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Farmakologicka terapie e

Non-vasodilating beta-blockers, titrated to

maximum tolerated dose, are recommended as

first-line therapy to improve symptoms in patients
with resting or provoked® LVQTQ,631-633.648-650
Verapamil or diltiazem, titrated to maximum

tolerated dose, are recommended to improve

symptoms in symptomatic patients with resting or

provoked® LYOTO who are intolerant or have
633,637-641

contraindications to beta-blockers.
Disopyramide,” titrated to maximum tolerated dose,
is recommended in addition to a beta-blocker (or, if
this is not possible, with verapamil or diltiazem) to

improve symptoms in patients with resting or
provoked® LVOTQ.632 634

. — Cardiac myosin ATPase inhibitor (mavacamten),
Verapamil Diltiazem

(Class 1) (Class 1)

titrated to maximum tolerated dose with

echocardiographic surveillance of LVEF, should be
considered in addition to a beta-blocker (or, if this is

Still symptomatic not possible, with verapamil or diltiazem) to improve
symptoms in adult patients with resting or provoked®
622,642-646
Disopyramide . Mavacamten e
(Class 1) = . (Class lla) Cardiac myosin ATPase inhibitor (mavacamten),

titrated to maximum tolerated dose with

echocardiographic surveillance of LVEF, should be

Still symptomatic

considered as monotherapy in symptomatic adult lla

patients with resting or provoked® LVOTO (exercise
or Valsalva manoeuvre) who are intolerant or have

contraindications to beta-blockers, verapamil/

. I diltiazem, or disopyramide_622.644—646
@ESsc
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Mavacamten o e

= selektivni, reverzibilni inhibitor srdec¢ni myosinové ATPazy

* moduluje pocet kontraktibilnich myozinovych hlavic vazbou na myosin — brani myosinu v navazani na aktin

— snizuje tvorbu nadbytecnych aktin-myosinovych mistkl

)
* myozin s¢ dostava do energeticky o ) )
Mavacamten
usporneho, superrelaxovaného stavu ) )
P y,
HCM HCM Sarcomere
Sarcomere with Mavacamten
« Hyper contractility + Reduces myosin-actin cross bridges
* Impaired relaxation « Attenuates hypercontractility and
» Altered myocardial energetics improve compliance and energetics
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Mavacamten — indikace/K| () tlmermes

Indikace: symptomaticka HOCM
= NYHAIl - III

= LVOTG > 50mmHg (klid &i Valsalva)
= EF LK >55%

Kontraindikace:

téhotenstvi (WOCBP musi mit negativni t€hotensky test pfed zahajenim 1é¢by a pouzivat u¢innou antikoncepci

az 6M po ukonceni)

= soubéZna lécba silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientl s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19

= soubé€zna lé¢ba kombinaci silného inhibitoru CYP2C19 a silného inhibitoru CYP3A4
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Genotypizace CYP 2C19 () tlmermes

= urCeni genotypu cytochromu P450 2C19

= pomaly metabolizator (elimina¢ni polo€as az 23 dnu1)
= stfedné rychly (intermediarni) metabolizator
= normalni metabolizator

= rychly a velmi rychly metabolizator (elimina¢ni polocas 8, resp. 6 dnil)

= pomaly metabolizator — zahajovaci davka 2,5 mg a maximalni davka 5 mg

= ostatni metabolizatofi - zahajovaci davka 5 mg a maximalni davka 15 mg
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Davkovaci schéma mavacamtenu 55

Obrazek 1:  Zahdijeni 1é€by u fenotypu pomalého metabolizdtora CYP2C19 Obrazek2:  Zahdijeni 1é¢by u fenotypu sti‘edné rychlého, normalniho, rychlého
a ultrarychlého metabolizatora CYP2C19

