W Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

CAMZYOS 2.5 mg tvrdé tobolky

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

CAMZYOS 5 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 5 mg mavakamtenu (mavacamten).

CAMZYOS 10 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 10 mg mavakamtenu (mavacamten).

CAMZYOS 15 mg tvrdé tobolky

Jedna tvrda tobolka obsahuje 15 mg mavakamtenu (mavacamten).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka (tobolka)

CAMZYOS 2.5 mg tvrdé tobolky

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

CAMZYOS 5 mg tvrdé tobolky

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

CAMZYOS 10 mg tvrdé tobolky

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

CAMZYOS 15 mg tvrdé tobolky

Sedé nepriihledné vicko s ernym potiskem ,,15 mg* a bilé neprithledné télo s ernym potiskem
,»Mava“, oboji v radidlnim sméru. Tobolka velikosti ptiblizné 18,0 mm na délku.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek CAMZYOS je indikovan k 1écbé symptomatické hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
(oHCM) (New York Heart Association, NYHA, tiida II-11T) u dospélych pacientli (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientd s kardiomyopatii.

Pted zahajenim 1écby se ma u pacient vySetfit ejekeni frakce levé komory (LVEF) pomoci
echokardiografie (viz bod 4.4). Lécba se nema zahajit, pokud je LVEF <55 %.

Pted zahajenim 1écby musi mit Zeny ve fertilnim v€ku negativni t€hotensky test (viz bod 4.4 a 4.6).

Aby mohla byt stanovena piiméfena davka mavakamtenu, ma se u pacienta provést genotypizace na
urceni fenotypu cytochromu P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého
metabolizatora CYP2C19 maji zvySené expozice mavakamtenu (az 3ndsobn¢), coz miize vést ke
zvySenému riziku systolické dysfunkce v porovnani s normalnimi metabolizatory (viz bod 4.4 a 5.2).
Pokud k zahajeni 1écby dojde pied ur¢enim fenotypu CYP2C19, maji pacienti dodrzovat pokyny pro
davkovani pro pomalé metabolizatory (viz obrazek 1 a tabulka 1), dokud nebude urcen fenotyp
CYP2C19.

Davkovani

Rozsah davek je 2,5 mg az 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg nebo 15 mg). Bioekvivalence mezi
jednotlivymi silami nebyla potvrzena v bioekvivalen¢ni studii u lidi; proto je zakazano pouzit vic
tobolek pro dosazeni predepsané davky a ma se pouzit jedna tobolka s néleZzitou silou davky.

Fenotyp pomalého metabolizatora CYP2C19

Doporucena pocatecni davka je 2,5 mg peroralné jednou denné. Maximalni davka je 5 mg jednou
denné. Pacient ma byt hodnocen z hlediska ¢asné klinické odpovédi podle gradientu ve vytokovém
traktu levé komory (LVOT) pfi Valsalvové manévru za 4 a 8 tydnli po zahdjeni 1éCby (viz obrazek 1).

Fenotyp stiedné rychlého, normalniho, rvchlého a ultrarychlého metabolizatora CYP2C19
Doporucena pocatecni davka je 5 mg peroralné jednou denné. Maximalni davka je 15 mg jednou
denné. Pacient ma byt hodnocen z hlediska casné klinické odpovédi podle gradientu v LVOT pti
Valsalvové manévru za 4 a 8 tydnti po zahajeni 1écby (viz obrazek 2).

Po dosazZeni individualni udrzovaci davky maji byt pacienti hodnoceni jednou za 12 tydni (viz
obrazek 3). Pokud je pfi kterékoli navstéve LVEF pacienta < 50 %, 1écba ma byt na 4 tydny pferuSena,
dokud se LVEF nevrati na > 50 % (viz obrazek 4).

U pacientti s interkurentnim onemocnénim, jako je zavazna infekce nebo arytmie (vcetné fibrilace sini
nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), které mtize zhorsit systolickou funkci, se doporucuje provést
vysetfeni LVEF a zvyseni davky se nedoporucuje az do vyléceni interkurentniho onemocnéni (viz
bod 4.4).

U pacientll, u nichz se po 4-6 mésicich uzivani maximalni tolerované davky neprojevi zadna odpovéd’
(napt. zadné zlepSeni symptomu, kvality Zivota, télesné vykonnosti, gradientu v LVOT), je tieba
zvazit ukonceni 1écby.



Obrazek 1:

Zahajeni 1é¢by u fenotypu pomalého metabolizatora CYP2C19

’ ‘ 12. tyden*

2,5 mg jednou
denng, zahajte
pouze pokud
LVEF =55 %

t 4. tyden* 8. tyden*
Gradient v LVOT pti
Valsalvové manévru
) = Opétovné
Gradient V\,LVO]; pii » >20mmHg P zahajte 2,5 mg
Valsalvové manévru jednou denné
<20mmHg | Pozastavte [
1écbu
P <20 mmHg >
Pozastavte
1écbu
<20 mmHg >
Udrzujte
>20mmHg [~ 2,5mg
jednou denné
Udrzujte
>20 mmHg 2,5 mg >
jednou denné

Viz udrzovaci faze
na obrazku 3

1. Opétovné zahajte

2,5 mg jednou denné,
pokud LVEF > 50 %

2.Znovu zkontrolujte

klinicky stav, gradient
v LVOT pii
Valsalvové manévru
a LVEF ve 4. tydnu

a udrzujte stavajici
davku po dobu
nasledujicich 8 tydnt,
pokud neni

LVEF <50 %.

Viz udrzovaci faze
na obrazku 3

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




Obrazek 2:

5 mg jednou
denng, zahajte,
pouze pokud
LVEF >55 %

Zahajeni 1é¢by u fenotypu sti‘edné rychlého, normalniho, rychlého
a ultrarychlého metabolizatora CYP2C19

dugdent || 8. tyden 12, tyden*
Gradient v LVOT pti 1. Opétovné zahajte
Valsalvové manévru 2,5 mg jednou denné,
pokud LVEF > 50 %
. - Pozastavte 2. Znovu zkontrolujte
Gradient v LVOT pn 20 mmHg | ,v |  klinicky stav, gradient]
Valsalvové manévru 1écbu v LVOT pii
Valsalvové manévru
SniZte na a LVEF ve 4. tydnu
» <20 mmHg 2,5 mg 1 a udrzujte stavajici
jednou denng davku po dobu
nasledujicich 8 tydnu,
pokud neni
LVEF < 50%.
Udrzujte
>20mmHg 9| 2,5 mg >
jednou denné
SniZte na . . .
) <20mmHg > 2,5 mg Ly Viz udrzorvam faze
Udrzujte jednou denng na obrazku 3
»  >20mmHg | 5mgjednou
denné
Udrzujte
>20mmHg [ 5mgjednou [P
denné

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

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

LVEF = ejekeni frakcee levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory

Obrazek 3:

Udrzovaci faze

12. tyden + kazdych 12 tydnt

LVEF <50 %

Stavajici davka
(Lécba
nepozastavena)

>

LVEF 50-55 %, bez ohledu na
gradient v LVOT pti Valsalvoveé
manévru
nebo
LVEF >55%a
gradient v LVOT < 30 mmHg pfi
Valsalvové manévru

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

—»| Viz obrazek 4.
—»| Udrzujte stavajici davku a kontrola o 12 tydnt pozd&ji.
1. Titrace smérem nahoru na nasledujici vyssi Giroven
denni davky (mg):
2,5 mg—5 mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg
2. Znovu zkontrolujte klinicky stav, gradient v LVOT
—> pti Valsalvové manévru a LVEF ve 4. tydnu po
zvySeni davky a udrzujte stavajici davku po dobu

nasledujicich 8 tydnt, pokud neni LVEF < 50%.
3. Dalsi titrace smérem nahoru je povolena po
12 tydnech 1écby stavajici trovni davky, pokud je
LVEF > 55 %. Znovu zkontrolujte ve 4. tydnu.
4. Maximalni denni davka je 15 mg.

