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MAVA-LTE
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Long-term effect of mavacamten in obstructive
hypertrophic cardiomyopathy

Pablo Garcia-Pavia 1’2’3*, Artur Oreziak 4, Ahmad Masri .
Roberto Barriales-Villa 6, Theodore P. Abraham7, Anjali T. Owens 8,
Morten K. Jensen S, Wojciech Wojakowski 19 Tim Seidler ® 1112,
Albert Hagege ® '3, Neal K. Lakdawala'*, Andrew Wang @ '*,

Matthew T. Wheeler © 6, Lubna Choudhury 17’ Ganesh Balaratnam'®,
Ashish Shah'a, Shawna Fox'a, Sheila M. Hegde 14, and lacopo Olivotto 19

* navaznost na studii EXPLORER-HCM
« probihajici, Sleta, otevrena extenzni studie navrzena k hodnoceni dlouhodobych

ucinku mavakamtenu
e zarazeno 231 pacient(

* hlavnim cilem je dlouhodobé sledovani bezpecnosti a ucinnosti

e open — label extension studie, jedno rameno /bez kontrolni skupiny/
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MAVA-LTE - gradient v LVOT

Baseline demographics and disease characteristics

Parameter EXPLORER cohort of MAVA-LTE (n = 231)

Resting LVOT gradient, mmHg 48.3(31.9)

Valsalva LVOT gradient, mmHg 69.5(33.3) (n=228)

Klidovy LVOT gradient LVOT gradient pri Valsalvové manévru
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MAVA-LTE - hladina NT-proBNP

Baseline demographics and disease characteristics

Parameter EXPLORER cohort of MAVA-LTE (n =231)

NT-proBNP, ng/L, median (IQR) 766.0 (323.0, 1593.0) (n=230)

Hladina NT- proBNP

16007 1 Median (IQR) percentage change from baseline
. Week 156: -76.1% (—-90.9%, —50.2%); n =179
5, 1200 Week 180: —81.0% (—92.6%, —58.4%); n = 88
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ref.: Garcia-Pavia, Pablo, et al. ,Long-term effect of mavacamten in obstructive hypertrophic cardiomyopathy.” European heart journal 45.47 (2024): 5071-5083.
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MAVA-LTE - NYHA trida
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Bezpecnost - zmeéna EF

zmeéna EF LK

LVEF (%)
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LVEF

—e— Central-read LVEF
o— Site-read LVEF

LK, TEAEs

Mean (SD) change from baseline
Week 156: =9.6% (8.3%); n =175
Week 180: -11.0% (8.9%); n =93

 vyskyt nezadoucich

ref.: Garcia-Pavia, Pablo, et al. ,Long-term effect of mavacamten in obstructive hypertrophic cardiomyopathy.” European heart journal 45.47 (2024): 5071-5083.
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Visit/week

Pacienti, n (%)

Pfihody, n

120

TEAES 228 (98,7)

Klinicky vyznamné piihody 161 (69,7)
Atrialni fibrilace 33 (14,3)
Srdecni selhani 14 (6,1)
SniZeni ejekeni frakce 13 (5,6)

Expozici-adjustovana incidence
na 100 PY (PY)
Den1laztyden 60 Den 1 aZtyden 252

1870 187,7 (108,2) 174,6 (130,6)
433 - -

68 6,57 (274,1) 4,50 (689,2)

15 3,55 (282,0) 1,94 (721,7)

15 2,12 (282,9) 1,51 (729,0)
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Shrnuti MAVA-LTE

* prozatimni vysledky po 180. tydnech @ ~
terapie i

To present a cumulative interim analysis of safety and efficacy from the EXPLORER-LTE
cohort of MAVA-LTE up to 180 weeks of treatment

