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Farmakologicky profil mavakamtenu
v lécbé hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie

Marek Lapka
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Mavakamten je selektivni, alostericky a reverzibilni inhibitor srde¢niho myozinu. Timto
zplsobem moduluje pocet myozinovych hlavic, které mohou vstupovat do stavu
vzniku kontrakce, a tim snizuje pravdépodobnost tvorby systolickych a rezidudlnich
diastolickych pricnych mUstkd pfi kontrakci. Latka je aktualné schvélena a indikovand
k 1é¢bé symptomatické hypertrofické obstrukeni kardiomyopatie (o0HCM) (New York
Heart Association, NYHA, tfida 1I-1ll) u dospélych pacient(. Aktualné probiha velka
klinicka studie, ktera se pokusi doplnit dlouhodoba data o bezpecnosti a u¢innosti
mavakamtenu ve zminéné indikaci.

Kli¢ova slova: mavakamten, inhibitor srde¢niho myozinu, kardiaka, hypertroficka
kardiomyopatie.

Pharmacological profile of mavacamten in the treatment of hypertrophic
obstructive cardiomyopathy

Mavakamten is a selective, allosteric and reversible inhibitor of cardiac myosin. In this
way, it modulates the number of myosin heads that enter the state of onset of contrac-
tion, thereby reduce the likelihood of the formation of systolic and residual diastolic
cross bridges during contraction. The molecule is currently approved and indicated
for the treatment of symptomatic hypertrophic obstructive cardiomyopathy (cHCM)
(New York Heart Association, NYHA, class II-1ll) in adult patients. A large clinical study
is currently underway, which will attempt to supplement the long-term data on the
safety and efficacy of mavacamten in the mentioned indication.

Key words: mavacamten, cardiac myosin inhibitor, cardiac, hypertrophic cardiomyo-
pathy.

Uvod
Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je

progresi dusnosti pfi ndmaze a zhorsujici se
kvalitou Zivota v prostfedi dynamické obstruk-

geneticky podminéné onemocnéni, které  ce LVOT. Obstrukéni HCM vznikd v dUsledku

bézné vede k obstrukci vytokového traktu
levé komory (LVOT), jez muze zpUsobit dis-
komfort na hrudi, dusnost, inavu a synkopu.
Jednd se o jeden z nejcastéjsich druht kar-
diomyopatii a jednu z nejfrekventovanéjsich
pficin ndhlého umrti u mladych jedinca (1).
Onemocnéni je typické hypertrofii myokar-
du s absenci dilatace levé komory a zaroven
jsou vylouceny ostatni potencidlni patologie
(2, 3).

I kdyZ mdze byt onemocnéni asymptoma-

tické, choroba je charakterizovana postupnou

myofibrilarni poruchy vedouci k hypertrofii
septa a abnormalnimu subvalvuldrnimu mi-
trdlnimu apardtu vedoucimu k systolickému
prednimu pohybu jednoho nebo obou mitral-
nich cipt (1). Prognéza HCM je proménliva,
u malé podskupiny pacientd se vyskytuje
symptomatické srdecni selhdnia nahla srdec-
ni smrt (4).

Nejcastéjsi pricinou hypertrofické kar-
diomyopatie tkvi v mutaci gent kédujicich
sarkomerické slozky kardiomyocytd. Mutace
postihuji geny pro kontraktilni myofilamenty
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sarkolemy kardiomyocyt(, konkrétné tézkého
fetézce beta myozinu a myozin vazajiciho pro-
teinu C. Onemocnéni ma tzv. vysokou pene-
tranci, a tedy i casty familiarni vyskyt. BohuZzel
je geneticka etiologie komplikovana faktem,
ze identifikovana mutace byva detekovana
u necelé poloviny testované populace. Dosud
je zndmo nékolik set genli asociovanych
s touto kardiomyopatii. Navic hypertroficka
kardiomyopatie se muze vyskytovat i u meta-
bolickych a neuromuskularnich poruch jako
soubézné onemocnéni, jako je Fabryho ne-
moc, Friedreichova ataxie, Danonova nemoc,
ale i dalsi (5).

Spoustécem onemocnéni mlize byt ex-
trémni fyzicka ndmaha nebo prudka zména
hladin iontl. Hypertrofickou kardiomyopatii
Casto provazi diastolicka dysfunkce a ve vét-
siné pfipadl i hyperdynamicka funkce levé
komory s jeji neporusenou systolickou funk-
ci. Obstrukce je detekovatelnd zhruba v 70 %
pfipadi a hraje tak vyznamnou roli v rozvoji
srdec¢niho selhani a prognéze pacientl. Byva
také pritomna diastolicka dysfunkce levé ko-
mory, ktera mize byt u nékterych pacientt
podkladem rozvoje srde¢niho selhani se za-
chovalou ejekeni frakei levé komory (6).

