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РЕЗЮМЕ
Мавакамтен е първият инхибитор на сърдечния миозин, одобрен в световен мащаб за лечение 

на възрастни със симптоматична обструктивна хипертрофична кардиомиопатия (оХКМ), функцио-
нален клас II–III по NYHA. Чрез директно таргетиране на хиперконтрактилния фенотип, който е в 
основата на патофизиологията на заболяването, мавакамтен демонстрира последователни ползи 
в проучвания фаза 2 и 3, включително намаление на градиента в изходния тракт на лява камера 
(ИПЛК), подобрение на физическия капацитет, симптомите и качеството на живот, както и доказа-
телства за благоприятно сърдечно ремоделиране при мултимодални образни изследвания. Разрабо-
тена е индивидуализирана, ехокардиографски насочена стратегия за дозиране, която оптимизира 
ефикасността при минимизиране на риска от понижение на левокамерната фракция на изтласква-
не. Мавакамтен също така намалява дела на пациентите, отговарящи на ръководните критерии за 
септална редукционна терапия. 

Мавакамтен се метаболизира основно от CYP2C19 (цитохром P450 2C19), като фенотипът на 
този ензим определя степента на експозиция. Въпреки това е установено, че приложението му е 
с благоприятен профил на безопасност, независимо от метаболитния статус на пациента. Дозо-
вото титриране отчита риска от поява на систолна дисфункция при съпътстващи заболявания, 
както и възможните лекарствени взаимодействия с инхибитори и субстрати на системата на ци-
тохром P450. В тази статия са разгледани наличните данни за ефективността и безопасност-
та от завършени и текущи клинични проучвания на мавакамтен при пациенти със симптоматична 
обструктивна хипертрофична кардиомиопатия (оХКМ). Текущи дългосрочни проучвания целят да 
изяснят ролята му в терапевтичните алгоритми, взаимодействието с фоновата терапия и по-
тенциала за модификация на заболяването отвъд симптоматичното облекчение.

Ключови думи: ехокардиография, индивидуализирано дозиране, левокамерна фракция на изтласкване, 
градиент в изходния тракт на лява камера, мавакамтен, обструктивна хипертрофична кардиомиопатия

ABSTRACT
Mavacamten is the first cardiac myosin inhibitor to receive worldwide approval for the treatment of adults 

with symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy (oHCM) classified as New York Heart Association 
(NYHA) functional class II–III. By directly targeting the hypercontractile phenotype underlying the pathophysiol-
ogy of the disease, mavacamten has demonstrated consistent benefits in phase 2 and 3 studies, including a 
reduction of left ventricular outflow tract (LVOT) gradient, improvements in exercise capacity, symptoms, and 
quality of life, as well as evidence of favorable cardiac remodeling on multimodal imaging. An individualized, 
echocardiography-guided dosing strategy has been developed to optimize efficacy while minimizing the risk of 
left ventricular ejection fraction reduction. Mavacamten also decreases the proportion of patients meeting guide-
line criteria for septal reduction therapy. 

Mavacamten is primarily metabolized by CYP2C19 (cytochrome P450 2C19), with the enzyme phenotype 
determining the degree of drug exposure. Nevertheless, its use has been shown to have a favorable safety pro-
file regardless of the patient’s metabolic status. Dose titration takes into account the risk of systolic dysfunction 
in the setting of comorbid conditions, as well as potential drug–drug interactions with inhibitors and substrates 
of the cytochrome P450 system. This article reviews the available efficacy and safety data from completed and 
ongoing clinical studies of mavacamten in patients with symptomatic oHCM. Ongoing long-term studies aim to 
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ВЪВЕДЕНИЕ

Хипертрофичната кардиомиопатия (ХКМ) 
представлява заболяване, обусловено от дисфунк-
ция на сърдечния саркомер, което води до прекомер-
но образуване на напречни мостчета между миозин 
и актин и до повишена чувствителност към калций 
(1,2). Патофизиологичните характеристики включ-
ват хипертрофия на лявата камера (обикновено 
субаортно в междукамерната преграда), микровас-
куларна исхемия, миокардна фиброза и диастолна 
дисфункция (1–3). Исхемията се дължи на задебе-
ляване на коронарните артериоли и/или увеличена 
енергийна консумация от миокарда. Сред честите 
усложнения са синкоп, рецидивиращо предсърдно 
мъждене, камерна тахикардия, инсулт, сърдечна не-
достатъчност и внезапна сърдечна смърт, като им-
плантация на кардиовертер-дефибрилатор (ICD) се 
предприема при пациенти с оценен висок риск (4,5).

Около шест десетилетия след първото подробно 
описание на заболяването ХКМ вече не се разглеж-
да като рядко и фатално състояние (6,7). Смята се, че 
приблизително 1 на 500 души в общата популация 
проявява фенотип на ХКМ (1,8–11). Заболяването 
обикновено се унаследява автозомно-доминантно с 
вариабилна пенетрантност. Най-честите патогенни 
варианти се откриват в гените, кодиращи саркомер-
ните протеини MYH7 (β-миозин тежка верига 7) и 
MYBPC3 (миозин-свързващ протеин C3) (1–3,11). 
Мутациите нарушават нормалната релаксация на 
саркомера, което води до повишена контрактилност, 
нарастване на енергийните нужди и нарушена ре-
лаксация и пълнене на лявата камера (12). Около 
60% от пациентите обаче нямат открити саркомерни 
мутации, като част от тях имат фамилна анамнеза 
и вероятна полигенна етиология, а други са спора-
дични случаи без установена генетична причина 
(13,14). Приблизително две трети от пациентите с 
ХКМ развиват обструкция на изходния тракт на ля-
вата камера (ИПЛК), която е водещ фактор за симп-
томите и прогнозата (7,15). Хиперконтрактилният 
фенотип, в комбинация със септална хипертрофия и 
анатомични аномалии на митралната клапа, води до 
систолно предно изместване на митралното платно 
и контакт със септума, което причинява динамична 
субаортна обструкция (15). Тя може да се усили при 

физическо натоварване, маньовър на Валсалва или 
при прилагане на β-адренергични агонисти (15–17).

