyvoja neviedlo podavanie mavakamtenu gravidnym potkanom
od 6. dna gravidity do laktacie/20. dia po porode k neziaducim t¢inkom u matiek alebo potomstva,
pricom mu boli vystaveni denne od doby pred pérodom (in utero) az do laktacie. Expozicia matky
bola nizsia ako MRHD. O vylucovani mavakamtenu do mlieka zvierat nie su dostupné ziadne
informacie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

oxid kremicity, koloidny hydratovany
manitol (E421)

hypromel6za (E464)

sodna sol’ kroskarmelozy (E468)
stearat hore¢naty

Obal kapsuly
Vsetky sily

zelatina
oxid titani¢ity (E171)
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CAMZYOS 2,5 mg tvrdé kapsuly
¢ierny oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)

CAMZYOS 5 mq tvrdé kapsuly
ZIty oxid zelezity (E172)

CAMZYOS 10 mg tvrdé kapsuly
Cerveny oxid zelezity (E172)

CAMZYQS 15 mg tvrdé kapsuly
¢ierny oxid zelezity (E172)

Tlacdiarensky atrament

¢ierny oxid zelezity (E172)

Selak (E904)

propylénglykol (E1520)

koncentrovany roztok amoniaku (E527)
hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister z polyvinylchloridu (PVC)/polychlértrifluéretylénu (PCTFE)/hlinikovej félie obsahujuci
14 tvrdych kapsul.

Velkost balenia 14, 28 alebo 98 tvrdych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Publin 15, D15 T867
Irsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1716/001-012

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 26. juna 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

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

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registrécie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

" vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim CAMZYOSU na trh v kazdom ¢lenskom §tate sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii
dohodnut’ s vnutrostatnym prisluSnym organom na obsahu a formate edukacného programu vratane
komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a akychkol'vek inych aspektov programu.

Edukaény program je zamerany na poucenie zdravotnickych pracovnikov (Healthcare Professionals,
HCPs) a pacientov o ddlezitych rizikach spojenych s CAMZYOSOM.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii je povinny zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom $tate, v ktorom sa
CAMZYOS uvadza na trh, mali vSetci zdravotnicki pracovnici, ktori predpisujut CAMZYOS, pristup
k informa¢nému baliku pre zdravotnickych pracovnikov:

- Informécie o tom, kde najdete najnovsi Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC)

. Kontrolny zoznam pre lekéra
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Prirucka pre pacienta
Karta pacienta

Kontrolny zoznam pre lekara bude obsahovat’ nasledovné spravy:

Pred zacatim lieCby
U pacientok vo fertilnom veku

Potvrd’te negativny tehotensky test.

Poucte o riziku embryo-fetalnej toxicity stvisiacej s CAMZYOSOM,;

Informujte o potrebe prevencie tehotenstva a o potrebe pouzivania u¢innej formy antikoncepcie
pocas lieCby CAMZYOSOM a d’alSich 6 mesiacov po ukonc¢eni liecby.

Pacientky poziadajte, aby vas alebo iného ¢lena vasho zdravotnickeho timu bezodkladne
kontaktovali, ak otehotnej alebo maju podozrenie, Ze mézu byt tehotné.

U vsetkych pacientov

Pred zacatim lieCby vykonajte echokardiografické vysetrenie a potvrd'te, ze ejek¢nd frakcia
lavej komory (EFLK) pacienta je > 55 %;

Pacienti musia byt’ genotypizovani na fenotyp CYP2C19, aby bolo mozné stanovit’ vhodnu
davku CAMZYOSU.

Posud’te potencialne interakcie zahfnajuce CAMZYOS a akékol'vek iné lieky (vratane liekov na
predpis a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis), rastlinné doplnky

a grapefruitovu stavu. Podrobné pokyny tykajice sa upravy davky/kontraindikacii pri
stibeznom podavani liekov na z&klade stavu fenotypu CYP2C19 u pacientov su uvedené

v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku (tabul’ka 1 a tabul’ka 2 v Casti 4)

Informujte pacienta o riziku srdcového zlyhania sdvisiaceho s uzivanim CAMZYOSU a 0 tom,
Ze sa musi poradit’ so svojim lekarom alebo ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u neho
objavi zhorSenie, pretrvavajica alebo nova dychavi¢nost, bolest’ na hrudi, inava, buSenie srdca
alebo opuch néh.

Informujte pacienta o riziku potenciélnych interakcii s CAMZYOSOM a poucte ho, aby
nezacinal ani neprestaval uzivat’ ziadne lieky, ani aby nemenil davku akychkol'vek liekov, ktoré
uziva, bez toho, aby sa o tom najprv s vami poradil.