Klinicky obraz je velice rozmanity, zahr-
nuje asymptomatické ptipady az po pacienty
s maligni arytmii nebo nahlou srde¢ni smr-
ti a mZze se objevit kdykoliv béhem Zivota
jedince. Jak jiz bylo uvedeno vyse, pacienti
si mohou stézovat na bolesti na hrudi nebo
jeho diskomfort, namahavou dusnost, pal-
pitace, synkopdlni nebo presynkopalni sta-
vy a spoustu dalSich. Velka ¢ast pacientll ma
dobrou prognézu a je bez rozvoje vaznych
patologii (5-7).

V ramci rezimovych opatfeni je nutno od-
stranit extrémni fyzickou aktivitu a vykonnost-
ni sporty. Také je doporucovéno dodrzovani
zasad zdravého zivotniho stylu, abstinence
koufeni a alkoholovych ¢i drogovych excesd,
které by mohly ovlivnit rovnovahu elektroly-
th a potencionélné vyvolat maligni arytmii.
U asymptomatickych pacientd nemusi byt
medikamentézni terapie vlibec nutna (5).

U symptomatickych pacientd, u nichz je
pozorovén vyznamny dopad na kvalitu jejich
zivota, predstavuji dosavadni terapeutické
moznosti betablokatory, blokétory kalciovych
kanald (verapamil), ptipadné antiarytmika (di-
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sopyramid) ¢i diuretika nebo ACE inhibitory.
V neddvné dobé viak v klinickych studiich
prokazal inhibitor srde¢niho myozinu ma-
vakamten signifikantni zmirnéni symptom{,
jez u pacientll vedlo az k moznosti odlozeni
invazivni &by (6, 7).

Mavakamten je selektivni, alostericky
a reverzibilni inhibitor srde¢niho myozinu.
Latka moduluje pocet myozinovych hlavic,
které mohou vstupovat do stavu vzniku kon-
trakce, tim snizuje (nebo u HCM normalizuje)
pravdépodobnost tvorby systolickych a rezi-
dudlnich diastolickych pri¢nych muistkd pfi
kontrakci a také posouva veskery myozin do
energeticky Usporného, superrelaxovaného
stavu, ktery je vSak mozné ihned aktivovat.
Nadmérnd tvorba pfi¢nych mastkd a dysre-
gulace superrelaxovaného stavu myozinu jsou
mechanistickymi znaky HCM, které mohou
vést k hyperkontraktilité, poruse relaxace, nad-
mérné spotiebé energie a napéti stény myo-
kardu. U pacient s HCM inhibice srde¢niho
myozinu pomoci mavakamtenu normalizuje
kontraktilitu, snizuje dynamickou obstrukci
LVOT a zlep3uje plnici tlaky srdce (8).

Mavakamten fadime do farmakoterapeu-
tické skupiny Kardiaka, jind kardiaka, ATC
kod: COTEB24. Schvéleny |écivy pripravek je
k dispozici ve formé tvrdych tobolek, slouzi
k peroralnimu podani obsahujici mavakamten
v davkach 2,5mg, 5mg, 10mg a 15mg.

Mavakamten je oficidlné schvélen a indi-
kovan k 1é¢bé symptomatické hypertrofické
obstrukeni kardiomyopatie (oHCM) (New York
Heart Association, NYHA, tfida II-ll) u dospé-
lych pacientd.

Tento ¢lanek se pokusi detailné shrnout
dosavadni poznatky o pouziti mavakamtenu

ve schvalené indikaci.

Mechanismus pasobeni

Zasadni pozici v patofyziologii HCM hraje
hyperkontraktilita a porucha relaxace myo-
kardu, jejichz pficinou je nadbytecna tvor-
ba systolickych a rezidudlnich diastolickych
pficnych mastkd pii kontrakci vyplyvajici
z poruchy aktivace a inaktivace myozinu. Za
fyziologickych stavd zlstava v neaktivnim
stavu 40-50% myozinovych hlavic, zatimco
u HCM je to pouze 15-20% (9).

Jakjiz bylo zminéno v ivodu, mavakamten

(dfive zndm jako MYK-461) je mald molekula,

kterd selektivné a reverzibilné inhibuje be-
ta-kardidlni myozin-ATPazu, ¢imz moduluje
pocet kontraktibilnich myozinovych hlavic,
a tim snizuje pravdépodobnost systolické-
ho a diastolického kfizového mustku. Jedna
se de facto o prvniho zastupce léciv zvanych
inhibitory myozin-ATPazy. Plsobenim ma-
vakamtenu se myozin dostavda do energe-
ticky usporného, super-relaxovaného stavu,
ktery je zaroverh mozné okamzité aktivovat
a projevuje se snizenim obstrukce LVOT. Na
pocatku terapie dochdzi k reverzibilnimu po-
klesu ejekeni frakce levé komory zavislému
na davce. Doporucuje se zvysend opatrnost
pfi zahajeni 1é¢by z dlivodu rizika srde¢niho
selhdnialék neni doporuceny u pacientl s EF
LK <55%.V priibéhu terapie je doporuceno na
4 tydny lécivo vysadit, pokud EF LK poklesne
pod 50 (10).