[ 4. tyden* J 8. tyden* ] 12. tyden*
\ { 4. tyden* 1 ‘ 8. tyden* J 12. tyden*

Gradient v LVOT pii
Valsalvové manévru Gradient v LVOT pfi 1. Opétovné zahajte
Opétovng Valsalvové manévru 2.5 mg jednou denné,
H i i Fovaci fa kud LVEF = 50 %
(‘-\}:ald'elm v LVOT pii > =20mmHg [ zahajte 2,5 mg » Viz Udfo,“fl ;aze 2 ;cr'lol\‘fu zkontn;lujte '
3 & ; . ” na obrazku ) , = 3 .
alsalvoveé manévru jednou denné Gradient \_LVO]" pii »l<20 mmHg > Pollra.sl;avle > Klinicky stav, gradient
Valsalvové manévru ecbu v LVOT pii
P Valsalvové manévru
»| <20mmHg |9 orf:‘s';avte H 1. Opétovné zahajte Sni¥te na a LVEF ve 4. tydnu
écbu 2,5 mg jednou demolé. > <20mmHg | 2,5mg H :]Pdiiujte;tivajm
pokud LVEF = 50 % jednou denné dvku podobu
2. Znovu zkontrolujte nasledujicich § tydna,
klinicky stav, gradient pokud neni
) » <20 mmHg > Bt Y stav. g LVEF < 50%.
2.5 mg jednou v LVOT pii
denné, zahajte Pozastavte Valsalvové manévru 5 mg jednou -
pouze pokud lécbu a LVEF ve 4. tydnu denng, zahajte, || Udrzujte
LVEF > 55 % a udrujte stvajici pouze pokud > =20mmHg o 25mg
davku po dobu LVEF =55 % Jjednou denné
<20 mmHg | nasledujicich 8 tydni,
- pokud neni Snizte na Viz udrk i
Udrzujte LVEF < 50 %. - » <20mmHg > 2,5 mg Ly iz u c{\«am ize
B =20mmHg |- 2,5 mg Udrzujte jednou denné na obrazku 3
jednou denné W =20mmHg | 5mgjednou
Udrzujte Viz udrz i f deme Udrzujte
> 20 mmH > 25m, Ly iz udrzovaci faze ?
8 jednou dfnné na obrazku 3 » =20mmHg > 5 mdgejne:énou R
* Pramiite |as ta mF Seali klinicke navétaves 0. oo X e las v 1 S PSR TR R IR A v i " < T
Pferuste lécbu, pokud je pfi kterekoli klinicke navstéve LVEF < 50 %; opétovné zahajte lé€bu po * Preruste 1é&bu, pokud je pii kterékoli klinické navstévé LVEF < 50 %; opétovné zahajte lé&bu po
4 tydnech, pokud je LVEF > 50 % (viz obrazek 4). 4 tydnech, pokud je LVEF = 50 % (viz obrazek 4).
LVEF = ¢jekéni frakee levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory LVEF = ¢jekéni frakee levé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory
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Davkovaci schéma mavacamtenu %9

Obrézek 3: Udriovaci faze
[ 12, tyden + nasledné navitévy ]
B LVEF =50 % F»  Viz obrazek 4.
s LVEF 30 — = 33 %, bez chledu na Udrsuite stivaiici diviu a kontrola o 3 mésice
Stava]_lécgh?vka | > gradient v LVOT ph Valsalvovg " mdm_gl “
nepozastavena) e
1. Udrante stavajici davikw
2. Znowu zkontrohjte klmicky stav, gradient
EE - 55 5 v LVOT pii Valsalvové manévru a LVEF
LVEF =53 %a kasdvch 6 mBsich
> gradient v .L\' C{F‘]‘J}n Valsalvove g 3 Ba ¥ prvniho Sestimésiéniho cyklu
manevry < 30 mmkg kontrolujte klimicky stav piiblimeé po
3 mésicich.
1. Titrace smérem nahom na nasledujici vvis
arovedl denni davky (mg)
25 mg—5 mg; S meg—10mg 10 mg—15mg
55 e 2. Znovu zkontrehyte klimcky stav, gradient
IVEF=533%a N . L TF
Ll eradient v LVOT= 30 mmHg pfi | v LVOT pii Valsalveré manévmu a LVEF ve
T Valealvove manévmn 4. tydm po zvySeni divky a udriujte stivajici
davku po dobu nasledwicich & tyduh, pokud

neni LVEF = 50%.

Dalsi titrace smérem nahorm je povelena po

3 mésicich lé¢by stavajici iwovni davky, pokud
je LVEF = 55 %. Znovu zkontrolute ve

4. tydmu.

4. Maximabni denni davka je 13 mg.

(%)

Pro fenotyp pomalého metabolizatora CYP2C19:
Maximélni ddvka je 5 mg. Pii titaci =2 2,5 mg na
5 mg; kontrola za 4 a 8 tydnl.

LVEF = ejekéni frakce leveé komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory
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Davkovaci schéma mavacamtenu 55

Obrazek 4:  PreruSeni lé¢by pri kterékoliv klinické navstévé, pokud je LVEF <50 %

1. Znovu zahajte le¢bu denni davkou (mg)
o jednu Groven niZsi.
* 5mg—25 mg: 10 mg—5 mg;

15 mg—10 mg
I Preruste lecbu. + Je-li 1é¢ba prerusena pii ddvee 2,5 mg,
2. Znovu Zk_Dﬂtl’Dlll]tﬁ: znovu zaénéte pi 2,5 mg.
La echokardiograficke —» LVEF=50% —» . I .
kazdé 4 tvdny a3 2. Znovu zkontrolujte klinicky stav, gradient
paramelry kazce = tydny az v LVOT pi1 Valsalvové manévru a LVEF ve

do LVEF = 50 %.
° - ° 4. tydnu a udrzujte stavajici davku po dobu

nasledujicich 8 tydni, pokud neni
LVEF = 50%.
3. Postupujte podle obrazku 3.