Pacientovi odovzdajte Priru¢ku pre pacienta a zvyraznite v nej Kartu pacienta.

Pocas lie¢by pri kazdej klinickej navsteve (ako je opisané v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku)
U pacientok vo fertilnom veku

Pacientky upozornite na riziko embryo-fetalnej toxicity savisiacej s CAMZYOSOM,;
Informujte o potrebe prevencie tehotenstva a 0 potrebe u¢innej formy antikoncepcie pocas
lieCby a 6 mesiacov po jej ukoncéeni;

Pocas liecby pravidelne kontrolujte stav tehotenstva;

Pacientky poziadajte, aby vas alebo iného ¢lena vasho zdravotnickeho timu bezodkladne
kontaktovali v pripade otehotnenia alebo podozrenia na otehotnenie.

U vsetkych pacientov

Vyhodnotenim echokardiogramu potvrd’te, ze EFLCK je > 50 %. Ak je pri ktorejkol'vek kontrole
EFLK <50 %, preruste liecbu na minimalne 4 tyzdne a dovtedy, kym sa EFCK nevrati na
hodnotu > 50 %;

Vyhodnod'te gradient LVOT pri Valsalvovom manévri a upravte davku podl'a pokynov
uvedenych v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2;

U pacienta vyhodnotte prejavy, symptomy a klinické nalezy srdcového zlyhavania podla
usmerneni uvedenych v Sthrne charakteristickych vlastnosti lieku, ¢asti 4.2 a 4.4;

Vyhodnod'te interkurentné ochorenia, ako su infekcie alebo arytmia (napr. fibrilacia predsieni
alebo ina nekontrolovana tachyarytmia);

Postd'te interakcie s CAMZYOSOM a s akymkol'vek liekom (vratane liekov, ktorych vydaj nie
je viazany na lekarsky predpis, rastlinnych doplnkov a grapefruitovej §tavy) pri novom zacati
uzivania, zmene davky alebo v pripade, Ze pacient planuje uzivat iné lieky v buducnosti;
Podrobné pokyny tykajice sa pravy davky/kontraindikacii pri sibeZznom podavani liekov

na zaklade stavu fenotypu CYP2C19 pacientov su uvedené v Suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku (tabul’ka 1 a tabul’ka 2 v Casti 4);
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Informujte pacienta o rizikach suvisiacich s uzivanim CAMZYOSU a 0 tom, Ze sa musi poradit’
so svojim lekarom alebo ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc, ak sa u neho objavi zhorSenie,
pretrvavajuca alebo nova dychavi¢nost’, bolest’ na hrudi, inava, busenie srdca alebo opuch noh;
Informujte pacienta o rizik&ch potencialnych interakcii s CAMZYOSOM,;

Informujte pacienta o opatreniach, ktoré ma prijat’ v pripade predavkovania a vynechania davok
alebo oneskoreného podania davok;

V pripade potreby odovzdajte pacientovi Prirucku pre pacienta a Kartu pacienta.

Po liecbe
U pacientok vo fertilnom veku

Poucte pacientky o potrebe prevencie otehotnenia a o potrebe pouzivania ¢innej formy
antikoncepcie 6 mesiacov po ukonéeni lieccby CAMZYOSOM.

Karta pacienta bude obsahovat’ nasledovné kI'a¢ové spravy:

Pokyny pre pacienta: Tuto kartu noste vzdy so sebou. Kazdému zdravotnickemu pracovnikovi,
ktory vas bude vySetrovat’, povedzte, ze uzivate CAMZYOS.

CAMZYOS je indikovany na lieCbu symptomatickej obstrukénej hypertroficke;j
kardiomyopatie. Dalsie informacie najdete v Prirucke pre pacienta a v pisomnej informacii pre
pouzivatela alebo sa obrat'te na <vlozte miestny kontakt BMS>.

Bezpecnostné informacie pre pacientky vo fertilnom veku (maju byt na karte uvedené ako prvé):

CAMZYOS moze sposobit’ poskodenie nenarodeného dietat’a, ak sa uziva pocas tehotenstva.
CAMZYOS sa nesmie uzivat, ak ste tehotna alebo ste v plodnom veku a nepouzivate G¢inna
metodu antikoncepcie.

Ak moézete otehotniet’, musite pouzivat’ G¢innu metédu antikoncepcie pocas lieCby a 6 mesiacov
po poslednej davke.

Ak planujete tehotenstvo, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak mate podozrenie, ze mozete byt tehotna alebo ste tehotna, musite o tom ihned’ informovat’
svojho predpisujtiiceho alebo oSetrujuceho lekara.