Preklinické studie mavakamtenu

V in vivo studii zabranilo poddvani ma-
vakamtenu 1) rozvoji hypertrofie u mysi
s HCM, u kterych se jesté nevyvinulo ztlu-
$téni myokardu, a 2) zvratilo hypertrofii
u mysi s HCM s prokédzanymi hypertrofickymi
srde¢nimi zménami v dasledku snizeni ex-
prese profibrotickych a prohypertrofickych
genu. Histopatologické studie potvrdily, ze
mavakamten zabranil rozvoji myokardialni
fibrozy a poruchy kardiomyocytd. Nékteré
z téchto zmén vsak zlstaly ireverzibilni, jak
potvrdila histopatologie potvrzujici pfetr-
vavajici fibrézu myokardu a poruchu kardio-
myocytud (11).

Histopatologie nelécenych srdci mysi
s HCM ukézala nerovnomérnou fibrézu v ce-
Iém myokardu podobné jako Ize vidét v sr-
decni tkani pacientt s HCM. Na druhou stra-
nu mysi s HCM [é¢ené mavakamtenem mély
fibrézu minimalni (11). Mavakamten ved| k na
davce zavislému snizeni maximalniho napéti
a frak¢nimu zkraceni v izolovaném modelu sr-
decniho svalového vldkna (12) a vedl k regresi
tloustky stény levé komory u mysi s HCM (11).

Celkové tyto in vivo studie naznacuji, ze
mavakamten ma potencidl vyvolat regresi
hypertrofie a mlze zabranit rozvoji srdecni hy-
pertrofie a fibrozy a naznacuji, Ze mavakamten
muze vykazovat podobny tGcinek u lidi (13).

Dal3i preklinické ndlezy ziskané na zékladé
konvenc¢nich studii bezpecnosti, toxicity po
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opakovaném podavani, genotoxicity a kan-
cerogenniho potenciadlu neodhalily zadné
zvlastni riziko pro ¢lovéka. Toxikologické na-
lezy souvisely s neptiznivym snizenim srde¢ni
funkce, které odpovida nadmérné primarni
farmakologii u zdravych zvitat. Tyto ucinky
se projevily pfi klinicky relevantnich expozi-
cich (8).

Reproduk¢ni toxicita a fertilita

Ve studiich reproduk¢ni toxicity nebyly
pfi zadné testované déavce prokazany ucinky
mavakamtenu na pafeni a fertilitu samct a sa-
mic potkan, ani na zivotaschopnost a fertilitu
potomkl matek. Plazmatické expozice (AUC)
mavakamtenu pfi nejvyssich testovanych dav-
kach vsak byly nizsi nez u lidi pfi maximalni
doporucené dévce u ¢lovéka (MRHD - maxi-
mum recommended human dose) (8).

Embryofetalni a postnatalni vyvoj

Mavakamten nepfiznivé ovliviioval emb-
ryofetdlni vyvoj u potkant a kralikd. P¥i per-
ordlnim podavani mavakamtenu bfezim
potkanim v obdobi organogeneze bylo pfi
klinicky relevantnich expozicich pozorovéno
snizeni prdmérné télesné hmotnosti plodu,
zvyseni postimplantacnich ztrat a fetal-
nich malformaci (visceralnich a kosternich).
Visceralni malformace zahrnovaly malformace
srdce u plod, véetné jednoho situs inversus to-
talis, zatimco malformace skeletu se projevo-
valy predevsim zvySenym vyskytem srostlych
segment( sterna (sternebrae). Pti peroralnim
podavani mavakamtenu brezim kralikiim
v obdobi organogeneze byly zaznamenany
viscerdIni a kosterni abnormality, které spo-
¢ivaly v malformacich velkych cév (dilatace
kmene plicnice a/nebo aortalniho oblouku),
roz$tépu patra a vyssi incidenci sternebrae.
Hladiny matefské AUC pfi davce bez ucinku
na vyvoj embrya a plodu byly u obou druht
nizsinez u lidi pti MRHD. Ve studii prenatalni-
ho a postnatalniho vyvoje nemélo podavani
mavakamtenu biezim potkanim od 6. dne
bfezosti do 20. dne laktace/po vrhu nezadouci
ucinky na matky ani potomky, ktefi byli denné
vystaveni pGsobeni mavakamtenu od doby
pred narozenim (in utero) pies obdobi laktace.
Expozice matek byla nizsi nez MRHD. Nejsou
k dispozici tdaje o vylu¢ovani mavakamtenu
do matefského mléka u zvitat (8).