LVEF < 50 %

Lecbu trvale ukoncete, je-li pi1 davee
2.5 mg denné LVEF dvakrit po sobé
= 50 %a.

LVEF = ejekeni frakce leve komory; LVOT = vytokovy trakt levé komory
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Mavacamten na IKAK ) s

= 6/2024 nasazen prvni pacient v ramci paragrafu 16
= od 1.10.2024 v ramci centrové lécby

= aktualn¢ 26 pacientli (2 pomali metabolizatoii)
" muzi- 18

= Zeny - 8

= v ramci kontrol — kompletni echo srdce vetné strainti, laboratorni odbéry, 6MWT, dotazniky
(KCCQ, EQ-5D-5L)
= vystupni
= 3 mésicni
= ]2 mésicni
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l. interni
H . H. x 1955 g? ta;ciili(:angiologické

= HOCM dg. r. 2020, fcné NYHA IIl na BB
= 7.7.2022 provedena ASA na RS1 — jen se suboptimalnim efektem

= odbér na genetiku si neprala, m. Fabry - negativni

’
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l. interni
K kardioangiologicka
H. H. * 1955
| | ‘
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H H. * 1955 %9
= up-titrace BB limitovana hrani¢ni TF (metoprolol 50mg/den)

* reASA vzhledem k anatomii septalnich vétvi neni mozna

= podana zadost o mavacamten na §16

= hCG N/A - menopauza

= 27.6.2024 nasazen mavacamten v davce 2,5mg 1x denné
= genetika CYP 2C19: genotyp *1/*1, ktery je spojen s normalni rychlosti metabolizace léciv




H. H. * 1955
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H H *1955 %9

EF LK (%)
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H. H. * 1955 () e
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l. interni
H . H. x 1955 g? ta;ciili(:angiologické

= po 12 mésicich zlepSeni o 1 tfidu NYHA (II) 1 funk¢ni
zdatnosti pti 6MWT

= pokles NT pro-BNP i TnT

= na aktualni davce mavacamtenu 2,5mg trva normalizace

LVOTG i po VM se zachovalou EF LK, bez poklesu EF LK

pod 50% v prubehu sledovani

‘“jé I, \f““ﬁﬂw
Archiv IKAK, FNUSA | A IED
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l. interni
L. H. * 1962 %9

= HoOCM dg. 4/2021, geneticky bez prikkazu mutace, m. Fabry negativni

= 13.4.2022 proveden ERASH — s neuspokojivym efektem (nevhodné pro ASA)

% Archiv IKAK a KZM, FNUSA -' USV-ANNYA



l. interni
L. H. * 1962 %9

= v terapii Verapamil 240mg, BB KI pro opakované exacerbace
astmatu

>
5.87 m/s
p 137.60 mmHg

= podana zadost o mavacamten na §16

= 4,7.2024 nasazen mavacamten v davce 2,5mg 1x denné

= genetika CYP 2C19: genotyp *2/*17, ktery je spojen se sniZenou rychlosti

metabolizace léciv — intermedidrni (stiedné rychly) metabolizator
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L . H . * 1962 %9 EéEt}Ei:;giologické
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I H * 1962 %9

EF LK (%)

120
100

80

60 60 57 55 55 60 55 60 &

60 . -— A
e ’/\W\
40

20

oT 4T 8T 12T 16T 24T 36T 40T 44T 48T




3,5

2,5

1,5

0,5

L. H. ~ 1962

.\2" 5

0T

NYHA

2,9

12T

48T

500

400

300

200

100

. interni
kardioangiologicka
klinika

1

6MWT (m)

285 324 312
oT 12T 48T




L. H. *x 1962 %9 tﬁ:i:lli(:‘angiologicka'
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l. interni
L. H. * 1962 %7

= po 1 roce pacient na davce mavacamtenu 5Smg, doslo k

mirnému zlepSeni symptomi 1 funkcniho stavu a poklesu

NT pro-BNP

= béhem sledovani pokles EF LK na 40% s nutnosti

prechodneho vysazeni a znovunavraceni po normalizaci EF

» trva vysoké LVOTG — opatrna up-titrace

N
ﬁ‘m\‘ ™
Archiv IKAK, FNUSA
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l. interni
K. H. x 1979 %9 Eﬁ;?li(zangiologické