Клиничният спектър на ХКМ е широк - от 
асимптомни или леко симптомни пациенти до тежко 
ограничени във функционалния си капацитет. Най-
честите прояви включват задух при усилие, палпи-
тации, умора, пресинкоп и ангинозна симптоматика, 
често обусловена от исхемия (1,18–20). Първа линия 
на лечение при обструктивна ХКМ са β-блокерите 
(21) и/или недихидропиридиновите калциеви анта-
гонисти (1). Те намаляват сърдечната честота и чрез 
умерения си отрицателен инотропен ефект реду-
цират ИПЛК обструкцията. Дизопирамид, поради 
по-силния си отрицателен инотропен ефект, може 
да се използва като втора линия, но приложението 
му е ограничено от антихолинергични странични 
ефекти. Важно е да се подчертае, че тези медика-
менти се използват от десетилетия, но данните за 
тяхната ефективност произхождат основно от на-
блюдателни проучвания и те не таргетират молеку-
лярните механизми на заболяването (1). При паци-
енти с рефрактерни симптоми, въпреки оптимална 
медикаментозна терапия, се препоръчва септална 
редукционна терапия - хирургична миектомия (22) 
или алкохолна септална аблация (23). И двете про-
цедури показват значителни ползи за симптомите 
и качеството на живот (19,24,25). Все пак те са ин-
вазивни процедури, които изискват високо ниво на 
операторски опит, достъпно само в ограничен брой 
специализирани центрове, и не са подходящи за па-
циенти с тежки коморбидности. Въпреки наличните 
медикаментозни и интервенционални методи лече-
нието на обструктивната ХКМ остава значителна 
неудовлетворена медицинска нужда, което обуславя 
необходимостта от нови таргетни терапии, насоче-
ни към основните патофизиологични механизми на 
заболяването (1,22).

Мавакамтен е селективен, алостеричен, об-
ратим малък молекулен инхибитор на сърдечния 
миозин, който представлява първата специфична 
терапия за хипертрофична обструктивна кардио-
миопатия (оХКМ), насочена към основния пато-
физиологичен механизъм на болестта (26). Той е 
първият и единствен кардиален миозинов инхи-
битор, одобрен от Американската агенция по хра-

clarify its role within therapeutic algorithms, its interaction with background therapies, and its potential to modify 
disease progression beyond symptomatic relief.

Keywords: echocardiogram, individualized dosing, left ventricular ejection fraction, left ventricular outflow tract 
gradient, mavacamten, obstructive hypertrophic cardiomyopathy
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ните и лекарствата (FDA), Европейската агенция 
по лекарствата и други регулаторни органи на пет 
континента за лечение на възрастни пациенти със 
симптомна обструктивна хипертрофична карди-
омиопатия (ХКМ), функционален клас II и III по 
Нюйоркската сърдечна асоциация (NYHA) (26–27). 
Мавакамтен намалява броя на миозиновите глави, 
които могат да се свържат с актина, като по този на-
чин нормализира формирани напречни мостчета, 
участващи в систолата и диастолата. Предклинични 
проучвания показват, че мавакамтен намалява веро-
ятността за образуване на напречни мостчета между 
миозин и актин, като редуцира броя на миозиновите 
глави, които могат да преминат в „on actin“ (състоя-
ние на генериране на сила), и пренасочва миозино-
вата популация към енергоспестяващо „off actin“ 
състояние. Това се постига чрез обратимо свързване 
към миозин-АТФаза (12,28–30). При миши модели, 
носещи човешки мутации в миозина, причиняващи 
оХКМ, се развива възрастово зависима левокамерна 
хипертрофия (ЛКХ). Ранното лечение с мавакамтен 
предотвратява развитието на ЛКХ. Структурни из-
следвания показват, че мутациите при ХКМ наруша-
ват нормалните взаимодействия между саркомерни-
те протеини, докато мавакамтен ги нормализира и 
възстановява физиологичната функция на саркоме-
ра. Чрез нормализиране на съотношението „on“ и 
„off“ миозинови глави мавакамтен редуцира сарко-
мерната хиперактивност и последващата миокардна 
хиперконтрактилност (28,31), намалява обструкци-
ята на ИПЛК и понижава пълнежните налягания в 
лявата камера (28,32,33). Освен това е доказано, че 
намалява максималната калциева чувствителност 
(31), енергийните потребности на миокарда и диас-
толната дисфункция.

Мавакамтен се абсорбира бързо и се характери-
зира с фармакокинетика с двуфазен елиминационен 
профил. Той се метаболизира основно в черния дроб 
чрез ензимите CYP (цитохром P450), включително 
CYP2C19, CYP3A4 и CYP2C9 (34,35). Генетичните 
полиморфизми на CYP2C19 са известни с това, че 
влияят върху метаболитния път на CYP2C19 и могат 
да доведат до различия в експозицията в зависимост 
от метаболитния фенотип (36). Полуживотът на ма-
вакамтен е 6–9 дни при нормални метаболизатори и 
23 дни при слаби метаболизатори на CYP2C19, като 
площта под кривата концентрация-време се увели-
чава с 241% при слабите метаболизатори в сравне-
ние с нормалните след единична доза от 15 mg (26). 
Освен това времето за достигане на равновесна кон-
центрация е значително по-дълго при слабите мета-

болизатори (приблизително 28 седмици) в сравне-
ние с нормалните (приблизително 6 седмици) (37).

Въз основа на механизма му на действие нама-
ляване на ИПЛК градиента и фракцията на изтласк-
ване на лявата камера (ЛКФИ) са очаквани фармако-
логични ефекти на мавакамтен. И двата параметъра 
се измерват и оценяват лесно с ехокардиография.

Резултатите от поредица клинични проучвания, 
съчетани с обширни моделирани анализи, бяха из-
ползвани за определяне на начална доза и стратегия 
за титриране на дозата, която да осигури ефективна 
и добре поносима експозиция на мавакамтен в рам-
ките на целевия терапевтичен диапазон при отдел-
ните пациенти със симптомна обструктивна ХКМ.

