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Wykaz skrétow
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Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Analiza Kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza podstawowa

Analiza Problemu Decyzyjnego

Beta blokery

Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)
Blokery kanatu wapniowego (z ang. calcium channel blockers)
Analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-efectiveness analysis)
Przewlekta niewydolno$¢ serca (z ang. chronic Heart Failure)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Clinical Summary Score (metoda punktacji wynikow kwestionariusza KCCQ)
Analiza kosztéw-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)
Sercowo-naczyniowy (z ang. Cardio-Vascular)

Cytochrom P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19)

Cena zbytu netto

Dizopiramid

Empagliflozyna

Gtowny Urzad Statystyczny

Niewydolnos¢ serca (z ang. Heart Failure)

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International

Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-efectiveness ratio)
Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction)

Zawezenie w drodze odptywu lewej komory (z ang. left ventricular outflow tract obstruction)
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Lata zycia (z ang. life years)

Zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

Mawakamten

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Peptyd natriuretyczny typu B (z ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)
New York Heart Association

Kardiomiopatia przerostowa zawezajaca (z ang. Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy)
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Przepisana dawka dobowa (z ang. prescribed daily dose)

Schemat okreslajgcy kolejnos$¢ analizy poszczegdlnych elementéow badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)

Perspektywa ptatnika publicznego

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. probabilistic sensitivity analysis)

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-Adjusted Life Years)

Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Opieka standardowa (z ang. Standard of Care)

Zabiegi zmniejszajgce grubosc¢ przegrody (z ang.septal reduction therapy)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci finansowania ze srodkéw publicznych pro-
duktu leczniczego Camzyos® (mawakamten,
MAV) w leczeniu dorostych pacjentéw z obja-
wowag (NYHA 11/111) kardiomiopatig przerostowg
zawezajgcg (oHCM, z ang. obstructive hyper-
trophic cardiomyopathy).

Analiza ekonomiczna zostata wykonana na zle-
cenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Bristol
Myers Squibb Polska sp. z 0.0., w zwigzku z pla-
nowanym ztozeniem wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu pro-
duktu leczniczego Camzyos w wyzej wymienio-
nym wskazaniu, w nastepujgcych prezenta-
cjach:

e Camzyos (mawakamten), 2,5 mg, kapsutki
twarde 28 szt. (kod GTIN:
08027950800728),

e Camzyos (mawakamten), 5,0 mg, kapsutki
twarde 28 szt. (kod GTIN:
08027950800735),

e Camzyos (mawakamten), 10 mg, kapsutki
twarde 28 szt. (kod GTIN:
08027950800742),

e Camzyos (mawakamten), 15 mg, kapsutki
twarde 28 szt. (kod GTIN:
08027950800759).

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Camzyos 2023), wykorzystujgc schemat

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

PICO (populacja, interwencja, komparatory,
punkty koricowe).

Populacje docelowg (P) analizy stanowili dorosli
pacjenci z rozpoznang objawowg kardiomiopa-
tig przerostowa zawezajgcg (oHCM, z ang. ob-
structive hypertrophic cardiomyopathy) w klasie
[I-1Il wedtug klasyfikacji Nowojorskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (NYHA), z frakcjg wy-
rzutowa lewej komory (LVEF) 55% i powyzej,
u ktorych stosowano leczenie beta-blokerami
lub blokerami kanatu wapniowego oraz z gra-
dientem drogi odptywu lewej komory (LVOT)
>50 mmHg w spoczynku lub po prowokacji.

Rozwazana populacja jest zasadniczo zgodna
z populacjg badania klinicznego Il fazy EXPLO-
RER-HCM, stanowigcego gtdwne zrddto danych
dotyczgcych  efektywnosci  mawakamtenu
we wnioskowanym wskazaniu.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
mawakamtenu (produkt leczniczy Camzyos®),
jako terapii dodanej (tzw. terapia add-on) do
optymalnego leczenia (SoC, z ang. standard of
care).

Jako komparator (C), czyli technologie opcjo-
nalng dla wnioskowanej interwencji uwzgled-
niono aktualne (w sytuacji braku refundacji leku
Camzyos®) optymalne leczenie farmakolo-
giczne beta-blokerami oraz blokerami kanatu
wapniowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono prefero-
wang w warunkach polskich technikg kosztéw-
uzytecznosci. Gtéwng miare efektu zdrowot-
nego (O) stanowity lata zycia skorygowane o ja-
kos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years).
Kluczowe dane dotyczgce skutecznosci klinicz-
nej, bezpieczenstwa oraz zuzycia mawakam-
tenu, pochodzity z badania klinicznego Il fazy
z randomizacjg EXPLORER-HCM (gtéwna publi-
kacja Olivotto 2022). W badaniu dokonano

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)



bezposredniego (w formule head-to-head) po-
rownania wnioskowanej interwencji oraz
uwzglednionego w analizie komparatora, co po-
zwala na wiarygodne zestawienie ze sobg tych
strategii leczenia.

Do obliczen w analizie kosztéw-uzytecznosci
wykorzystano model farmakoekonomiczny
przygotowany w arkuszu kalkulacyjnym Micro-
soft Excel, udostepniony przez Wnioskodawce
z przeznaczeniem do adaptacji do warunkéw
polskich. Model ekonomiczny miat strukture
Markowa, w ktérym stany zdrowotne, w jakich
mogg znajdowac sie pacjenci w trakcie prze-
biegu choroby, zdefiniowano w oparciu o wyniki
oceny stanu zdrowia pacjentéw mierzonych
w skali NYHA w badaniu EXPLORER-HCM. Ocene
w badaniu wykonywano w momencie wtgczenia
do badania az do 30. tygodnia terapii.

W modelu przyjeto dozywotni horyzont cza-
sowy, ktory na potrzeby obliczen zostat podzie-
lony na cykle o dtugosci 28 dni.

W modelu wyodrebniono dwa zakresy czasowe:
krotkoterminowy i dtugoterminowy. W krétko-
terminowym wykorzystano prawdopodobien-
stwa przejscia miedzy stanami zdrowia na pod-
stawie badania EXPLORER-HCM (tzn. do 30 ty-
godnia przebywania na terapii). Prawdopodo-
bienstwa dtugoterminowe opierajg sie wytacz-
nie o ekstrapolacje danych z préby kliniczne;.

W analizie uwzgledniono dodatkowe czynniki
zwigzane z przebiegiem choroby, takie jak natu-
ralna progresja choroby wynikajgca z pogarsza-
nia sie objawéw wraz z wiekiem pacjenta, ko-
niecznos¢ przerwania farmakoterapii z zastoso-
waniem mawakamtenu oraz zastosowanie ko-
lejnych terapii po przerwaniu leczenia MAYV,
a takze mozliwos¢ wystgpienia AEs zwigzanych
z leczeniem oraz S$miertelno$¢ zwigzang
z oHCM.

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci wykorzystane do oblicze-
nia efektu zdrowotnego w postaci lat zycia sko-
rygowanych o jako$¢ (QALY) zostaty oszaco-
wane na podstawie wynikdw oceny jakosci zycia
(Qol, ang. Quality of Life) pacjentéw z oHCM
w badaniu EXPLORER-HCM.

Koszty propranololu, diltiazemu i werapamilu
uwzglednionych w analizie (SoC) pochodzity
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia
2024 r.(MZ11/12/2023). Ceny produktu leczni-
czego Camzyos przyjete w obliczeniach pocho-
dzity od Whnioskodawcy. Ponadto w oblicze-
niach uwzgledniono koszty zwigzane z wykona-
niem genotypowania w przypadku terapii ma-
wakamtenem (na potrzeby doboru dawki),
koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie le-
czenia, koszty zwigzane z przeprowadzeniem
zabiegdw operacyjnych, koszty opieki zdrowot-
nej oraz koszty opieki terminalnej. Jako
ze wszystkie substancje czynne uwzglednione
w analizie podawane sg drogg doustng w anali-
zie przyjeto konserwatywnie, ze podanie lekdw
nie bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami,
a leki bedg wydawane przez lekarza w trakcie
wizyt kontrolnych.

W analizie podstawowe]j uwzgledniono roczng
stope dyskontowania na poziomie 5,0% dla
kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Dla kluczowych parametrow modelu przepro-
wadzono deterministyczng oraz probabili-
styczng analize wrazliwosci.

Celem walidacji wynikdw niniejszej analizy wy-
konano przeglad systematyczny badan ekono-
micznych dotyczacych stosowania mawakam-
tenu we wnioskowanym wskazaniu, a takze
przeglad zagranicznych raportéw agencji HTA
oceniajgcych mawakamten jako terapie dodang
do SoC w ramach leczenia oHCM.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspotpracy z Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz Rozpo-
rzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ08/01/2021).

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Dotgczenie mawakamtenu do standardowo sto-
sowanego leczenia farmakologicznego beta-
blokerami i blokerami kanatu wapniowego pro-
wadzi do wzrostu uzyskiwanych lat zycia skory-
gowanych o jakos¢ o 1,58 QALY, z poziomu
7,98 QALY w przypadku stosowania wytgcznie
SoC do poziomu 9,56 QALY w dozywotnim ho-
ryzoncie zycia jednego pacjenta oraz wzrostu
liczby uzyskanych lat zycia 0 1,34 LY.

W dozywotnim horyzoncie czasowym, refunda-
cja produktu leczniczego Camzyos zwigzana jest
z dodatkowymi kosztami na jednego pacjenta
wynoszacymi - zt w wariancie z RSS
(- zt przy nieuwzglednieniu RSS), przy
czym wydatki poniesione na koszt leku Camzyos
Wynoszg _z’r (wariant bez RSS:
-z’r). Warto$¢ wskaznika ICUR w wa-
riancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka wynosi - z}/QALY, natomiast
w przypadku nieuwzglednienia proponowa-
nego instrumentu dzielenia ryzyka wzrasta do

B oLy

Wartos¢ wskaznika ICER w wariancie z RSS wy-

nosi _ zt/LY, natomiast w przypadku

niezastosowania mechanizmu dzielenia ryzyka
polegajgcego na obnizenie ceny kazdego opa-
kowania leku Camzyos, warto$¢ wskaznika ICER

wzrasta do [ /2Ly,

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono rozbudowang analize wrazli-
wosci, na ktorg sktadaty sie analiza determini-
styczna (kierunkowa oraz scenariuszowa) oraz
analiza probabilistyczna.

W analizie kierunkowej wyniki dla wiekszosci
wariantéw znajdowaty sie - obowigzuja-
cego progu optacalnosci technologii lekowych
wynoszacego 190380 zt/QALY. Najwiekszy
wptyw na wyniki analizy miaty zmiany stép dys-
kontowania kosztéw i efektow. W kazdym z te-
stowanych wariantow terapia mawakamtenem
pozostawata interwencjg o wyzszej skuteczno-
Sci.

W analizie scenariuszowej najwiekszg zmiane
wzgledem analizy podstawowej uzyskano
w scenariuszu zaktadajgcym nieuwzglednienie
stop dyskontowania kosztow i efektéw zdro-
wotnych oraz przy przyjeciu prawdopodo-
bienstw przejscia w ramieniu SoC z okresu 30
tygodni. W pozostatych wariantach zmiana nie
przekraczata 15%.

W analizie probabilistycznej w zakresie inkre-
mentalnych efektéw zdrowotnych oraz kosztow
odnotowano niewielkie odchylenia wartosci
$rednich od wynikéw wariantu podstawowego
(w zakresie < 3%), co wskazuje na szybka zbiez-
nos¢ wynikow modelu i gwarantuje pozytywna
walidacje struktury modelu.

Przy uwzglednieniu RSS $rednia wartos¢ wskaz-
nika ICUR wyznaczona w ramach analizy proba-
bilistycznej wyniosta - Zt/QALY i nie od-
biegata znaczaco od wyniku oszacowanego
w ramach analizy podstawowe] (-
zt/QALY), natomiast przy braku uwzglednienia
RSS $rednia warto$¢ wskaznika ICUR wyzna-
czona w ramach analizy probabilistycznej wy-
niosta - zt/QALY i nie odbiegata znaczgco
od wyniku oszacowanego w ramach analizy

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)
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podstawowe;j (- zt/QALY), potwierdzajgc
pozytywng walidacje struktury modelu.

Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wyka-
zata, ze produkt leczniczy Camzyos stosowany
jako terapia dodana to standardowej terapii ob-
jawowej oHCM jest interwencjg skuteczniejszg,

_ w poréwnaniu do obecnie sto-

sowanego leczenia (wytacznie SoC).

W przypadku dotgczenia mawakamtenu do SoC
prognozowane jest przedtuzenie S$redniego
przezycia pacjentéw o 1,34 lat. W zakresie lat
zycia skorygowanych o jakos$é (QALY), oczekuje
sie wzrostu w zakresie okoto 1,58 QALY w po-
réwnaniu do terapii wytgcznie SoC).

Z perspektywy analizy kosztéw-uzytecznosci,
wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na -
_ wnioskowanej interwencji
dla ptatnika publicznego. Nalezy jednoczesnie
zwréci¢ uwage, ze w populacji pacjentéw z ob-
jawowa kardiomiopatig przerostowg zaweza-
jacg w chwili obecnej nie jest objeta finansowa-
niem jakakolwiek forma leczenia aktywnego, co
ma z jednej strony wptyw na nizsze koszty lecze-
nia, ale réwnoczesnie podtrzymuje stan nieza-
spokojonej potrzeby pacjentéw na terapie dzia-
tajaca przyczynowo, o udowodnionej skutecz-
nosci zaréwno w zakresie objawéw choroby jak
i punktéw typu PROs, jak jako$¢ zycia pacjen-
téw. Mawakamten jest pierwszym lekiem zare-
jestrowanym w leczeniu przerostowej kardio-
miopatii zawezajace] dziatajgcym przyczynowo.
Udostepnienie terapii produktem leczniczym
Camzyos bedzie zatem prowadzi¢ do szerokiego
zakresu korzysci zdrowotnych dla chorych na
oHCM, w tym poprawy efektéw klinicznych
osigganych w tej populacji chorych poprzez in-
dywidualizacje terapii.