Farmakokinetika (FK)

Mavakamten vykazuje rychlou absorpci
nasledovanou adekvatni distribuci s dosa-
Zzenim maximalni plazmatické koncentrace
v priméru za 1 hodinu a dlouhou elimina¢ni
fazi. Primérny polocas eliminace se odhaduje
na osm dni. Mavakamten ma peroralni biolo-
gickou dostupnost kolem 85 % a nebyl zjistén
zadny efekt soucasného podavani s jidlem.
Vazba mavakamtenu na plazmatické bilkoviny
je priblizné 97 %. Mavakamten je primarné me-
tabolizovan CYP2C19 a v mensi mife CYP3A4.
Vice nez 80% léciva se vylucuje ledvinami
a zbytek gastrointestinalnim traktem (14).

Absorpce

Mavakamten se snadno vstfebava
s medidnem t__ 1 hodina (rozmezi: 0,5 aZ
3 hodiny) po perorédlnim podani s pfiblizné
85% odhadovanou peroralni biologickou
dostupnosti. Po poddvani mavakamtenu
1x denné (2mg az 48 mq) je zvyseni expo-
zice mavakamtenu obecné umérné dévce.
Po jednordzové ddvce 15 mg mavakam-
047 % vyssi a AUC, .0 241 %
vyssi u pomalych metabolizatord CYP2C19

tenu je c_.
v porovnani s normalnimi matabolizatory.
Primérny polocas je u pomalych metaboli-
zatord CYP2C19 del$i nez u normalnich me-
tabolizatord (23 dni oproti 6 az 9 dniim).
FK variabilita mezi jednotlivymi subjekty je
stfedni, s varia¢nim koeficientem expozice
pfiblizné 30-50% uc__ a AUC(8).

Vliv jidla

Vysoce kalorické jidlo s vysokym obsa-
hem tuku vedlo ke zpozdéni absorpce, coz
vedlo k medidnu t 4 hodiny (rozmezi: 0,5
az 8 hodin) ve stavu nasyceni v porovnanis 1
hodinou ve stavu nala¢no. Podavani s jidlem
vedlo k 12% poklesu AUC

vsak neni povazovan za klinicky vyznamny.

o t€NtO pokles
Mavakamten Ize podavat s jidlem nebo bez
jidla. Mavakamten je titrovan na zakladé kli-
nické odpovédi (8).

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 rozsa-
hu 114-206 L. Specifické studie k posouzeni
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distribuce mavakamtenu nebyly u ¢lovéka
provedeny, nicméné Udaje odpovidaji vysoké-
mu distribu¢nimu objemu. Na zakladé udajl
od 10 muzskych subjektd, kterym byla poda-
véana davka po dobu az 28 dnd, bylo mnozstvi
mavakamtenu distribuované do spermatu
povazovano za nizké (8).

Biotransformace/metabolismus

Mavakamten je rozsdhle metabolizovan,
predevsim skrze CYP2C19 (74 %), CYP3A4
(189%) a CYP2C9 (7,6 %), coz bylo zjisténo na
zakladé in vitro fenotypizace. Ocekava se, ze
metabolismus bude probihat vsemi draha-
mi, a to primarné prostrednictvim CYP2C19
u stiedné rychlych, normélnich, rychlych a ul-
trarychlych metabolizatora CYP2C19. V lidské
plazmé byly zjistény tfi metabolity. Expozice
byla mensi nez 4% expozice mavakamtenu
a expozice dalsim dvéma metabolitiim byla
mensi nez 3% expozice mavakamtenu, coz
naznacuje, ze tyto metabolity mély mini-
malni nebo zadny vliv na celkovou aktivitu
mavakamtenu. U pomalych metabolizatorQ
CYP2C19 je mavakamten metabolizovén pre-
devsim cytochromem CYP3A4. U pomalych
metabolizatord CYP2C19 nejsou k dispozici
z4ddné udaje o profilu metabolitd (8).

Vliv mavakamtenu na jiné enzymy CYP

Na zékladé preklinickych udaja neni
mavakamten pfi ddvce do 5mg u pomalych
metabolizatort CYP2C19 a pfi davce do 15mg
u stfedné rychlych az ultrarychlych metabo-
lizatord CYP2C19 inhibitorem CYP 1A2, 2B6,
2C8, 2D6, 2C9, 2C19 nebo 3A4 v klinicky rele-
vantnich koncentracich (8).