* pOtVFZGﬂI ucinnosti teraple mavakamtenem

7 s s Single-arm, open-label, ongoing, Sustained Sustained Sustained Mean LVEF
V Nas I ed UJ ICIC h pa fam Et rec h . E 252-week LTE of the phase 3 improvements improvements improvements remained
. . , , ” EXPLORER-HCM study in resting and in NT-proBNP in NYHA class within the
e echokardio gra fické hodnoceni Valsalva levels and HCMSQ SoB  normal range
231 of 244 patients from LVOT gradient at all visits
* hodnota NT-proBNP hladiny ‘ STAGAE S e

into MAVA-LTE N 1 '
* zména NYHA klasifikace a kvality zivota Mavacamten starting dose: [ [ k e

. o & 5mgQD
p dacle nt u : S Over a period of 739 patient-years of exposure:
Individualized dose titration
7 Vé v o /7 VvV
* potvrzeni dlouhodobé bezpecnosti |écby s md o adeaenh + Median mavacamten dose was § mg/day atal study viits through
. : week 180
Mava ka mte nu PR S S (o) WER * Twenty patients experienced 22 transient and reversible reductions
’ . . v 7 v V4 185 and 99 patients had in LVEF <50% .
o nova evi d enci k moznemu snizenl fre kve nce E completed the week 156 and * Exposure-adjusted incidence of cardiac failure was 1.94 per 100
ve , .e 180 visits at data cut-off, PRSI Y
ko nt ro | p rl d I ou h Od (0] be te ra p 1 respectively * Overall exposure-adjusted incidence of all TEAEs reduced over time
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PRAKTICKE ZKUSENOSTI S LECBOU
MAVAKAMTENEM VE FNO
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Mavakamten

CAMZYOS je indikovan k |écbé
symptomatické hypertrofické obstrukéni
kardiomyopatie (NYHA tfida II-Ill) u
dospélych pacientt

|écba se nema zahdjit, pokud je
LVEF <55 %

centrova lécba

aby mohla byt stanovena pfimérena davka
mavakamtenu, ma se u pacienta provést
genotypizace na urceni fenotypu
cytochromu P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19)

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

ESC guidelines 2023
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K Resting/provocable LVOTO 250 mmHg

I mj
( Symptoms i-—e—b may be considered

: L (Class IIb)

?

¥

{ (Class I) )

ISU‘H symptomatic or intolerant/contraindication to beta-blockers

Diltiazem
(Class I)

Verapamil
(Class I)

I Still symptomatic

Disopyramide R
(Class 1)

I Still symptomatic

Mavacamten
(Class lla)
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Charakteristika pacientu

e celkem 23 pacientl s vyzn. obstruci v LVOT IéCenych inhibitory srd. myosinu ve FNO
e 0d 7/2024 do 5/2026

Pohlavi Vék pacientd

N

N

30-39 40-49 50-59 60-69 70-80
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= NYHA t¥ida
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Kazuistika €. 1 — muz, 40 let

40-ti lety muz s nove diagnostikovanou HOKMP.

NO: limitujici ndmahova dusnost v poslednim roce, dusny i pri bézné zatézi, pri chlzi po
rovince, kratce odpociva po 100 -200m chuze, bez namahovych stenokardii

OA: psoriasis, HKMP

FA: metoprolol - titrovano na 200mg/den, lokdaIni kortikoterapie

AA: neguje

RA: matka moz. aneurysma, bez udaje o kardiol. onemocnéni nebo NSS
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Kazuistika €. 1 — muz, 40 let

Obj.: AS prav., systol. Selest v prekordiu
TK: 142/88mmHg

Lab.: NTproBNP 1941, hsTnl 193

Echokardiografie i CMR: odpovida HKMP s LVOT

Genetika - mutace MYBPC3
- CYP2C19 - rychly metabolizator

ref.: Archiv FN Ostrava
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Vstupni echokardiografie

Echo Pen TISO4 MI13 Echo Pen
X5-1 X5-1
50Hz - M1 17Hz
16cm N . 16cm
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Vstupni echokardiografie