Camzyos® (mawakamten)

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)
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1 Cel analizy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Camzyos® (mawakamten) w leczeniu dorostych pacjentéow z objawowg

(NYHA 11/111) kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (o0HCM, z ang. obstructive hypertrophic cardiomyo-

pathy).

Analiza ekonomiczna zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Bristol Myers
Squibb, w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu produktu leczniczego Camzyos w wyzej wymienionym wskazaniu, w nastepujgcych prezentacjach:

e Camzyos (mawakamten), 2,5 mg, kapsutki twarde 28 szt. (kod GTIN: 08027950800728),
e Camzyos (mawakamten), 5,0 mg, kapsutki twarde 28 szt. (kod GTIN: 08027950800735),
e Camzyos (mawakamten), 10 mg, kapsutki twarde 28 szt. (kod GTIN: 08027950800742),
e Camzyos (mawakamten), 15 mg, kapsutki twarde 28 szt. (kod GTIN: 08027950800759).

Zapis projektu programu lekowego przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Camzyos

2023).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Camzyos 2023), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana,
e interwencja, rozwazana do zastosowania,
e komparatory, tzn. technologie opcjonalne obecnie dostepne dla pacjentéw,

o efekty zdrowotne, na ktdrych oparte bedg rozwazania ekonomiczne.

Kontekst kliniczny rozwazany w analizie jest zgodny z opisanym we wniosku o finansowanie produktu

leczniczego Camzyos ze srodkéw publicznych.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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2.1 Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Camzyos stanowig dorosli pacjenci z rozpoznang obja-
wowa kardiomiopatig przerostowa zawezajaca (o0HCM, z ang. obstructive hypertrophic cardiomyopathy)

spetniajacy nastepujace kryteria:

Szczegdtowq charakterystyke populacji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Camzyos

2023).

Rozwazana populacja docelowa jest zgodna z zakresem wskazan klinicznych, w ktérych mawakamten

jest zarejestrowany do stosowania na terenie Unii Europejskiej (ChPL Camzyos).

Charakterystyka populacji ujetej w niniejszej analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg ITT (z ang. intent
to treat) badania rejestracyjnego EXPLORER-HCM (publikacja gtdéwna: Olivotto 2020), na wynikach kto-

rego oparto oszacowanie efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji.

2.2 Oceniana interwencja

Whnioskowang interwencje stanowi zastosowanie leku Camzyos (mawakamten), jako terapia dodana
(z ang. add-on) do optymalnego leczenia (SoC, z ang. standard of care). Szerzej interwencje stosowane

w ramach SoC omowiono w Rozdziale 2.3.

Mawakamten jest selektywnym, allosterycznym i odwracalnym inhibitorem miozyny sercowej. Mawa-
kamten moduluje liczbe gtdw miozyny, ktére mogg wej$¢ w stany pobudzenia, zmniejszajgc w ten spo-
séb (lub normalizujgc w przypadku HCM) prawdopodobienstwo tworzenia sie generujgcych napiecie
skurczowych i resztkowych rozkurczowych mostkéw poprzecznych. Mawakamten zmienia rowniez stan
ogdlnej populacji miozyny na bardzo zrelaksowany, oszczedzajgcy energie, ale z mozliwoscig rekrutacji.
Nadmierne tworzenie mostkéw poprzecznych i rozregulowanie bardzo zrelaksowanego stanu miozyny

to mechaniczne cechy HCM, ktére mogg powodowad nadmierng kurczliwosé, zaburzong relaksacje,

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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nadmierne zuzycie energii i obcigzenie $ciany miesnia sercowego. U pacjentow z HCM hamowanie mio-
zyny sercowej za pomocg mawakamtenu normalizuje kurczliwo$é¢, zmniejsza dynamiczng niedroznosé

LVOT i poprawia cisnienie napetniania serca (ChPL Camzyos).

Lek Camzyos dostepny jest w postaci kapsutek twardych w dawkach 2,5 mg, 5 mg, 10 mg i 15 mg. Nie
potwierdzono bioréwnowaznosci miedzy poszczegdlnymi mocami w badaniu biorownowaznosci u ludzi;
w zwigzku z tym zakazane jest stosowanie kilku kapsutek w celu osiggniecia przepisanej dawki i nalezy

stosowac jedng kapsutke o wtasciwej dawce (ChPL Camzyos).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ genotypowanie pacjentéw pod katem cytochromu P450
(CYP) 2C19 (CYP2C19) w celu ustalenia odpowiedniej dawki mawakamtenu, gdyz u pacjentow z fenoty-
pem wskazujgcym na wolny metabolizm przy udziale CYP2C19 (z ang. poor metaboliser) moze wystgpic¢
wzrost ekspozycji na mawakamten mogacy skutkowac zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dysfunkcji

skurczowej w poréwnaniu z osobami z prawidtowg szybkoscig metabolizmu (ChPL Camzyos).

2.3 Komparatory

Na etapie analizy problemu decyzyjnego (APD Camzyos 2023) jako komparator dla wnioskowanej inter-
wencji wybrano najlepsze leczenie standardowe/objawowe (SoC), obejmujace stosowanie leczenia nie-
rozszerzajgcymi naczyn beta-blokerami (reprezentowany przez propranolol) lub blokerami kanatu wap-

niowego (reprezentowane przez diltiazem i werapamil).

Lek Camzyos dotacza sie do obecnie stosowanego u pacjenta schematu leczenia (stanowi on
tzw. add-on), dlatego tez na potrzeby oceny technologii medycznej petne pordwnanie nalezy rozumieé
jako de facto Camzyos + SoC vs. placebo + SoC (takie tez pordwnanie przeprowadzono w ramach badania

klinicznego EXPLORER-HCM).

2.4 Efekty zdrowotne

Analize ekonomiczng, w tym modelowanie przebiegu przezycia oraz efektywnosc kliniczng poréownywa-
nych technologii oparto o wyniki badania EXPLORER-HCM. Pierwszorzedowym punktem koricowym oce-
nianym w ramach badania EXPLORER-HCM byta ztozona ocena odpowiedzi klinicznej w 30. tygodniu
badania w poréwnaniu do oceny wyjsciowej. Szczegdtowy opis badania EXPLORER-HCM zamieszczono

w analizie klinicznej niniejszego raportu (zob. AKL Camzyos 2023).

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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W modelu ekonomicznym uwzgledniono efekty zdrowotne zwigzane z objawami niewydolnosci serca

wedtug klasyfikacji NYHA.

Gtownym efektem zdrowotnym mierzonym w modelu ekonomicznym byta liczba lat skorygowanych
o0 jakos¢ (QALY, z ang. quality-adjusted life years) uzyskanych przez pojedynczego pacjenta w obu ramio-
nach (wnioskowanej interwencji oraz komparatora). Dodatkowo wyznaczono réwniez uzyskiwane lata

zycia (LY, z ang. life years).

3 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Camzyos®
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

W chwili obecnej produkt leczniczy Camzyos (mawakamten) nie podlega refundacji ze Srodkéw publicz-

nych w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ 11/12/2023).

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Camzyos ze srodkéw publicznych w ramach no-
wego programu lekowego (szczegdtowy zapis zob. APD Camzyos 2023). Wnioskuje sie o utworzenie od-
rebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzityby wytgcznie wnioskowane produkty lecznicze zawiera-

jace mawakamten.

Utworzenie odrebnej grupy limitowej dla wnioskowanego produktu leczniczego wynika z faktu, ze wnio-

skuje sie o refundacje Camzyos w ramach programu lekowego.

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011,
Art. 14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg, produkt leczniczy Camzyos bedzie wyda-

wany $wiadczeniobiorcom bezptatnie (zob. Tabela 1).

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Camzyos.

. e : - Kwalifikacja do kryte-
Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 ri{,lm vt
Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznoéé w leczeniu nowotworu  Spetnia kryterium.
ztosdliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo \Wnioskowana refunda-
choroby zakaZnej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozyw- cja w ramach pro-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego gramu lekowego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dfu-
zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadcze-
niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%
minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo

Ryczattowej- leku, srodka
spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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Kwalifikacja do kryte-

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odpfatnosci zgodne z Ustawa 2011 rium

zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

. : . o L ) Ni tnia kryterium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni '€ spetnia kryterium

30% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 Nie spefnia kryterium.

Proponowane w dokumentacji refundacyjnej urzedowe ceny zbytu za opakowanie jednostkowe wnio-
skowanych prezentacji produktu Camzyos wynoszg - zt (opakowanie zawierajgce 2,5 mg ma-
wakamtenu), - zt (opakowanie zawierajgce 5,0 mg mawakamtenu), - zt (opakowanie
zawierajgce 10 mg mawakamtenu) oraz - zt (opakowanie zawierajgce 15 mg mawakamtenu).
W kalkulacjach limitu finansowania zatozono, ze podstawe limitu w grupie bedzie wyznacza¢ cena hur-
towa brutto prezentacji o najwyzszej cenie hurtowej za kapsutke, tj. Camzyos, kapsutki twarde, 28 kap.

a25mg.

Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Camzyos przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowane ceny urzedowe produktu leczniczego Camzyos.

Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena hurtowa Limit finansowania
[2t] zbytu [21] brutto [z1] [z]

Produkt leczniczy

Camzyos, kapsutki twarde,
28 tab.a2,5mg
Camzyos, kapsutki twarde,
28 tab.a 5,0 mg
Camzyos, kapsutki twarde,
28 tab.a 10 mg
Camzyos, kapsutki twarde,
28 tab.a 15 mg

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Camzyos podsumowano w ponizszej

tabeli (Tabela 3).
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Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Camzyos (mawakamten).

Warunek refundaciji

Substancja czynna
Dawka
Posta¢ farmaceutyczna

Zawartos¢ opakowania
jednostkowego

Kategoria dostepnosci
refundacyjne;j

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa?
Grupa limitowa®
Podstawa limitu
PDD®)

Liczba PDD w opakowa-
niu

Cena hurtowa / PDD

Poziom odptatnosci

Camzyos® (mawakamten)

Opakowania jednostkowe

mawakamten mawakamten mawakamten mawakamten
2,5mg 5,0 mg 10 mg 15mg
kapsutka twarda kapsutka twarda kapsutka twarda kapsutka twarda
28 kaps.a 2,5mg 28 kaps. a 5,0 mg 28 kaps. a 10 mg 28 kaps. a 15 mg

W ramach programu lekowego
I I I I
I I I I
I I I I

Nowa odrebna grupa limitowa, ktérg utworzytby produkt leczniczy Camzyos

Tak Nie Nie Nie
1 kaps./dziennie 1 kaps./dziennie 1 kaps./dziennie 1 kaps./dziennie
28 28 28 28
bezptatny bezptatny bezptatny bezptatny

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Doptata swiadczenio-
biorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii® - -

0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt

U urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;
2 wnioskowana urzedowa cena zbytu;

3 urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (6% od urzedowej ceny zbytu);
4 nowa, odrebna grupa limitowa;

%) schemat dawkowania zgodny z proponowanym programem lekowym;

® wg ceny zbytu netto;

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (APD Camzyos 2023),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

mawakamtenu jako terapii dotgczonej do optymalnego leczenia oHCM (AKL Camzyos 2023).

Do oszacowan ekonomicznych wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce model globalny, ktory
zostat zaadaptowany do warunkéw polskich przez autoréw analizy. Model sporzadzony jest w skoroszy-

cie Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA i stanowi zatgcznik do niniejszej ana-

lizy.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztéw jednostkowych i zuzycia zasobdw oraz innych wartosci (np. stopy
dyskontowania), a takze przygotowanie prezentacji wynikdw oraz analizy progowej, zgodnie z wymaga-
niami dla analiz HTA w Polsce. Ponadto zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzyteczno-
$ci standw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagdéw systematycznych, przeprowa-
dzonych de novo przez autordéw niniejszego raportu: przegladu dotyczacego oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa mawakamtenu (AKL Camzyos 2023) oraz przegladu uzytecznosci standw zdro-

wia (zob. Zatgcznik 16.3).

Dla kluczowych parametréw modelu kosztow-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci. Celem facznej oceny niepewnosci wynikdw wykonano réwniez probabilistyczng analize
wrazliwosci. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamieszczono

w kolejnych rozdziatach raportu.
Po adaptacji model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
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urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-
wanej interwencji (mawakamten + SoC) oraz technologii opcjonalnych (wytgcznie SoC), z wyszczegdlnie-

niem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e (Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, z ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu leczenia u jednego usrednionego chorego, w odpowiednim (dozywotnim) horyzoncie czaso-

wym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w preferowanej przez AOTMIT formie analizy uzytecznosci kosz-
téw, ktdra pozwala na oszacowanie relacji kosztéw ponoszonych przez ptatnika do osigganych korzysci
klinicznych wsréd pacjentow, wyrazonych w uniwersalnej, niespecyficznej dla choroby jednostce efektu

(QALY).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono réwniez analize progowa, w ramach ktérej ob-
liczono ceny zbytu netto opakowan produktu leczniczego Camzyos, dla ktérych koszt uzyskania dodat-
kowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobdw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosé progu kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 190 380 zt.
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W ramach badania RCT Il fazy EXPLORER-HCM przeprowadzono bezposrednie poréwnanie efektywno-
Sci klinicznej mawakamtenu jako terapii dotgczonej do SoC oraz terapii wytgcznie SoC (pacjentom poda-
wano w ramieniu kontrolnym placebo w celu zaslepienia). Tym samym nie zachodzg okolicznosci, o kto-
rych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. W zwigzku z tym, w analizie odstgpiono od przeprowa-
dzenia kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021).