Bezpecnostné informacie pre vsetkych pacientov:

Ak sa u vas objavia nové alebo zhorSujuce sa priznaky srdcového zlyhania vratane
dychavicnosti, bolesti na hrudi, inavy, buSenia srdca (palpitacie) alebo opuchu néh, ihned’

0 tom informujte svojho predpisujuceho alebo osetrujuceho lekara alebo vyhladajte inu lekarsku
pomoc.

O akychkol'vek novych alebo existujicich zdravotnych problémoch informujte svojho
predpisujuceho alebo osetrujiiceho lekara.

Predtym ako zacnete uzivat’ akékol'vek nové lieky (vratane liekov, ktorych vydaj je viazany na
lekérsky predpis a tych, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis) alebo rastlinné
doplnky, informujte o liecbe CAMZYOSOM svojho predpisujticeho lekara, osetrujuceho lekara
alebo lekarnika, pretoze niektoré z nich mozu zvysit’ mnozstvo CAMZYOSU v tele a zvysit’
pravdepodobnost’, Ze sa u vas vyskytnu vedlajsie ucinky (niektoré z nich mézu byt zavazné).
Neprestante uzivat’ ani nemeiite davku ziadneho lieku alebo rastlinného doplnku, ktory uz
uzivate, bez toho, aby ste sa najprv porozpravali so svojim lekarom alebo lekarnikom, pretoze
iné lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym CAMZYOS tcinkuje.

Vypliite tato ¢ast’ alebo o vyplnenie poziadajte lekara, ktory vam CAMZYOS predpisuje.
Meno pacienta:

Meno predpisujlceho lekara:

Pracovny telefon:

Telefonne cislo po pracovnom Case:

N&zov nemocnice (v pripade potreby):
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Priruc¢ka pre pacienta bude obsahovat’ nasledovné kl'icové spravy:

Spravy o riziku embryo-fetalnej toxicity uvedené ako prvé (strana na vytrhnutie):
Ak ste v plodnom veku, pred zacatim liecby CAMZYOSOM si precitajte nizsie uvedené informacie
a tuto stranku si odlozte pre vlastnu referenciu.

CAMZYOS sa nesmie uzivat’, ak ste tehotna alebo ak ste v plodnom veku a nepouzivate u¢innu
metodu antikoncepcie (kontrola pocatia), pretoze CAMZY OS moZe ublizit’ nenarodenému
dietat'u.

Ak mozete otehotniet’, budete musiet’ mat’ pred zacatim uzivania CAMZYOSU potvrdeny
negativny tehotensky test.

Pocas liecby a 6 mesiacov po poslednej davke CAMZY OSU musite pouzivat’ uc¢inni metodu
antikoncepcie. Porad’te sa so svojim lekarom, ktora alebo ktoré z metod antikoncepcie su pre
vas najvhodne;jsie.

Ak planujete tehotenstvo, porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak mate podozrenie, ze ste tehotnd, alebo ste pocas uzivania CAMZYOSU otehotneli, okamzite
to povedzte svojmu predpisujucemu alebo osetrujicemu lekéarovi. Predpisujtici alebo oSetrujuci
lekar s vami prekonzultuje moznosti liecby.

Na nasledovnych strankach:

Kartu pacienta noste vzdy so sebou a kazdému zdravotnickemu pracovnikovi, ktory vas

vySetruje, povedzte, ze uzivate CAMZYOS;

Strucny opis echokardiogramov a preco su dolezité;

CAMZYOS a zlyhanie srdca

o Srdcové zlyhanie v dosledku systolickej dysfunkcie je zavazny a niekedy smrtelny stav.

o Ak sa u vas objavia nové alebo zhorsujuce sa priznaky srdcového zlyhania vratane
dychavicnosti, bolesti na hrudi, inava, btSenia srdca (palpitacie) alebo opuchu néh,
informujte o tom ihned’ svojho predpisujuceho alebo oSetrujuceho lekara alebo
vyhladajte int lekarsku pomoc.

o Povedzte svojmu predpisujucemu alebo osetrujicemu lekarovi o akomkol'vek novom
alebo existujicom zdravotnom stave (stavoch), ktory sa u vas vyskytne pred lie¢bou
a pocas liecby CAMZYOSOM.