FN Ostrava
Echo Pen TIS0O.4 MI13 TIS0.6 MI OPfe o
X5-1

50Hz ) M1
15cm N o

M1

+ Vel 470 cm/s
PG 88 mmHg

AN

. I . 1 .
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Zahajeni lécby

ESC guidelines 2023

\

Resting/provocable LYOTO =50 mmHg

l Beta-blockers or verapamil

Symptoms . -—@—» may be considered

7 (Class lib)
-
v
Beta-blockers
(Class [)

lSu’ﬂ symptomatic or intolerant/contraindication to beta-blockers

Diltiazem
(Class I)

Verapamil

(Class I) Sil

I Still symptomatic

Disopyramide
(Class I) ] oI

l Still symptomatic

Mavacamten
(Class lla)

Septal reduction therapies
(Class 1)

Figure 14 Flow chart on the management of left ventricular outflow tract obstruction. LYOTO, left ventricular outflow tract obstruction.

@Eesc—

ESC Guidelines 2023, SPC Camzyos

Obrazek 2:

Zahijeni 1é¢by u fenotypu stfedné rychlého, normalniho, rychlého
a ultrarychlého metabolizatora CYP2C19

. tyden* [ 12. tyden*

Gradient v LVOT pii >

Valsalvové manévru

Gradient v LVOT pfi
Valsalvové manévru

1. Opétovné zahajte
2,5 mg jednou denné,

pokud LVEF > 50 %
2.Znovu zkontrolujte

klinicky stav, gradient

v LVOT pti

> Pozastavte >

[ Yk 1éEbu

Snizte na
2,5mg H
jednou denné

P <20 mmHg g

5 mg jednou
denné, zahajte,
pouze pokud
LVEF 255 %

Udrzujte
5 mg jednou
denné

» >20mmHg

Valsalvové manévru
a LVEF ve 4. tydnu

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

LVEF < 50%.

Udrzujte
2,5mg >
jednou denné

>20mmHg >

SniZte na
2,5mg >
jednou denng

Viz udrzovaci faze

< 20 mmH, >
g na obrazku 3

Udrzujte
5 mgjednou
denné

>20mmHg

* Pferuste 16¢bu, pokud je pii kterékoli klinické navstévé LVEF < 50 %; op&tovné zahajte 1é¢bu po

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

LVEF = gjekéni frakee levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory
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Vyvoj gradientu v LVOT =\ rivecediviyna10mg

- Vel 510cmis + Vel 373 cmis
PG 104 mmHg PG 56 mmHg
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Srovnani - pred lécbou a po 1 roce lecby

Echo Pen TIS1A  MI1.0 Adult Echo TISOS M09
X5-1 X5-1 / \

17Hz - M1 M4 20Hz 3 M3 M4

616
P

15cm S -3 B +616 15cm

NTproBNP 1941 ng/I NTproBNP 210 ng/I
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Kazuistika ¢.1 - zaver

* vyzn. snizeni gradientu ve vytokovém traktu levé komory
 normalizace kardiomarkert - NTproBNP
* vyznamné zlepseni symptomatologie
 NYHAI........... NYHA |
* zlepseni kvality zivota

* nebyly zaznamenany zadné komplikace |éCby
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Kazuistika €. 2 - muz, 35 let

35lety muz prichazi k predoperacnimu vysetreni pred operaci varixt DKK. Pfi béZzné zatézi potize
nema, pri vetsi zatézi se zadychava, obcas buseni srdce.

OA: v détstvi sledovan v Brné pro srdecni vadu /bez L

il A il e e /
blizsi specifikace/, nyni bez kardiol. disp., varixy DKK W’JVJW"N* M Lf‘%/ %

. Bl l | \ 1 A 1\ i M A

FA: sine /‘vWJW\/U\—/\rMnW\JW /\’\/H*/ W/Ww vv.h/ \Nu/ W“‘/‘N“/ .

