Lécba mavakamtenem - praktické aspekty
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CAMZYOS: co musime védeéet, nez |écbu zahajime?

* Pripravek CAMZYOS je indikovan k lécbé symptomatické hypertrofické obstrukéni
kardiomyopatie (LVOTG nad 50mmHg, NYHA trida lI-1ll) u dospélych pacientd.

* Pred zahdjenim |écby musi byt provedena echokardiografie, |é€bu nelze zah3jit, pokud
je LVEF < 55 %.

* Aby mohla byt stanovena primérena davka mavakamtenu, ma se u pacienta provést
genotypizace na urceni fenotypu cytochromu P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19).

* Pokud k zahajeni lécby dojde pred urcenim fenotypu CYP2C19, maji pacienti dodrzovat

pokyny pro davkovani pro pomalé metabolizatory, dokud nebude urcen fenotyp
CYP2C109.
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CAMZYOS: co musime védét, nez lécbu zahajime?

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

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) pri Valsalvové manévru za 4

a 8 tydnl po zahajeni |éCby.

Fenotyp stredneé rychlého, normalniho, rychlého 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 c¢asné klinické odpovédi
podle gradientu v LVOT pfi Valsalvové manévru za 4 a 8 tydn( po zahajeni 1éCby.
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CAMZYOS: co musime sledovat, kdyz |écbu zahajime

?
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Obrazek 1:

Zahajeni 1écby u fenotypu |

N\

T

4. tyden* }\

8. tyden*

Gradient v LVOT pfi
Valsalvové manévru

Gradient v LVOT pri
Valsalvové manévru

>20 mmHg

J 12. tyden*

_’

2,5 mg jednou
denné, zahajte
pouze pokud
LVEF >55 %

<20 mmHg |-

Pozastavte
lé¢bu

> >20 mmHg [P

Udrzujte
2,5 mg

Opétovné
zahajte 2,5 mg
jednou denné

<20 mmHg

g

<20 mmHg

-

Pozastavte
1écbu

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 tydni,
pokud neni
LVEF < 50 %.

>20 mmHg

gl

Udrzujte
2,5mg
jednou denné

_b

Viz udrzovaci faze
na obrazku 3

* Pieruste 1é¢bu, pokud je pfi kterékoli klinické nav§tévé LVEF < 50 %; opé&tovné zahajte 1é¢bu po
4 tydnech, pokud je LVEF > 50 % (viz obrazek 4).

==
me
o=



CAMZYOS: co musime sledovat, kdyz lécbu zahajime?

Obrazek 1:  Zahajeni 1écby u fenotypu | 3
[ 4. tyden* 8. tyden* J\ 12. tyden*

Gradient v LVOT pfi
Valsalvové manévru

Opétovné
zahajte 2,5 mg
jednou denné

Gradient v LVOT pfi »  >20 mmHg [
Valsalvové manévru

N Viz udrzovaci faze
na obrazku 3

> <20 mmHg |- Poz?ftavte 1. Opétovné zahajte
lécbu 2,5 mg jednou denné,

pokud LVEF > 50 %
2.Znovu zkontrolujte
<20 mmHg [ | klinicky stav, gradient
2,5 mg jednou v LVOT pii

denné, zahajte Pozastavte Valsalvové manévru
pouze pokud || \ lecbu / a LVEF ve 4. tydnu
LVEF =55 % - a udrzujte stavajici
davku po dobu

<20 mmHg [ | nasledujicich 8 tydnt,
pokud neni

LVEF <50 %.

v

Udrzujte
B >20mmHg [P 2,5mg
jednou denné

Udrzujte . . .
>20 mmHg 25mg > Viz udrzoyam faze
na obrazku 3

jednou denné

* Pieruste 1é¢bu, pokud je pfi kterékoli klinické nav§tévé LVEF < 50 %; opé&tovné zahajte 1é¢bu po

4 tydnech, pokud je LVEF > 50 % (viz obrazek 4).
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CAMZYOS: co musime sledovat, kdyz lécbu zahajime?

