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FARMAKOLOGICKY PROFIL MAVAKAMTENU V LECBE HYPERTROFICKE OBSTRUKCNI KARDIOMYOPATIE

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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