4.1  Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji, w ktérej
nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy pacjenta zni-
kome, mozna uwzglednic¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Ze wzgledu na zni-
kome udziaty wydatkéw Swiadczeniobiorcow w tgcznych kosztach leczenia, w szczegdlnosci petne finan-
sowanie ze srodkow budzetowych technologii wnioskowanej (w zakresie programu lekowego) oraz pet-
nej odptatnosci lekow z katalogu D2 u pacjentow w wieku 65+, w analizie przyjeto perspektywe pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkdw publicznych (w skrécie: perspektywa ptat-
nika publicznego, PPP), uznajgc tym samym, ze przyjeta w analizie perspektywa jest tozsama z perspek-

tywa wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

4.2 Schemat modelu ekonomicznego

W analizie ekonomicznej wykorzystano dostarczony przez Wnioskodawce model globalny, przygoto-
wany w skoroszycie Microsoft Excel z wykorzystaniem jezyka programowania VBA (Visual Basic for Ap-

plications).

4.2.1 Struktura modelu

Wykorzystany w analizie model ekonomiczny ma strukture modelu Markowa, zastosowany ze wzgledu
na przewlekty charakter kardiomiopatii przerostowej zawezajgcej. W modelu tym kohorta pacjentéw
przemieszcza sie pomiedzy predefiniowanymi stanami zdrowotnymi, reprezentujgcymi ciezkos$é obja-

wow niewydolnosci serca wedtug klas NYHA (New York Heart Association).

Pierwotnie w modelu miaty by¢ réwniez uwzglednione zmiany szczytowego zuzycia tlenu (pVO,, ang.
peak oxygen consumption), jednak z uwagi na brak wyraznych punktéw odciecia dla zmian pVO, w kaz-
dej klasie NYHA oraz zréznicowania pacjentéw w ramach kazdej klasy w badaniu EXPLORER-HCM, a takze

niewystarczajgcej ilosci wynikow pVO; (ocena przeprowadzona w momencie wtgczenia do badania oraz
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w 30. tygodniu), odstgpiono od wykorzystania tych danych i skupiono sie jedynie na wynikach wzgledem

NYHA.

W kazdym cyklu pacjent moze réwniez przenies¢ sie do stanu zgon (stan pochtaniajgcy). Objawy rapor-

towane w poszczegdlnych klasach NYHA (skala NYHA) podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Skala NYHA.
Klasa NYHA Objawy kliniczne

Chorzy z niewydolnoscig serca, ktora nie powoduje jednak u nich ograniczenia aktywnosci fizycznej.
| Zwykte codzienne czynnosci nie powodujg nadmiernego zmeczenia, kotatania serca, dusznosci ani bélu
dtawicowego.

Chorzy z niewielkim uposledzeniem aktywnosci. Codzienne czynnosci powodujg pojawienie sie
powyzszych objawéw. Dolegliwosci nie wystepuja w spoczynku.

Chorzy ze znacznie ograniczong aktywnoscig, wskutek pojawiania sie dolegliwosci przy matych wysitkach,

n o . ) o T ) )
takich jak mycie lub ubieranie sie. Dolegliwosci w spoczynku nie wystepuja.

Chorzy, u ktérych najmniejszy wysitek powoduje pojawienie sie zmeczenia, dusznosci, kotatania serca lub
bélu dtawicowego, a dolegliwosci pojawiajg sie takze w spoczynku.

Kazdemu ze stanéw zdrowotnych przypisano wartosci uzytecznosci zdrowia (zob. Rozdziat 6). Ze
wzgledu na ograniczong ilos¢ danych dla pacjentéw z objawami klasyfikowanymi do NYHA IV, w modelu

dla NYHA IV przypisano te same wartosci uzytecznosci co dla NYHA III.

Schemat modelu z wyszczegdlnieniem uwzglednionych standw zdrowia przedstawia ponizszy diagram.

Wykres 1. Schemat modelu ekonomicznego.

NYHA I

NYHA
v
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4.3 Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przewlekty charakter kardiomiopatii przerostowej zawezajgcej, w analizie podstawowej
przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zalecany przez polskie wytyczne HTA w przypadku technologii

medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016).

Modelowanie zakoriczono w momencie, gdy $redni wiek kohorty osiggnat 100 lat. Jest to naturalny mo-
ment zakonczenia modelowania, ze wzgledu na m.in. dostepnos¢ danych dotyczacych $miertelnosci
w populacji ogdlnej—tablice trwania zycia zardowno w Polsce, jak i zdecydowane]j wiekszosci pozostatych
krajow dotycza oséb w wieku od 0 do 100 lat. Sredni wiek wejéciowy pacjenta w momencie wiaczenia
do badania EXPLORER-HCM wynosit 59 lat (zob. Rozdziat 5.1), co oznacza, ze w wariancie podstawowym

horyzont czasowy modelu wynosi okoto 41 lat.

W analizie wrazliwosci testowano warianty uwzgledniajgce krétszy horyzont czasowy, odpowiednio 20-

letni oraz 30-letni (zob. Rozdziat 11).

W ciggu pierwszych 30 tygodni modelu stosowano zmienng dfugos¢ cyklu, zgodnie z punktami czaso-
wymi oceny klinicznej w badaniu EXPLORER-HCM (tj. tygodnie: 4., 8., 10., 14., 16., 18., 22., 26. oraz 30.),
co pozwala na bezposrednie zastosowanie w modelu wspodtczynnikdw przejscia zaobserwowanych w ba-
daniu. Po 30. tygodniu zastosowano dtugos¢ cyklu 28 dni (tj. 4 tygodnie), aby dostosowac go do przewi-

dywanej dawki mawakamtenu (dawkowanie jednej kapsutki dziennie, op. 28 kapsutek).

W modelu zaimplementowano rowniez standardowg w analizach HTA korekte potowy cyklu, pozwala-
jacag uwzglednié fakt, ze zdarzenia kliniczne, takie jak przejscia pomiedzy stanami lub zgon pacjenta,

moze mie¢ miejsce w dowolnym momencie cyklu, a nie wytgcznie na jego poczatku badz koricu.

4.4 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto rekomendowane przez polskie wytyczne dla analiz HTA (AOTMIT 2016)

stopy dyskontowe na poziomie 5,0% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikdéw zdrowotnych.

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz bez uwzglednienia dyskontowania kosztéw i wynikdow

oraz przy przyjeciu alternatywnych wysokosci powyzszych stép dyskontowych (zob. Rozdziat 11).
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5 Parametry kliniczne modelu

Wartosci parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego dotyczace efektywnosci klinicznej mawa-
kamtenu dodanego do terapii standardowej oraz leczenia tylko SoC oparto o wyniki badania RCT EXPLO-

RER-HCM (Olivotto 2020).

5.1 Charakterystyka populacji docelowej

Charakterystyke modelowanej populacji oparto o dane z badania EXPLORER-HCM. Charakterystyka wyj-

sciowa pacjentow obejmowata pte¢, wiek oraz odsetek pacjentéow w poszczegdlnych klasach wg NYHA.

Do wygenerowania $rednich wazonych wspétczynnikdw $miertelnosci wykorzystano odsetek mezczyzn
i kobiet (zob. Rozdziat 5.7). Za poczatkowy wiek pacjenta w modelu uznano $redni wiek pacjentéw na
poczatku badania EXPLORER-HCM. Do oszacowania kosztow leczenia w przypadku terapii SoC wykorzy-

stano odsetek pacjentow przyjmujacych jako podstawowe leczenie SoC.

Tabela 5. Charakterystyki wyjsciowe populacji docelowej (CSR EXPLORER-HCM, dane niepublikowane).
Charakterystyka Wartos¢

Charakterystyka ogdlna
Pte¢ meska
Sredni wiek
Klasyfikacja NYHA

NYHA |

NYHAII

NYHA 111

NYHA IV

Odsetek pacjentéw przyjmujgcych BB lub CCB
BB

CCB

BB — beta blokery;
CCB — blokery kanatu wapniowego.

Do rozmieszczenia pacjentow pomiedzy stanami zdrowia w modelu w pierwszym cyklu wykorzystano
odsetek pacjentow w kazdej z klas NYHA na poczatku badania EXPLORER-HCM, odpowiednio -
w NYHA |l oraz - w NYHA Ill. W ramach analizy wrazliwosci testowano przyjete arbitralnie wartosci
- zarowno dla NYHA Il jak i dla NYHA III.
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5.2 Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami

W modelu ekonomicznym wyrdzniono dwa zakresy czasowe: krotkoterminowe (Short-term Transition)
i dtugoterminowe (Long-term Transition). W wariancie krotkoterminowym korzystano z przejs¢ pomie-
dzy stanami zdrowia w horyzoncie badania klinicznego EXPLORER-HCM (tj. do 30. tygodnia; szczegdty
opisano w Rozdziale 5.2.1). Prawdopodobienstwa dtugoterminowe opierajg sie wytgcznie o ekstrapola-

cje danych z préby klinicznej (tj. po 30. Tygodniu; szczegdty w rozdziale 5.2.2).

5.2.1 Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami krotkoterminowe

5.2.1.1 Definicja krétkoterminowego prawdopodobienistwa przejscia po-
miedzy stanami

W zakresie krétkoterminowym w ramieniu otrzymujgcym leczenie mawakamtenem dodanym do SoC
definiowano jako pierwsze 30 tygodni (tj. czas trwania badania EXPLORER-HCM). Dla ramienia SoC, okres
krotkoterminowy w modelu zdefiniowano jako okres do oceny wyjsciowej w badaniu EXPLORER-LTE

(tj. do 46. tygodnia). Szczegdty opisano w rozdziatach ponizej.

5.2.1.2 Postepowanie w przypadku brakujgcych danych

W tabeli ponizej podsumowano liczbe pacjentéw w grupie ryzyka, z obserwowang oraz imputowang

klasg NYHA w kazdym punkcie czasowym oceny, wzgledem ramienia leczenia. _

Tabela 6. Charakterystyki wyjsciowe populacji docelowe]j (CSR EXPLORER-HCM, dane niepublikowane).
MAV + SoC SoC

Okres czasu
Grupa ryzyka Obserwowani Imputowani® Gruparyzyka Obserwowani Imputowani®

Tydzien 0. I I
Tydzien 4.
Tydzien 6.
Tydzien 8.
Tydzien 12.

Tydzien 14.

i |
i |
i |
i |
| |
Tydzien 18. | |
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MAV + SoC SoC
Okres czasu
Grupa ryzyka Obserwowani Imputowani® Gruparyzyka Obserwowani Imputowanil

Tydzien 22. B B | B B |
Tydzien 26. B B | B B |
Tydzien 30. B B [ | B B [ |
Tydzien 38.2 B B [ |
Rozpoczecie badania EXPLO- - - -

RER-LTE? (Tydzieri 46.)3

1 Imputacje przeprowadzone w CSR EXPLORER (dane niepublikowane);

2 W trakcie badania EXPLORER-HCM pacjenci w ramieniu interwencji przerywali leczenie mawakamtenem wraz z zakoriczeniem proby kli-
nicznej w 30. tygodniu (ze wzgledu na okres usuwania leku z organizmu [washout] i okres post-study), w zwigzku z czym oceny po 30.
tygodniu nie zostaty uwzglednione;

3 Srednia liczba dni pomiedzy oceng w 38. tygodniu badania EXPLORER-HCM, a oceng wyjéciowa do EXPLORER-LTE wynosita 59,7 dni (SD =
56,1 dni; zakres: 3—262 dni), dalej przyjeta jako 46. Tydzien.

5.2.1.3 Krotkoterminowe prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy sta-
nami: interwencja vs komparator

MAYV + SoC

Pacjenci leczeni mawakamtenem + SoC wtaczeni do badania EXPLORER-HCM nie otrzymywali mawa-
kamtenu pomiedzy 30. tygodniem a poczatkowa oceng badania EXPLORER-LTE, ze wzgledu na przyjety
okres wymywania (washout), co mogto prowadzi¢ do potencjalnego pogorszenia wynikéw po 30. tygo-
dniu analizy. W okresie tym pacjenci nadal nie byli Swiadomi poczatkowe]j randomizacji (tj. do ktérego
ramienia leczenia byli przypisani). Wobec powyzszego, w analizie podstawowej w modelu obliczono
wartosci prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami dla tej grupy pacjentéw jedynie na podstawie

danych z badania za okres do 30. tygodnia (zob. Tabela 7).

SoC

W probie klinicznej EXPLORER-HCM wykazano nieznaczng poprawe w ocenie NYHA do okoto 22. tygo-
dnia badania pomimo tego, ze wiekszo$¢ pacjentdw otrzymywata leczenie SoC jeszcze przed rozpocze-
ciem badania (schemat terapii nie ulegt zmianie po wtgczeniu do badania). Efekt ten stabilizuje sie w 22-
26. tygodniu badania, a nastepnie pogarsza sie stopniowo do okoto 46. tygodnia, wracajgc do oceny
wyjsciowej — dane przedstawiono na wykresie ponizej. Tak jak w ramieniu interwencji, w okresie pomie-
dzy badaniem EXPLORER-HCM i EXPLORER-LTE pacjenci nie byli Swiadomi poczatkowej randomizacji

(tj. do ktérego ramienia leczenia byli przypisani).
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Wykres 2. Srednia ocena wg NYHA w czasie, wzgledem ramion leczenia (MAV+SoC vs SoC).

EXPLORER-HCM
Not in Study
On Treatment Washout

2.3

2.11
a
S
©
<
I
Z 1.9
[
©
]
=

1.7

0 10 20 30 40
Week

— Mavacamten + BB/CCB — BB/CCB monotherapy

Wobec powyzszego, w analizie podstawowej dla ramienia SoC przyjeto dane z oceny w 46. tygodniu

badania. W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym przyjeto wartosci prawdopodobien-

stwa przej$¢ pomiedzy stanami z 30. tygodnia (zob. Rozdziat 11).

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami wg klas NYHA w oce-

nianych punktach czasowych badania EXPLORER-HCM oraz oceny wyjsciowej badania EXPLORER-LTE

(tydzien 46) w podziale na przypisang terapie (MAV+SoC vs SoC), po przeprowadzeniu procedury impu-

tacji.