Pro fenotyp pomalého metabolizatora CYP2C19:

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

LVEF = ejekeni frakcee levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory




Obrazek 4:  Preruseni 1écby pri kterékoliv klinické navstévé, pokud je LVEF <50 %
1. Znovu zahajte 1é¢bu denni davkou (mg)
o0 jednu troven nizsi.
* 5 mg—2,5 mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg
1. Preruste lécbu. ) * Je-li 1é¢ba pierusena pii davee 2,5 mg,
Znovu Zkontr01u1t§ znovu zaénéte pii 2,5 mg.
> echokardlogr?ﬁ?ke i . —»| LVEF=250% [ 2. Znovu zkontrolujte klinicky stav, gradient
garametry kazdé 4 tydny az v LVOT pii Valsalvové manévru a LVEF ve
o LVEF > 50 %. , S,
4. tydnu a udrzujte stavajici davku po dobu
nasledujicich 8 tydnt, pokud neni
LVEF <50 % LVEF < 50%.
3. Postupujte podle obrazku 3.

Ly
<50 %.

Lécbu trvale ukoncete, je-li pfi davee
2,5 mg denné LVEF dvakrat po sobé

LVEF = ejekeni frakcee levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory

Uprava davkovini konkomitantnich lécivich piipravkii

Pti soubézné 1é¢be inhibitory a induktory CYP2C19 nebo CYP3A4 postupujte podle tabulky 1 (viz

také bod 4.5).

Tabulka 1:

Uprava davkovani mavakamtenu a konkomitantnich 1é¢ivych piipravka

Konkomitantni 1é¢ivy
pripravek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotyp stiedné rychlého,
normalniho, rychlého
a ultrarychlého CYP2C19

Inhibitory

Kombinované pouziti
silného inhibitoru CYP2C19
a silného inhibitoru
CYP3A4

Kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Silny inhibitor CYP2C19

Z4dna tprava davky (viz bod 4.5).

Pokud fenotyp CYP2C19 nebyl dosud
urcen:

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky
2,5 mg.

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

Zahajte 1écbu mavakamtenem
v davce 2,5 mg.

Dévka ma byt sniZzena z 15 mg na
S5mgazl0mga5mgna25mg,
nebo pokud je davka na 2,5 mg,
lécba ma byt pozastavena (viz
bod 4.5).

Silny inhibitor CYP3A4

Kontraindikovéno (viz bod 4.3).

Z4dna tprava davky (viz bod 4.5).

Stfedné silny inhibitor
CYP2C19

Z4dna Gprava davky.

Pokud fenotyp CYP2C19 nebyl dosud
urcen:

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky
2,5 mg.

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

Neni nutna zadna uprava pocatecni
davky 5 mg.

Davka ma byt snizena o jednu
urovei, nebo pokud je davka na
2,5 mg, 1écba ma byt pozastavena
(viz bod 4.5).

Stfedné silny nebo slaby
inhibitor CYP3A4

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

Z4dna tprava davky (viz bod 4.5).




Konkomitantni 1é¢ivy Fenotyp pomalého metabolizatora Fenotyp stiedné rychlého,
pripravek CYP2C19* normalniho, rychlého

a ultrarychlého CYP2C19

Induktory

Vysazeni nebo snizeni Déavka ma byt sniZzena z 5 mgna 2,5 mg, |Kdyz se vysazuje nebo snizuje
davky silného induktoru nebo pokud je davka na 2,5 mg, 1écba ma | davka silnych induktort pfi uzivani
CYP2C19 a silného byt pozastavena (viz bod 4.5). mavakamtenu, davka ma byt snizena
induktoru CYP3A4 o jednu uroven, pokud pacient uziva

davku 5 mg nebo vyssi (viz

bod 4.5).

Z4dna tprava davky pii davee

2,5 mg.
Vysazeni nebo snizeni Snizte davku mavakamtenu na 2,5 mg, Z4dna tprava davky (viz bod 4.5).
davky stfedné silného nebo |nebo pokud je davka na 2,5 mg, 1é¢ba ma
slabého induktoru CYP3A4 |byt pozastavena (viz bod 4.5).

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

Vynechané nebo opozdeéné davky
Pokud je davka vynechana, méla by byt uzita co nejdfive a dalsi planovana davka by méla byt uzita
v obvyklou dobu nasledujici den. Ve stejny den se nesmi uzit dvé davky.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U pacientli ve veku 65 let a starSich neni nutna zadna uprava davky oproti standardnimu davkovacimu

a titraénimu schématu (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m?) aZ stfedné
t&zkou (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) poruchou funkce ledvin neni nutné uprava davky oproti
standardnimu davkovacimu a titraénimu schématu. U pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nelze davku doporudit, protoZe mavakamten nebyl u pacientl s téZkou
poruchou funkce ledvin zkouman (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U vsech pacientt s lehkou (tfida A podle Childa a Pugha) a stfedné t€Zkou (tfida B podle Childa a
Pugha) poruchou funkce jater ma byt po¢ate¢ni davka mavakamtenu 2,5 mg, protoze expozice
mavakamtenu bude pravdépodobné zvysena (viz bod 5.2). U pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater
(tfida C podle Childa a Pugha) nelze davku doporucit, protoZze mavakamten nebyl u pacientt s tézkou
poruchou funkce jater zkouman (viz bod 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

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

Z dtivodu obav ohledn¢ bezpecnosti se mavakamten nema pouzivat u déti ve véku do 12 let.

Zptsob podani

Peroralni podani.

Pripravek se ma uzivat jednou denn¢ s jidlem nebo bez jidla, kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu.
Predepsanou davku uzijte v jedné tobolce. Tobolka se polyka cela a zapiji se vodou.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

. Béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které neuzivaji u¢innou antikoncepci (viz body 4.4
a4.6)

] Soubézna 1é¢ba silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientii s fenotypem pomalého metabolizatora

CYP2C19 a s neurcenym fenotypem CYP2C19 (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).
. Soubézna 1écba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4 (viz
bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Systolicka dysfunkce definovana jako symptomatickd LVEF <50 %

Mavakamten snizuje LVEF a mtze zpusobit srde¢ni selhani v disledku systolické dysfunkce
definované jako symptomatickd LVEF < 50 %. U pacientd se zdvaznym interkurentnim
onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (v€etné fibrilace sini nebo jiné nekontrolované
tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuji velkou operaci srdce, mtze byt vyssi riziko systolické
dysfunkce a progrese do srde¢niho selhani (viz bod 4.8). Nova nebo zhorSujici se dusnost, bolest na
hrudi, inava, palpitace, otoky dolnich koncetin nebo zvysSeni N-termindlniho natriuretického
propeptidu typu B (NT-proBNP) mohou byt zndmkami a ptiznaky systolické dysfunkce a maji vést
k okamzitému vySetieni srde¢ni funkce. Pfed zahajenim 1é¢by je tieba zmétit LVEF a poté ji peclivé
sledovat. Preruseni 1écby mtize byt nezbytné k zajisténi, ze LVEF zlstane > 50 % (viz bod 4.2).