Obrazek 1:  Zahajeni 1écby u fenotypu | 3

[ 4. tyden* } 8. tyden* J 12. tyden*

Gradient v LVOT pfi
Valsalvové manévru

. . Opétovné . . e
Gradient v LVO"[ pri »  >20 mmHg [ zahajte 2,5 mg ) Viz udrzoyam faze
Valsalvové manévru jednou denné na obrazku 3
> <20 mmHg |- Poz?ftavte 1. Opétovné zahajte
lécbu 2,5 mg jednou denné,
pokud LVEF > 50 %
2.Znovu zkontrolujte
<20 mmHg [ | klinicky stav, gradient
2,5 mg jednou v LVOT pii
denné, zahajte Pozastavte \ Valsalvové manévru
pouze pokud || lecbu a LVEF ve 4. tydnu
LVEF >55 % a udrzujte stavajici
davku po dobu
P <20 mmHg | nasledujicich 8 tydni,
pokud neni
Udrinjte LVEF <50 %.
B >20mmHg [P 2,5mg
jednou denné
Udrzujte i 3 o
| >20mmHg | 25mg | Viz udrzovaci faze
\ ed denné na obrazku 3
jednou

* Preruste 1é¢bu, pokud je pfi kterékoli klinické navstévé LVEF < 50 %; opétovné zahajte lécbu po
4 tydnech, pokud je LVEF > 50 % (viz obrazek 4).
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CAMZYOS: co musime sledovat, kdyz |écbu zahajime

U SV. ANNY

Obrazek 2:

Zahajeni 1é¢by u fenotypu .

?

4. tyden*

‘/ N

8. tyden*

Gradient v LVOT pii
Valsalvové manévru

5 mg jednou
denné, zahajte,
pouze pokud
LVEF =55 %

J [ 12. tyden*

~

/

1. Opétovné zahajte
2.5 mg jednou denné,

pokud LVEF > 50 %
. .. 2. Znovu zkontrolujte
Gradient v LVOT pii <20 mmHg [-» Poz,avstavte e linicky stav, gradien
Valsalvové manévru lécbu v LVOT pii
Valsalvové manévru
Snizte na a LVEF_ ve 4’- tydnu
®» <20 mmHg 2,5mg a ]Jdriujte stavajici
jednou denné davku po dobu
nasledujicich 8 tydnu,|
pokud neni
LVEF < 50%.
Udrzujte
>20 mmHg | 25mg
jednou denné
SniZte na . . L
<20 mmHg > 2,5 mg Ly Viz udrzolvam faze
Udrzujte jednou denn& na obrazku 3
220 mmHg 5 mg jednou
denné
Udrzujte
>20mmHg (5 mgjednou
denné
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CAMZYOS: co musime sledovat, kdyz lécbu zahajime?

Obrazek 2:  Zahajeni 1écby u fenotypu . 2 i ")
-~ .

~

4. tyden* ’ 'T 8. tyden* ‘} [ 12. tyden*
J

Gradient v LVOT pii 1. Opétovné zahajte
Valsalvové manévru 2.5 mg jednou denné,

pokud LVEF > 50 %
i .. Pozastavte 2. Znovu zkontrolujte
Gradient V'LVOT pil M <20 mmHg |® 16¢b > klinicky stav, gradien!
Valsalvové manévru ecbu v LVOT pi

Valsalvové manévru
a LVEF ve 4. tydnu
a udrzujte stavajici

Snizte na

|  <20mmHg [ 25mg

jednou denng davku po dobu
nasledujicich 8 tydnu,|
pokud neni
LVEF < 50%.
5 mg jednou
denné, zahajte, | Udrzujte
pouze pokud \ >20 mmHg | 2,5 mg
LVEF =55 % \ jednou denné‘r
N 4
SniZte na . . L
<20 mmHg > 2,5 mg Ly Viz udrzolvam faze
Udrzujte jednou denn& na obrazku 3
> 220 mmHg 5 mg jednou
denné
Udrzujte
>20mmHg (5 mgjednou
denné
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CAMZYOS: co musime sledovat, kdyz lécbu zahajime?

