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FARMAKOLOGICKY PROFIL MAVAKAMTENU V LECBE HYPERTROFICKE OBSTRUKCNI KARDIOMYOPATIE

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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