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

Mavakamten je primarn¢ metabolizovan cytochromy CYP2C19 a v mensim rozsahu CYP3A4

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

(viz bod 4.5):

. Zahajeni lécby nebo zvyseni davky silného nebo stiedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo
jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 muize zvysit riziko srde¢niho selhani v dasledku systolické
dysfunkce.

. Vysazeni nebo snizeni davky jakéhokoli inhibitoru CYP3A4 nebo CYP2C19 muize vést ke
ztrate terapeutické odpoveédi na mavakamten.

. Zahajeni 1écby silnym induktorem CYP3A4 nebo silnym induktorem CYP2C19 mutize vést ke
ztraté terapeutické odpovédi na mavakamten.

= Vysazeni silného induktoru CYP3A4 nebo silného induktoru CYP2C19 mize zvysit riziko
srdecniho selhani v disledku systolické dysfunkce.

Pred zahajenim 1écby mavakamtenem a v jejim pribéhu je tfeba zvazit moznost interakci, véetné

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

. Soubézna 1écba silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientd s fenotypem pomalého metabolizatora
CYP2C19 a s neur¢enym fenotypem CYP2C19 je kontraindikovana (viz bod 4.3).

. Soubézna 1écba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4 je
kontraindikovana (viz bod 4.3).

. U pacientu, ktefi zahajuji nebo prerusuji 1é¢bu nebo méni davku konkomitantnich 1é¢ivych
ptipravkd, které jsou inhibitory nebo induktory CYP2C19 nebo CYP3A4, mtze byt nutnd
uprava davky mavakamtenu a/nebo peclivé sledovani (viz bod 4.2 a 4.5). Obc¢asné podavani
téchto 1é¢ivych piipravkii se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soucasné pouziti negativné inotropnich lé¢iv

Bezpecnost soucasného pouziti mavakamtenu s disopyramidem ¢i pouziti mavakamtenu u pacientl
uzivajicich betablokatory v kombinaci s verapamilem nebo diltiazemem nebyla stanovena. Proto by
pacienti méli byt pri sou¢asném uzivani téchto 1écivych piipravkil peclivé sledovani (viz bod 4.5).



Embryofetalni toxicita

Na zaklad¢ studii na zvifatech existuje podezieni, Ze mavakamten zplisobuje embryofetalni toxicitu,
pokud je podavan t€hotnym zenam (viz bod 5.3). Z dvodu rizika pro plod je ptipravek CAMZYOS
kontraindikovan béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou antikoncepci.
Pred zahajenim 1éEby musi byt Zeny ve fertilnim véku informovany o riziku pro plod, musi mit
negativni t€hotensky test a musi pouzivat ti¢innou antikoncepci béhem &by a po dobu 6 mesicl po
jejim ukonceni (viz body 4.3 a 4.6).

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Farmakodynamické interakce

Pokud je u pacienta, ktery dostava mavakamten, zahajena 1écba novym negativné inotropnim l1é¢ivem,
nebo je zvySena davka negativné inotropniho 1€¢iva, je tfeba zajistit peclivy lékarsky dohled

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

Farmakokinetické interakce

Viiv jinych lécivych pripravki na mavakamten

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

Do vs$ech klinickych studii 1ékovych interakci byli zatazeni pfedev$im normalni metabolizatofi
CYP2C19 a do hodnoceni 1ékovych interakci nebyli zatazeni zadni pomali metabolizatoii CYP2C19,
a proto neni vliv soucasného podavani inhibitord CYP2C19 a CYP3A4 s mavakamtenem u pomalych
metabolizatori CYP2C19 zcela jasny.

Doporuceni pro tpravu davky a/nebo dalsi sledovani pacientdl, ktefi zahajuji nebo prerusuji 1é¢bu nebo
méni davku konkomitantnich 1é€ivych ptipravki, které jsou inhibitory CYP2C19 nebo CYP3A4 nebo
induktory CYP2C19 nebo CYP3 A4, jsou uvedena v tabulce 2.

Silné inhibitory CYP2C19 plus silné inhibitory CYP3A44
Soucasné podavani mavakamtenu s kombinaci silné¢ho inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru
CYP3A4 je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Inhibitory CYP2C19

Utinek stfedné silného a silného inhibitoru CYP2C19 na FK mavakamtenu nebyl v klinické studii
1ékovych interakci zkouman. Uginek silného inhibitoru CYP2C19 (napi-. tiklopidinu) bude podobny
ucinku stavu pomalého metabolizatora CYP2C19 (viz tabulka 1).

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

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

Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani mavakamtenu se silnym inhibitorem CYP3A4 (itrakonazol) u normalnich
metabolizatord CYP2C19 vedlo ke zvySeni plazmatické koncentrace mavakamtenu az o 59 % u AUC,.
242040 % u Chax.



Soucasné podavani mavakamtenu se stitedné silnym inhibitorem CYP3A4 (verapamil) u normalnich
metabolizatord CYP2C19 vedlo ke zvySeni plazmatické koncentrace mavakamtenu, a sice o 16 %
u AUCinra 0 52 % u Ciax. Tato zména nebyla povazovana za klinicky vyznamnou.

Induktory CYP2C19 a CYP3A44
Nebyly provedeny zadné studie klinickych interakci, které by zkoumaly vliv sou¢asného podavani se
silnym induktorem CYP3A4 a CYP2C19. Pfi soucasném podévani mavakamtenu spolu s obéma
silnymi induktory CYP2C19 a CYP3A4 (napf. rifampicin) se o¢ekava vyznamny vliv na
farmakokinetiku (FK) mavakamtenu, ktery ma za nasledek snizeni u¢innosti, a proto se soucasné
podavani s obéma silnymi induktory CYP2C19 a CYP3A4 nedoporucuje. Pfi pferuSeni soubézné
1é¢by silnym induktorem CYP2C19 nebo CYP3A4 se ma zvysit pocet klinickych vySetfeni a snizit
davka mavakamtenu (viz bod 4.2).

Tabulka 2:

pripravkua

Uprava davkovini / plan kontrol mavakamtenu a konkomitantnich lé¢ivych

Konkomitantni 1é¢ivy
pripravek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotypy sti‘edné rychlého,
normalniho, rychlého

a ultrarychlého metabolizatora
CYP2C19

Inhibitory

Kombinované pouziti
silného inhibitoru

Kontraindikovano (viz bod 4.3)

Kontraindikovéno (viz bod 4.3)

CYP2C19 a silného
inhibitoru CYP3A4
Silny inhibitor Z4dna uprava davky. Po 4 tydnech zhodnotte | Zahajte 1é¢bu mavakamtenem
CYP2C19 (napt. LVEF a potom pokracujte v planu kontrol v davce 2,5 mg.
tiklopidin, flukonazol, a titraci (viz bod 4.2). Dévka ma byt snizena z 15 mg
fluvoxamin) na5Smgaz10mga5mgna
Pokud fenotyp CYP2C19 nebyl dosud 2,5 mg, nebo pokud je davka na
urcen: 2,5 mg, 1écba ma byt
Neni nutna z4dna uprava pocatecni davky pozastavena.
2,5 mg. Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF
Davka ma byt sniZzena z 5 mg na 2,5 mg, nebo | a potom pokracujte v planu
pokud je davka na 2,5 mg, 1é€ba ma byt kontrol a titraci (viz bod 4.2).
pozastavena.
Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF a potom
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz
bod 4.2).
Silny inhibitor CYP3A4 | Kontraindikovano (viz bod 4.3) 74dna tprava davky. Po
(napf. klarithromycin, 4 tydnech zhodnot'te LVEF
itrakonazol, a potom pokracujte v planu
ketokonazol, kontrol a titraci (viz bod 4.2).

vorikonazol, ritonavir,
kobicistat, ceritinib,
idelalisib, tukatinib)




Konkomitantni 1é¢ivy
pripravek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotypy stiedné rychlého,
normalniho, rychlého

a ultrarychlého metabolizatora
CYP2C19

Stiedné silny inhibitor
CYP2C19 (napt.
flukonazol, fluoxetin,
omeprazol®)

Z4dné uprava davky. Po 4 tydnech zhodnot'te
LVEF a potom pokracujte v planu kontrol

a titraci. Upravte davku mavakamtenu na
zaklad¢ klinického vysetfeni (viz bod 4.2).