= HoCM dg. od r. 2021

= bez pritkazu patogenni ¢i potencidlné patogenni mutace
= m. Fabry — negativni

= Nebivolol 5mg 1-0-0 pro bradykardie subj. vnimané
= funkéné NYHA III, koronarni anatomie nevhodna pro ASA

= 0.8.2024 nasazen Mavacamten 2,5mg 1-0-0 (schvaleno na §16)
= genetika CYP 2C19: genotyp *2/*2, ktery je spojen s pomalou metabolizaci leciv
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K. H . x 1979 %9 EéEt}Ei:;giologické
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K H * 1979 %9
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l. interni
ol kardioangiologicka
K. H. * 1979
" " ‘

° +
Y 212 m/s
p 17.91 mmHg
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l. interni
K. H. x 1979 %9 Eﬁ;?li(zangiologické

= u pacienta doSlo po 1 roce k normalizaci LVOTG, stejné tak zlepSeni funkéniho

stavu (pokles NYHA o 1,5 a narustu usl¢ vzdalenosti o 120 m pi1 6MWT)

* na maximalni davce mavacamtenu (5 mg) vzhledem ke genotypu CYP2C19

(pomaly metabolizér)

= zachovald EF LK, bez poklesu EF LK pod 50% v prub¢hu sledovani




. interni




l. interni
M. S. * 1977 N

HoCM dg. od r. 2016 — familiarni vyskyt
= mutace v genu MYBPC3 (¢.26-2A>G) v heterozygotnim stavu

= mutace MYBPC3 v RA:
» matka, déda, stryc, bratranec, sestienice (po KPR — ICD)

= 2 synove pozitivni, dcera bez prikazu mutace

Risk of SCD at 5 years (%): 3,41. ESC recommendation: ICD generally not indicated

MR srdce:

= bez loziskové fibrosy myokardu, bez prikazu stiadavého ¢i infiltrativniho onemocnéni, stopovy perikardialni
vypotek

m. Fabry - negativni
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. interni
IVI " S. * 1977 %9 tﬁ;ciill(zanglologlcka
= Metoprolol 50mg 1-0-0, up-titrace BB nelze pro hypotenzi s vertigem
= funkéné NYHA III

= hCG negativni

= 23.1.2025 nasazen Mavacamten 2,5mg 1-0-0
= genetika CYP 2C19: genotyp *1/*17, ktery je spojen s velmi rychlou metabolizaci léciv

*ﬁ% M
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M. S. *1977
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M. S. * 1977 CD i
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l. interni
fe kardioangiologicka
M. S. * 1977
" " ‘

o

*
3.16 m/s
p 40.02 mmHg
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l. interni
M. S. * 1977 N

= po 12 mésicich zlepSeni o 1 tfidu NYHA (II) 1 funk¢&ni zdatnosti pti 6MWT, zlepSeni subjektivné

vnimanych arytmii
= pokles NT pro-BNP i TnT
= Risk of SCD at 5 years (%): 1,79. ESC recommendation: ICD generally not indicated

= aktualn€ na maximalni davce mavacamtenu 15 mg se zachovalou EF LK, bez poklesu EF LK pod 50%

v prub¢hu sledovani
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l. interni
kardioangiologicka
klinika

M. S. 1977

80 Zat€zovy LVOTG (mmHg)
. [15mg |
40
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N 1 /\r N
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= na davce mavacamtenu 15mg dosazeno \uﬁ
2 1.5

normalizace LVOTG

= dalsi zlepSeni do NYHA 1,5 (celkové o 1,5) oT 12T 48T 52T
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. interni
Z 4 \V4 I kardioangiologicka
klinika
aver )

= mavacamten je indikovan u pacientli se symptomatickou HOCM, ktefi jsou na maximalné

tolerované davce BB ¢i verapamilu
= vySetreni genotypu CYP2C19 + cave: gravidita + kontracepce
= Cetnost kontrol — bezpecnostni profil + up-titrace 1éku

= centrova lécba v ramci KMP center

|




l. interni
Zévér II %9 tﬁ;?ligangiologické

u vetSiny nasich pacientli doSlo k vyraznému poklesu az normalizaci LVOTG, stejné tak 1 ke

zlepSeni funk¢niho stavu

= Jaboratorné pokles NT pro-BNP 1 TnT

dobra tolerance

1x zachyt pirechodné deprese systolické fce LK s restituci po vysazeni mavacamtenu
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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.