Obrazek 2:  Zahajeni 1écby u fenotypu . ¥ e ]
~
4. tyden* ’ ‘ 8. tyden* J [ 12. tyden*
J
Gradient v LVOT pii 1. Opétovné zahajte
Valsalvové manévru 2.5 mg jednou denné,
pokud LVEF > 50 %
. .. 2. Znovu zkontrolujte
Gradient v LVOT pii ™ <20 mmHg | Poz,avstavte > klinicky stav, gradien
Valsalvové manévru lécbu v LVOT pii
Valsalvové manévru
SniZte na a LVEF ve 4. tydnu
| <20 mmHg [ 2,5mg i a udrzujte stavajici
jednou denné davku po dobu
nasledujicich 8 tydnu,|
pokud neni
LVEF < 50%.
5 mg jednou
denné, zahajte, | Udrzujte
pouze pokud s 4 >20 mmHg [ 2,5mg = 2
LVEF =55 % jednou denné
Snizte na . . L
—_— <20 mmHg > 2,5 mg Viz udrzolvam faze
Udrzujte jednou denn& na obrazku 3
a g =20 mmHg 5 mg jednou
denné
) ~— Udrzujte
>20mmHg | 5mgjednou [P
denné
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CAMZYOS: co musime sledovat, kdyz |écbu zahajime

?

U SV. ANNY

Obrazek 3:

«

12. tyden + kazdych 12 tydnta

Stavajici davka
(Lécba
nepozastavena)

LVEF <50 %

Preruseni/ ukonceni lécby

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

Udrzujte stavajici davku a kontrola o 12 tydnu pozdéji.

/

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

1. Titrace smérem nahoru na nasledujici vy3si troven
denni davky (mg):
2.5 mg—3S mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg

2. Znovu zkontrolujte klinicky stav, gradient v LVOT

pii Valsalvové manévru a LVEF ve 4. tydnu po
zvySeni davky a udrzujte stavajici davku po dobu
nasledujicich 8 tydnii, pokud neni LVEF < 50%.
3. Dalsi titrace smérem nahoru je povolena po
12 tydnech lé¢by stavajici Grovni 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 tydnu.
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CAMZYOS: co musime sledovat, kdyz |écbu zahajime

?

U SV. ANNY

Obrazek 3:

«

12. tyden + kazdych 12 tydnt

LVEF <50 %

Preruseni/ ukonceni lécby

Stavajici davka
(Lécba
nepozastavena)

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

Udrzujte stavajici davku a kontrola o 12 tydnid pozdéji.

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

( Titrace smérem nahoru na nésledujici vyssi ﬁrovﬁ

denni davky (mg):
2.5 mg—3S mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg

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

3. Dalsi titrace smérem nahoru je povolena po
12 tydnech lé¢by stavajici Grovni davky, pokud je

LVEF =55 %. Znovu zkontrolujte ve 4. tydnu.
( Maximalni denni davka je 15 mg. )

Pro fenotyp pomalého metabolizatora CYP2C19:
Maximalni davka je 5 mg. Pfi titraci z 2,5 mg na 5 mg;
kontrola za 4 a 8 tydnu.
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Na co jesté musime davat pozor, kdyz mame nemocného na lécbée?