Pokud fenotyp CYP2C19 nebyl dosud
urcen:

Neni nutna zadna uprava pocatecni davky

2,5 mg.

Dévka ma byt snizena z 5 mg na 2,5 mg, nebo
pokud je davka 2,5 mg, lécba ma byt
pozastavena. Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF

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

Neni nutna zadna uprava
pocatecni davky 5 mg.
ZvysSent davky nebo zahdjeni
stredné silného inhibitoru béhem
lecby mavakamtenem:

Davka ma byt snizena

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

a titraci (viz bod 4.2).

Stfedné silny inhibitor
CYP3A4 (napft.
erythromycin,
grapefruitova §t'ava,
verapamil, diltiazem)

-----

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

Zvyseni davky nebo zahdjent stredné silného
inhibitoru béhem léecby mavakamtenem:
Pokud pacient dostavéa davku 5 mg
mavakamtenu, ddvka ma byt snizena na

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

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

bod 4.2).

Zadna uprava davky. Po

4 tydnech zhodnot'te LVEF

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

Slaby inhibitor Z4dna uprava davky. Po 4 tydnech zhodnot'te | ZvySeni davky nebo zahdjeni
CYP2C19 (napt. LVEF a potom pokracujte v planu kontrol slabého inhibitoru béhem lécby
cimetidin, citalopram, a titraci. Upravte davku mavakamtenu na mavakamtenem:
omeprazol?, zaklad¢ klinického vysetfeni (viz bod 4.2). Po 4 tydnech zhodnot'te LVEF
esomeprazol) a nasledné pokracujte v planu
kontrol a titraci. Upravte davku
mavakamtenu na zakladé
klinického vysetieni (viz
bod 4.2).
Slaby inhibitor CYP3A4 | Pokud je pacient jiz 1éCen pii zahdjeni 1éCby Zvysent davky nebo zahdjeni
(napf. cimetidin, mavakamtenem, neni nutna zadna uprava slabého inhibitoru béhem lécby
esomeprazol, pocatecni davky 2,5 mg. mavakamtenem:

omeprazol, pantoprazol)

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

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

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

bod 4.2).

Zadna uprava davky. Po

4 tydnech zhodnot'te LVEF

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

bod 4.2).
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Konkomitantni 1é¢ivy
pripravek

Fenotyp pomalého metabolizatora
CYP2C19*

Fenotypy stiedné rychlého,
normalniho, rychlého

a ultrarychlého metabolizatora
CYP2C19

Induktory

Silny induktor
CYP2C19 assilny

induktor CYP3A4 (napft.

rifampicin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan,
fenytoin, karbamazepin,
efavirenz, tfezalka
teCkovana)

Zvyseni davky nebo zahdjeni silného induktoru
béhem lécby mavakamtenem:

Po 4 tydnech zhodnot'te gradient v LVOT

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

bod 4.2). Maximalni dévka je 5 mg.

Snizeni davky nebo prerusent silného
induktoru behem lécby mavakamtenem:

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

bod 4.2).

Zvyseni davky nebo zahdjeni
silného induktoru behem lécby
mavakamtenem:

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

a titraci (viz bod 4.2).

Snizeni davky nebo prerusent
silného induktoru behem lécby
mavakamtenem:

Snizte davku mavakamtenu

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

a titraci (viz bod 4.2).

Stfedné silny nebo slaby
induktor CYP2C19
(napf. letermovir,
norethisteron,
prednison)

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

a titraci. Upravte davku mavakamtenu na
zaklad¢ klinického vysetfeni (viz bod 4.2).

Zahdjeni davky stredné silného
nebo slabého induktoru behem
lecby mavakamtenem:

Po 4 tydnech zhodnot'te gradient
v LVOT a LVEF. Upravte davku
mavakamtenu na zékladé
klinického vySetfeni a potom
pokracujte v planu kontrol

a titraci (viz bod 4.2).

Preruseni stredné silného nebo
slabého induktoru béhem lécby
mavakamtenem:

Snizte davku mavakamtenu

o0 jednu uroven, pokud pacient
uziva davku 5 mg nebo vyssi.
Udrzujte davku mavakamtenu
pti davce 2,5 mg.

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

bod 4.2).
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Konkomitantni l1é¢ivy | Fenotyp pomalého metabolizatora Fenotypy stiedné rychlého,

pripravek CYP2C19* normalniho, rychlého
a ultrarychlého metabolizatora
CYP2C19
Stiedné silny nebo slaby | Zvyseni davky nebo zahdjent stredné silného 74dna tprava davky. Po
induktor CYP3A4 (napt. | nebo slabého induktoru béhem lécby 4 tydnech zhodnot'te LVEF
fenobarbital, primidon) | mavakamtenem: a potom pokracujte v planu
Po 4 tydnech zhodnot'te gradient v LVOT kontrol a titraci. Upravte davku
a LVEF. Upravte davku mavakamtenu na mavakamtenu na zakladé
zaklade klinického vysetteni a potom klinického vysetieni (viz
pokracujte v planu kontrol a titraci (viz bod 4.2).
bod 4.2).

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

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

bod 4.2).

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

Viiv mavakamtenu na jiné lécivé pripravky

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

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce

Ptipravek CAMZYOS je kontraindikovan u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji G€innou
antikoncepci (viz bod 4.3). Proto musi byt pied zahajenim 1é¢by u Zen ve fertilnim véku k dispozici
negativni vysledek t€hotenského testu a ma byt poskytnuto poradenstvi ohledné zavazného rizika pro
plod. Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat i¢innou antikoncepci béhem 1é¢by piipravkem
CAMZYOS a po dobu 6 mésict po jejim ukonceni, protoze eliminace mavakamtenu z téla trva
ptiblizn€ 5 polocasii (pfiblizné 45 dnti u norméalnich metabolizatord CYP2C19 a 115 dnli u pomalych
metabolizatordt CYP2C19) po ukonéeni 1é¢by (viz body 4.4 a 5.2).

Pti preruseni 1é¢by mavakamtenem z diivodu planovani téhotenstvi je tieba zvazit mozny navrat
obstrukce LVOT a zhorSeni symptomt (viz bod 4.4).

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti mavakamtenu u t€¢hotnych Zen. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Existuje podezieni, Ze mavakamten zplsobuje embryofetalni
toxicitu, pokud je podavan béhem téhotenstvi. Proto je piipravek CAMZYOS v téhotenstvi
kontraindikovan (viz bod 4.3). Pipravek CAMZYOS ma byt vysazen 6 mésicti pied planovanym
téhotenstvim (viz bod 4.4). Pokud pacientka ot€hotni, podavani piipravku mavakamten se musi
prerusit. Je tfeba poskytnout 1ékatské poradenstvi ohledné rizika skodlivych ucinkt na plod

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

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

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o lidské fertilité pfi pouziti mavakamtenu. Studie na zvifatech jsou
nedostatecné, pokud jde o fertilitu samcti nebo samic (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

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

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky hlasené u pacientli lé¢enych mavakamtenem ve dvou studiich faze 3 jsou uvedeny
v tabulce nize. Celkem 179 pacientti dostavalo denni davku 2,5 mg, 5 mg, 10 mg nebo 15 mg
mavakamtenu. Median délky 1écby pacientd, kteti dostavali mavakamten, byl 30,1 tydni (rozmezi: 1,6
az 40,3 tydne).