Tabela 7 Krotkoterminowe prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami (analiza podstawowa).

Okres czasu

NYHA I3
Tydzien 0. — 4. NYHA I

NYHA 11

Camzyos® (mawakamten)

MAV + SoC SoC
NYHA | NYHA Il  NYHAIIl NYHAIV NYHAI NYHAIl NYHAII NYHAIV
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MAV + SoC SoC
Okres czasu
NYHA | NYHA Il  NYHAIII NYHAIV NYHAI NYHA Il  NYHAII NYHAIV

NYHA IV2 H H H H H H H

NYHA | Il B E B B BE EBE

Tydzien 4. - 6. MYRAL - L L i __ I I [
NYHA ] [ | B e N N N . m

NYHA IV [ | | | [ [ [ B

NYHA | Il B E B B BE EBE

Tydzier 6. - 8. MYRAL . L L i __ I I [
NYHA I H BEH B B B BEE BE B

NYHA IV H B B B [ [ [ B

NYHA | Il B B H B B B N

Tydzied 8. - 12. NYRA . . L | I I I [
NYHA 1] [ e N | N N N . m

NYHA IV [ | [ | B B " B | m

NYHA | Il B E B B BE EBE

Tydzied 12. - 14. HAl Il Bl E E E E = =
NYHA 1] [ | B e N N N . m

NYHA IV [ | | | [ [ [ B

NYHA | Il B E B B BE EBE

Tydzier 14. — 18. NYRA L Il I . I H B B [ ]
NYHA 11 H BE B B B EE b

NYHA IV [ | | | | [ B B

NYHA | [ [ N | . . m

Tydzier 18. - 22. NYRA L H I = H I B B [ ]
NYHA 11 H BEH B B B B B b=

NYHA IV [ | [ | B B B B B B

NYHA | Il EH EH B BEE BE E B

Tydzien 22. - 26. MYRAT . L L | i I I [
NYHA 11| [ | B e [ N N . m

NYHA IV H BE B . | [ B B

NYHA | Il B E B B BE EBE

Tydzien 26. —30. NYRALT - - - - - - - -
NYHA 11 H BEH B B B BEE BE B

NYHA IV [ | | | | [ B B

Tydziet 30.-381  NYHA| B OE E =
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MAV + SoC SoC
Okres czasu
NYHAI NYHAIl NYHAIII NYHAIV NYHAI NYHA Il  NYHAII NYHAIV

NYHA I - - - -
NYHA Il - - -
NYHA IV . . . .
NYHA | - - - -
NYHA I - - - -
Tydzien 38. — 46.12
NYHA Il - - -
NYHA IV . . . .

1 W tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa przejs¢ dla okreséw od 30. do 38. tygodnia oraz od 38. do 46. tygodnia raportowano dla 8
tygodni. Oszacowania te przeliczono na 4 tygodnie, aby mogty zosta¢ wykorzystane w modelu (tj. w celu dostosowania do dtugosci cyklu);

2 Tydzien 46. odnosi sie do okresu oceny wyjsciowej (dnia 0.) badania EXPLORER-LTE;

3 Do badania EXPLORER-HCM wigczano pacjentdw z niewydolnoscig w klasie I1'i [l wg NYHA, w zwigzku z czym dane dla klas |'i IV nie byty
dostepne w pierwszym okresie oceny (Tydzien 0. —4.);

NA oznacza punkt czasowy badania, w ktérym zaden pacjent nie kwalifikowat sie do okreslonej klasy NYHA.

5.2.2 Dtugoterminowe prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami

Ocena dtugoterminowa przejs¢ miedzy stanami wg klas NYHA byta stosowana od 30. tygodnia horyzontu
analizy. Ze wzgledu na stabilizacje wynikow w poszczegdlnych klasach NYHA w pdZniejszym okresie ba-
dania EXPLORER-HCM i EXPLORER-LTE, w ocenie dtugoterminowej nie symulowano przej$s¢ pomiedzy
stanami wedtug klas NYHA - pacjenci przypisani do ramienia MAV+SoC zachowujg ocene NYHA z 30. ty-

godnia, natomiast chorzy przypisani do ramienia SoC zachowujg ocene NYHA z 46. tygodnia.

5.3 Naturalna progresja choroby

W modelu oceniano dtugoterminowy wptyw stopniowego pogarszania sie stanu zdrowia pacjentéw, po-
stepujgcego naturalnie wraz z wiekiem (proces nazywany dalej naturalng progresjg choroby). W tabeli

ponizej zestawiono wskazniki naturalnej progresji choroby, wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Tabela 8 Roczne wskazniki naturalnej progresji choroby.

Terapia zNYHA Ido NYHA Il  zNYHA Il do NYHA Il  z NYHA [l do NYHA IV Zrédto
Maron 2016, oraz badanie EX-
MAV + SoC L L L PLORER-HCM (Olivotto 2020)
SoC 4,55% 4,55% 4,55% Maron 2016
SRT + SoC 4,55% 4,55% 4,55% Maron 2016
5.4 Przerwanie leczenia mawakamtenem

W tabeli ponizej podsumowano dane wejsciowe dotyczgce przerwania leczenia mawakamtenem.
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Tabela 9 Dane wejsciowe dotyczgce przerwania leczenia mawakamtenem.

Parametr NYHA | NYHA I NYHA Il NYHA IV Zrédto

Przerwania terapii w wyniku wystapienia ciezkich AEs lub innych powodéw

Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie w 30. ty- EXPLORER-HCM

godniu (horyzont krétkoterminowy) - - - - (Olivotto 2020)

Roczny odsetek pacjentdw, ktdrzy przerwali leczenie Zatozenie w
y pacj ) yp - - - - oparciu o

po 30. tygodniu (horyzont dtugoterminowy) EXPLORER-HCM

Przerwanie leczenia w 30. tygodniu ze wzgledu na poprawe stanu pacjenta wzgledem oceny wyjéciowej wg NYHA

[ | Bl cXPLORER-HCM

Obliczenia w

- - oparciu o

EXPLORER-HCM

Odsetek chorych, ktorzy osiggneli poprawe wzgledem -
oceny wyjsciowej

Odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie w przy-
padku braku odpowiedzi mawakamtenem (ocena w
30. tygodniu)

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli poprawe wg NYHA
lub pVO, wzgledem oceny wyjsciowej

L L
[ ] B cPLORER-HCM
I L

Odsetek chorych, ktorych stan zdrowia wg NYHA ulegt
pogorszeniu wzgledem oceny wyjsciowej

Odsetek pacjentéw, ktérych stan nie ulegt zmianie
wzgledem oceny wyjsciowej

pVO; — szczytowe zuzycie tlenu (z ang. peak oxygen consumption).

Przerwanie leczenia w przypadku braku odpowiedzi na leczenie w analizie podstawowej rozumiano jako
brak poprawy w ocenie objawow niewydolnosci w skali NYHA wzgledem oceny wyjsciowej (ocena prze-

prowadzana w 30. tygodniu badania).

W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, wedtug ktdrego leczenie mawakamtenem przerywano
w przypadku braku poprawy stanu zdrowia w ocenie wg NYHA lub pVO, w poréwnaniu do wynikow
oceny wyjsSciowej oraz scenariusz, zgodnie z ktdrym nie przerywano leczenia w przypadku pogorszenia

stanu zdrowia pacjentéw wg NYHA (zob. Rozdziat 11).

5.5 Kolejne terapie oHCM

W analizie przyjeto, ze po przerwaniu leczenia mawakamtenem wszyscy pacjenci (100%) bedg otrzymy-
wac SoC. W modelu mozliwe byto uwzglednienie terapii dizopiramidem, jednak ze wzgledu na jego brak
refundacji w ramach wykazu lekéw refundowanych (ograniczona mozliwo$¢ stosowania w ramach

RDTL), w niniejszej analizie nie uwzgledniono takiej $ciezki leczenia.
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5.5.1 Eskalacja leczenia

Przez pierwsze 30 tygodni wszyscy pacjenci otrzymujacy terapie standardowg kontynuowali leczenie
poczatkowe, podobnie jak w grupie MAV+SoC. Jednakze po 30. tygodniach staty odsetek pacjentéw
eskalowat do kolejnego leczenia skojarzonego, w zaleznosci od ich klasy NYHAm.in. z powodu braku
odpowiedzi na leczenie. W modelu mozliwe byto wigczenie terapii dizopiramidem lub przeprowadzenie
zabiegu zmniejszenia grubosci przegrody (SRT, z ang. septal reduction therapy). Jak wspominano powy-

zej, ze wzgledu na brak refundacji dizopiramidu w modelu uwzgledniono jedynie zastosowanie SRT.

W tabeli ponizej zestawiono prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami pacjentéw poddanych za-

biegowi SRT.

Tabela 10 Prawdopodobienistwa przejs¢ pomiedzy stanami pacjentéw poddanych SRT.

Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami [%)]

Zrédto oszacowania Klasa NYHA
NYHA | NYHA II NYHA I NYHA IV
Analiza podstawowa
NYHA | i i N N
Dane od Wnioskodawcy NYHA Il [ | [ | [ | [ |
(oszacowanie eksperckie,
dane niepublikowane) NYHA Il | | H |
NYHA IV N i i i
Analiza wrazliwosci
NYHA | 90,0 10,0 0,0 0,0
NYHA II 53,4 44,1 2,5 0,0
Knyshov 2013
NYHA I 39,4 44,2 14,4 2,0
NYHA IV 6,3 45,0 33,8 15,0
NYHA | i i N N
Dane od Wnioskodawcy NYHA [l [ | [ | [ | [ |
(oszacowanie eksperckie,
dane niepublikowane) NYHA Il | | H |
NYHA IV N I I I

5.6 Zdarzenia niepozgdane (AEs)

W tabeli ponizej wyszczegdlniono zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowanymi terapiami oraz cze-
stosc ich wystepowania. Zgodnie z zatozeniami modelu globalnego, uwzgledniono jedynie zdarzenia nie-
pozgdane zwigzane z leczeniem, natomiast wszystkie inne AEs raportowane w trakcie terapii (niezwig-

zane z leczeniem) zostaty wykluczone.
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Tabela 11 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

MAV + SoC [%], N =123 SoC [%], N =128 .
AE Monoterapia SoC po za-
biegu SRT [%
n (%) wskaznik 4-tygodniowy n (%) wskaznik 4-tygodniowy . %]
Omdlenie 2(1,6) 0,22 1(0,8) 0,10 0,10
Przemljajacy atak niedo- 0(0,0) 0,00 1(0,8) 0,10 0,10
krwienny
Zastoinowa niewydolnos¢
0(0,0) 0,00 1(0,8) 0,10 0,10
serca
Wirusowe zapalenie zo- 5 0,00 1(0,8) 0,10 0,10
tadka i jelit
Zakazenie drég moczo- 0(0,0) 0,00 2(1,6) 0,21 0,21

wych

Zatozenie przyjete w mo-
Zrédto EXPLORER-HCM (Olivotto 2020)  EXPLORER-HCM (Olivotto 2020) delu — wartosci takie jak w
monoterapii SoC

5.7 Smiertelnoéé

Aby odzwierciedli¢ zwiekszong $miertelnos$¢ zwigzang z kardiomiopatig wzgledem ciezkosci objawdow
niewydolnosci (odpowiednio: II, Il i IV NYHA), w modelu zastosowano wspdtczynniki HR lub RR, przed-

stawione w tabeli ponize;. I

Tabela 12 Wspotczynniki HR lub RR dla kazdej klasy NYHA w poréwnaniu z NYHA .

Opraécz wspdtczynnikow $miertelnosci wzgledem NYHA, w modelu uwzgledniono wptyw SRT na $mier-

telnos¢, biorgc pod uwage, ze u czesci pacjentdw nastgpit zgon podczas zabiegu.
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W modelu przyjeto ryzyko zgonu w wysokosci 1,12% i 1,27% u pacjentéw poddawanych odpowiednio
dla ablacji alkoholowej oraz miektomii z analizy Byty¢i 2020, szacujgc srednig wazona wynoszacy

1,20% jako naliczana jednorazowo $miertelnos¢ w wyniku przeprowadzenia SRT.

W modelu do oceny $miertelnosci wykorzystano polskie tablice trwania zycia (GUS 2023). Najnowsze
dostepne dane prezentowane przez Gtéwny Urzad Statystyczny dotyczg 2022 roku. Wykorzystane ta-

blice trwania zycia przedstawiono w zatgczniku (Zatgcznik 16.4).

6 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym,

w modelu stanom zdrowotnym przypisano odpowiednie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

6.1 Uzytecznosci przyjete w modelu

Biorgc pod uwage wyniki przegladu systematycznego (zob. Zatgcznik 16.3) do analizy podstawowej wy-
korzystano uzytecznosci wyznaczone na podstawie analizy HRQolL w badaniu EXPLORER-HCM. Do bada-
nia wigczani byli pacjenci zgodni z definicjg populacji docelowej, otrzymywali oni wnioskowang inter-
wencje (badz placebo), a takze z oczywistych powoddw takie postepowanie zapewnia petng zgodnosé
ocenianych standw w ramach oceny Qol, ze stanami uwzglednionymi w modelu. Wartosci przyporzad-

kowane poszczegdlnym stanom wedtug NYHA przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Wartosci uzytecznosci standw zdrowia wzgledem klas NYHA, przyjete w analizie podstawo-

wej.
Stan zdrowotny wg NYHA Uzytecznosc¢ Zrédto/zatozenie

NYHA | [

NYHA II [ EXPLORER-HCM?