За да се постигне експозиция на мавакамтен в 
терапевтичния диапазон, който води до подобрение 
на симптомите и ИПЛК обструкцията, като съще-
временно се поддържа нормална ЛКФИ, отделни-
те пациенти може да се нуждаят от по-високи или 
по-ниски дневни перорални дози. Това е особено 
важно, тъй като пациентите с ХКМ показват значи-
телна хетерогенност в структурата и функцията на 
сърцето. Ехокардиографски насочен индивидуали-
зиран подход за титриране на дозата позволява да 
се определи най-ниската ефективна доза за всеки 
пациент въз основа на клинична оценка на отговора 
в поредица от посещения. Този подход отчита раз-
лични изходни характеристики на пациента (напр. 
телесно тегло, генетични различия в ензимите, ме-
таболизиращи лекарства, специфични за заболява-
нето характеристики, съпътстващи медикаменти, 
ИПЛК градиент след Valsalva маньовър, ЛКФИ) 
и ако е необходимо, позволява корекция на дозата 
при медицински състояния, които могат да повли-
яят експозицията или ЛКФИ (напр. интеркурентно 
заболяване, съпътстващи и взаимодействащи лекар-
ства) (38).

Във фаза 2 проучването PIONEER-HCM бе из-
следван широк диапазон експозиция-отговор, за 
да се определи целевият терапевтичен интервал, в 
който мавакамтен намалява обструкцията на ИПЛК, 
като същевременно се запазва ЛКФИ в нормални 
граници. Целевият диапазон бе определен като 350–
695 ng/mL, докато плазмени концентрации над 1000 
ng/mL бяха първоначално свързвани с прекомерно 
понижение на ЛКФИ (39). В EXPLORER-HCM се 
използваха комбинация от ехокардиографски оцен-
ки (централно, заслепено отчитане) и плазмени кон-
центрации, като при стойности <350 ng/mL се уве-
личава дозата, над 700 ng/mL се намалява, а при над 
1000 ng/Ml се прекъсва лечението (40).
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Моделни анализи от EXPLORER-HCM, 
PIONEER-HCM, MAVA-LTE и PIONEER-OLE пока-
заха, че ехокардиографският мониторинг на ИПЛК 
градиента след Valsalva и ЛКФИ е достатъчен за 
оценка на ефекта от лечението, като намалението на 
ЛКФИ невинаги корелира с високи плазмени нива 
на мавакамтен (41). В EXPLORER-LTE се използва-
ха само ехокардиографски параметри за вземане на 
решения за дозиране, без да се разчита на плазмени-
те концентрации. Първоначално критерият за пре-
късване при >1000 ng/mL се запази, но след февруа-
ри 2022 г. бе премахнат от MAVA-LTE поради липса 
на връзка между високи плазмени концентрации и 
клинично значими нежелани събития (42,43).

Оценките на ИПЛК градиента след Valsalva 
и ЛКФИ, използвани за титриране на дозата, бяха 
приложени и клинично валидирани в проучвани-
ята MAVA-LTE и VALOR-HCM (NCT04349072) 
(42,44,45). Маньовърът на Валсалва е рутинен метод 
за провокиране обструкция при ехокардиография, 
позволяващ по-лесно и икономично серийно измер-
ване на градиента на ИПЛК в сравнение с измерва-
нията проведени след натоварване (46–49). Ръковод-
ствата на AHA/ACC и Американското дружество по 
ехокардиография препоръчват ехокардиографията 
за диагностика, мониториране на терапевтичния 
ефект и за преценка на необходимостта от инвазив-
на терапия (миектомия, алкохолна септална абла-
ция) при пациенти с оХКМ (47–50).

В кохортата EXPLORER-LTE от проучването 
MAVA-LTE ехокардиографските измервания на гра-
диента на ИПЛК при Валсалва и ЛКФИ, извършени 
намясто, бяха единствените параметри, използвани 
за вземане на решения относно дозата при пациенти, 
получаващи мавакамтен. Този подход за определяне 
на дозата без отчитане на плазмените концентрации 
на мавакамтен също беше използван ефективно в 
проучването от фаза 3 VALOR-HCM, което оцени 
способността на мавакамтен да намали необходи-
мостта от септална редукционна терапия при паци-
енти със симптомна обструктивна ХКМ (42).

Препоръки в ръководствата за лечение на 
оХКП

Европейското кардиологично дружество препо-
ръчва да се обмисли прилагането на мавакамтен в 
комбинация с бета-блокер (или, ако това не е въз-
можно, с верапамил или дилтиазем), за да се подо-
брят симптомите при възрастни пациенти с данни за 
обструкция на ИПЛК в покой или след провокация 
(Клас IIa, ниво на доказателства А). Препоръчва се 
също да се обмисли монотерапия с мавакамтен при 
симптоматични пациенти с градиент на ИПЛК, кои-

то са с непоносимост или имат противопоказания 
за бета-блокери, верапамил, дилтиазем или дизопи-
рамид (Клас IIa, ниво на доказателства B). Въпреки 
това, поради липсата на директни сравнителни кли-
нични проучвания между мавакамтен и съществу-
ващите терапии, настоящите ръководства препоръч-
ват бета-блокери и недихидропиридинови калциеви 
антагонисти като терапия от първа линия за контрол 
на симптомите и добавянето на дизопирамид при 
рефрактерни случаи (Клас I, ниво на доказателства 
B) (43). Ръководствата на AHA/ACC от 2024 г. дават 
подобни препоръки за използване на кардиални ми-
озинови инхибитори (като мавакамтен) при възраст-
ни пациенти с обструктивна ХКМ, които остават 
симптоматични въпреки терапия с бета-блокери или 
недихидропиридинови калциеви антагонисти (47).

Определяне на стартовата доза

В ключовото фаза 3, рандомизирано, двой-
но сляпо, плацебо контролирано проучване 
EXPLORER-HCM (NCT03470545) дозата на 
мавакамтен се титрира до една от четирите 
дози (2,5, 5, 10 и 15 mg) според клиничното 
състояние на пациента в рамките на 30 седми-
ци, като началната доза е 5 mg веднъж дневно. 
Концентрация на мавакамтен ≥1000 ng/mL или 
ЛКФИ <50% бяха критерии за временно пре-
късване на лечението. Пациентите могат да въ-
зобновят терапията на по-ниска доза, ако кон-
центрацията падне под 1000 ng/mL и ЛКФИ е 
≥50% при контролния преглед. Целта на дозо-
вия режим беше постигане на ИПЛК градиент 
<30 mmHg и поддържане на ЛКФИ >50%, като 
се коригира дозата, ако експозицията е извън 
диапазона 350–700 ng/mL (с очакване, че ще се 
поддържа в границите 350–1000 ng/mL) (32).