Nezadouci ucinky zahrnuté v tabulce 3 jsou uvedeny podle tfidy organovych systémtt MedDRA.
Nezadouci u€inky jsou v kazdeé tfidé organovych systémt uvedeny v potadi podle klesajici cetnosti

a zavaznosti. Kromé toho je pro kazdy nezadouci Géinek definovana odpovidajici kategorie Cetnosti:
velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 3:  NeZadouci ucinky

Trida organovych systémii NeZadouci ucinky Frekvence
i i Zavrat’ Velmi Casté

Poruchy nervového systému R

Synkopa Casté

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

a mediastinalni poruchy

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

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Systolicka dysfunkce

V klinickych studiich faze 3 doslo u 5 % (9/179) pacientti ve skupiné s mavakamtenem béhem 1écby
k reverzibilnimu snizeni LVEF na < 50 % (median 45 %: rozmezi 35-49 %). U 56 % (5/9) téchto
pacientil bylo sniZeni pozorovano bez dalSich klinickych projevt. U vSech pacientti 1é¢enych
mavakamtenem doslo po preruseni podavani mavakamtenu k upravé LVEF a vsichni 1é¢bu ve studii
dokon¢ili (viz bod 4.4).
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Dusnost

V klinickych studiich faze 3 byla duSnost hlaSena u 12,3 % pacientli [éCenych mavakamtenem

v porovnani s 8,7 % pacientli uzivajicich placebo. Ve studii EXPLORER-HCM byla vétsina (67 %)
piihod dusnosti hlaSena po pieruseni 1é¢by mavakamtenem, s medidnem doby do nastupu 2 tydny
(rozmezi 0,1-4,9) po posledni davce.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 16&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

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

v jedné davce az 144 mg mavakamtenu. Pti této davce byl hlaSen jeden zavazny nezadouci G¢inek
v podobé¢ vazovagalni reakce, hypotenze a asystolie trvajici 38 sekund. Zdravym osobam byly
podavany davky az 25 mg po dobu az 25 dnd. Snizeni LVEF o 20 % nebo vice bylo zaznamenano u 3
z 8 ucastnikl léCenych davkou 25 mg. Systolicka dysfunkce je nejpravdépodobnéjsim disledkem
pfedavkovani mavakamtenem. V odlivodnénych piipadech spociva lécba predavkovani
mavakamtenem v preruseni 1éCby mavakamtenem a v lékatrskych podptrnych opatfenich k udrzeni
hemodynamického stavu (napft. zahajeni inotropni podpory adrenergnimi latkami), véetné peclivého
monitorovani zakladnich Zivotnich funkci a LVEF a 1é¢by dle klinického stavu pacienta. V piripadé
predavkovani mavakamtenem lze zvazit véasné podani aktivniho uhli ke snizeni absorpce. Toto
doporuceni vychazi ze standardni 1éCby pfedavkovani 1é¢ivymi ptipravky, pouziti aktivniho uhli ke
sniZeni absorpce mavakamtenu nebylo specificky zkoumano.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Kardiaka, jina kardiaka, ATC kéd: CO1EB24

Mechanismus u¢inku

Mavakamten je selektivni, alostericky a reverzibilni inhibitor srde¢niho myozinu. Mavakamten
moduluje pocet myozinovych hlavic, které mohou vstupovat do stavu vzniku kontrakce , tim snizuje
(nebo u HCM normalizuje) pravdépodobnost tvorby systolickych a rezidualnich diastolickych
pri¢nych mustkd pii kontrakei. Mavakamten také posouva veskery myozin do energeticky tsporného,
superrelaxovaného stavu, ktery je v§ak mozné ihned aktivovat. Nadmérna tvorba pfi¢nych mustkad

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

Farmakodynamické uéinky

LVEF

Ve studii EXPLORER-HCM byla primérna hodnota (SD) klidové LVEF ve vychozim stavu 74 % (6)
v obou 1é¢ebnych ramenech, snizeni primérné absolutni zmény LVEF od vychoziho stavu bylo -4 %
(95% CI: -5,3; -2,5) v rameni s mavakamtenem a 0 % (95% CI: -1,2; 1,0) v rameni s placebem béhem
30tydenni lécby. V 38. tydnu, 8 tydni po pieruseni podavani mavakamtenu byla primérna hodnota
LVEF podobna hodnoté ve vychozim stavu v obou 1é¢ebnych ramenech.
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Obstrukce LVOT

Ve studii EXPLORER-HCM dosahli pacienti do 4. tydne snizeni primérného klidového

a provokovaného (Valsalvovym manévrem) gradientu v LVOT, které zlstalo zachovano po celou
dobu 30 tydni trvani studie. Ve 30. tydnu byla primérna zmeéna gradientu v LVOT v klidu a pii
Valsalvové manévru oproti vychozimu stavu -39 (95% CI: -44,0; -33,2) mmHg a -49 (95% CI: -55,4;
-43,0) mmHg v rameni s mavakamtenem a -6 (95% CI: -10,5; -0,5) mmHg a -12 (95% CI: -17,6; -6,6)
mmHg v rameni s placebem. V 38. tydnu, 8 tydnii po vysazeni mavakamtenu byly primérné hodnoty
LVEF a gradientu v LVOT v obou lé¢ebnych ramenech podobné vychozim hodnotam.

Elektrofyziologicke vysetreni srdce

U HCM mize byt interval QT ptirozen¢ prodlouzen v disledku zakladniho onemocnéni, v souvislosti
s komorovou stimulaci nebo v souvislosti s 1é¢ivymi pfipravky, které mohou zpasobit prodlouzeni QT
a které se bézné pouzivaji u populace s HCM. Analyza expozice a odpovédi napiic¢ vSemi klinickymi
studiemi u pacientd s HCM prokazala pti podavani mavakamtenu zkraceni QTcF intervalu v zavislosti
na koncentraci. Primérna placebem korigovana zména oproti vychozi hodnoté u pacienti s o0HCM
byla -8,7 ms (horni a dolni hranice 90% CI -6,7 ms a -10,8 ms) pii medidnu Cpax v ustaleném stavu
452 ng/ml. Nejvétsi zkraceni vykazovali pacienti s vy$§imi vychozimi QTcF intervaly.