Vliv mavakamtenu na transportéry

Udaje in vitro nazna¢uji, ze mavakamten
neni v terapeutickych koncentracich inhi-
bitorem hlavnich efluxnich transportért
(P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 nebo MATE2-K),
ani hlavnich uptake transportért (polypep-
tidy transportujici organické anionty [OATP],
transportéry organickych kationtd [OCT] ne-
bo transportéry organickych aniont( [OAT])
pfidavce do 5mg u pomalych metabolizato-
rd CYP2C19 a pfi davce do 15mg u stredné
rychlych az ultrarychlych metabolizatora
CYP2C19 (8).
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Eliminace

Mavakamten je z plazmy odstrariovan pre-
devsim metabolismem prostfednictvim en-
zymU cytochromu P450. Termindlni polocas je 6
az 9 dni u normalnich metabolizétort CYP2C19
a 23 dni u pomalych metabolizatord CYP2C19.
Odhaduje se, Ze polocas je 6 dni u ultrarych-
lych metabolizatort CYP2C19, 8 dni u rychlych
metabolizatord CYP2C19 a 10 dni u stfedné
rychlych metabolizatort CYP2C19 (8).

Kakumulaci léciva u normélnich metabo-
lizatord CYP2C19 dochazi s akumula¢nim po-
dilem pfiblizné 2nasobnym u c__ a pfiblizné
7nasobnym u AUC. Akumulace zavisi na typu
metabolismu pro CYP2C19, pficemz nejvét-
$i akumulace byla pozorovana u pomalych
metabolizatorl CYP2C19. V ustaleném stavu
je pomér maximalni a minimalni plazmatic-
ké koncentrace pfi davkovani jednou denné
pfiblizné 1,5. Po jednorazové davce 25mg
mavakamtenu znaceného C u normélnich
metabolizatorl CYP2C19 bylo ve stolici zjis-
téno 7% a v moci 85 % celkové radioaktivity.
Nezménéna ucinna latka ve stolici ¢inila pfi-
blizné 1% podané dévky a v moci pfiblizné
3% podané davky (8).

Linearita/nelinearita

Expozice mavakamtenu se u davky 2mg
az48mg zvysovala pfiblizné umérné a oceka-
vé se, ze povede ke zvySovani expozice Umér-
né k davce v celém terapeutickém rozsahu
2,5mg az 5mg u pomalych metabolizétort
CYP2C19a2,5mg az 15mg u stfedné rychlych
az ultrarychlych metabolizatord CYP2C19 (8).

Zvidstni populace

Pfi pouZziti popula¢niho FK modelovénina
zékladé véku, pohlavi, rasy nebo etnického
plvodu nebyly pozorovany zadné klinicky
vyznamné rozdily ve FK mavakamtenu.

Porucha funkce jater

FK studie s jednou davkou byla provede-
na u pacientt s lehkou (tfida A podle Childa
a Pugha) nebo stiedné tézkou (tfida B podle
Childa a Pugha) poruchou funkce jater a u kon-
trolni skupiny s normalni funkci jater. Expozice
mavakamtenu (AUC) se u pacientl s lehkou
poruchou funkce jater zvysila 3,2krat a u pa-
cientl se stfedné tézkou poruchou funkce
jater 1,8krat v porovnénis pacienty s normalni

funkci jater. Funkce jater neméla zadny vliv na
€., €OZ 0dpovida tomu, Ze se nezménila rych-
lost absorpce ani distribu¢ni objem. Mnozstvi
mavakamtenu vylou¢eného moci ve viech 3
studovanych skupinach bylo 3 %. U pacientt
se tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle
Childa a Pugha) nebyla provedena specializo-
vana FK studie (8).

Porucha funkce ledvin

Priblizné 3% davky mavakamtenu se vy-
lu€uji moci jako matefrska latka. Populacni FK
analyza, kterd zahrnovala eGFR do 29,5ml/
min/1,73 m?, neprokdzala zadnou korelaci me-
zi funkci ledvin a expozici. U pacientC s téz-
kou poruchou funkce ledvin (eGFR <30ml/
min/1,73 m?) nebyla provedena specializovana
FK studie (8).

Klinické zkuSenosti
Tato sekce prezentuje pouze klicové kli-
nické studie hodnotici bezpecnost a ucinnost

mavakamtenu u pacientl se zminénou indikaci.

PIONEER-HCM

Prvotni data o bezpecnosti a Ucinnosti
mavakamtenu byly ziskény ze studie PIONEER-
HCM, nezaslepené, nerandomizované studie
faze Il u 21 pacient( (z celkovych 25) se symp-
tomatickou HCM a obstrukci LVOT. Primarnim
cilem bylo snizeni gradientu LVOT po ndmaze
a pacienti byli sledovani po dobu 12 tydn(.
V rameni A vysadili U¢astnici ostatni terapii
alespon 14 dni pfed nasazenim mavakamtenu,
v rameni B nadale uzivali svou obvyklou 1é¢bu
(stabilni davka betablokatory).