NYHA Il [

NYHA IV - Ze wzgledu na mata liczbe wynikow przyjeto wartosé dla NYHA 111

1 Dane niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce.

W analizie wykorzystano wartos$ci dostarczone przez Wnioskodawce wraz z modelem, ktore réznig sie
nieco od wynikéw odnalezionych w publikacji Xie 2022 (zob. Zatacznik 16.3.2), co moze wynikaé z rdznic
wag specyficznych dla danego kraju (w danych dostarczonych przez Wnioskodawce wykorzystano wagi
specyficzne dla Wielkiej Brytanii, natomiast w publikacji Xie 2022 — dla Standow Zjednoczonych). Wartosci

uzytecznosci z analizy Xie 2022 testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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7 Analiza kosztow

W analizie kosztéw-uzytecznosci uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycz-

nych:

o koszty lekowe terapii mawakamtenem oraz beta-blokerami (propranolol) i blokerami kanatu
wapniowego (diltiazem, werapamil),

e koszty podania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania,

e koszty opieki zdrowotnej,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

e koszty dalszych linii leczenia,

e koszty opieki terminalne;.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw posrednich zwigzanych z leczeniem. W ramach analizy szacowano
rowniez koszty z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta (PPP+P), jednakze ze wzgledu
na marginalng rdznice osigganych kosztéw w niniejszej analizie pominieto obliczenia z perspektywy

wspolne;.

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw obecnie refundowanych pochodzg z najbardziej ak-

tualnych danych NFZ i MZ:

o Obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 stycznia 2024 r. (MZ 11/12/2023),
o Raportrefundacyjny o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w usta-
wie lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych

wyrobdw medycznych za styczen—listopad 2023 r. (DGL 01/02/2024)

Metodyke dla przeprowadzonego oszacowania powyzszych kosztow przedstawiono w kolejnych pod-

rozdziatach.

7.1 Koszty jednostkowe lekéw

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Camzyos w wariantach z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia RSS, przyjete zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg (zob. Rozdziat 3),

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14. Koszty jednostkowe opakowan leku Camzyos.
Opakowanie Cena dla pfatnika (bez RSS) Cena efektywna dla ptatnika (z RSS)

Camzyos, 28 kaps. a 2,5 mg
Camzyos, 28 kaps. a 5,0 mg

Camzyos, 28 kaps. a 10 mg

Camzyos, 28 kaps. a 15 mg

Ceny jednostkowe chlorowodorku propranololu, chlorowodorku diltiazemu oraz werapamilu oszaco-
wano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1 stycznia 2024 r. Ze wzgledu na rdznice
w cenach jednostkowych miedzy produktami zawierajgcymi tg samag substancje czynna, ceny efektywne
obliczono jako srednie wazone liczbg zrefundowanych opakowan podang w raporcie refundacyjnym
o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie lekow, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdéw medycznych za styczen—
listopad 2023 r. (DGL 01/02/2024). Oszacowane ceny jednostkowe substancji stosowanych w ramach

leczenia SoC zestawiono ponizej.

Tabela 15. Ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w schemacie SoC.

Substancja czynna Cena jednostkowa Zrédto
Propranolol 0,0041 zt/mg
Diltiazem 0,0023 zt/mg MZ 11/12/2023 i DGL 01/02/2024
Werapamil 0,0025 zt/mg

Koszty jednostkowe wraz ze zuzyciem substancji czynnych, postuzyty do kalkulacji cyklicznego kosztu

poréownywanych interwencji.

7.2 Zuzycie lekéw i kosztow cyklu leczenia

Liczbe zuzytych jednostek (miligraméw) substancji czynnych w przeliczeniu na 28-dniowy cykl modelu
wptywu na budzet ptatnika obliczono na podstawie planowanego dawkowania lekdw. W niniejszej ana-

lizie przyjeto nastepujgce schematy dawkowania:

e zgodnie z proponowanym programem lekowym, lek Camzyos podawany jest doustnie w daw-
kach 2,5 mg, 5 mg, 10 mg lub 15 mg raz dziennie, przy czym dana moze by¢ realizowana jedynie
przy zastosowaniu jednej kapsutki o wtasciwej dawce,

e propranolol w leczeniu kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu stosowany

jest w dawce od 10 mg do 40 mg, trzy lub cztery razy na dobe. W niniejszej analizie
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konserwatywnie przyjeto najmniejsze zuzycie substancji czynnej, tzn. stosowanie dawki 10 mg
trzy razy dziennie (ChPL Propranolol Aurovitas),

e werapamil stosowany jest w poczgtkowej dawce 40 mg trzy razy dziennie, po czym dawka moze
zostac zwiekszona do maksymalnie 480 mg na dzien. W analizie uwzgledniono dawkowanie
80 mg trzy razy na dobe (PTK 2019),

e diltiazem poczatkowo podawany jest w dawce 60 mg trzy razy dziennie, po czym mozliwe jest
zwiekszenie dawki do maksymalnie 360 mg na dzied. W obliczeniach przyjeto dawkowanie

w schemacie 60 mg trzy razy na dobe.

Zgodnie z protokotem badania EXPLORER-HCM u czesci pacjentéw leczonych mawakamtenem ko-
nieczne byto czasowe przerwanie terapii lub pominiecie dawki. Oszacowano, ze odsetek pacjentow,
u ktérego nie przerwano terapii wynosi -%. Niniejszg wartos¢ zastosowano jako rzeczywistg inten-

sywnos¢ dawkowania (RDI) produktu leczniczego Camzyos w wariancie podstawowym.

Zuzycie poszczegdlnych substancji czynnych zestawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 16. Zuzycie substancji czynnych.

Substancja czynna Schemat dawkowania RDI A4yl ] cz.ynnych
na cykl [28 dni]

2,5 mg raz na dobe

5,0 mg raz na dobe

Camzyos -%

10 mg raz na dobe

15 mg raz na dobe

Propranolol 10 mg trzy razy na dobe 100% 840 mg
Diltiazem 60 mg trzy razy na dobe 100% 5040 mg
Werapamil 80 mg trzy razy na dobe 100% 6 720 mg

W analizie przyjeto, ze terapia blokerami kanatu wapniowego realizowana jest z wykorzystaniem diltia-
zemu oraz werapamilu (po 50%), natomiast jako leczenie B-blokerami uznano terapie propranololem.
Do obliczenia kosztéw leczenia w ramieniu SoC wykorzystano dano z badania EXPLORER-HCM, zgodnie
z ktérymi terapie B-blokerami otrzymato -% pacjentdw, natomiast u -% zastosowano leczenia
blokerami kanatu wapniowego. Oszacowane tygodniowe koszty terapii ponoszone w obu ramionach

przedstawia
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Tabela 17. Koszty leczenia oHCM w przeliczeniu na 28-dniowy cykl.

Schemat dawkowania Koszt terapii/cykl
MAV+S0C [
SoC 5,38 zt
7.3 Koszty podania leczenia

W analizie uwzgledniono sposoby rozliczania wizyt zwigzanych z administracjg leczenia specyficznie dla
polskiego systemu zdrowia, w zaleznosci od drogi administracji leku oraz sposobu jego refundacji. Dla
lekéw podawanych w formie doustnej zatozono, ze podanie ich nie bedzie wymagato wizyty pacjenta
w odpowiednim osrodku, natomiast wydanie leku bedzie sie odbywato w trakcie wizyty diagnostyczne;j.
Z tego wzgledu w niniejszej analizie przyjeto, ze koszt podania lekéw drogg doustng nie bedzie wigzat

sie z dodatkowymi kosztami (koszt podania rowny O zt).

7.4 Koszty diagnostyki i monitorowania

Zgodnie z proponowanymi warunkami refundacji terapii mawakamtenem wnioskuje sie o utworzenie
nowego programu lekowego, w ramach ktorego bedzie realizowane leczenie objawowej kardiomiopatii
przerostowe]j zawezajgcej. W zwigzku z powyzszym koszty diagnostyki i monitorowania pacjentéw osza-
cowano w petni w oparciu o koszty poszczegdlnych swiadczern w warunkach polskiego systemu zdrowia

oraz czestosci ich wykonywania zgodnie z danymi uzyskanymi od Wnioskodawcy.

Zgodnie z proponowanymi zapisami programu lekowego przy kwalifikacji do leczenia mawakamtenem
konieczne jest wykonanie genotypowania pacjentow pod kagtem cytochromu CYP2C19 w celu ustalenia
odpowiedniej dawki mawakamtenu. W danych NFZ i MZ nie odnaleziono $wiadczenia, ktére odpowia-
datoby wykonaniu powyzszego testu genetycznego, dlatego koszt badania oszacowano na podstawie

cennikéw laboratoridow diagnostycznych. W ponizszej tabeli zestawiono odnalezione wyceny badan.

Tabela 18. Koszt genotypowania CYP2C19.

Koszt badania Zrédto
664,00 zt ALAB?
660,00 zt Genomed?

1 https://sklep.alablaboratoria.pl/badanie/8986/metabolizm_klopidogrelu_-_genotypowanie_cyp2c19?shop-location-provience=5&shop-lo-
cation-city-all=&shop-location-city=52&shop-location-punkt-all=& punkty_id=9936&p_id=9936&tab= [data ostatniego dostepu: 08.10.2023 r.]
2 https://diagnostyka.genomed.pl/pl/wyszukiwarka-badan/?qproduct=CYP2C19-1&type=shop.Product [data ostatniego dostepu: 08.10.2023
r.]
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Koszt badania Zrédto
630,00 zt Gabos3
550,00 zt Med Heart*
626,00 zt Srednia wycena badania genotypowania CYP2C19

Na podstawie odnalezionych cennikéw badan w poszczegdlnych laboratoriach obliczono $redni koszt
genotypowania CYP2C19, ktéry oszacowano na 626,00 zt. Koszt ten naliczano jednorazowo w pierwszym

cyklu leczenia mawakamtenem.

Jako $wiadczenia zwigzane z monitorowaniem pacjentéw w trakcie leczenia mawakamtenem w pota-
czeniu z SoC oraz w ramieniu komparatora przyjeto badanie echokardiograficzne oraz wizyty pacjenta
u lekarza specjalisty. Koszt badania ECHO przyjeto na poziomie wyceny $wiadczenia 5.30.00.0000017
, W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu”, ktdrego koszt oszacowano na 173,68 zt. Z kolei wizyta
u lekarza specjalisty rozliczana jest jako $wiadczenie 5.30.00.0000012 , W12 Swiadczenie specjalistyczne

2-go typu” o koszcie 125,25 zt. Zebrane wyceny Swiadczen przedstawia kolejna tabela.

Tabela 19. Wycena Swiadczen zwigzanych z monitorowaniem pacjentéw w trakcie terapii (zatgcznik nr
5a do zarzadzenia Nr NFZ 57/2023/DS0Z).

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Wartos$¢ punktowa Wycena $wiadczenia*

W12 Swiadczenie specjali-

5.30.00.0000012
styczne 2-go typu

75 125,25 zt

W17 Swiadczenie specjali-

5.30.00.0000017
styczne 7-go typu

104 173,68 zt

* Aktualng srednig cene punktu w zakresie realizacji programéw lekowych i chemioterapii przyjeto na poziomie 1,67 zt, zgodnie z zaakcepto-
wang do realizacji przez Ministra Zdrowia wyceng AOTMIT (AOTMIT WT.543.7.2023, AOTMIT 05/06/2023).

Zgodnie z zapisami programu lekowego po uptywie 4. i 8. tygodni od rozpoczecia terapii nalezy wykonac
badanie ECHO, po czym badanie moze by¢ wykonywane co 12 tygodni. W celu uwzglednienia tego kry-
terium w analizie w cyklach 1 - 3 naliczono wykonanie badania ECHO. Dla pozostatych cykli oszacowano
koszt monitorowania pacjentow w trakcie terapii. W obliczeniach uwzgledniono czestosci wykonywania
poszczegdlnych $wiadczen na podstawie danych uzyskanych od Wnioskodawcy, w rozréznieniu na klase
NYHA. Cykliczny koszt monitorowania pacjentow w trakcie leczenia w rozréznieniu na klase NYHA przed-

stawiono ponize;.

3 https://gaboscm.pl/wp-content/uploads/2023/02/Cennik-badan-laboratorium.pdf [data ostatniego dostepu: 08.10.2023 r.]
4 http://medheart.pl/wp-content/uploads/2018/06/Cennik-badania-MedHeart.pdf [data ostatniego dostepu: 08.10.2023 r.]
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Tabela 20. Koszt monitorowana pacjentéw.

Czestos$¢ wykonywania $wiadczenia [rok]
Klasa NYHA taczny koszt monitorowania
Badanie ECHO Wizyty u lekarza specjalisty

NYHA | [ | [ |
NYHA II [ | [ |
NYHA III [ | [ |
NYHA IV [ | [ |

Koszt monitorowania naliczano cyklicznie od 4. cyklu przebywania pacjentéw na terapii. Poza standar-
dowo stosowanym leczeniem farmakologicznym u czesci pacjentow zostanie wykonany zabieg miekto-
mii lub ablacji alkoholowej. W zwigzku z tym oszacowano jednorazowy koszt monitorowania stanu zdro-
wia pacjentow po wykonaniu operacji, jednakowy dla wszystkich klas NYHA. Jednorazowy koszt moni-

torowania pacjentow po operacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Jednorazowy koszt monitorowania stanu pacjentow po operac;ji.

Czestos¢ wykonywania swiad-

Swiadczenie Koszt $wiadczenia czenia Catkowity koszt
Badanie ECHO 173,68 zt [ | [ ]
Wizyta u lekarza specjalisty 125,25 zt - -
Monitorowanie stanu pacjentéw po zabiegu -

Poza bezposrednimi kosztami monitorowania pacjentéw w trakcie terapii uwzgledniono réwniez koszty
opieki zdrowotnej powigzanej z leczeniem pacjentéw z oHCM. W tym celu wykorzystano czestosci wy-
konywania $wiadczen podane przez Wnioskodawce oraz koszty poszczegdlnych swiadczen odpowiednie
dla polskiego systemu zdrowia. Czestosci wraz z kosztami poszczegdlnych swiadczen zestawiono w ko-

lejnej tabeli.

Tabela 22. Swiadczenia stosowane w ramach opieki zdrowotnej pacjentéw z oHCM.