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

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

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

EXPLORER-HCM

Utinnost mavakamtenu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované,
multicentrické mezinarodni studii faze 3 s paralelnimi rameny, do které bylo zatazeno 251 dospélych
pacientd s oHCM tiidy NYHA II a III, LVEF > 55 % a vrcholovym gradientem v LVOT > 50 mmHg
v klidu nebo po provokac¢nim testu v dob¢ stanoveni diagné6zy oHCM a gradientem v LVOT

> 30 mmHg Valsalvové manévru ve screeningu. VétSina pacientd dostavala zakladni 1é€bu HCM,
celkem 96 % v rameni s mavakamtenem (betablokatory 76 %, blokatory kalciovych kanald 20 %)

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

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k podavani bud’ poc¢atecni davky 5 mg mavakamtenu
(123 pacientll) nebo odpovidajiciho placeba (128 pacientd) jednou denné po dobu 30 tydnu. Davka
byla pravideln€ upravovéna tak, aby se optimalizovala odpovéd’ pacientl (pokles gradientu v LVOT
pti Valsalvové manévru) a udrzovala LVEF > 50 %, a také podle plazmatickych koncentraci
mavakamtenu. V rozmezi davek 2,5 mg az 15 mg dostavalo celkem 60 pacientd 5 mg a 40 pacientt
10 mg. V prubéhu studie mélo 7 pacientd uzivajicich mavakamten pied navstévou ve 30. tydnu LVEF
<50 %, 3 pacienti docasné pterusili 1écbu; u 2 pacientti byla 1écba znovu zahajena ve stejné davce

au 1 pacienta byla davka snizena z 10 mg na 5 mg.

Ptid€leni typu 1écby bylo stratifikovano podle vychozi tfidy NYHA (II nebo III), soubézné 1écby
betablokatory (ano nebo ne) a typu ergometru (chiize na pasu nebo bicyklovy ergometr) pouzitého
k hodnoceni maximalni spotieby kysliku (pVO,). Pacienti se zakladni dualni 1é¢bou betablokatorem
a blokatorem kalciového kanalu nebo disopyramidem ¢i ranolazinem byli ze studie vylouceni.
Vylouceni byli také pacienti se znamym infiltrativnim nebo stfddacim onemocnénim zptsobujicim
srde¢ni hypertrofii, které napodobuje oHCM, jako je Fabryho choroba, amyloiddza nebo syndrom
Noonanové s hypertrofii LK.

Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly mezi mavakamtenem

a placebem vyvazené. Primérny vék byl 59 let, 54 % (mavakamten) vs. 65 % (placebo) byli muzi,
primérmy index t&lesné hmotnosti (BMI) byl 30 kg/m?, primérna srde¢ni frekvence 63 tept/min,
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prumérny krevni tlak 128/76 mmHg a 90 % tvorili bélosi. Na zacatku studie bylo ptiblizné 73 %
randomizovanych osob ve tfidé NYHA Il a 27 % ve tfidé¢ NYHA III. Primérna hodnota LVEF byla
74 % a pramérna hodnota LVOT pfti Valsalvové manévru byla 73 mmHg. 8 % pacientli mélo
provedenu piedchozi septalni ablaci, 75 % uzivalo betablokatory, 17 % blokatory kalciovych kanali,
14 % mélo v anamnéze fibrilaci sini a 23 % mélo implantabilni kardioverter-defibrilator (23 %). Ve
studii EXPLORER-HCM bylo 85 pacientti ve véku 65 let a starSich, z nich 45 dostavalo mavakamten.

Primarnim cilovym ukazatelem byla zména ve 30. tydnu v zatézové kapacité¢ metené pomoci pVO;
a symptomy métené pomoci funkéni klasifikace NYHA, definované jako zlepSeni pVO;
0> 1,5 ml/kg/min a zlepSeni tfidy NYHA alespoii o 1 stupett NEBO zlep$eni pVO- o > 3,0 ml/kg/min

a zadné zhorseni tfidy NYHA.

Primarni a sekundarni cilové parametry splnil ve 30. tydnu vétsi podil pacientid lécenych

mavakamtenem v porovnani s placebem (viz tabulka 4).

Tabulka 4:
EXPLORER-HCM

Analyza primarnich sloZenych a sekundarnich cilovych parametri ze studie

Mava Placebo
kamten n=128
n=123

Pacienti, ktef'i dosahli primarniho sloZeného cilového parametru ve N o
30. tydnu, n (%) 45 (37 %) 22 (17 %)

Rozdil v 16bé (95% CI)

19,4 (8,67; 30,13)

p-hodnota 0,0005
Zména oproti vychozi hodnoté vrcholového gradientu v LVOT po _ _
cviceni ve 30. tydnu, mmHg n=123 n=128
Prameér (SD) -47 (40) -10 (30)
Rozdil v 1écbe* (95% CI) -35 (-43; -28)
p-hodnota <0,0001
Zména pVO: z vychozi hodnoty do 30. tydne, ml/kg/min n=123 n=128
Prameér (SD) 1,4 (3) -0,05 (3)
Rozdil v 1&€bé* (95% CI) 1,4 (0,6; 2)
p-hodnota <0,0006
Pacienti se zlepSenim tfidy NYHA > 1 ve 30. tydnu n=123 n=128
n, (%) 80 (65 %) 40 (31 %)
Rozdil v 1écbé (95% CI) 34 (22; 45)
p-hodnota <0,0001
Zména skéore KCCQ-23 z vychozi hodnoty do 30. tydne CSS+t n=92 n=_88
Prameér (SD) 14 (14) 4 (14)
Rozdil v 1écbe* (95% CI) 9(5;13)
p-hodnota <0,0001
Vychozi stav n=99 n=97
Prameér (SD) 71 (16) 71 (19)
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Mava Placebo
kamten n=128
n =123
Zména subskore HCMSQ SoB z vychoziho stavu do 30. tydne n=2_85 n =386
Primér (SD) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Rozdil v 1&€bé* (95% CI) -1,8 (-2,4; -1,2)
p-hodnota <0,0001
Vychozi stav n=108 n=109
Primér (SD) 4,9 (2,5) 4,53,2)

* Rozdil priméru nejmensich ¢tverci

1 KCCQ-23 CSS = souhrnné klinické skore v kansaském dotazniku-23 (KCCQ-23 - Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Souhrnné klinické skére KCCQ-23 je odvozeno
z celkového skore piiznakt (Total Symptom Score, TSS) a skore fyzickych omezeni (Physical Limitation, PL)
dotazniku KCCQ-23. Souhrnné klinické skore se pohybuje v rozmezi od 0 do 100, pficemz vyssi skore
predstavuje lepsi zdravotni stav. Vyznamny ucinek 1é¢by na skore KCCQ-23 CSS ve prospéch mavakamtenu byl
poprvé pozorovan v 6. tydnu a zlstal konzistentni az do 30. tydne.

1 HCMSQ SoB = dotaznik pfiznakii hypertrofické kardiomyopatie tykajicich se dusnosti. Subskore HCMSQ
SoB urcuje Cetnost a zavaznost dusnosti. Subskore HCMSQ SoB se pohybuje od 0 do 18, pti¢emz nizsi skore
predstavuje mensi dusnost. Vyznamny ucinek 1é¢by zachyceny v dotazniku HCMSQ SoB ve prospéch
mavakamtenu byl poprvé pozorovan ve 4. tydnu a ztstal konzistentni az do 30. tydne.

Byl zkouman vliv fady demografickych charakteristik, charakteristik onemocnéni ve vychozim stavu
a lé¢ivych pripravki soucasné podavanych ve vychozim stavu na vysledky. Vysledky primarni
analyzy konzistentné favorizovaly mavakamten ve vSech analyzovanych podskupinach.

VALOR-HCM

Utinnost mavakamtenu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, randomizované, 16tydenni placebem
kontrolované studie faze 3 u 112 pacientl se symptomatickou oHCM, kteti byli zpusobili k septalni
redukéni terapii (SRT). Do studie byli zafazeni pacienti s t€Zce symptomatickou lékové refrakterni
oHCM a NYHA ttidy III/IV nebo tiidy II s namahovou synkopou nebo presynkopou. Pacienti museli
mit vrcholovy gradient v LVOT > 50 mmHg v klidu nebo pii provokaci a LVEF > 60 %. Pacienti
museli byt v poslednich 12 mésicich doporuceni k SRT nebo u nich muselo probihat aktivni zvazovani
a planovani tohoto zakroku.