Данните от това проучване показват, че мавакам-
тен е по-ефективен от плацебо по отношение на пър-
вичната комбинирана функционална крайна точка и 
всички вторични крайни точки, включително про-
мени от изходното ниво в пиковата кислородна кон-
сумация, NYHA клас и клиничния сумарен резултат 
по Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire след 
30 седмици лечение. Тези промени бяха придруже-
ни от трайно подобрение на градиента на ИПЛК в 
покой, при проба с Валсалва и след натоварване. В 
съответствие с механизма му на действие лечението 
с мавакамтен доведе до средно намаление на ЛКФИ 
с 3,9% в сравнение с 0,01% при плацебо, от хипер-
динамична изходна стойност 74%. Въпреки това 
средната ЛКФИ остава в нормални граници (>50%) 
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през целия период на проучването, с малко отдел-
ни случаи на левокамерна систолна дисфункция (7 
пациенти в групата на мавакамтен срещу 2-ма при 
плацебо). Профилът на безопасност и поносимост е 
сходен с плацебо, а нежеланите реакции - предимно 
леки (36).

В подизследване с магнитнорезонансна томо-
графия пациентите, лекувани с мавакамтен, 
показаха значително намаляване от изходното 
ниво до 30-ата седмица на ЛК маса, индекса 
на ЛК маса, максималната дебелина на стената 
на ЛК, индекса на левопредсърден обем и ин-
декса на абсолютна вътреклетъчна миокардна 
маса в сравнение с плацебо. Промяната в къс-
ното гадолиниево контрастиране (6 SD), мар-
кер на миокардна фиброза, беше сходна между 
двете групи (43,52).

Начало на лечение
Според одобрената от FDA кратка характерис-

тика на продукта (USPI) препоръчителната начал-
на доза на мавакамтен е 5 mg капсула, приемана 
перорално веднъж дневно (QD) независимо от 
приема на храна. Налични са четири дозови фор-
ми: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg и 15 mg.

Стъпаловидно намаляване на дозата до 2,5 mg 
QD може да се извърши на 4-та и 8-а седмица при 
наличие на ранен фармакодинамичен отговор (на-
пример редукция на ИПЛК градиента при Валсалва 
под 20 mmHg). Очаква се ЛКФИ да остане в нор-
мални граници по време на този начален период, 
когато пациентите приемат 2,5 mg или 5 mg дневно.

Стъпаловидно увеличаване на дозата може да 
се направи на 12-а седмица (до максимална доза 10 
mg) и след това на всеки 12 седмици (до максимал-
на доза 15 mg). С цел минимизиране на риска 24-та 
седмица е първото посещение след началото на ле-
чението, при което може да бъде предписан пълният 
диапазон от одобрените дозови форми.

Начална доза от 5 mg е използвана в няколко 
проучвания фаза 2 и 3, включително EXPLORER-
HCM 32, продължаващата кохорта EXPLORER-
LTE от MAVA-LTE (42,53), MAVERICK-HCM 
(фаза 2 проучване при пациенти със симптомна не-
обструктивна ХКМ; NCT03442764) (54), VALOR-
HCM (55–57).

В рамките на групите на мавакамтен в 
EXPLORER-HCM, EXPLORER-LTE и VALOR-
HCM нито един пациент не е развил ЛКФИ <50% 
преди първото посещение (седмица 4-та; т.е. първа-
та възможност за намаляване на дозата) (32,42,55).

В проучването фаза 3 EXPLORER-CN (A Study 
to Evaluate the Efficacy and Safety of Mavacamten in 
Chinese Adults With Symptomatic Obstructive HCM; 
NCT05174416) при китайски пациенти със симп-
томна обструктивна ХКМ началната доза на мава-
камтен беше 2,5 mg веднъж дневно (QD) (58). Тази 
намалена начална доза беше избрана, тъй като китай-
ските пациенти имат по-ниско средно телесно тегло 
и по-висока честота на CYP2C19 „poor metabolizer“ 
фенотипове в сравнение с пациентите в проучване-
то EXPLORER-HCM (59,60). Въпреки това, 48 от 
54-ма пациенти в групата на мавакамтен (88,9%) са 
получавали 5 mg или 10 mg доза в края на двойно 
слепия, плацебо контролиран период на лечение 
(58). Подобрения в градиентите на ИПЛК при тера-
пия с мавакамтен са наблюдавани още от 4-та сед-
мица, а значимо подобрение на градиента на ИПЛК 
при Валсалва в сравнение с плацебо е установено 
след 30 седмици лечение (58). Ползата върху ИПЛК 
градиента при Валсалва е била еднаква независимо 
от CYP2C19 метаболитния фенотип. Подобрения в 
градиента на ИПЛК в покой, NYHA класа, клинич-
ния сумарен резултат по Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire и нивата на NT-proBNP също са отче-
тени в групата на мавакамтен спрямо плацебо след 
30 седмици лечение, като безопасността и поноси-
мостта са били сходни в двете групи. В заключение 
резултатите от EXPLORER-CN показват, че начална 
доза от 2,5 mg с последващо титриране според кли-
ничните параметри осигурява приемлив профил на 
ефективност и безопасност при китайски пациенти 
независимо от CYP2C19 фенотипа (58).

Първоначална оценка след стартиране на 
лечение

В клиничните изпитвания на мавакамтен пос-
ледваща оценка 4 седмици след започване на терапи-
ята се използваше за идентифициране на пациенти с 
ранен фармакодинамичен отговор (например бързо 
намаляване на градиента на ИПЛК при Валсалва) 
(42,44,55). Пациентите с такъв отговор в първите 4 
седмици могат да включват „poor metabolizers“, при 
които е възможно да е необходима редукция на до-
зата, за да се избегне прекомерна експозиция. В про-
учванията MAVA-LTE и VALOR-HCM градиентът 
на ИПЛК при Валсалва <30 mmHg на 4-та седмица 
беше използван като критерий за намаляване на до-
зата до 2,5 mg QD. Като цяло този подход показа, че 
първото последващо посещение след започване на 
терапията с мавакамтен може разумно да се проведе 
след 4 седмици (42,44,55).