CAMZYOS a interakcie

o Niektoré lieky vratane tych, ktorych vydaj nie je viazany na lekérsky predpis, a niektoré
rastlinné doplnky mézu ovplyvnit’ mnozstvo CAMZYOSU v tele a mézu zvysit’
pravdepodobnost’, Ze sa u vas vyskytnu vedlajsie ucinky (niektoré z nich mézu byt
zavazné).

o Informujte svojho predpisujiiceho lekara, oSetrujuceho lekara alebo lekarnika o vSetkych
liekoch, ktorych vydaj je viazany na lekarsky predpis, ktorych vydaj nie je viazany na
lekérsky predpis a rastlinnych doplnkoch, ktoré uzivate, aj ked” ich neuzivate kazdy den.

o Nezadinajte uzivat, neprestavajte uzivat’ ani nemeite davku ziadneho z vasich liekov
alebo rastlinnych doplnkov bez toho, aby ste sa porozprévali so svojim predpisujucim
lekarom, oSetrujucim lekarom alebo lekarnikom.

o) Niekol’ko prikladov pripravkov, ktoré mézu ovplyvnit mnozstvo CAMZYOSU vo vasom
tele, je uvedenych v tabul’ke 1. Upozortiujeme, Ze tieto priklady si orientaéné
a nepovazuju sa za Uplny zoznam vsetkych moznych liekov, ktoré mozu spadat’ do tejto
kategorie. Prerusované uzivanie liekov, ktoré mézu ovplyvnit hladiny CAMZYOSU
v tele vratane liekov, ktorych vydaj je viazany na lekarsky predpis a liekov, ktorych vydaj
nie je viazany na lekarsky predpis, rastlinnych doplnkov a grapefruitovej $tavy, sa
neodporuca.

Pripravky uvedené v tabul’ke 1 ,,Priklady pripravkov, ktoré mozu ovplyvnit’
CAMZYOS*:

- Omeprazol, esomeprazol

- Verapamil, diltiazém

- Klaritromycin, rifampicin

- Flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol

- Fluoxetin, fluvoxamin
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- Ritonavir, kobicistat
- Grapefruitova Stava

Kedy mam vyhl'adat’ lekarsku pomoc

O

Kazdého lekara, ktory vas bude vySetrovat’, upozornite, ak sa u vas pocas uzivania
CAMZYOSU vyskytnu akékol'vek vedl'ajsie ucinky, dokonca aj tie, ktoré nie st uvedené
Vv tejto Prirucke pre pacienta.

Ak sa u vas objavia nové alebo zhorSujlice sa priznaky srdcového zlyhania vratane
dychavicnosti, bolesti na hrudi, tinava, btSenia srdca (palpitacie) alebo opuchu néh,
informujte o tom ihned’ svojho predpisujiceho alebo osetrujiiceho lekara alebo
vyhladajte int lekarsku pomoc.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

CAMZYOS 2,5 mg tvrdé kapsuly
mavacamten

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 2,5 mg mavakamtenu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

14 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1716/001 (Velkost balenia 14 tvrdych kapsul)
EU/1/23/1716/002 (Velkost balenia 28 tvrdych kapsl)
EU/1/23/1716/009 (Velkost' balenia 98 tvrdych kapsul)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CAMZYOS 2,5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

CAMZYOS 2,5 mg kapsule
mavacamten

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

36



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

CAMZYOS 5 mg tvrdé kapsuly
mavacamten

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 5 mg mavakamtenu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

14 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1716/003 (Velkost balenia 14 tvrdych kapsul)
EU/1/23/1716/004 (Velkost balenia 28 tvrdych kapsl)
EU/1/23/1716/010 (Velkost' balenia 98 tvrdych kapsul)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CAMZYQOS 5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

CAMZYOS 5 mg kapsule
mavacamten

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

CAMZYOS 10 mg tvrdé kapsuly
mavacamten

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 10 mg mavakamtenu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

14 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1716/005 (Velkost balenia 14 tvrdych kapsul)
EU/1/23/1716/006 (Velkost balenia 28 tvrdych kapsl)
EU/1/23/1716/011 (Velkost' balenia 98 tvrdych kapsul)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CAMZYOS 10 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

CAMZYOS 10 mg kapsule
mavacamten

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

CAMZYOS 15 mg tvrdé kapsuly
mavacamten

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 15 mg mavakamtenu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrdé kapsuly

14 tvrdych kapsul
28 tvrdych kapsul
98 tvrdych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/23/1716/007 (Velkost balenia 14 tvrdych kapsul)
EU/1/23/1716/008 (Velkost balenia 28 tvrdych kapsl)
EU/1/23/1716/012 (Velkost' balenia 98 tvrdych kapsul)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CAMZYOS 15 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

CAMZYOS 15 mg kapsule
mavacamten

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

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

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Vas lekar vam da Kartu pacienta a Prirucku pre pacienta. Dosledne si ju precitajte a dodrziavajte
pokyny, ktoré sd v nej uvedené.