AA: neguje i | / | b |
, v v i b inmpd | i/ I Wh/

RA: otec nahle zemfel ve 40 letech — srde¢ni vada a L e e M ~ " ,' “LJ/ N/ ‘
LL N | i ‘

abusus alkoholu " M«Mmmmv\%f\mJJwaf/W‘L\Nx,?/b\pum
/ ' V / / ! ! \ il I ! ‘!‘ ;f \!
o s s . ;7 v 2 I ‘ ; | ‘ I J? 3’ " ‘ ) A 1
Obj.: zvedavy Uder hrotu, systolicky Selest v “J‘W\;WN/\J‘J\NU\N’WWVMLVRJ\’\J‘[JM[‘,\/’\"“N'K’\jld"\’\'lw’\’”(i

I | | [

prekordiu, varixy DKK oy b D W e B |
MMW\J\/WMWW\JMLWW\\JN\N YA Mn\wl /l\/\,\j i

TK 135/87mmHg
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Echokardiografie
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Echokardiografie
- gradient v LVOT

Y 3.85m/s
p 59.42 mmHg

W "“.';\" m *‘.’IJ: | M “ j ) M ‘* M

iy mu
t\l k:

ref.: Archiv FN Ostrava




Zahajeni lécby

— pomaly metabolizator (prevalence 2-4%)

- lécba zahajena davkou 2,5 mg

» dle klin. stavu a echokardiografickych parametrl mozn3d titrace do max. davky 5 mg
e dusledna kontrola interakci

8. tyden*

Gradient v LVOT pfi
Valsalvové manévru

Gradient v LVOT pfi

Valsalvové manévru

12. tyden*

>20 mmHg

Opétovne
| zahajte 2,5 mg
jednou denné

<20 mmHg |-

Pozastavte
1é¢bu

2,5 mg jednou

denng, zahajte
pouze pokud
LVEF =55 %

—p{ Viz udrZovaci faze

na obrazku 3

<20 mmHg

—

Pozastavte
1é¢bu

9 >20mmHg [P

Udrzujte
2,5mg
jednou denné

<20 mmHg

—

>20 mmHg

Udrzujte
ma 2,5 mg

jednou denné

>

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

Viz udrzovaci faze
na obrazku 3

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

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

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

SPC Camzyos
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Mi regurgitace

pred lécbou po zahdjeni léCby
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Fibrilace sini u pacienti s HKMP

prevalence FiSi u pacientll s HKMP 20-25%
HCM-AF risk calculator

zhorseni symptomatologie

antikoagulacni terapie u vSech pacientll bez ohledu na CHA2DS2-VA skére
preference kontroly rytmu

ref.: Archiv FN Ostrava

169 ml

1 mi/m2

193 ml
87.72 ml/m2
6.3cm
36.0cm2

175 ml
166 ml

-

GE Vingmed Ultrasound
vivid €95

GE Vingmed Ultraound
vivid €95
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Bezpecnost

e v pripadeé zjisténi poklesu EF LK pod 50% je nutné preruseni [éCby

u pacientl se zavaznym interkurentnim onemocnénim /infekce, arytmie/ mdze byt vyssi riziko systolické
dysfunkce a progrese srdecniho selhani

* v pripadé nové nebo zhorsujici se dusnosti, bolesti na hrudi, iUnavé, palpitace, otoky DKK nebo zvySeni NTproBNP
doporuceno doplnéni kontrolni echokardiografie

Obrazek 4:  Preruseni 1é¢by pri kterékoliv klinické navitévé, pokud je LVEF <50 %

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

o jednu roven nizsi.
* 5mg—2,5 mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg

Peruste 1é¢bu.

+ Je-li |é¢ba pierudena pfi davce 2,5 mg
. Znovu zkontrolujte Mamzacnéte pii 2,5 mg
> echokardiografické > LVEF250% | , stav, gradient
parametry kaZdé 4 tydny aZ v LVOT pti Valsalvové manévru a LVEF ve

do LVEF = 50 %.

4. tydnu a udrzujte stavajici davku po dobu
@l nasledujicich 8 tydni, pokud neni
( ; LVEF < 50%.
3. Postupujte podle obrazku 3.