Все пак прагът <30 mmHg на 4-та седмица дове-
де до необходимост от последващо увеличаване на 



Нови терапевтични подходи при хипертрофична кардиомиопатия 87

дозата при много пациенти поради „rebound“ на гра-
диента ≥30 mmHg на следващите визити. Затова в 
одобрената схема за дозиране прагът за редукция на 
дозата е <20 mmHg. Симулации и моделиране по-
казаха, че прагът <20 mmHg ще доведе до по-малко 
пациенти, изискващи намаляване на дозата на 4-та 
седмица, и ще позволи по-ранно идентифициране 
на тези, които наистина се нуждаят от това (напр. 
„poor metabolizers“), като в същото време се свежда 
до минимум броят на пациентите, на които впослед-
ствие ще се наложи повторно увеличаване до 5 mg 
(57).

Фаза на титриране
В проучването EXPLORER-HCM възможнос-

ти за увеличаване на дозата имаше на 8-а и 14-а сед-
мица въз основа на централно отчетени резултати 
(градиент на ИПЛК при Валсалва, ЛКФИ, плазмена 
концентрация) от 6-а и 12-а седмица. Интервалите 
от 6 седмици бяха предвидени, за да се даде възмож-
ност на повечето пациенти да достигнат стационар-
ни плазмени концентрации преди следващата въз-
можност за титриране. Корекциите на дозата имаха 
за цел да постигнат градиент на ИПЛК при Валсал-
ва <30 mmHg и плазмена концентрация на Мава-
камтен <700 ng/mL при поддържане на ЛКФИ >50% 
(32). В кохортата EXPLORER-LTE от MAVA-LTE 
възможностите за корекция на дозата се случваха 
на 4-та седмица (намаляване на дозата) и на 8-а и 
12-а седмица (увеличаване на дозата) въз основа на 
локални ехокардиографски резултати за ИПЛК гра-
диента при Валсалва и ЛКФИ в покой, и на 24-та 
седмица въз основа на ИПЛК градиента след нато-
варване (42).

В одобрената от FDA схема началната доза е 
5 mg QD, като има две възможности за намаляване 
на дозата след започване на терапията - на 4-та и 
8-а седмица, при наличие на ранен ефект (например 
градиент на ИПЛК при Валсалва <20 mmHg в пър-
вите седмици от лечението). Първата възможност за 
увеличаване на дозата е по-постепенна, отколкото в 
клиничните проучвания - на 12-а седмица. Тези про-
мени представляват предпазни мерки, които отчитат 
крайните варианти в популацията, особено „poor 
metabolizers“, които могат да се възползват от ранна 
възможност за редукция на дозата. Същевременно 
това гарантира, че повечето пациенти, включително 
„poor metabolizers“, имат възможност да достигнат 
стационарна концентрация преди увеличаване на 
дозата (26).

Поддържаща терапия
Дългосрочните междинни резултати за ефектив-

ност и безопасност от кохортата EXPLORER-LTE 

на проучването MAVA-LTE с дозиране, ръководено 
от ехокардиография, подкрепят стратегия за мо-
ниториране, основана на клинични параметри, из-
мерени на място (42). След посещението на 24-та 
седмица пациентите бяха проследявани на всеки 12 
седмици в кохортата EXPLORER-LTE. Към момен-
та на последния междинен анализ медианната доза 
на мавакамтен беше 5 mg QD на всички посеще-
ния до 120-а седмица. Освен това 82,5% и 85,1% 
от пациентите получаваха ≤10 mg QD съответно на 
96-а и 120-а седмица. Това може да предполага, че 
повечето пациенти са претърпели най-много една 
корекция на дозата по време на дългосрочното ле-
чение.

Наблюдаваните подобрения в градиента на 
ИПЛК, симптомите и NT-proBNP концентраци-
ите бяха устойчиви, дълготрайни и съвмес-
тими с тези, отчетени в основното проучване 
EXPLORER-HCM. Освен това дългосрочният 
профил на безопасност на мавакамтен в кохортата 
EXPLORER-LTE също беше съвместим с този в 
EXPLORER-HCM (53).

При медиана на проследяване от 62 седмици и 
общо 317 пациент-години експозиция 12 пациенти 
(5,2%) имаха преходно понижение на ЛКФИ <50%, 
от които при 8 от тях събитието се отчете след 24-та 
седмица. При 5 от тези 8 пациенти понижението на 
ЛКФИ настъпи на фона на интеркурентно заболява-
не (включително 4 случая на предсърдно мъждене/
трептене). Шестима пациенти възобновиха лече-
нието след възстановяване на ЛКФИ ≥50% (вклю-
чително 1 пациент, който прекрати терапията и по-
късно беше включен отново в проучването) (42).

Оценките на сърдечната функция (вкл. ЛКФИ) 
чрез ехокардиография бяха сходни между локални-
те и централните лабораторни отчитания, което 
потвърждава възможността тези измервания да се 
използват рутинно в клиничната практика (42,53).

Одобрен режим за поддържаща терапия
В одобрената схема за дозиране, след като паци-

ентите достигнат стабилна доза мавакамтен, коя-
то осигурява: ЛКФИ >55% и градиент на ИПЛК 
при Валсалва <30 mmHg, или ЛКФИ 50–55% не-
зависимо от градиента при Валсалва, те трябва да 
бъдат проследявани на всеки 12 седмици. Послед-
ващите визити трябва да включват както клинична, 
така и ехокардиографска оценка за мониториране на 
ЛКФИ и за наличие на симптоми на сърдечна не-
достатъчност. Понижения на ЛКФИ могат да нас-
тъпят по всяко време в хода на лечението, въпреки 
че тези, които се появяват по-късно, обикновено са 
свързани с интеркурентни събития (напр. парокси-
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зми на предсърдно мъждене или инфекции), а не с 
промени в дозата на мавакамтен (32).

Прекъсване и прекратяване на лечението
Временното прекъсване на лечението с мава-

камтен при пациенти, при които ЛКФИ спадне 
под 50%, беше предварително заложено в про-
токолите на проучванията EXPLORER-HCM и 
MAVA-LTE и също е препоръчано в одобрената 
схема за дозиране (32,42). Случаи, наблюдавани в 
клиничните проучвания, вече са описани (32,42,53, 
55–57).