Czestos¢ wykonania $wiadczenia [na rok]

Swiadczenie Koszt $wiadczenia Zrodio
NYHA II NYHA II
5.30.00.0000012 ,W12
Wizyta u lekarza specja- Swiadczenie specjali-
listy - - 1257 styczne 2-go typu”,
57/2023/DS0Oz

5.30.00.0000011 ,W11
Swiadczenie specjali-

Wizyta u lekarza - - 73zt styczne 1-20 typu”
57/2023/DS0OZ
Wizyta w szpitalu (pla- .
nowana) - - 13288 7t Statystyki.nfz.gov.pl
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Swiadczenie
Wizyta w szpitalu (nie-
planowana

Wizyta na szpitalnym
oddziale ratunkowym
(SOR)

Wizyta na oddziale cho-
rob wiericowych

Badanie ECHO

Badanie EKG 12-odpro-
wadzeniowe

Badane rezonansu ma-
gnetycznego serca

Ergospirometria

Badanie BNP lub NT-
proBNP

Badanie troponiny I T

Wszczepienie defibryla-
tora

Wszczepienie rozrusz-
nika serca

Czestos¢ wykonania $wiadczenia [na rok]

NYHA II

NYHAII

Koszt $wiadczenia

9430zt

1010 zt

32797 zt

174 zt

1347zt

1352zt

125zt

18 zt

125zt

40 811 zt

18 150 zt

AESTIMO

Zrédto

Statystyki.nfz.gov.pl

NFZ 8/2024/DSM

Statystyki.nfz.gov.pl

5.30.00.0000017 ,W17
Swiadczenie specjali-
styczne 7-go typu”,
57/2023/DSOzZ

Statystyki.nfz.gov.pl

NFZ 190/2023/DSOZ

5.30.00.0000012 ,W12
Swiadczenie specjali-
styczne 2-go typu”,
57/2023/DS0OZ

5.30.00.0000002 ,W02
Swiadczenie recep-
towe”, 57/2023/DS0OZ

5.30.00.0000012 ,W12
Swiadczenie specjali-
styczne 2-go typu”,
57/2023/DSOz7

Statystyki.nfz.gov.pl

Statystyki.nfz.gov.pl

Na podstawie powyzszych wartosci oszacowano koszt opieki zdrowotnej naliczany w tygodniowych cy-

klach analizy BIA. Oszacowane wartosci przedstawia Tabela 23.

Tabela 23. Cykliczny koszt opieki zdrowotnej pacjentow z oHCM.

Klasa

NYHA|

NYHA I

NYHA I

NYHA IV

Cykliczny koszt opieki zdrowotnej

Roczny koszt opieki zdrowotnej

Powyzsze koszty naliczano we wszystkich cyklach obliczeniowych analizy ekonomiczne;.

Camzyos® (mawakamten)
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7.5 Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oszacowano przyjmujgc zatozenie, ze kazdorazowe wystgpienie
zdarzenia wymaga hospitalizacji pacjenta. Zatozenie to jest spdjne z definicjg powaznego zdarzenia nie-
pozadanego. Koszt hospitalizacji oszacowano przypisujgc kazdemu z wyszczegdlnionych zdarzen odpo-
wiednig grupe z katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérej mozna rozliczy¢ hospi-
talizacje zwigzang z tym zdarzeniem. Przypisujgc grupy JGP kierowano sie kodami klasyfikacji ICD-10
zdarzen niepozadanych oraz statystykami NFZ dotyczgcymi liczby hospitalizacji przypisanych danym ko-
dem w ramach grupy, starajac sie wyselekcjonowad najbardziej odpowiednig grupe dla danego zdarze-

nia (tj. o najwyzszym odsetku hospitalizacji odpowiadajgcych rozwazanemu kodowi wskazania).

Szczegdty przypisania grup JGP przedstawia kolejna tabela.

Tabela 24. Jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem AEs uwzglednionych w analizie
(statystyki.nfz.gov.pl dla 2022 r.).

Srednia wartoé¢

Liczba hospitalizacji jednostek hospitali- Bl el e el e

Zdarzenie niepozg-  Odpowiadajaca

dane grupa JGP zacji czeniowego cji
Omdlenie E71 Omdlenie i za- 5033 1616,3 2780,04 7t
pasé
. A46 Przemijajace
P k
rejsclowy atak . dokrwienie mé- 9066 2 215,52 3810,69 2t

niedokrwienny
zgu

E33 Wszczepienie/

wymiana uktadu z

funkcja resynchro- 1109 19632,9 1,72 zt 33 768,59 7t

nizujacg serca (CRT)

*

Zastoinowa niewy-
dolno$¢ serca

Wirusowe zapalenie F47F Choroby infek-

1414 1 1 4 2zt

sotadkaijelit  cyjne jelit < 66 r. 980,0 3405,627
7akazenie drée mo- LO7 Zakazenia nerek

& lub drég moczo- 11 708 1643,92 2 827,54 7t

czowych wych

W nastepnej tabeli przedstawiono czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych ob-

liczone na podstawie danych z publikacji Olivotto 2020.

Tabela 25. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (Olivotto 2020).

Zdarzenie niepozadane MAV+SoC SoC
Omdlenie 0,22% 0,10%
Przejsciowy atak niedokrwienny 0,00% 0,10%
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Zdarzenie niepozadane MAV+SoC SoC
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 0,00% 0,10%
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 0,00% 0,10%
Zakazenie drég moczowych 0,00% 0,21%

Koszy leczenia zdarzen niepozgdanych po uwzglednieniu czestosci ich wystepowania zaczerpnietych

z badania Olivotto 2020 w przeliczeniu na 28-dniowe cykle przedstawiono ponize;.

Tabela 26. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Schemat leczenia Koszt leczenia AEs Zrédto czestoéci AEs
MAV+SoC 6,03 zt/cykl
Olivotto 2020
SoC 51,48 zt/cykl

Koszty zdarzen niepozadanych naliczano cyklicznie w modelu obliczeniowym.

7.6 Koszty opieki konca zycia

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-

lach.

Koszty opieki terminalnej obliczono na podstawie zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej dla empa-
gliflozyny, AE Jardiance 2022. W analizie obliczono koszt zgonu zwigzany z przyczynami sercowo-naczy-
niowymi na podstawie kosztu hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca. Przyjeto przy tym uprosz-
czone zatozenie, ze wszyscy pacjenci przed zgonem beda hospitalizowani. W ponizszej tabeli przedsta-

wiono wyceny hospitalizacji przyjete w obliczeniach.

Tabela 27. Koszt opieki konca zycia.

Liczba hospitali- LK.:Zb?.hOSPIFa_ . Srednia war‘c?sc Wycena punktu  Sredni koszt ho-
Grupa JGP . lizacji zakon- Udziat wyceny hospita- . . e
zacji B rozliczeniowego spitalizacji
czona zgonem lizacji
E53G Niewydol- 164 906 17 314 63,95% 4016,38 6908,17 zt
nosc¢ krazenia
1,72 7t

E52 Zaawanso-
wana niewydol- 33433 9759 36,05% 7 273,39 12 510,23 zt
nos¢ krazenia

Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig serca 8 927,55 7t

taczny koszt opieki korca zycia oszacowano na 8 927,55 zt.
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8 Walidacja modelu

8.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Micro-

soft Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita kierunkowa analiza wrazliwos$ci, w ramach ktorej
sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowa-
nego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikéw zdrowotnych. W kaz-
dym wariancie analizy wrazliwos$ci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uzasadniony,

w szczegolnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobow (np. Sredniego czasu le-
czenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego,

e Zwiekszenie (redukcja) wartosci uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia
(zmniejszenia) efektu zdrowotnego (QALY),

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznos$ci standw zdrowia, oszacowania kosz-
téw catkowitych nie zmieniaty sie,

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 11.

8.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-

makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania mawakamtenu we wskazaniu leczenia kardiomiopatii
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przerostowej zawezajacej (Zatacznik 16.2). Pordwnania wynikdw odnalezionych analiz z wynikami otrzy-

manymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 14).

8.3 Walidacja zewnetrzna

8.3.1 Ocena projekcji modelu ekonomicznego w pordwnaniu z wynikami
badania EXPLORER-HCM

W celu zweryfikowania, czy przeprowadzone w modelu ekonomicznym obliczenia wiarygodnie odtwa-
rzajg czestosci zdarzen obserwowanych w badaniu EXPLORER-HCM, poréwnano wyniki odnalezione

w publikacji gtéwnej badania (Olivotto 2020) z danymi oszacowanymi w modelu. Szczegdty przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Poréwnanie oceny niewydolnosci serca pacjentow wedtug klas NYHA u chorych na oHCM

(MAV+SoC vs SoC) — ocena w 30. tygodniu leczenia.

Model ekonomiczny EXPLORER-HCM

NYHA
MAV+SoC SoC MAV+SoC SoC
| 50,1% 21,2% 49,6% 21,1%
Il 42,8% 58,5% 42,3% 57,8%
I 6,6% 19,7% 6,5% 19,5%
% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Odsetki pacjentéw w poszczegdlnych klasach NYHA, zaréwno w ramionach ocenianych produktéw lecz-

niczych jak i ich komparatorow nie réznity sie znaczaco, w zwigzku z czym uznano wyniki modelu za

pozytywnie zwalidowane.

Camzyos® (mawakamten) w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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9 Zestawienie parametréw modelu

9.1 Analiza podstawowa

AESTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wartosci oraz zrédta parametréw modelu przyjetych

w wariancie podstawowym analizy.

Tabela 29. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.

Kategoria Parametr/zatozenie Wartoéé

Parametry ogdlne

Parametr w formie tabela-
rycznej (zob. Tabela 5, Roz-
dziat 5.1)

Pte¢, sredni wiek oraz odsetki pa-
cjentow w poszczegolnych klasach
NYHA

Charakterystyka wyjSciowa
populacji

Parametry kliniczne

Prawdopodobienstwo
przejscia pomiedzy sta-
nami zdrowia: krétkoter-
minowe (pierwsze 30 ty-

godni)

W oparciu o badanie EXPLORER-
HCM (dla obu ramion leczenia),
przypisane brakujgcym obserwa-
cjom przy uzyciu zatozenia LOCF

Parametr w formie tabela-
rycznej (zob. Tabela 7, Roz-
dziat 5.2.1.3)

Parametry zwigzane z przerwaniem terapii mawakamtenem

Odsetek przerwan leczenia z po-
wodu ciezkich AEs w 30. tygodniu
badania klinicznego (ocena krétko-

terminowa)

Przerwanie leczenia z po-
wodu AEs lub z innych po-

woddw Roczny wskaznik przerwan leczenia,

ocena po 30. tygodniu (ocena dtu-
goterminowa)

Przerwanie leczenia w przypadku
braku poprawy wg oceny NYHA —  Parametr w formie tabela-
ocena w momencie zakoriczenia ba- rycznej (zob. Tabela 9, Roz-
dania, w poréwnaniu do oceny wyj- dziat 5.4)
Sciowej

Z powodu braku odpowie-
dzi na leczenie

Parametr w formie tabela-
rycznej (zob. Tabela 9, Roz-
dziat 5.4)

Rozktad leczenia pacjen-
toéw, u ktérych przerwano
terapie mawakamtenem

Wszyscy pacjenci powracajg do le-
czenia SoC

Pozostate parametry kliniczne

Parametr w formie tabela-

Natural ja cho- .
aturaina progresja cho rycznej (zob. Tabela 8, Ta-

Progresja choroby w ocenie NYHA

roby bela 9, Rozdziat 5.3)
Crestodd wystenowania MAV+ SoC Parametr w formie tabela-
& A\/Esep rycznej (zob. Tabela 11, Ta-
SoC bela 9, Rozdziat 5.6)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)

Zrédto/komentarz

Badanie EXPLORER-HCM CSR

(dane niepublikowane)

Badanie EXPLORER-HCM (dane
niepublikowane, dostarczone
przez Wnioskodawce wraz z

modelem)

Badanie EXPLORER-HCM

Zatozenie w oparciu o badanie
EXPLORER-HCM (Olivotto 2020)

Badanie EXPLORER-HCM
(Olivotto 2020)

W oparciu o dane od Wniosko-

dawcy

Maron 2016, Maron 2018

Badanie EXPLORER-HCM
(Olivotto 2020)

Badanie EXPLORER-HCM
(Olivotto 2020)
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Kategoria Parametr/zatozenie

SRT + SoC

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
(wzgledem wieku)

Dane dotyczgce $miertel-

nosci NYHA,

Ryzyko zgonu w wyniku SRT

Smiertelnoé¢ zwigzana z oHCM wg

AESTIMO

Wartoéé Zrédto/komentarz

Zatozenie, tak jak w ramieniu i
SoC w badaniu EXPLORER-HCM

Zafacznik 16.4 GUS 2023

Parametr w formie tabela-

rycznej (zob. Tabela 12, Ta-
bela 9, Rozdziat 5.7

Analiza Humedica EMR (dane
niepublikowane)

Obliczone na podstawie Bytyg¢i

0,
1,20% 2020

Parametry uzytecznosci

Uzytecznosci standw zdro-

wia (Wg klasyfikacji NYHA) iezaleznie od ramienia leczenia

rycznej (zob. Tabela 13, Ta-

Parametr w formie tabela- o\ o £vp) ORER-HCM, dane

bela 9, Rozdziat 6.1 od Wnioskodawcy

Parametry dotyczace kosztéw i zasobow

Koszty jednostkowe opakowan ma-

wakamtenu

Koszty jednostkowe lekéw

Ceny jednostkowe substancji czyn-

nych stosowanych w ramach SoC

Koszty terapii mawakam-

tenem cykl leczenia

K .
oszty terapii SoC cykl leczenia

Koszty podania leczenia Podanie doustne leku

Koszty diagnostyki Koszt genotypowania CYP2C19

Koszty monitorowania le-
czenia

Koszty wyszczegdlnione wzgledem
klas NYHA

Cykliczny koszt opieki
zdrowotnej

Koszty wyszczegdlnione wzgledem
klas NYHA pacjentéw z oHCM

Koszty leczenia zdarzen

. . na ramiona leczenia (MAV+SoC vs
niepozadanych

SoC)