N Lécbu trvale ukoncete, je-li pfi davce
2,5 mg denné LVEF dvakrat < 50 %.
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Kazuistika c€.3: zena, 71 let

 NO: nam. dusnost, i pfi mensi zatézi
e OA: HOKMP, ICHS chron., HTN, HLP, chron.
bronchitis, aneurysma abd. aorty

* FA:
!?oetaloc, Controloc, Godasal, Verospiron, Lipertance, Ezetim
|

 TK145/88

e Lab.: NTproBNP 538
e ECHO. EF LK 60 %, hypertrofie LK, grad v LVOT 111mmHg
* CYP2C19: norm. metabolizator

—)

e, b st [, iy Bt SN e i Py !

zahajena terapie mavacamtenem 5mg tbl e e

. @ ( FAKULTNI
ref.: Archiv FN Ostrava u Fm N E M OC N |CE
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Echokardiografie

12.tyden, grad 38mmHg 16.tyden, EF LK 50%, doCasné 20.tyden, normalizace EF LK
titrace davky na 10mg preruseni terapie pokracovani v terapii 5mg

Echo Pen TISO3 MI1.2
X5-1
64Hz v 4 M1

17em

Echo Pen TIS0.6 MI 0.1 Obrazek 4:  Pferuseni 1é&by p¥i kterékoliv klinické navitéve, pokud je LVEF <50 %
M1M4
1. Znovu zahajte 1é&bu denni davkou (mg)
+ Vel 308 cm/s 0 jednu trovei niz.
PG 38 mmHg * 5mg—2,5 mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg
1. Preruste lé¢bu. « Je-li 1é¢ba prerusena pfi davee 2,5 mg,
2. Znovu Z‘{"“‘T"l“ﬂ? znovu zaénéte pi 2,5 mg.
echokardlogr?ﬁ'cke , N P LVEF250% 2. Znovu zkontrolujte klinicky stav, gradient
parametry kaZdé 4 tydny a2 v LVOT pfi Valsalvové manévru a LVEF ve
do LVEF > 50 %.

4. tydnu a udrzujte stavajici davku po dobu

nasledujicich 8 tydna, pokud neni
LVEF <50% LVEF < 50%.

3. Postupujte podle obrazku 3.

Lécbu trvale ukonéete, je-li pfi davee
2,5 mg denné LVEF dvakrat < 50 %.

--200 -

.__300 LVEF = ejekéni frakee levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory k J F A K U LT N Il
: NEMOCNICE
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Gradient v LVOT
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Uéinnost: vyvoj gradientu v LVOT u 23 lééenych pacientt
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Zlepseni symptomatologie

* hodnoceno po 3 meésicich terapie mavakamtenem

zlepseni NYHA tridy

14
12

10

IS

N

zlepSeni o 2 tfidy NYHA ZlepSenio 1 tfidu NYHA bez zlepSeni . . -
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Bezpecnost

velmi dobre definované bezpecnostni parametry (SPC):

e stanoveni typu metabolizatora CYP2C19 pred zahajenim |éCby
* frekventni kontroly, v ivodu terapie, v€. echokardiografie

* redukce davky pfi snizeni gradientu pod 20mmHg v Uvodni fazi
* docasné preruseni terapie pfi EF LK pod 50%

FNO:

e vSichni pacienti pokracuji v terapii

* U 2 pacientd docasné preruseni [éCby (1. parox. FiSi, 2. hrani¢ni EF LK po titraci th. u pacientky s LBBB)

* U 2 pacientl detekce FiSi

* nebyly zaznamenany lékové interakce | )

© Fpi

OSTRAVA
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Zaver
* prvni kauzalné zamérena farmakologicka lécba obstrukcni HCM

 mavakamten je indikovan k lécbé symptomatické hypertrofické obstrukcni
kardiomyopatie (NYHA trida II-111), grad v LVOT nad 50mmHg, s EF LK nad 55%

» efektivni snizeni gradientu v LVOT, zlepseni funkcni kapacity a symptomatologie
nemocnych

* k dispozicijiz sttednédoba/dlouhodoba data
* snizuje potrebu invazivnich vykonu
* velmi dobre definované bezpecCnostni parametry

@ ( FAKULTNI
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ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

vTento lecivy pfipravek podiéha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpec¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezreni na
nezadouci ucinky.