U pacientu s interkurentnim onemocnénim, jako je zavazna infekce nebo arytmie (véetné fibrilace sini
nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), které muze zhorsit systolickou funkeci, se doporucuje provést
vysetfeni LVEF a zvySeni davky se nedoporucuje az do vyléceni interkurentniho onemocnéni (viz

U pacientu, u nichz se po 4-6 mésicich uzivani maximalni tolerované davky neprojevi zadna odpoveéd’
(napt. zadné zlepSeni symptomu, kvality Zivota, t€lesné vykonnosti, gradientu v LVOT), je tieba
zvazit ukonceni 1écby.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

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

. Soubézna lécba silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientu s fenotypem pomalého metabolizatora

CYP2C19 a s neur¢enym fenotypem CYP2C19 (viz body 4.2, 4.4 a 4.5).
. Soubézna lécba kombinaci silného ihibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4 (viz
bod 4.5).
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Mapa planovanych center pro lécbu HoCM

FAKULTN ®
NEMOCNICE
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Strucny souhrn sledovani nemocnych po nasazeni mavacamtenu

DAVKOVACI SCHEMA

Kritéria
LVEF = 55%
Gradient v LVOT < 20 mmMg
Gradien v LVOT = 20 mmHg
Gradient v LVOT < 20 mmHg
Gradient v LVOT = 20 mmHg

LVEF < 50 %

LWVEF:55%
a gradien v LVOT = 30 mmHg

#gradient v IVOT « 30 mmtig

LVEF <50 %

LVEF > 50 %

LVEF 50-55 % nebo LVEF > 55 %

Akce
Zahajoni letby

Uprava davky
Pakralovieni na stejné Savee
Precusend lecoy
Uprava davky

Plouknn ety

Tiuace

Pokradovini nis slejnd divee

Plorusen Wty

Znovuzanhdeni ledhy

CAMZYCTS

(mavacamten) capsuis

Davkovani
2.5 nebo 5 {die fenotypu)

Pronsen: nebo snaten devicy (dle feaotypu)
Zahajovaci ddvvka
o
Znovuzahajeni, pokratovand (na 2akladé rozhodnuty ve 4.tydnu)

Zuyten! ddvky o jednu tmovedn:
255 5010, 10=15 (max. 5 mg pro ol a)

wktudins gdviea

MNi2di davka O jednu droveh nel byia 1écha pleruiena,
(divicn 2.5 my pokud byl telo divks | pled plecuienim)

* Po znovuzahajeni lecby, snizeni nebo zvyieni davky, zkontrolujte klinicky stav pacienta ve 4. tydnu (gradient v LVOT pfl Valsalvove mancevru a LVEF

ve 4, tydnug) udrZujte stavajici divku po dobu nasledujicich 8 tydnd, pokud neni LVEF pod S0 %,
* Maximaini denni davika je 15 mg (5 mg pro pomale metabolizatory fenotypu CYP2C19).

s U pacienta, u nich? sé pa 4-6 mésicich ulivani maxamaind tolerovand divky neprojevi 2adna odpovad (napd 2édna zlepiend symptoma, kvality Zivola,
télesne vwkonnostl, gradientu v LVOT), je tfeba zvazit ukoncen! ety