Pocatecni denni dadvka mavakamtenu by-
la v rameni A 10 ¢i 15mg (podle hmotnosti).
V rameni B byla |é¢ba zahajena 2 mg denné,
s moznou titraci ve 4. tydnu. Po 12 tydnech
|écby se v rameni A gradient LVOT snizil po
maximalni zatézi o 90 mmHg (p = 0,008 opro-
ti vychozi hodnoté), zatimco v rameni B doslo
ke snizeni o 25 mmHg (p = 0,02 oproti vy-
chozi hodnoté). Bylo také dosazeno zvyseni
parciadlniho tlaku kysliku v Zilni venézni krvi
(pV0O,), snizeni klidového LVOT i hodnoty po
Valsalvové manévru a zlepseni skdre NYHA.
20 pacientl setrvalo na lé¢bé po dobu 12
tydn(, 1 Ucastnik z ramene A vysadil |é¢bu
z davodu recidivy fibrilace sini vyzadujici
hospitalizaci. Fibrilace sini se projevila celkem
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u 5 nemocnych a prechodné snizeni EF LK
bylo zaznamenano u 3.

Uzivani mavakamtenu bylo spojeno se
zlepsenim funk¢niho stavu pacientd, jak bylo
prokazano primérnym snizenim o 0,9 (kohor-
ta A) a 1,0 (kohorta B) skdre NYHA. Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) také
prokazal zlepseni, z primérného skére 65,0
na 14,4 v kohorté A a z 61,0 na 16,0 v kohor-
té B. Studie PIONEER-HCM prokazala slibné
zlepseni gradientu LVOT a klinickych pfiznaka
u pacientt s HCM a polozila zaklady pro na-
sledné klinické studie faze Il (14).

PIONEER-OLE

Studie PIONEER-OLE (rozsitena studie
u dospélych se symptomatickou obstrukéni
hypertrofickou kardiomyopatii dfive zara-
zenou do PIONEER-HCM) byla navrzena tak,
aby zhodnotila dlouhodobou bezpecnost
a klinické pfiznaky u pacientd, ktefi dokon-
¢ili predchozi studii. Po wash-outu medikace
byl pacientdim nasazen mavakamten v davce
5mg/den a po 6 tydnech mohly byt davky
zvy$eny na 10 nebo 15 mg. Hodnoceny byly
LVEF, gradient LVOT, tfida NYHA, N-terminalni
prohormon natriuretického peptidu B (NT-
pro BNP), koncentrace aktivniho lé¢iva a ne-
zadouci ucinky.

Ve 48. tydnu bylo uzivani mavakamte-
nu spojeno se zlepsenim gradientu LVOT
0 14,0mmHg a 22,4 mmHg. Zlepseni diasto-
lické funkce bylo objektivné zachyceno sni-
Zenim indexu objemu levé siné o0 9,8 ml/m?
a snizenim lateralniho E/e’ 0 3,4 bodu. Doslo
také ke statisticky vyznamnému snizeni
tloustky mezikomorového septa o 1,5mm,
coz predstavilo prvni dlikaz regrese hyper-
trofie u lidi u pacientl s HCM Ié¢enych ma-
vakamtenu. Ejek¢ni frakce zUstala normal-
ni, s prmérnymi hodnotami 67,6 % a bez
snizeni na <50% v prabéhu studie. Bylo
také pozorovano primérné snizeni hladin
NT-pro BNP 0 472 pg/ml. Bylo také publiko-
vano zlepseni KCCQ.

Pokud jde o toxicitu, mavakamten byl
obecné dobre tolerovan, pficemz vsechny
nezadouci ucinky byly popsany jako mirné az
stfedné zdvazné a samy odeznély. U pacien-
th uzivajicich mavakamten nebyly zazname-
nany zadné zavazné nebo srdecni piihody.

Prestoze vysledky této rozsifené studie byly
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slibné, hlavnimi limitacemi byla mald velikost
vzorku (n = 12 na konci studie) a nerandomi-
zovany design (15).

EXPLORER-HCM

Pivotni, randomizovand, dvojité zaslepend,
placebem kontrolovana, multicentrickd studie
faze Ill zkoumala uc¢inek mavakamtenu u 251
symptomatickych pacientd s HCM s obstrukci
LVOT ve 13 zemich svéta. U¢astnici byli ran-
domizovani v poméru 1:1 k |é¢bé mavakam-
tenem v dévce 2,5-15mg denné (n = 123) nebo
placebem (n = 128), a to po dobu 30 tydn(.