Pacienti byli randomizovani v pom¢ru 1 : 1 k 1é€bé mavakamtenem nebo placebem jednou denné.
Davka byla pravideln€ upravovana v rozmezi 2,5 mg az 15 mg, aby se optimalizovala odpovéd’
pacienta.

Zakladni demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly mezi mavakamtenem

a placebem vyvéazené. Primérny vék byl 60,3 let, 51 % byli muzi, primérny BMI byl 31 kg/m?,
priumérna srdeéni frekvence 64 tept/min, primérny krevni tlak 131/74 mmHg a 89 % bylo bélochtl.
Na zacatku studie bylo ptiblizn€ 7 % randomizovanych osob ve tfidé NYHA Il a 92 % ve tiidé
NYHA III. 46 % pacientti uzivalo betablokatory v monoterapii, 15 % pacientli uzivalo blokatory
kalciovych kanali v monoterapii, 33 % pacientl uzivalo kombinaci betablokatorti a blokatort
kalciovych kanala a 20 % pacientt uzivalo disopyramid samotny nebo v kombinaci s jinou lé¢bou. Ve
studii VALOR-HCM bylo 45 pacientil ve véku 65 let a starSich; z nich 24 dostavalo mavakamten.

Ukazalo se, ze mavakamten je lepsi nez placebo v plnéni primarniho slozeného cilového parametru

v 16. tydnu (viz tabulka 5). Primarni sloZeny cilovy parametr byl kombinaci

= rozhodnuti pacienta podstoupit SRT pied 16. tydnem nebo v 16. tydnu nebo

= pacientu, ktefi stale splnovali podminky pro SRT (gradient LVOT > 50 mmHg a NYHA
ttidy III-1V nebo tfidy II s ndmahovou synkopou nebo presynkopou) v 16. tydnu

Uginky 1é6¢by mavakamtenem na obstrukci LVOT, funkéni kapacitu, zdravotni stav a srdeéni

biomarkery byly hodnoceny pomoci zmény od vychoziho stavu do 16. tydne v gradientu v LVOT po
zatézi, podilu pacienti se zlepSenim tiidy NYHA, KCCQ-23 CSS, NT-proBNP a srde¢niho
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troponinu I. Ve studii VALOR-HCM prokazalo hierarchické testovani sekundarnich cilovych
parametrd G¢innosti vyznamné zlepSeni ve skupiné s mavakamtenem ve srovnani se skupinou

s placebem (tabulka 5).
Tabulka 5: Analyza primarnich sloZenych a sekundarnich cilovych parametri ze studie
VALOR-HCM
Mavakamten Placebo
n=>56 n=>56
Pacienti, ktefi dosahli primarniho sloZeného cilového parametru 10 (17,9) 43 (76,8)
v 16. tydnu, n (%)
Rozdil v 1écbé (95% CI) 58,9 (44,0; 73,9)
p-hodnota <0,0001
Rozhodnuti pacienta podstoupit SRT 2 (3,6) 2 (3,6)
Zpusobili k SRT dle kritérii v pokynech 8 (14,3) 39 (69,6)
SRT status nehodnotitelny (dosazeny pfi splnéni primarniho 0(0,0) 2(3,6)
cilového parametru)
Zména oproti vychozi hodnoté vrcholového gradientu v LVOT po _ B
zatéZi v 16. tydnu, mmHg n=>53 n=>3
Prameér (SD) —-39,1 (36,5) —-1,8 (28,8)
Rozdil v 1écbé* (95% CI) —37,2 (—48,1; —26,2)
p-hodnota <0,0001
Pacienti se zlepSenim tfidy NYHA >1 v 16. tydnu n=>55 n=>53
n, (%) 35 (62,5 %) 12 (21,4 %)
Rozdil v 1é¢bé (95% CI) 41,1 (24,5 %; 57,7 %)
p-hodnota <0,0001
Zména skére KCCQ-23 CSS z vychozi hodnoty do 16. tydne’ n=>55 n=>53
Prameér (SD) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Rozdil v 1écbe* (95% CI) 9,5 (4,9; 14,0)
p-hodnota <0,0001
Vychozi stav n=56 n=>56
Prameér (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Zména NT-proBNP z vychozi hodnoty do 16. tydne n=>55 n=>53
ng/l pomér geometrického primeéru 0,35 1,13
Pomér geometrického priméru mavakamten/placebo (95% CI) 0,33 (0,27; 0,42)
p-hodnota <0,0001
Zména srdecniho troponinu I z vychozi hodnoty do 16. tydne n=>55 n=>53
ng/l pomér geometrického primeéru 0,50 1,03
Pomér geometrického pruméru mavakamten/placebo (95% CI) 0,53 (0,41, 0,70)
p-hodnota <0,0001

* Rozdil priméru nejmensich &tverci.

TKCCQ-23 CSS = souhrnné klinické skore v kansaském dotazniku 23 (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Souhrnné klinické skore (CSS) KCCQ-23 je odvozeno od celkového
skore priznakl (Total Symptom Score, TSS) a skore fyzickych omezeni (Physical Limitations, PL) dotazniku
KCCQ-23. Souhrnné klinické skore se pohybuje v rozmezi od 0 do 100, pficemz vyssi skore predstavuje lepsi

zdravotni stav.

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

podobné jako ve studii EXPLORER-HCM ve 30. tydnu.

Exploratorni analyza indexu hmotnosti levé komory (LVMI) a indexu objemu levé siné (LAVI)
ukazala sniZeni u pacientl 1éCenych mavakamtenem ve srovnani s placebem ve studiich EXPLORER-

HCM a VALOR-HCM.
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Pediatrickd populace

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Po jednorazové davece 15 mg mavakamtenu je Cmax 0 47 % vySsi a AUCinr 0 241 % vyS$si u pomalych
metabolizatort CYP2C19 v porovnani s normalnimi matabolizatory. Primérny polocas je u pomalych
metabolizatorit CYP2C19 delsi nez u normalnich metabolizatort (23 dni oproti 6 az 9 dnim).

FK variabilita mezi jednotlivymi subjekty je stfedni, s variacnim koeficientem expozice piiblizné 30—
50 % u Crax @ AUC.

Vysoce kalorické jidlo s vysokym obsahem tuku vedlo ke zpozdéni absorpce, coz vedlo k medianu tmax
4 hodiny (rozmezi: 0,5 az 8 hodin) ve stavu nasyceni v porovnani s 1 hodinou ve stavu nala¢no.
Podavani s jidlem vedlo k 12% poklesu AUCy.ins, tento pokles vSak neni povazovan za klinicky
vyznamny. Mavakamten l1ze podavat s jidlem nebo bez jidla.

Vzhledem k tomu, Ze mavakamten je titrovan na zaklad¢ klinické odpovédi (viz bod 4.2), simulované
expozice v ustaleném stavu jsou shrnuty pomoci individualizovaného davkovani podle fenotypu
(tabulka 6).

Tabulka 6 Simulovana praimérna koncentrace v ustaleném stavu podle davky a fenotypu
CYP2C19 u pacientii titrovanych k dosaZeni uc¢inku na ziakladé gradientu v
LVOT pfii Valsalvové manévru a LVEF
Davka Median koncentrace (ng/ml)
Pomali Stiedné rychli | Normalni Rychli Ultrarychli
metabolizatofi | metabolizatofi | metabolizatofi | metabolizatori | metabolizatori
2,5 mg 451,9 274,0 204,9 211,3 188,3
5 mg 6649 397,8 295,4 3115 300,5
Distribuce

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

vysokému distribu¢nimu objemu.