FAKULTNI ®
NEMOCNICE
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ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU: Tento légivy pFipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpe&nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezfeni na neZadouci ucinky. Nazev léEivého pripravku: Camzyos 2,5 mg tvrdé tobolky,
Camzyos 5 mg tvrdé tobolky, Camzyos 10 mg tvrdé tobolky, Camzyos 15 mg tvrdé tobolky. SloZeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje mavakamten 2,5 mg nebo 5
mg nebo 10 mg nebo 15 mg. Indikace: Camzyos je indikovan k [éEb& symptomatické hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie (0HCM) (NYHA, tfida II-1ll) u
dospélych pacientl. Davkovani a zplisob podani: Pfed zahajenim [&Cby je tfeba pomoci echokardiografie vySetiit ejekéni frakcilevé komory (LVEF). Lé€bu nelze
zahajit, pokud je LVEF < 55 %. Zeny ve fertilnim véku musi mit pfed zahajenim lécby negativni t8hotensky test. Pfiméfena davka se stanovuje na zakladé
genotypizace na urceni fenotypu cytochromu P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19). Pacienti s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19 maji zvySené expozice
mavakamtenu (aZ 3nasobné), coz mlze vést ke zvySenému riziku systolické dysfunkce v porovnéni s norméinimi metabolizatory. Pokud k zahéjeni Ié€by dojde
pfed uréenim fenotypu CYP2C19, maiji pacienti dodrZzovat pokyny pro davkovani pro pomalé metabolizatory, dokud nebude uréen fenotyp CYP2C19. Rozsah
davek je 2,5 mg aZ 15 mg. Bioekvivalence mezi jednotlivymi silami nebyla potvrzena v bioekvivalencni studii u lidi; proto je zakazano pouZit vic tobolek pro
dosaZeni predepsané davky a ma se pouzit jedna tobolka s nalezitou silou davky. Podrobné informace o davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi. Soub&zna lé¢ba silnymi inhibitory CYP3A4 u pacient( s fenotypem pomalého metabolizatora
CYP2C19 a s neuréenym fenotypem CYP2C19. Soubé&zZna I&é€ba Kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4. Zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouziti: Mavakamten sniZzuje LVEF a mize zplsobit srdecni selhani v disledku systolické dysfunkce definované jako symptomaticka LVEF < 50 %.
U pacientll se zavaznym interkurentnim onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (véetné fibrilace sini nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), nebo téch,
ktefi podstupuiji velkou operaci srdce, muze byt vyssi riziko systolické dysfunkce a progrese do srde¢niho selhani. Pfed zahajenim 1éEby je tfeba zméfit LVEF a
poté ji peclivé sledovat. Pferuseni IéCby mUZe byt nezbytné k zajisténi, Ze LVEF zlustane = 50 %. Zahajeni |€Cby nebo zvy$eni davky silného nebo stfedné
siiného inhibitoru CYP3A4 nebo jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 mlzZe zvysit riziko srdec¢niho selhani v disledku systolické dysfunkce. Podrobné informace viz
SPC. Interakce s jinymi [&€ivymi pfipravky: Jeli u pacienta uZivajiciho mavakamten zahajena 1é€ba novym negativné inotropnim Ié€ivem, nebo je zvy5ena davka
negativné inotropniho I&Civa, je tfeba zajistit peclivy lékafsky dohled s monitorovanim LVEF, dokud neni dosaZeno stabilniho davkovéni a klinické odpovédi. U
stfedné rychlych, normalnich, rychlych a ultrarychlych metabolizatord CYP2C19 je mavakamten primarné metabolizovan cytochromem CYP2C19 a v mensi
mife cytochromem CYP3A4. U pomalych metabolizatorii CYP2C19 je metabolizovan predevsim cytochromem CYP3A4. Inhibitory/induktory CYP2C19 a
inhibitory/induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit clearance mavakamtenu a zvy3it/sniZit jeho plazmatickou koncentraci v zavislosti na fenotypu CYP2C19.
Podrobné informace viz SPC. Fertilita, t&hotenstvi a kojeni: Zeny ve fertinim véku musi mit pfed zahajenim lé€by negativni t&hotensky test a museji pouzivat
ucéinnou antikoncepci béhem lécby a po dobu 6 mésicu po jejim ukoceni. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. NeZadouci uéinky: Nejcastéjsi
nezadouci U€inky jsou zavraté, dusnost, systolicka dysfunkce a synkopa. Pro dal3i informace viz SPC. Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Drzitel
rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registra¢ni &isla: EU/1/23/1716/001-008. Posledni revize textu: 08/2023 Pfed
pfedepsanim si pfectéte Upiny souhrn Udaju o pFipravku (SPC). Vydej IéCivého pFipravku je vazan na lékarsky predpis. Légivy pfipravek neni hrazen z
prostiedkll vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto I&éGivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro IéCivé

ptipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Bud&jovicka 778/3,
140 00 Praha 4, www.bms.com/cz