- Pri kazdej navsteve lekdra, lekarnika, zdravotnej sestry alebo ak idete do nemocnice sa vzdy
preukazte Kartou pacienta.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je CAMZYOS a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete CAMZYOS
Ako uzivat CAMZYOS

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat CAMZYOS

Obsah balenia a d’alsie informacie

SOk wdE

1. Co je CAMZYOS a na &o sa pouziva

Co je CAMZYOS
CAMZYOS obsahuje lie¢ivo mavakamten. Mavakamten je reverzibilny inhibitor myozinu v srdci, o
znamena, Ze meni aktivitu svalovej bielkoviny myozinu v bunkéch srdcového svalu.

Na ¢o sa CAMZYOS pouZiva
CAMZYOS sa pouziva na liecbu dospelych s typom srdcového ochorenia nazyvaného obstrukénou
hypertrofickou kardiomyopatiou (OHKM).

O obstrukénej hypertrofickej kardiomyopatii

Hypertroficka kardiomyopatia (HKM) je stav, pri ktorom sa steny I'avej srdcovej komory stahuju
silnejsie a st hrubsie ako normalne. Ked’ steny zhrubnil, m6zu blokovat’ (znemoziovat) tok krvi zo
srdca a mézu sposobit’ aj stuhnutie srdca. Tato prekazka stazuje prietok krvi do srdca a zo srdca

a pumpovanie krvi do tela pri kazdom tdere srdca a tento stav je znamy ako obstrukénd hypertroficka
kardiomyopatia (0HKM). Priznaky oHKM su: bolest’ na hrudi a dychavi¢nost’ (najma pri fyzickom
cviceni); tinava, abnormalny srdcovy rytmus, zavrat, pocit, ze omdliete, mdloby (synkopa) a opuch
¢lenkov, chodidiel, n6h, brucha a/alebo Zzil na krku.

47



Ako CAMZYOS ucinkuje
CAMZYOS uéinkuje tak, ze znizuje nadmernt kontrakciu srdca a prekazku prietoku krvi do tela.
V dosledku toho méze zlepsit' priznaky aj schopnost’ byt aktivni.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete CAMZYOS

Neuzivajte CAMZYOS, ak:

. ste alergicki na mavakamten alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).
. ste tehotna alebo ste Zena v plodnom veku, ktord nepouziva a¢innu antikoncepciu.

. ak uzivate lieky, ktoré mézu zvysit’ hladinu CAMZYOSU v krvi, ako su:

- peroralne lieky na lie¢bu plesnovych infekcii, ako st itrakonazol, ketokonazol,

posakonazol, vorikonazol,

- niektoré lieky na lie¢bu bakterialnych infekcii, ako su antibiotika klaritromycin,

- niektoré lieky na lie¢bu infekcie HIV, ako st kobicistat, ritonavir,

- niektor¢ lieky na lie¢bu rakoviny, ako su ceritinib, idelalisib, tukatinib.
Opytajte sa svojho lekdra, ¢i vam liek, ktory uzivate, nebrdni uzivat mavakamten. Pozri Cast’ ,,Iné
liesky a CAMZYOS*.

Upozornenia a opatrenia

Pravidelné testy

Pred prvou davkou a pravidelne pocas lieccby CAMZYOSOM bude lekar hodnotit’, ako dobre vam
srdce pracuje (funkciu srdca) pomocou echokardiogramu (vysetrenie ultrazvukom, ktoré snima srdce,
aby sa zistilo, ako dobre pracuje). Je vel'mi dolezité absolvovat’ vsetky tieto echokardiografické
vySetrenia, pretoze lekar musi skontrolovat’ u¢inok CAMZYOSU na vase srdce. Mozno bude potrebné
upravit’ davku lieku, aby sa zlepsila odpoved’ alebo sa zmiernili vedl'ajsie ucinky.

Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, lekar vam moze pred zacatim liecby CAMZYOSOM vykonat’
tehotensky test.

Lekar vam moéze vykonat test a skontrolovat’ tak, ako sa tento liek rozklada (metabolizuje) vo vasSom
tele. Tieto informacie sa mézu pouzit pri riadeni vasej liecby CAMZYOSOM (pozri ¢ast’ 3).