Повечето пациенти, започващи терапия с ма-
вакамтен, имат повишена ЛКФИ, като се очаква с 
времето леко понижение. Въпреки това е изключи-
телно важно ЛКФИ да се проследява при всяко 
посещение. Ако ЛКФИ намалее до <50%, се препо-
ръчва прекъсване на лечението и повторна оценка 
след 4 седмици. При пациенти с преходно пониже-
ние на ЛКФИ <50% терапията може да се възобнови 
на следващото по-ниско ниво на дозата, след като 
състоянието на пациента се стабилизира и ЛКФИ се 
възстанови до ≥50% поне 4 седмици след прекъсва-
нето на лечението.

Инициирането или титрирането нагоре на съ-
пътстващи лекарства, които влияят върху метаболи-
зма на мавакамтен, както и интеркурентни заболява-
ния, също трябва да се разглеждат като потенциални 
причини за понижение на ЛКФИ и в такива случаи 
се препоръчва внимателно медицинско наблюдение 
(26).

В проучването VALOR-HCM пациентите може-
ха по собствен избор да прекратят лечението с мава-
камтен по всяко време и да преминат към септална 
редукционна терапия (СРТ), която е препоръчи-
телно да се извършва в специализиран център за ле-
чение на ХКМ, след препоръчан период на отмива-
не (washout) от най-малко 6 седмици. Пациентите, 
които прекъснаха мавакамтен с цел да се подложат 
на СРТ, бяха оценявани в рамките на 14 дни след 
прекратяването и проследявани на всеки 24 седми-
ци от датата на процедурата до 128-а седмица на 
проучването (55).

До 56-а седмица 3-ма от 56 пациенти (5,4%) от 
първоначалната група с мавакамтен и 3-ма от 52-
ма пациенти (5,8%) от плацебо групата (които пре-
минаха на лечение с мавакамтен на 16-а седмица) 
избраха да се подложат на септална редукционна 
терапия (57).

Предозиране
Въз основа на ограничени данни при хора най-

вероятният резултат от предозиране с мавакамтен 
е систолна дисфункция. Лечението при предозира-

не се състои в прекратяване на терапията и прила-
гане на поддържащи медицински мерки за поддър-
жане на хемодинамичната стабилност, включително 
внимателно проследяване на ЛКФИ, жизнени пока-
затели и клиничен статус (26).

При остро предозиране може да се обмисли ран-
но приложение на активен въглен, за да се намали 
абсорбцията на мавакамтен (61). Данни в подкрепа 
на благоприятния ефект на тази мярка предстоят да 
бъдат публикувани.

Поради възможността за развитие на систолна 
дисфункция при пациенти с ХКМ в хода на сериоз-
но интеркурентно заболяване, като остро начало на 
предсърдно мъждене или тежка инфекция, тряб-
ва да се обмисли повторна оценка на ЛКФИ незави-
симо от времето, изминало от последната корекция 
на дозата (62–64).

Предсърдното мъждене е често при ХКМ - сре-
ща се при приблизително 20% от пациентите, и може 
да се свърже със систолна дисфункция, особено при 
наличие на бърза камерна честота. В проучването 
EXPLORER-HCM броят на пациентите със сери-
озно нежелано събитие предсърдно мъждене беше 
сходен между групите на мавакамтен и плацебо (2-
ма срещу 4-ма пациенти) (32). При един пациент 
от групата на мавакамтен с анамнеза за хронично 
предсърдно мъждене настъпи преходно понижение 
на ЛКФИ <50% след аблация на предсърдно мъжде-
не по време на протоколно определен 8-седмичен 
период на washout (32).

В кохортата EXPLORER от MAVA-LTE 21 
пациенти са имали нежелано събитие предсърдно 
мъждене за 315 пациент-години експозиция, като 
при 11 от тях е било новопоявило се. От 12 пациен-
ти с преходно понижение на ЛКФИ <50% 5-има са 
имали интеркурентно предсърдно мъждене/трепте-
не по време на събитието. Като цяло делът на паци-
ентите в кохортата EXPLORER от MAVA-LTE с не-
желано или сериозно нежелано събитие предсърдно 
мъждене (9,1% и 3% съответно) е бил подобен на 
този в плацебо групата на EXPLORER-HCM (7,0% 
и 3%) (42).

Лечението с мавакамтен може също да се 
наложи да бъде прекъснато при влошаване на 
симптомите на сърдечна недостатъчност. Паци-
енти, които прекъснат терапията, докато приемат 
2,5 mg QD, могат да бъдат рестартирани отново с 2,5 
mg по преценка на клинициста. Ако настъпи второ 
понижение на ЛКФИ <50% при доза 2,5 mg, препо-
ръката е лечението да бъде окончателно прекратено. 
Ако интеркурентното заболяване е било доприна-
сящ фактор за намаляване на ЛКФИ, се препоръчва 
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първо състоянието да бъде овладяно преди повтор-
но изследване на ЛКФИ и рестартиране на мава-
камтен. След рестартиране ехокардиография трябва 
да се извърши след 4 седмици, а същата доза да се 
поддържа за последващите 8 седмици (ако ЛКФИ 
≥50%). Ако градиентът на ИПЛК при Валсалва ≥30 
mmHg и ЛКФИ ≥55% се запазят, пациентът може 
да бъде uptitriран до следващата налична по-висока 
доза (26).

Проучвания за лекарствени взаимодействия
Адитивен отрицателен инотропен ефект 

на мавакамтен с други лекарства, които нама-
ляват контрактилитета на сърцето, може да се оч-
аква. Важно е да се отбележи, че в проучването 
EXPLORER-HCM 92% от пациентите са получа-
вали бета-блокери или калциеви антагонисти преди 
лечението и почти всички са продължили фоновата 
терапия за ХКМ през цялото проучване или са се 
наложили само минимални корекции (32).

В USPI се препоръчва избягване на едновремен-
ната употреба на мавакамтен с дизопирамид в ком-
бинация с калциеви антагонисти, тъй като при един 
пациент такава употреба е била свързана с левока-
мерна систолна дисфункция и симптоми на сърдеч-
на недостатъчност (26,55).