Terapie mavakamtenem vedla ke zmir-
néni obstrukce LVOT, zvyseni zatézové kapa-
city a zlepseni funk¢ni klasifikace dle NYHA
o > 1 tfidu. V rameni s mavakamtenem bylo
pozorovano zvyseni pVO, o > 1,5ml/kg/min
a zlepSeni NYHA o =1 tfidu nebo zvyseni
pVO, o >3,0ml/kg/min bez zhordeni NYHA
u 37 % pacientt oproti 17 % v placebovém ra-
meni (p =0,0005) po 30 tydnech lécby. KCCQ
vykdzalo vyssi skére u pacientl uzivajicich
mavakamten. Dotaznik u hypertrofické kar-
diomyopatie (Hypertrophic Cardiomyopathy
Symptoms Questionnaire Shortness-of-Breath)
po 30 tydnech lé¢by ukazal také snizené sko-
re u pacientd, kterym byl podavan mavakam-
ten, coz ukazuje, ze mavakamten zmirnil
frekvenci a zdvaznost dusnosti. Kromé toho
bylo u pacientl [écenych mavakamtenem
pozorovano hluboké snizeni NT-pro BNP, a to
az 080%.

Z hlediska bezpecnosti a tolerance se
u pacientd, kterym byl podavan mavakam-
ten, vyskytly podobné nezadouci U¢inky jako
u pacientd ve skupiné s placebem. Vyssi fre-
kvence byla reportovana u zavrati a synkop,
které viak pravdépodobné nemély arytmicky
charakter. Jeden ucastnik v rameni s place-
bem zemtel na ndhlou smrt béhem studie.
Celkové se u 7 pacientl v rameni s mavakam-
tenem a u 2 pacientl v rameni s placebem
rozvinulo snizeni LVEF pod 50%. U vsech 7
pacientl se LVEF stabilizovala po ukonce-
ni podavani mavakamtenu. Sest pacientd,
tii z kazdé skupiny, podstoupilo docasné
preruseni [éCby, protoze splnili pfedem de-
finovana kritéria pro zmény QT intervalu.
Nedoslo k Zzddnému docasnému preruseni
kvli plazmatickym koncentracim mavakam-
tenu >1000ng/ml (9).
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VALOR-HCM

Dalsi zajimavé vysledky pfinesla multi-
centrickd, randomizovana, dvojité zaslepe-
na, placebem kontrolovana studie faze lll
VALOR-HCM, ktera po dobu 16 tydnu srov-
navala plsobeni mavakamtenu (v dévce
2,5-15mg denné u 56 pacient(l) s placebem
(n=56), dohromady tedy u 112 pacientl do-
porucenych k redukéni ablaci septa (SRT).
Na konci studie byla v rameni s mavakam-
tenem SRT stale vhodna pro 18 % pacientd,
zatimco v placebovém rameni to bylo 77 %
(p <0,0001). U pacientt také bylo pozoro-
vano snizeni pozatézového gradientu LVOT
037mmHgazlepseniNYHA o0 > 1 tfidu u 41 %
pacientd. U 2 pacientl [é¢enych mavakam-
tenem bylo hlaseno snizeni EF LK na <50 %,
znéhoz se po vysazeniléCiva na dobu 4 tyd-
nG zotavili. Pacienti na mavakamtenu méli
obecné vyssi skore KCCQ-23, v priiméru 80
versus 67 u placeba. Co se tyce nezadoucich
ucinkd, ve skupiné s mavakamtenem neby-
la zjisténa zadna ventrikuldrni tachykardie
ve srovnani s 9,1 % ve skupiné s placebem.
Mirné nezadouci ucinky byly vyssi u pacientl
uzivajicich mavakamten proti placebu. U zad-
ného pacienta nebyly zaznamendany zadné
zavazné nezadouci Uc¢inky kromé 2 pacient(
zminénych vyse (16).

Udaje o dlouhodobéjsi ucinnosti
a bezpecnosti: MAVA-LTE

MAVA-LTE je aktualné probihajici, davko-
vé zaslepena rozsifena studie (dlouhodoba
bezpecnostnirozsifena studie mavakamtenu
u dospélych), ktera je provedena u pacientd,
ktefi dokoncili bud MAVERICK-HCM, proof-of-
-concept studii u neobstrukéni HCM (studie
faze 2 mavakamtenu u dospélych se sympto-
matickou neobstrukéni hypertrofickou kardi-
omyopatii), nebo zminénou EXPLORER-HCM.
Tato studie byla navrzena tak, aby vyhod-
notila dlouhodoba data u pacienti s HCM
uzivajicich mavakamten, vcetné frekvence
a zadvaznosti nezadoucich a zavaznych ne-
zadoucich piihod béhem 5 let, a prokdzal
dlouhodoby benefit mavakamtenu u HCM. Je
na misté opét zdlraznit, ze hlavni zkousejici
a dalsi personal jsou zaslepeni vici davko-
vani mavakamtenu, nicméné jsou si védomi
aktivnilécby. Aktualné byly zvefejnény pouze
pribézné vysledky z MAVA-LTE a pravdépo-
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dobné ur¢i klinické pouziti mavakamtenu
v budouci praxi (17).