Lekéra alebo lekarnika bezodkladne informujte:
= ak sa u vas pocas liecby CAMZYOSOM objavi niektory z tychto priznakov:
- nova alebo zhorsujuca sa dychavicnost,
- bolest’ na hrudi,
- Unava,
- palpitacie (silny tlkot srdca, ktory mdze byt rychly alebo nepravidelny) alebo
- opuch néh.
Mozu to byt prejavy a priznaky poSkodenej systolickej funkcie, ¢o je stav, ked’ srdce nedokaze
pumpovat’ dostato¢nou silou, ¢o moze byt zivot ohrozujuce a viest’ k zlyhaniu srdca.
" ak sa u vas rozvinie zavazna infekcia alebo nepravidelny tep srdca (arytmia), pretoze to moze
zvysit riziko zlyhania srdca.
Lekar mozno bude musiet’ vykonat’ d’alSie testy funkcie srdca, prerusit’ lieCbu alebo zmenit’ davku
v zavislosti od toho, ako sa citite.

Zeny vo fertilnom veku

Ak sa CAMZYOS pouziva pocas tehotenstva, moze poSkodit’ nenarodené dieta. Predtym ako zacnete
liecbu CAMZYOSOM, lekar vam vysvetli riziko a poziada vas, aby ste si urobili tehotensky test, aby
sa uistil, Ze nie ste tehotna. Lekar vam da kartu s vysvetlenim, preo pocas uzivania CAMZYOSU
nesmiete otehotniet’. Zaroven je v nej vysvetlené, o mate robit’, aby ste sa vyhli otehotneniu pocas
uzivania CAMZYOSU. Pocas liecby a 6 mesiacov po ukonceni liecby musite pouZzivat’ uc¢inna
antikoncepciu (pozri Cast’ ,, Tehotenstvo a dojcenie™).

Ak pocas uzivania CAMZYOSU otehotniete, ihned’ o tom informujte svojho lekara. Lekar lieCbu
ukon¢i (pozri ,,Ak prestanete uzivat CAMZYOS* v ¢asti 3).
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Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom (vo veku nizSom ako 18 rokov), pretoze ¢innost’ a bezpecnost’
CAMZYOSU sa u deti a dospievajdcich neskumali.

Iné lieky a CAMZYOS

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Niektoré iné lieky mézu totiz ovplyvnit’ sposob, akym CAMZYOS

ucinkuje.

Ur¢ité lieky mozu zvysit mnozstvo CAMZYOSU v tele a zvysit’ pravdepodobnost’, Ze sa u Vs

prejavia vedlajsie u€inky, ktoré mozu byt zavazné. Iné lieky mézu znizit’ mnozstvo CAMZYOSU vo

vasom tele a mozu znizovat’ aj jeho priaznivé Ucinky.

Pred uzitim CAMZYOSU informujte svojho lekéra alebo lekarnika o tom, Ze uzivate, Ze ste

Vv poslednom ¢ase uZivali alebo zmenili davku niektorého z nasledovnych liekov:

. niektor¢ lieky pouZzivané na zniZzenie mnozstva kyseliny, ktort produkuje zaladok (cimetidin,
omeprazol, esomeprazol, pantoprazol)

= antibiotika na bakterialne infekcie (ako je klaritromycin, erytromycin)

. lieky pouzivané na liecbu plesiiovych infekcii (ako je itrakonazol, flukonazol, ketokonazol,
posakonazol a vorikonazol)

. lieky pouzivané na liecbu depresie (ako je fluoxetin, fluvoxamin, citalopram)

. lieky na infekcie HIV (ako je ritonavir, kobicistat, efavirenz)

. rifampicin (antibiotikum na bakterialne infekcie ako tuberkuldza)

. apalutamid, enzalutamid, mitotan, ceritinib, idelalisib, ribociklib, tukatinib (lieky pouzivané na

liecbu niektorych typov rakoviny)

. lieky na zachvaty (ki¢e) alebo epilepsiu (ako je karbamazepin a fenytoin, fenobarbital,
primidén)

. I'ubovnik bodkovany (rastlinny liek na depresiu)

" lieky, ktoré ovplyviiuju srdce (ako st betablokatory a blokatory vapnikovych kanalov, napr.
verapamil a diltiazem)

. lieky, ktoré zvySuju odolnost’ srdca proti abnormalnej ¢innosti (ako su blokatory sodikovych
kanalov, napr. dizopyramid)

= tiklopidin (liek na prevenciu infarktu a cievnej mozgovej prihody)

. letermovir (liek na liecbu cytomegalovirusovych infekcii)

. noretindrén (liek na lie¢bu r6znych menstruaénych problémov)

. prednizon (steroid).

Ak ste uzivali alebo uzivate niektory z tychto liekov alebo ste zmenili davku, lekar vas musi pozorne
sledovat’, mozno bude musiet’ zmenit’ vasu davku CAMZYOSU alebo zvazi alternativnu liecbu.