Въпреки това 14 пациенти (25,0%) от групата 
с мавакамтен в проучването VALOR-HCM са по-
лучавали изследваното лекарство едновременно с 
дизопирамид, включително 3-ма пациенти (5,4%), 
които са били лекувани едновременно с мавакам-
тен, дизопирамид и калциеви антагонисти (със или 
без бета-блокери), и при тези пациенти не са док-
ладвани нови проблеми свързани с безопасност 
за периода на лечение от 56 седмици (44,55). След 
първоначалния 16-седмичен период на лечение още 
3-ма пациенти (5,8%), които са преминали от пла-
цебо към терапия с мавакамтен, са получавали ед-
новременно мавакамтен, дизопирамид и калциеви 
антагонисти (със или без бета-блокери) (55).

Необходими са допълнителни проучвания за 
оценка на безопасността и ефикасността от комби-
ниране на терапията с мавакамтен и дизопирамид 
плюс калциеви антагонисти. Ако се започне съпът-
стваща терапия с медикамент с отрицателен ино-
тропен ефект или ако дозата на този медикамент 
бъде увеличена, ЛКФИ трябва да се проследява 
внимателно, докато се постигне стабилна доза и 
клиничен отговор.

Фаза 1 проучване на взаимодействието между 
лекарствата при 31-дневен курс на омепразол 20 
mg (слаб CYP2C19 инхибитор), прилаган едновре-
менно с еднократна доза мавакамтен 15 mg при 

здрави доброволци, показа умерено повишение в 
общата експозиция на мавакамтен, без значим 
ефект върху абсорбцията му (65).

Друго проучване при здрави доброволци, прие-
мащи 28-дневен курс на верапамил 240 mg (умерен 
CYP3A4 инхибитор) заедно с еднократна доза ма-
вакамтен 2,5 mg, установи минимално увеличение 
в площта под кривата концентрация-време, но 52% 
повишение в пиковата експозиция на мавакам-
тен (65).

Резултатите от двете проучвания предполагат, 
че започването на терапия с мавакамтен на фона 
на слаби CYP2C19 или умерени CYP3A4 инхи-
битори е добре поносимо и може да бъде вклю-
чено в схемата на дозиране без модификация. 
Силните CYP3A4 инхибитори обаче са противо-
показани. Следователно Мавакамтен трябва да 
бъде прекратен, ако е необходимо лечение със си-
лен CYP3A4 инхибитор, например антивирусната 
комбинация ритонавир 100 mg + нирматрелвир 
150 mg (66).

Мавакамтен като индуктор на CYP
Мавакамтен е индуктор на CYP3A4, CYP2C9 

и CYP2C19. Едновременната му употреба с лекар-
ства - субстрати на CYP ензими (напр. хормонални 
перорални контрацептиви), може да намали плаз-
мените концентрации на тези медикаменти.

За да се оцени този ефект, е проведено про-
спективно, двупериодно кросоувър проучване при 
13 здрави жени, приемащи етинилестрадиол 35 
μg и норетиндрон 1 mg. Наблюдавани са умере-
ни увеличения в AUC (площта под кривата) за 
двата хормона (средно геометрично съотношение 
≤1,22) след комбинирано приложение с мавакамтен 
в сравнение с преди него, но Cmax (максималната 
концентрация) и биологичният полуживот не са 
били повлияни (67). Въпреки това се препоръчва 
стриктно проследяване при комбиниране на ма-
вакамтен с CYP-субстрати, особено при жени в 
детеродна възраст, които приемат хормонални кон-
трацептиви. Липсата на бременност трябва да бъде 
потвърдена преди започване на терапията. Пациент-
ките трябва да използват ефективна контрацепция 
по време на лечението и 4 месеца след последната 
доза. Ако настъпи бременност в този период, меди-
цинските специалисти трябва да уведомят произво-
дителя (26). В момента се провежда проучване за 
безопасност при бременност за мавакамтен.

Трите завършени клинични проучвания, разгле-
дани по-горе, демонстрираха ефикасността и отно-
сителната безопасност на мавакамтен при пациен-
ти с оХКМ, които са били на стандартна фонова 
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терапия. Мавакамтен не само редуцира ИПЛК об-
струкцията и подобри пълненето на лявата каме-
ра, но също така повиши физическия капацитет, 
качеството на живот и облекчи симптомите, като 
осигури глобално, многопосочно подобрение в 
клинично значими параметри от КПЕТ (кардиопул-
монален тест с натоварване), КМР (кардиомагнитен 
резонанс), ехокардиография, резултати, докладвани 
от пациентите, както и в биомаркери.

Мавакамтен също така намали нуждата от СР 
след 16–32 седмици лечение при тежко симптомни 
пациенти с оХКМ на максимално поносима лекар-
ствена терапия. През 2022 г., по времето на одобре-
нието от FDA, Bristol Myers Squibb обяви, че цена-
та на едро за една капсула е приблизително $245,20, 
с месечна обявена цена от $7,356,16. Необходими са 
повече данни за трайната ефективност и профила 
на безопасност на лекарството. Освен това за регу-
латорите е важно да се има предвид разбирането, 
че публичните ресурсите и потребностите са огра-
ничени и поради тази причина е необходимо да се 
избере оптималното съчетание, при което ще бъдат 
постигнати максимални резултати и/или ефект за 
заплатената цена (67).

За минимизиране на риска мавакамтен понас-
тоящем е достъпен в САЩ чрез Risk Evaluation 
and Mitigation Strategy (REMS) програма, пред-
назначена да проследява пациентите периодично с 
ехокардиография за ранно откриване на систолна 
дисфункция и за скрининг на лекарствени взаимо-
действия преди всяко отпускане на рецепта.

Програмата REMS изисква от здравните специа-
листи и фармацевтите да преминат образователни 
програми, включващи: консултиране на пациентите 
относно риска от сърдечна недостатъчност, оценка 
на сърдечносъдовия статус на пациента, извършва-
не на ехокардиографии в определени моменти след 
започване на лечението. Програмата също така пре-
доставя ръководство за пациентите, които трябва да 
бъдат скринирани за потенциални лекарствени 
взаимодействия и да преминат ехокардиография 
преди записване в REMS (68).