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

Biotransformace

Mavakamten je rozsahle metabolizovan, pfedevsim prostfednictvim CYP2C19 (74 %), CYP3A4
(18 %) a CYP2C9 (7,6 %), coz bylo zjisténo na zakladé in vitro fenotypizace. Ocekava se, ze
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metabolismus bude probihat v§emi tfemi drahami, a to primarné prostfednictvim CYP2C19 u stfedné
rychlych, normalnich, rychlych a ultrarychlych metabolizatord CYP2C19. V lidské plazmé byly
zjistény tfi metabolity. Expozice nejhojnéjsiho metabolitu MYK-1078 v lidské plazmé byla mensi nez
4 % expozice mavakamtenu a expozice dal$im dvéma metabolitim byla mensi nez 3 % expozice
mavakamtenu, coZ naznacuje, Ze tyto metabolity mély minimalni nebo zadny vliv na celkovou aktivitu
mavakamtenu. U pomalych metabolizatord CYP2C19 je mavakamten metabolizovan predevsim
cytochromem CYP3A4. U pomalych metabolizatort CYP2C19 nejsou k dispozici zadné udaje

o profilu metabolitt.

Viiv mavakamtenu na jiné enzymy CYP

Na zakladé¢ predklinickych tdaji neni mavakamten pfi davce do 5 mg u pomalych metabolizatord
CYP2C19 a pii davce do 15 mg u stiedné rychlych az ultrarychlych metabolizatord CYP2C19
inhibitorem CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2D6, 2C9, 2C19 nebo 3A4 v klinicky relevantnich koncentracich.

Viliv mavakamtenu na transportéry

Udaje in vitro naznaéuji, ze mavakamten neni v terapeutickych koncentracich inhibitorem hlavnich
efluxnich transportérti (P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 nebo MATE2-K), ani hlavnich uptake
transportéru (polypeptidy transportujici organické anionty [OATP], transportéry organickych kationtd
[OCT] nebo transportéry organickych aniontd [OAT]) pti davce do 5 mg u pomalych metabolizatort
CYP2C19 a pii davce do 15 mg u stfedné rychlych az ultrarychlych metabolizatord CYP2C19.

Eliminace

Mavakamten je z plazmy odstrafiovan pfedevsim metabolismem prostfednictvim enzymu cytochromu
P450. Terminalni polocas je 6 az 9 dni u normalnich metabolizatord CYP2C19 a 23 dni u pomalych
metabolizatoria CYP2C19.

Odhaduje se, ze polocas je 6 dni u ultrarychlych metabolizatort CYP2C19, 8 dni u rychlych
metabolizatord CYP2C19 a 10 dni u stfedné rychlych metabolizatort CYP2C19.

K akumulaci 1é¢iva u normalnich metabolizatort CYP2C19 dochazi s akumula¢nim podilem ptiblizné
2nasobnym u Crax a pfiblizné 7nasobnym u AUC. Akumulace zavisi na typu metabolismu pro
CYP2C19, pticemz nejvetsi akumulace byla pozorovana u pomalych metabolizatora CYP2C19.

V ustaleném stavu je pomér maximalni a minimalni plazmatické koncentrace pii davkovani jednou
denné ptiblizné 1,5.

Po jednorazové davee 25 mg mavakamtenu znadeného *C u normélnich metabolizatord CYP2C19
bylo ve stolici zjisténo 7 % a v moci 85 % celkové radioaktivity. Nezménéna ucinna latka ve stolici
¢inila ptiblizn€ 1 % podané davky a v moci pfiblizné 3 % podané davky.

Fenotyp CYP2C19

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

Linearita/nelinearita

Expozice mavakamtenu se u davky 2 mg az 48 mg zvySovala ptiblizné umérné a ocekava se, ze
povede ke zvySovani expozice imérmé k davce v celém terapeutickém rozsahu 2,5 mg az 5 mg
u pomalych metabolizatort CYP2C19 a 2,5 mg az 15 mg u stfedné rychlych az ultrarychlych
metabolizatoria CYP2C19.

Zvl1astni populace

Pti pouziti populaéniho FK modelovani na zakladé véku, pohlavi, rasy nebo etnického ptivodu nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve FK mavakamtenu.

20



Porucha funkce jater

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

Porucha funkce ledvin

Ptiblizné 3 % davky mavakamtenu se vylucuji moci jako mateiska latka. Populacni FK analyza, ktera
zahrnovala eGFR do 29,5 ml/min/1,73 m?, neprokézala Zadnou korelaci mezi funkci ledvin a expozici.
U pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nebyla provedena
specializovana FK studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka. Toxikologické nalezy obecné souvisely s nepfiznivym snizenim srde¢ni funkce,
které odpovida nadmeérné primarni farmakologii u zdravych zvifat. Tyto u€inky se projevily pri
klinicky relevantnich expozicich.

Reprodukéni toxicita a fertilita

Ve studiich reprodukéni toxicity nebyly pii zadné testované davce prokazany ucinky mavakamtenu na
pareni a fertilitu samci a samic potkant ani na Zivotaschopnost a fertilitu potomkt matek. Plazmatické
expozice (AUC) mavakamtenu pfi nejvyssich testovanych davkach vSak byly nizsi nez u lidi pii
maximalni doporucené davce u clovéka (MRHD - maximum recommended human dose).

Embryofetalni a postnatilni vyvoj

Mavakamten nepfiznivé ovlivitoval embryofetalni vyvoj u potkant a kralikd. Pti peroralnim podavani
mavakamtenu biezim potkantim v obdobi organogeneze bylo pii klinicky relevantnich expozicich
pozorovano snizeni primérné télesné hmotnosti plodu, zvysSeni postimplantacnich ztrat a fetalnich
malformaci (viscerdlnich a kosternich). Visceralni malformace zahrnovaly malformace srdce u plodi,
vcetné jednoho situs inversus totalis, zatimco malformace skeletu se projevovaly pifedev§im zvySenym
vyskytem srostlych segmentil sterna (sternebrae).

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

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje nemélo podavani mavakamtenu bfezim potkantim od
6. dne brezosti do 20. dne laktace/po vrhu nezadouci G¢inky na matky ani potomky, ktefi byli denné
vystaveni piisobeni mavakamtenu od doby pied narozenim (in utero) ptes obdobi laktace. Expozice
matek byla niz§i nez MRHD. Nejsou k dispozici udaje o vylu¢ovani mavakamtenu do matetského
mléka u zvitat.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky

Hydrat koloidniho oxidu kiemicitého
Mannitol (E421)

Hypromeloza (E464)

Sodna sil kroskarmelozy (E468)
Magnesium-stearat

Obal tobolky

Vsechny sily
Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)

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

CAMZYOS 5 mg tvrdé tobolky
Zluty oxid zelezity (E172)

CAMZYOS 10 mg tvrdé tobolky
Cerveny oxid zelezity (E172)

QAMZ YOS 15 mg tvrdeé tobolky
Cerny oxid zZelezity (E172)

Potiskovy inkoust

Cerny oxid zelezity (E172)

Selak (E904)

Propylenglykol (E1520)

Koncentrovany roztok amoniaku (E527)
Hydroxid draselny (E525)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Velikost baleni 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/23/1716/001-008

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. Cervna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU
Srpen 2023

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