Ak si nie ste isti, ¢i niektory z vysSie uvedenych liekov uzivate, pred zacatim uzivania CAMZYOSU
sa opytajte svojho lekara alebo lekarnika. Pred ukon¢enim uzivania alebo zmenou davky lieku alebo
zaCatim uzivania nového lieku informujte svojho lekara alebo lekarnika.

Ziadny z vyssie uvedenych lickov neuZivajte prileZitostne ani raz za ¢as (nie podl'a pravidelného
rozvrhu), pretoze mézu zmenit' mnozstvo CAMZYOSU vo vasom tele.

CAMZYOS s jedlom a ndpojmi
Pocas liecby CAMZYOSOM mate byt’ opatrny pri piti grapefruitovej Stavy, pretoze mdze zmenit’
mnozstvo CAMZYOSU vo vasom tele.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

CAMZYOS neuzivajte pocas tehotenstva, 6 mesiacov pred otehotnenim alebo ak ste Zena, ktora moze
otehotniet’ a nepouzivate G€innu antikoncepciu. CAMZY OS moZze poskodit’ vaSe nenarodené diet’a.
Ak by ste mohli otehotniet’, lekar vas bude o tomto riziku informovat’ a pred zacatim liecby

49



a pravidelne pocas lie¢by bude kontrolovat’, ¢i nie ste tehotna. Lekar vam da kartu s vysvetlenim,
preco pocas uzivania CAMZYOSU nesmiete otehotniet. Ak otehotniete, myslite si, ze mozete byt
tehotna alebo ak planujete otehotniet’ po¢as uzivania CAMZYOSU, ihned’ o tom informujte svojho
lekéra.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i CAMZYOS prechadza do materského mlieka. Poc¢as uzivania CAMZYOSU nesmiete
dojcit.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mavakamten méze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pocas uzivania
tohto lieku pocit'ujete zavraty, neved’te vozidla, nebicyklujte sa ani neobsluhujte Ziadne nastroje ani
stroje.

CAMZYOS obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivatt CAMZYOS

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara.

Kol’ko CAMYZOSU uzivat

Odportcana zaciato¢na davka je 2,5 mg alebo 5 mg uzivana peroralne jedenkrat denne. Lekar vam
mdze urobit’ test a skontrolovat’, ako sa tento liek rozklada (metabolizuje) vo vasom tele. Vysledok
moze pomoct’ pri riadeni vasej lieccby CAMZYOSOM. Ak mate problémy s peCenou, lekar vam moze
predpisat’ aj znizenu zaciatocntl davku.

Lekar bude pocas uzivania CAMZYOSU pomocou echokardiogramov sledovat’, ako dobre pracuje
vasSe srdce, a na zaklade vysledkov méze vasu davku zmenit' (zvysit', znizit' alebo doCasne pozastavit’
uzivanie).

Lekar vam povie, kol’ko CAMZYOSU mate uzivat'.
Lekar vam predpise jednorazovi denntt davku s obsahom bud’ 2,5 mg, 5 mg, 10 mg alebo 15 mg.
Maximalna jednorazova davka je 15 mg jedenkrat denne.

CAMZYOS vzdy uzivajte tak, ako vdm predpisal lekar.

Prvy echokardiogram sa urobi pred zacatim liecby a potom znova pocas kontrolnych navstev v 4., 8.
a 12. tyzdni na posudenie vaSej odpovede na liecbu CAMZYOSOM. Pravidelné echokardiogramy sa
potom bud robit’ kazdé 3 mesiace alebo kazdych 6 mesiacov. Ak vam lekar v akomkol'vek ¢ase
zmeni davku CAMZYOSU, echokardiogram vam urobi po 4 tyzdiioch, aby sa uistil, Ze dostavate
prospesnu davku.

UZivanie tohto lieku
. Kapsulu prehltnite cell a zapite poharom vody kazdy defi priblizne v rovnakom ¢ase.
. Liek mozete uzivat s jedlom alebo medzi jedlami.

Ak uZijete viac CAMZYOSU, ako mate

Ak uzijete viac kapsul, ako mate, kontaktujte svojho lekara alebo chod’te ihned’ do nemocnice, ak ste
uzili 3- aZ 5-nasobok odporucanej davky. Ak je to mozné, vezmite si so sebou balenie lieku a tdto
pisomnt informaciu pre pouzivatela.
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Ak zabudnete uzitt CAMZYOS

Ak zabudnete uzit CAMZYOS vo zvy¢ajnom ¢ase, uzite svoju davku hned’, ako si spomeniete v ten
isty den a d’alSiu davku uzite vo zvyc¢ajnom Case nasledujuci den. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby
ste nahradili vynechanu kapsulu.