Camzyos® (mawakamten)

Koszt w przeliczeniu na 28-dniowy

Koszt w przeliczeniu na 28-dniowy

Parametr w formie tabela-
rycznej (zob. Tabela 23, Ta-

Koszty wyszczegolnione w podziale

Parametr w formie tabela-
rycznej (zob. Tabela 14,
Rozdziat 7.1)

Dane dostarczone przez Wnio-
skodawce

Parametr w formie tabela-

MZ 11/12/2023, DGL

rycznej (zob. Tabela 15, 01/02/2024

Rozdziat 7.17.2)

Parametr w formie tabela-
rycznej (zob. Tabela 2, Roz-

Dane dostarczone przez Wnio-

dziat 7.2) skodawce

Parametr w formie tabela-
rycznej (zob. Tabela 2, Roz-

MZ 11/02/2023, DGL
dziat 7.27.1) 01/02/2024
Przyjeto, ze podanie leku nie
bedzie wymagato wizyty w
0zt osrodku; wydanie leku bedzie
sie odbywato w trakcie wizyty
diagnostycznej

Oszacowane na podstawie cen-
nikéw laboratoriéw diagno-
stycznych (zob. Tabela 18, Roz-
dziat 7.4)

626,00 zt

Parametr w formie tabela-

W oparciu o NFZ

rycznej (zob. Tabela 20, 57/2023/DS0Z

Rozdziat 7.4)

W oparciu o Tabela 18, NFZ
57/2023/DS0z, staty-
styki.nfz.gov.pl, NFZ
8/2024/DSM, NFZ
190/2023/DSOZ oraz dane od
Whioskodawcy

bela 20, Rozdziat 7.4)

MAV+SoC: 6,03 zt/cykl
SoC: 51,48 zt/cykl

statystyki.nfz.gov.pl, Olivotto
2020

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)

kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)



48 AESTIMO

Kategoria Parametr/zatozenie Wartosé Zrédto/komentarz

Obliczenia na podstawie zato-

zen przyjetych w analizie eko-

nomicznej dla empagliflozyny,
AE Jardiance 2022

Koszty opieki konca zycia 8927,55 zt

BB — beta-blokery;

CCB — blokery kanatu wapniowego;

LOCF —z ang, last observation carried forward; zatozenie, wedtug ktérego w przypadku braku oceny NYHA u danego pacjenta wykorzystano
dane z ostatniej dokonanej oceny u tego pacjenta;

SRT — zabieg redukcji przegrody (z ang. septal reduction therapy).

9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Do analizy wrazliwosci wtgczono parametry i zatozenia, ktore wyszczegdlniono jako najbardziej kry-
tyczne dla przeprowadzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie
w procesie modelowania lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy. Analize
wrazliwosci podzielono na kierunkowg (w ktérej testowane sg alternatywne wartosci parametrow) oraz

analize scenariuszowa (w ktérej testowane sg alternatywne zatozenia modelu).

9.2.1 Kierunkowa analiza wrazliwosci

W kierunkowej analizie testowano 28 parametréw, przy czym w tabeli ponizej przedstawiono testowane

warianty skrajne dla parametréw, ktére uznano za majgce najistotniejszy wptyw na wyniki analizy.

Tabela 30. Parametry modelu testowane w kierunkowej analizie wrazliwosci.

Warto$¢ w ramach Wariant Wariant Zrédto
Nr Parametr . . I . "
analizy podstawowej minimalny maksymalny zmiennosci
W wariancie minimalnym
. jeto arbitralnie brak
1 Dyskontowanie kosztow 5% 0% 6% przyjeto ar I rainie fa
dyskontowania; w warian-
cie maksymalnym 6%
W wariancie minimalnym
. jeto arbitralnie brak
2 Dyskontowanie efektow 3,5% 0% 5% przyjeto arbitraime bra

dyskontowania; w warian-
cie maksymalnym 5%

3 Odsetek p;c\:’ar;tﬁw w klasie - - - Przaejvifgigésctiaf/cfal\g;:wy
Roczn\;;:;izt’egopg(z)etr\\/f\;nia le- - - - Zastoscév;/;annniarozk’fad
Wspc’)’rczyliransiilé é,\r‘r;isgflnoéci w - - - Zastoso:g:;;lonz;dad log-

6 Wspotczynnik $miertelnosci w - - - Zastosowano rozktad log-

klasie NYHA II normalny

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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Wartos$¢ w ramach Wariant Wariant Zrédto
Nr Parametr . . . . i
analizy podstawowe;j minimalny maksymalny zmiennosci
Wspotczynnik $miertelnosci w Zastosowano rozktad log-
/ klasie NYHA Il - - - normalny
Wspotczynnik $miertelnosci w Zastosowano rozktad log-
8 klasie NYHA IV - - - normalny
: Koszt leczenia propranololem PPP: 1,84 PPP: 1,66 PPP: 2,02 Przyjeto btad standardowy
(zt] PPP+P: 3,88 PPP+P: 3,49 PPP+P: 4,27 w wysokosci +/-10%
PPP: 7,20 PPP: 6,48 PPP: 7,92 i
10 Koszt leczenia diltiazemem [zt] Przyjeto blad /stlandar(iowy
PPP+P: 11,61 PPP+P: 10,45 PPP+P: 12,77 w wysokosci +/-10%
1 Koszt leczenia werapamilem PPP: 3,50 PPP: 3,15 PPP: 3,85 Przyjeto btad standardowy
(zt] PPP+P: 5,90 PPP+P: 5,31 PPP+P: 6,49 w wysokosci +/-10%
Przyj t
12 Koszt ablacji alkoholowej [z1] 30563,57 27507,22 33 619,93 r2yjeto biad standardowy
w wysokosci +/-10%
Koszt miektomii (27 507,22- Przyjeto btad standardowy
13 33619,93) 30 563,57 27 507,22 33619,93 w wysokosci +/-10%
Koszt opieki terminalnej (7 Zastosowano rozktad
14 263,81- 10 760,28) 8 927,55 7 263,81 10 760,28 Gamma

Pozostate parametry przedstawiono w pliku Excel zawierajgcym model ekonomiczny. Wyniki determini-

stycznej analizy wrazliwos$ci przedstawiono w Rozdziale 11.

9.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Tabela 31 przedstawia testowane w ramach analizy wrazliwosci scenariusze. Do analizy wrazliwos$ci wtg-
czono parametry i zatozenia, ktére a priori wyszczegdlniono jako najbardziej krytyczne dla przeprowa-
dzonego procesu modelowania, albo ze wzgledu na ich szczegdlne znaczenie w procesie modelowania

lub tez z powodu spodziewanego znacznego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 31. Scenariusze testowane w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Zatozenie analizy podsta- Zatozenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza
Stopa dyskonta kosztéw: Stopa dyskonta kosztéw:
i AW i - 5,0% 0%
1 Brak dyskontowalma kosztow i efek o , 0 / Zgodnie 2 AOTMIT 2016
tow Stopa dyskonta efektow: Stopa dyskonta efektéw:

3,5% 0%

Alternatywne wartosci
prawdopodobienstwa
przejscia obliczone dla
okresu pierwszych 30 ty-
godni terapii mawakam-
tenem

Przyjecie wartosci prawdopodobien- Wartosci TP z okresu 46 Wartosci TP z okresu 30
2 stwa przejscia w ramieniu SoCz  tygodni badania EXPLO- tygodni badania EXPLO-
okresu 30 tygodni RER-HCM RER-HCM

Poczatkowy odsetek pacjentéw w _ _
stanie NYHA 11 NYHA T po50% [ R I

Zatozenie wtasne

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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Zatozenie analizy podsta- ZatoZenie analizy scena- Uzasadnienie rozwaza-

Lp. Scenariusz . . . .
wowej riuszowej nego scenariusza

Zatozenie usuniecia le-
Nieuwzglednienie petnej refundacji Petna refundacja lekdw z  Odptatnos¢ pacjentow  kow uwzglednionych w
4 lekdw z katalogu D2 u pacjentéw w  katalogu D2 u pacjentéw wg katalogu A1 Obwiesz- modelu z katalogu lekow
wieku 65+ w wieku 65+ czenia Ministra Zdrowia  w petni refundowanych
u 0sob w wieku 65+

Zatozenie o jednakowej
MAV+S0C: 6,03 zt/cykl  MAV+S0C: 51,48 zt/cykl  C2&StOsCl wystepowania

zdarzen niepozgdanych
SoC: 51,48 zt/cykl SoC: 51,48 zt/cykl niezaleznie od leczenia

farmakologicznego

Jednakowy koszt leczenia zdarzen
5 niepozadanych w obu ramionach
analizy

Przerwanie leczenie w Przerwanie leczenie w

Przerwanie leczenie w przypadku Kryterium przerwania le-

dku brak - dku brak -
6 braku poprawy stanu zdrowia wg er;:f/://psianLLj zcrliouwizowg prZ:/\Z/\\//psatanl: zcrliouwizowg czenia zgodne z bada-
klasy NYHA lub pVO2 Klasy NYHA klasy NYHA lub pvO2 niem EXPLORER-HCM
_ NYHAI: 0,95 Uzytecznosci z badania
7 Zestaw uzytecznoéci na podstawie _ NYHA1I: 0,85 EXPLORER-HCM obli-
Xie 2022 _ NYHA I1I: 0,70 czone dla populacji pa-
I NYHA IV: 0,70 cjentow z USA
Dtugosc¢ horyzontu czasowego . ) .
8 ., Dozywotni (41 lat) 20 lat Zatozenie wtasne
réwna 20 lat
9 Diugosc h?ryzontu CZasowego Dozywotni (41 lat) 30 lat Zatozenie wtasne
réwna 30 lat
. . ) Przerwanie leczenie w  Kontynuacja leczenia nie-
10 Nieprzerywanie leczenia w przy- rzypadku wzrostu klasy zaleznie od zmiany klas Zatozenie wtasne
padku pogorszenia klasy NYHA przyp NYHA ¥ NYHA ¥ ¥

TP — prawdopodobieristwo przej$cia pomiedzy stanami (z ang. Transition Probabilities)

Wyniki analizy scenariuszowej przedstawiono w Rozdziale 11.2.

9.1 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W kolejnej tabeli przedstawiono opis zatozen dotyczacych uwzglednionych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci parametréw oraz przypisanych im rozktadéw probabilistycznych. Petne zestawienie para-
metrow modelu wraz z odpowiadajgcymi im rozktadami przedstawiono w arkuszu ‘Inputs’ modelu eko-

nomicznego stanowigcego zatgcznik do niniejszego dokumentu.

Dla parametréw, dla ktérych nieznana byta wartos¢ btedu standardowego pomiaru przyjeto arbitralnie,

ze bedzie ona wynosi¢ 10% wartosci $redniej (tj. wspdtczynnik zmiennosci CV = 10%).

Tabela 32. Rozktady probabilistyczne przypisane parametrom modelu.
Kategoria parametrow Wykorzystane rozktady Komentarz/zatozenia

Poczatkowy odsetek pacjentéw w danej . Przypisano rozktady dirichleta o 10% wspot-
) dirichleta . . L.
klasie NYHA czynniku zmiennosci

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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Kategoria parametréw

Wspdtczynniki Smiertelnosci

Uzytecznosci stanu zdrowia
Czestosci wystgpienia zdarzen niepoza-
danych

Koszty leczenia farmakologicznego i ope-
racji

Koszty diagnostyki, monitorowania,
opieki medycznej i zdarzen niepozada-
nych

Prawdopodobienistwo przejscia miedzy
klasami NYHA

Odsetek mezczyzn

Poczatkowy wiek pacjentéw

Wykorzystane rozktady

log-normalny

beta

beta

gamma

gamma

dirichleta

beta

normalny

AESTIMO

Komentarz/zatozenia

Przypisano rozktady log-normalny o 10%
wspotczynniku zmiennosci

Przypisano rozktady beta o 10% wspodtczyn-
niku zmiennosci

Przypisano rozktady beta o 10% wspotczyn-
niku zmiennosci

Kosztom przypisano rozktady gamma o 10%
wspotczynniku zmiennosci

Kosztom przypisano rozktady gamma o 10%
wspotczynniku zmiennosci

Przypisano rozktady dirichleta o 10% wspot-
czynniku zmiennosci

Przypisano rozktady beta o 10% wspotczyn-
niku zmiennosci

Przypisano rozktady normalny o 10% wspot-
czynniku zmiennosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 12.

Camzyos® (mawakamten)
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10 Wyniki analizy ekonomicznej

Analize przeprowadzono z perspektyw ptatnika publicznego odpowiedzialnego za finansowanie $wiad-

czen opieki zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta.

Wszystkie wyniki sg podane w przeliczeniu na jednego pacjenta. W ramach analizy kosztéw uzytecznosci
przedstawione wyniki dotyczg horyzontu dozywotniego, z uwzglednieniem rekomendowanych przez
AOTMIT rocznych stép dyskontowych, odpowiednio 5,0% dla ponoszonych kosztow oraz 3,5% dla osia-

ganych efektéw zdrowotnych.

Czes¢ wynikéw prezentowanych w kolejnych podrozdziatach zaokraglono, celem zachowania przejrzy-
stosci prezentacji. W arkuszu kalkulacyjnym zawierajgcym model ekonomiczny wszystkie obliczenia

przeprowadzano na wartosciach niezaokraglonych.

10.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie oszacowanych kosztow ponoszonych przez ptatnika

na leczenie objawowej (NYHA II-11l) kardiomiopatii przerostowej zawezajgcej.

Tabela 33. Zestawienie kosztéw osigganych w modelu.