Nazev lécivého 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 lé¢bé symptomatické hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
(oHCM) (NYHA, tfida II-111) u dospélych pacient. Davkovani a zptisob podani*: Pfed zahajenim lé¢by
je tfeba pomoci echokardiografie vySetfit ejekéni frakci levé komory (LVEF). Lé€bu nelze zahajit, pokud
je LVEF <55 %. Zeny ve fertilnim véku musi mit pfed zahajenim létby negativni téhotensky 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 mize vést ke zvySenému riziku systolické dysfunkce v porovnani
s normalnimi metabolizatory. Pokud k zahajeni 1é¢by dojde pfed uréenim fenotypu CYP2C19, maji
pacienti dodrzovat pokyny pro davkovani pro pomalé metabolizatory, dokud nebude uréen fenotyp
CYP2C19. Rozsah davek je 2,5mg az 15mg. Podrobné informace o davkovani viz SPC.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi.
Soubézna lécba silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientd s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19
a s neurcenym fenotypem CYP2C19. Soubézna lIéEba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného
inhibitoru CYP3A4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Mavakamten snizuje LVEF a mlze
zpUsobit srdeéni selhani v dusledku systolické dysfunkce definované jako symptomaticka LVEF < 50 %.
U pacientll se zavaznym interkurentnim onemocnénim, jako je infekce nebo arytmie (v€etné fibrilace
sini nebo jiné nekontrolované tachyarytmie), nebo téch, ktefi podstupuji velkou operaci srdce, mlze byt
vysSi riziko systolické dysfunkce a progrese do srde¢niho selhani. Pfed zahajenim IéCby je tfeba zméfit
LVEF a poté ji peclivé sledovat. PferuSeni lé€by mlze byt nezbytné k zajisténi, ze LVEF zlstane
250 %. Zahdjeni 1éCby nebo zvySeni davky silného nebo stfedné silného inhibitoru CYP3A4 nebo
jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 mUze zvysit riziko srde¢niho selhani v disledku systolické dysfunkce.
Podrobné informace viz SPC. Interakce s jinymi lé€ivymi pfipravky: Jeli u pacienta uzivajiciho
mavakamten zahajena |lécba novym negativné inotropnim lé€ivem, nebo je zvySena davka negativné
inotropniho IéCiva, je tfeba zajistit peclivy Iékafsky dohled s monitorovanim LVEF, dokud neni dosazeno
stabilniho davkovani a klinické odpovédi. U stfedné rychlych, normalnich, rychlych a ultrarychlych
metabolizator CYP2C19 je mavakamten primarné metabolizovan cytochromem CYP2C19 a v mensi
mife cytochromem CYP3A4. U pomalych metabolizator CYP2C19 je metabolizovan predevsim
cytochromem CYP3AA4. Inhibitory/induktory CYP2C19 a inhibitory/induktory CYP3A4 tak mohou ovlivnit
clearance mavakamtenu a zvySit/snizit jeho plazmatickou koncentraci v zavislosti na fenotypu
CYP2C19. Podrobné informace viz SPC. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi
mit pfed zahajenim lIéEby negativni t€hotensky test a museji pouzivat a€innou antikoncepci béhem IéCby
a po dobu 6 mésicll po jejim ukon&eni. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Nezadouci
ucinky: Nejcastéjsi nezadouci Uc€inky jsou zavraté, dusnost, systolicka dysfunkce a synkopa. Pro dalSi
informace viz SPC. Velikost baleni: 14, 28 nebo 98 tvrdych tobolek. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €isla: EU/1/23/1716/001-008. Posledni
revize textu: 05/2025.

Pred predepsanim si prectéte uplny souhrn tdajt o pripravku (SPC). Vydej Ié¢ivého pfipravku je
vazan na lékarsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen z prostfedkl verejného zdravotniho
pojisténi.

Podrobné informace o tomto léCivém pFipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécCivé pfipravky (EMA) https://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele
rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budé&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4,
www.bms.com/cz.

*V§imnéte si prosim zmén v Souhrnu Udaja o pfipravku.
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