Ak prestanete uzivatt CAMZYOS

Uzivanie CAMZY OSU nezastavujte, pokial’ vam to nepovedal lekar. Ak chcete uzivanie
CAMZYOSU ukon¢it’, povedzte to svojmu lekarovi a porozpravajte sa 0 najlepSom spdsobe, ako to
urobit’.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdzZe sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie acinky

Svojmu lekérovi alebo lekarnikovi bezodkladne povedzte, ak sa u vas pocas liecby CAMZYOSOM

prejavi ktorykol'vek z tychto priznakov:

] nova alebo zhorsSujuca sa dychavi¢nost, bolest’ na hrudi, inava, palpitacie (silny tlkot srdca,
ktory méze byt rychly alebo nepravidelny) alebo opuch néh. Mézu to byt’ prejavy a priznaky
poskodene;j systolickej funkcie srdca (stav, ked’ srdce nemdze pumpovat’ dostatocnou silou), ¢o
moze viest' k zlyhaniu srdca a ohrozit’ Zivot. (Casty vedl'ajsi ticinok)

Velmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
. zavraty

] tazké dychanie

Casté (médZu postihovat’ 1 z 10 0s6b)
= mdloby

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedl'ajsie €inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat CAMZYOS

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CAMZYOS obsahuje

. Lie¢ivom je (si) mavakamten. Kazda tvrda kapsula obsahuje bud’ 2,5 mg, 5 mg, 10 mg alebo
15 mg mavakamtenu.
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= Dalsie zlozky si:

- obsah kapsuly: oxid kremi¢ity, koloidny hydratovany, manitol (E421), hypromeldza
(E464), sodna sol’ kroskarmelozy (E468, pozri ¢ast’ 2 ,,CAMZYOS obsahuje sodik®),
stearat horecnaty

- obal kapsuly:

CAMZYQOS 2,5 mg tvrdé kapsuly

zelatina, oxid titanicity (E171), Cierny oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172)
CAMZYQOS 5 mg tvrdé kapsuly

zelatina, oxid titaniCity (E171), zlty oxid zelezity (E172)

CAMZYOS 10 mg tvrdé kapsuly

zelatina, oxid titanicity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172)

CAMZYQOS 15 mg tvrdé kapsuly

zelatina, oxid titanicity (E171), Cierny oxid zelezity (E172)

- tlaciarensky atrament: Cierny oxid zelezity (E172), Selak (E904), propylénglykol (E1520),
koncentrovany roztok amoniaku (E527), hydroxid draselny (E525).

Ako vyzerda CAMZYOS a obsah balenia

= Tvrdé kapsuly (kapsuly) CAMZYOS 2,5 mg s dizkou priblizne 18,0 mm maji svetlofialovy
nepriehladny uzéaver a biele nepriehl’adné telo s oznacenim ,,2.5 mg* vytlaenym ¢iernym
atramentom na uzavere a s ozna¢enim ,,Mava‘ vytlatenym ¢iernym atramentom na tele.

. Tvrdé kapsuly (kapsuly) CAMZYOS 5 mg s dizkou priblizne 18,0 mm maji Ity nepriehladny
uzaver a biele neprichladné telo s oznacenim ,,5 mg* vytlatenym ¢iernym atramentom na
uzavere a s ozna¢enim ,,Mava‘ vytlatenym ¢iernym atramentom na tele.

. Tvrdé kapsuly (kapsuly) CAMZYOS 10 mg s dizkou priblizne 18,0 mm maju ruzovy
nepriehl'adny uzéaver a biele nepriehl’'adné telo s oznacenim ,,10 mg* vytlaCenym ciernym
atramentom na uzavere a s oznacenim ,,Mava‘ vytlatenym Ciernym atramentom na tele.

. Tvrdé kapsuly (kapsuly) CAMZYOS 15 mg s dizkou priblizne 18,0 mm maju sivy
nepriechladny uzaver a biele nepriehladné telo s oznacenim ,,15 mg* vytlaenym ciernym
atramentom na uzavere a s oznacenim ,,Mava‘ vytlatenym iernym atramentom na tele.

Tvrdé kapsuly su balené v blistroch z hlinikovej félie obsahujucich 14 tvrdych kapsul.

Kazdé balenie obsahuje bud’ 14, 28 alebo 98 tvrdych kapsul. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

Drizitel rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irsko

Vyrobca

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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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien

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

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

bbarapus

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

EMGda

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
Tel: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.0.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +322 35276 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: + 43160 14 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 ehf.

Simi: + 354 535 7000
medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

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

Kvbmpog

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 pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.
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