Регистърът DISCOVER-HCM (NCT05489705) 
за мавакамтен се очаква да включи около 1500 
пациенти с оХКМ и ще оцени безопасността и 
ефективността му в реални клинични условия в 
САЩ. В ClinicalTrials.gov са регистрирани проуч-
вания при възрастни пациенти с оХКМ в Китай 
(NCT05174416) и Япония (NCT05414175).

Бъдеще
Необходима е повече информация, за да се раз-

берат характеристиките и предикторите за отгово-

рилите и неотговорилите пациенти, безопасност-
та и ефикасността на мавакамтен, започнат в детска 
възраст, отговорите при различни генотипове и ро-
лята на мавакамтен при необструктивна ХКМ. 

Понастоящем няма одобрени медикаментоз-
ни терапии за симптоматична необструктивна 
ХКМ. Често използваните off-label медикаменти, 
включително диуретици, бета-блокери, верапамил 
или дилтиазем, имат ограничена ефективност и 
странични ефекти. Предишно проучване показа 
смесени резултати с ранoлазин при пациенти със 
симптоматична ХКМ. Следователно съществува 
неудовлетворена медицинска нужда от безопасни 
и по-ефективни терапии при пациенти със симпто-
матична необструктивна ХКМ, които да повишат 
функционалния капацитет, да намалят симптомите 
и да подобрят качеството на живот. Малко по ма-
щаб, фаза 2, плацебо контролирано проучване при 
пациенти с необструктивна ХКМ показа подобре-
ния в нивата на NT-proBNP и тропонин I при лече-
ние с мавакамтен (69).

На тази основа e проведено фаза 3 клинично 
проучване (ODYSSEY-HCM) за оценка на ефекта 
на мавакамтен върху функционалния капацитет и 
самооцененото здравословно състояние при въз-
растни пациенти със симптоматична необструк-
тивна ХКМ. Пациентите бяха разпределени на 
случаен принцип в съотношение 1:1 да получават 
мавакамтен (начална доза 5 mg дневно с възмож-
но титриране до максимум 15 mg дневно според 
левокамерната фракция на изтласкване) или пла-
цебо (със симулирана корекция на дозата) за пе-
риод от 48 седмици. Двата първични крайни по-
казателя бяха промяната от изходно ниво до 48-а 
седмица в пиковата консумация на кислород 
(peak VO₂) и сбора по 23-елементния Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire - клиничен сума-
рен резултат (KCCQ-CSS). Намаления на фрак-
цията на изтласкване и прекъсвания на терапев-
тичния режим са били по-чести при мавакамтен, 
отколкото при плацебо. Сред пациентите с необ-
структивна ХКМ лечението с мавакамтен не доведе 
до статистически значимо по-голямо подобрение в 
пиковата консумация на кислород или редукция на 
симптомите в сравнение с плацебо. Сред пациенти 
с необструктивна ХКМ мавакамтен не доведе 
до значително по-голямо подобрение в пикова-
та консумация на кислород или намаляване на 
симптомите в сравнение с плацебо (70).

Не е известно дали пациенти със сърдечна не-
достатъчност със запазена фракция на изтласкване, 
но без ХКМ, могат да имат полза от мавакамтен; в 
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момента тече проучване за доказателство на концеп-
цията (EMBARK-HFpEF, NCT04766892) (71). Не-
обходимо е и допълнително проследяване, за да се 
установи дали мавакамтен може да намали нужда-
та от септална редукционна терапия в дългосрочен 
план. Оптималната продължителност на терапията 
и потенциалните болест-модифициращи ефекти 
на мавакамтен при ХКМ трябва да бъдат уточнени.

Афикамтен, синтезиран представител на следва-
що поколение, малка молекула, селективен инхиби-
тор на сърдечния миозин, има по-кратък полуживот 
при хора (3,4 дни) в сравнение с мавакамтен (7–9 
дни), което позволява по-кратък интервал за дости-
гане на стационарна плазмена концентрация и по-
бърза обратимост след намаляване на дозата (72). В 
транслационен фелинов модел на оХКМ афикамтен 
демонстрира дозозависимо намаляване на ИПЛК 
градиента (73). Във фаза 1 проучване с ескалация 
на дозата при здрави доброволци афикамтен е бил 
добре поносим и е понижавал ЛКФИ по концентра-
ционно зависим начин (74).

В REDWOOD-HCM (NCT04212896) - фаза 2, 
плацебо контролирано изпитване при 41 пациен-
ти с оХКМ с пикови ИПЛК градиенти >50 mmHg 
и ЛКФИ >60%, афикамтен се е оказал безопасен, 
добре поносим и е намалил градиента на ИПЛК в 
покой и при Валсалва, както и ЛКФИ и симптомите 
(75).

В FOREST-HCM (NCT04848508) - откритото 
продължение на REDWOOD-HCM, афикамтен е за-
пазил ефективността си и е бил добре поносим до 
48 седмици. От 19 пациенти, отговарящи на стан-
дартните критерии за септална редукционна тера-
пия в изходно състояние, нито един не е отговарял 
на тези критерии след 48 седмици (76).

Фаза 3 проучването SEQUOIA-HCM 
(NCT05186818) е в ход (77). В ClinicalTrials.gov са 
регистрирани още две изследвания: MAPLE-HCM 
(NCT05767346) - сравнява афикамтен с метопролол, 
и FOREST-HCM (NCT04848506) - открито проуч-
ване за събиране на данни за безопасността (78).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мавакамтен е първият инхибитор на сърдеч-
ния миозин, одобрен за лечение на възрастни със 
симптоматична обструктивна хипертрофична кар-
диомиопатия (оХКМ). Той предоставя нова фарма-
котерапевтична линия, която таргетира основната 
патофизиология на заболяването и се понася добре 
от голямата част от пациентите.

Резултатите от текущите дългосрочни проучва-
ния и реалния клиничен опит ще допълнят данни-

те за ефективността и безопасността, установени в 
клиничните изпитвания, обобщени в този обзор. Въз 
основа на наличните доказателства мавакамтен 
е полезен поне в краткосрочен и средносрочен 
план при пациенти с оХКМ, които остават симп-
томни въпреки лечение с единична или комбинира-
на терапия с бета-блокери и калциеви антагонисти, 
и може да отложи или избегне необходимостта от 
септална редукционна терапия.
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