Zafazeni do soucasné palety IéCiv

Mavakamten je v soucasné dobé regist-
rovany ve formé peroralnich tobolek o rlizné
sile (2,5mg, 5mg, 10mg, 15mg) a schvéle-
ny k 1é¢bé symptomatické obstrukéni HCM
u dospélych pacientli s NYHA tridy I[I-1II.
Bioekvivalence mezi jednotlivymi silami ne-
byla potvrzena v bioekvivalen¢ni studii u lidi;
proto je zakdzadno pouzit vic tobolek pro dosa-
Zeni pfedepsané davky a ma se pouzit jedna
tobolka s nalezitou silou davky. Je zde nutno
podotknout, Ze vétsina ucastnikli vyse zminé-
nych studii uzivala zarover s mavakamtenem
obvyklou terapii HCM.

Hlavni princip pfi dosavadni |é¢bé HCM
byl tradi¢né zaméren na zmirnéni symptomd.
K dispozici jsou pokyny pro postupny pfistup
k moznostem farmakologické a invazivni lécby.
Soucasné farmakologické doporuceni preferuji
jako pocétecni lé¢bu negativni chronotropni
léky (nevazodilata¢ni betablokatory a nedi-
hydropyridinové blokatory kalciového kandlu).

Pro pocatec¢nilécbu pacientli s obstrukeni
HCM jsou betablokatory a blokatory kalcio-
vych kanald uc¢inné a bezpecnéjsi nez jiné
|écebné intervence. Tento pfistup vsak vychazi
z vysledkd retrospektivnich studii. Neexistuji
dosud zadné studie, které by pfimo porovna-
valy betablokatory nebo blokatory kalciovych
kanall s jinymi terapiemi nebo mezi sebou
navzajem (18). Malé studie zaznamenaly pi-
znivé Ucinky betablokatord. Vétsina dliikazd
podporujicich uzivani betablokator( u paci-
entl s HCM je odvozena od jeho pfiznivého
uc¢inku na zmirnéni velikosti gradientu LVOT
pfi cviceni, coz bylo prokazano v malé studii
(19). Pouziti nedihydropyridinovych blokator(
kalciovych kanall k 1é¢bé obstrukéni HCM
je zaloZzeno na zku$enostech, pravdépodob-
ném mechanismu Ucinku a malych studiich
provedenych pred vice nez 30 lety (20, 21).
U pacientd s obstrukéni HCM mohou nedi-
hydropyridinové blokatory kalciovych kanala
snizovat obstrukci a spotiebu kysliku myo-
kardem prostrednictvim snizeni srdecni frek-
vence a inotropie a prostrednictvim zlepseni
srde¢ni mikrovaskuldrni funkce. Zkusenosti
s jinymi blokatory kalciovych kanald u ob-
strukéni HCM jsou viak omezené.
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V soucasné dobé jiz existuji doporucené
postupy pro optimalni pouziti mavakamtenu
v klinické praxi, i kdyz se zatim zd3, Ze betablo-
katory a blokatory kalciovych kanall budou
i nadale stat jako prvni volba lécby u vétsiny
pacienti s HCM, pfinejmensim dokud nebudou
studie bezpecnosti vsak mohou v budoucnu
snizit pozadavky na klinické monitorovani
pacientl pii medikaci a mohou tak umoznit
implementaci v Sirsim méritku. Dlouhodobé
studie budou navic informovat o otazkach,
zda mavakamten méni dlouhodobé klinické
vysledky a ovliviuje rozvoj hypertrofickych
a fibrotickych zmén v postizeném myokardu.
Pokud studie potvrdi tyto hypotézy, mohl
by se mavakamten v blizké budoucnosti stat
preferovanou Ié¢ebnou moznosti prvni vol-
by pro symptomatickou HCM (22). Oficialni
doporuceni z roku 2023 stavi mavakamten do
urovné lla v kombinaci s betablokdtorem nebo
inhibitorem kalciového kanalu (23).

Limitace pouziti mavakamtenu

Prestoze se mavakamten dosud ukazuje
jako vysoce ucinny Iék pro symptomatickou
HCM, existuji urcité potize s jeho pouzitim v kli-
nické praxi. Velikym omezenim jeho pouziti
v praxi je, ze by nemél byt pouzivén u pacientd
s LVEF <55 %, coz mnoho pacient( s déle trva-
jici kardiomyopatii vyfazuje. Navic je jeho po-
uziti kontraindikovano u téhotnych pacientek
a pacientl uzivajicich léky, o kterych je znamo,
Ze interaguji s CYP2C19 a CYP3A4 isoformami.
Déle pravidelnd echokardiograficka vysetieni
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