Kategoria MAV + SoC SoC Inkrementalne
Koszt leku Camzyos (z RSS) - 0zt -
Koszt leku Camzyos (bez RSS) - 0zt -
Pozostate koszty lekowe 1273zt 1832zt -560 zt
Koszty administracji leczenia 0zt 0zt 0zt
Koszty opieki medycznej 110911 zt 197 851 zt -86 940 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozada- 3790 4 6275 7 485 7t
nych
Koszty diagnostyki i monitorowania 8270zt 10642 zt -2372 7
Koszty opieki terminalnej 4575 zt 5044 zt -469 7t
tacznie (z RSS) [ [
221 645 zt
tacznie (bez RSS) - -
Catkowity koszt leczenia objawowej (NYHA [I-lll) kardiomiopatii przerostowej zawezajgcej wzrasta

o okoto - zt, przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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ryzyka. Za wzrost wydatkéw odpowiadajg zwiekszone koszty leku Camzyos — w przypadku pozostatych

kosztow zastosowanie leczenia mawakamtenem jako terapig dodang do SoC generuje oszczednosci.

Tabela 34. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w modelu.

Ramie leczenia Uzyskane lata zycia (LY) Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY)
MAV+SoC 11,66 9,56
SoC 10,33 7,98
Inkrementalne 1,34 1,58

Po dotgczeniu mawakamtenu do optymalnej farmakoterapii oczekuje sie wzrostu lat zycia skorygowa-

nych o jako$ w wysokosci 1,58 QALY oraz lat zycia w wysokosci 1,34 LY.

10.2 Wyniki analizy inkrementalnej

W kolejnych dwdch rozdziatach przedstawiono wyniki inkrementalne wyniki analizy kosztéw uzyteczno-

$ci oraz wyniki analizy progowe].

Tabela 35. Wyniki inkrementalne analizy kosztow-uzytecznosci, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia

RSS
Kategoria MAV+SoC SoC Inkrementalne MAV+SoC vs SoC
Z uwzglednieniem RSS
Catkowite koszty - 221 645 zt -
Uzyskane QALY 9,56 7,98 1,58
Uzyskane LY 11,66 10,33 1,34
ICUR [za QALY] ]
ICER [za LY] ]
Bez uwzglednienia RSS
Catkowite koszty - 221 645 zt -
Uzyskane QALY 9,56 7,98 1,58
Uzyskane LY 11,66 10,33 1,34
ICUR [za QALY] ]
ICER [za LY] [

Gtowny wynik analizy kosztow uzytecznosci, czyli warto$é wskaznika ICUR oszacowano z perspektywy
pfatnika publicznego na - zt/QALY w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka. Wartos$¢ ta znajduje sie - ustawowego progu optacalnosci kosztowej dla techno-

logii lekowych w Polsce, réwnego 190 380 zt/QALY, co oznacza, ze mawakamten nalezy uznaé na inter-

wencje _ w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia, przy réwnoczesnym

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
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odnotowaniu znacznych korzysci zdrowotnych, w szczegdlnosci w zakresie lat zycia skorygowanych o ja-

kosc¢.

W przypadku braku uwzglednienia RSS wartos¢ wskaznika ICUR wzrasta do - zt/QALY. Nalezy
pamietaé, ze wariant bez RSS rozwazany jest ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych wymo-
géw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 08/01/2021). Przedstawia on je-
dynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika pu-
blicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy i ksztattuje cene efektywng produktu

leczniczego Camzyos.

Wartos¢ wskaznika ICER w wariancie z RSS wynosi _

10.3 Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowane]j technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto jednostkowych opakowan pro-
duktu leczniczego Camzyos®, przy ktérych (w przypadku analizy kosztow-uzytecznosci) koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcy z zastgpienia komparatora jest rowny wy-
sokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzy-

krotnos$ci produktu krajowego brutto per capita (190 380 zt/QALY).
Wyniki analizy progowej przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego Camzyos®.
Prezentacja Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto
Proponowane warunki refundacji
Camzyos, 28 kaps. a 2,5 mg

Camzyos, 28 kaps. a 5,0 mg

Camzyos, 28 kaps. a 10 mg

Camzyos, 28 kaps. a 15 mg
Wyniki analizy progowe;j
Camzyos, 28 kaps. a 2,5 mg

Camzyos, 28 kaps. a 5,0 mg
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Prezentacja Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto

Camzyos, 28 kaps. a 10 mg _ _
I I

Camzyos, 28 kaps. a 15 mg
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11 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci warianty oraz scenariusze przedstawiono w Rozdziale 9.2. W kolejnych podrozdziatach przed-
stawiono osobno wyniki analizy kierunkowej oraz scenariuszowej, z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia proponowanego RSS. Numeracja wariantéw

pokrywa sie z numeracjg przedstawiong wczesniej.

11.1 Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci

Wariant z uwzglednieniem RSS

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w wariantach minimalnym (Tabela 37) oraz maksymalnym (Tabela 38), z per-

spektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem proponowanego RSS.

Tabela 37. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — wariant minimalny, z uwzglednieniem RSS.

MAV+SoC SoC
N Inkrementalne  Inkremen- ICUR Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
: Catkowite w tym Catkowite koszty talne QALY Camzyos 2,5 mg Camzyos 5mg Camzyos 10 mg Camzyos 15 mg
QALY QALY
koszty Camzyos koszty
~» I Bl o5 onesz o7 [N 158 [ I I I I
: [ B o 28022 79 R 158 I I I I
> I B s 2anesz 103 [ 250 [ I I I I
3 M Bl s 0se0z 73 [N 146 I I I I
+ I Bl o5 onesz o7 [N rso [ I I I I

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)

®
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Nr

10
11
12
13

14

SoC

QALY Catkowite
koszty

9,80 2218701zt
9,80 2266791zt
9,64 2326861zt
9,58 2248931z
9,56 2216101zt
9,56 2216321z
9,56 2216261z
9,56 2215871z
9,56 2215851zt

9,56 220705zt

QALY

8,02
8,27
8,14
8,02
7,98
7,98
7,98
7,98
7,98

7,98

Inkrementalne
koszty

Inkremen-
talne QALY

1,78
1,53
1,50
1,56
1,58
1,58
1,58
1,58
1,58

1,58

ICUR

Progowa CZN
Camzyos 2,5 mg

Tabela 38. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — wariant maksymalny, z uwzglednieniem RSS.

Nr

AP

MAV+SoC

Catkowite w tym

koszty Camzyos
I N
I N
I N
I N
I N
I N
I N
I N
I N
I N

MAV+SoC

Catkowite w tym

koszty Camzyos
I N
I N
I N
I N
I N
I N

Camzyos® (mawakamten)

SoC

QALY Catkowite
koszty

9,56 221645zt
9,56 2073931zt
8,58 2216451z
10,26 237600 zt
9,55 2216451z

9,31 2214051z

QALY

7,98
7,98
7,25
8,56
7,98

7,94

Inkrementalne
koszty

Inkremen-
talne QALY

1,58
1,58
1,33
1,70
1,57

1,37

ICUR

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

Progowa CZN
Camzyos 2,5 mg

Progowa CZN

Progowa CZN

AESTIMO

Progowa CZN

Camzyos 5 mg Camzyos 10 mg Camzyos 15 mg

Progowa CZN

Progowa CZN

Progowa CZN

Camzyos 5 mg Camzyos 10 mg Camzyos 15 mg
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MAV+SoC SoC
N Inkrementalne  Inkremen- ICUR Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
f Catkowite w tym Catkowite koszty talne QALY Camzyos 2,5 mg Camzyos 5mg Camzyos 10 mg Camzyos 15 mg
QALY QALY
koszty Camzyos koszty
s N Bl o isxc0z 76 I re3 I I I I
7 B o+ o 72 vee I I I I
s N HEl o 4 v [HEE reo I I I I
o N B o5 ez 70 [ 158 I I I I
o I B o5 2iessx v (A 158 I I I I
1 A o5 ez 70 [ HEE 158 I I I I
2 I o 20 e N 158 I I I I
3 [ oo 27052 7 [ 2 [ I I I
4 I B o5 2260z 79 [ 158 I I I I

W ramach analizy kierunkowej z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano rozrzut wynikéw —wartos$ci ICUR w wariancie uwzgledniajgcym RSS wahaty
sie od - zt/QALY (w wariancie minimalnym scenariusza 2, w ktérym testowano brak dyskontowania efektéw) do - zt/QALY (w wariancie

dotyczgcym nizszej stopy dyskontowania kosztéw).

Na wykresie ponizej w sposob graficzny przedstawiono zakres zmiennosci wartosci wskaznika ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci w przypadku

uwzglednienia proponowanych przez Wnioskodawce warunkdow RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)

®
Camzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowa zawegzajgcg (0HCM)
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Wykres 3. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci — wariant min i max, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

Camzyos® (mawakamten)
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Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

AESTIMO

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci w wariantach minimalnym (Tabela 39) oraz maksymalnym (Tabela 40), z per-

spektywy ptatnika publicznego, bez uwzglednienia proponowanego RSS.

Tabela 39. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — wariant minimalny, bez uwzglednienia RSS.

MAV+SoC

10
11
12
13

14

~

Camzyos® (mawakamten)

QALY

9,56
9,56
12,86
8,86
9,56
9,80
9,80
9,64
9,58
9,56
9,56
9,56
9,56
9,56

9,56

SoC

Catkowite
koszty

221645 zt
328102 zt
221 645 zt
205 690 zt
221 645 zt
221870 zt
226 679 zt
232 686 zt
224 893 zt
221610 zt
221632 zt
221626 zt
221587 zt
221585 zt

220705 zt

7,98
7,98
10,35
7,39
7,98
8,02
8,27
8,14
8,02
7,98
7,98
7,98
7,98
7,98

7,98

Inkremen-
talne koszty

Inkremen-
talne QALY

1,58
1,58

2,50

ICUR

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

Progowa CZN
Camzyos 2,5 mg

Progowa CZN

Progowa CZN

Progowa CZN

Camzyos 5 mg Camzyos 10 mg Camzyos 15 mg
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Tabela 40. Wyniki kierunkowej analizy wrazliwosci — wariant maksymalny, bez uwzglednienia RSS.

AP

10
11
12
13

14

Catkowite
koszty

MAV+SoC

w tym
Camzyos

QALY

9,56
9,56
8,58
10,26
9,55
9,31
9,32
9,48
9,54
9,56
9,56
9,56
9,56
9,56

9,56

SoC

Catkowite
koszty

221 645 zt
207 393 zt
221645 zt
237 600 zt
221645 zt
221405 zt
216 460 zt
210967 zt
218 814 zt
221679 zt
221658 zt
221663 zt
221702 zt
221705 zt

222 680 zt

QALY

7,98
7,98
7,25
8,56
7,98
7,94
7,68
7,82
7,94
7,98
7,98
7,98
7,98
7,98

7,98

Inkrementalne
koszty

Inkremen-
talne QALY

ICUR

Progowa CZN

Progowa CZN

Progowa CZN

AESTIMO

Progowa CZN

Camzyos 2,5 mg Camzyos5mg Camzyos 10 mg Camzyos 15 mg

W ramach analizy kierunkowej z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano rozrzut wynikéw — wartosci ICUR w wariancie nieuwzgledniajagcym RSS

wahaty sie od - zt/QALY (w wariancie minimalnym scenariusza 2, w ktérym testowano brak dyskontowania efektéw) do - zt/QALY (w warian-

cie dotyczagcym zmniejszenia stopy dyskontowania kosztow).

Camzyos® (mawakamten)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)
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Nalezy pamietaé, ze wariant bez RSS rozwazany jest ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o mini-

malnych wymaganiach (MZ 08/01/2021). Przedstawia on jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistosci

pfatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy i ksztattuje cene efektywng produktu leczniczego Camzyos.

11.2

Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci

Wariant z uwzglednieniem RSS

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem proponowanego RSS.

Tabela 41. Wyniki scenariuszowe] analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS.

Nr
Catkowite

koszty

AP

N

MAV+SoC

w tym
Camzyos

Camzyos® (mawakamten)

QALY

9,56
12,86
9,56
9,51
9,56
9,56
9,57
9,79
8,92

9,51

SoC

Catkowite
koszty

221 645 zt
328 102 zt
203 661 zt
224021 zt
221301zt
221 645 zt
221 645 zt
221 645 zt
213 490 zt

221398 zt

QALY

7,98
10,35
8,33
7,95
7,98
7,98
7,98
8,07
7,64

7,96

=1
~
~
(o)
a
N
i
<

Ink. QALY

ICUR

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

Progowa CZN
Camzyos 2,5 mg

Progowa CZN

Progowa CZN

Progowa CZN

Camzyos 5 mg Camzyos 10 mg Camzyos 15 mg
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MAV+SoC
Catkowite w tym QALY
koszty Camzyos

o N B o

AESTIMO

SoC
. Ink. koszty Ink. QALY ICUR Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN Progowa CZN
Catkowite QALY Camzyos 2,5 mg Camzyos 5 mg Camzyos 10 mg Camzyos 15 mg
koszty

2164520 798 I o N L N N

W ramach analizy scenariuszowej najwiekszy wptyw na warto$¢ ICUR w poréwnaniu do wyniku analizy podstawowej miat scenariusz 2, w ktérym testowano

przyjecie wartosci prawdopodobienstwa przejscia w ramieniu SoC z okresu 30 tygodni.

Y/ wariancie w kt6rym testowano przyjecie

wartosci prawdopodobienstwa przejscia w ramieniu SoC z okresu 30 tygodni, w przypadku zmiany dtugosci horyzontu czasowego do 20 30 lat oraz przy

nieprzerywaniu terapii w przypadku pogorszenia klasy NYHA.

Zakres zmiennosci wartosci wskaznika ICUR przy uwzglednieniu proponowanego RSS zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Camzyos® (mawakamten)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)
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Wykres 4. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

Camzyos® (mawakamten)
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Wariant nieuwzgledniajgcy RSS

W kolejnej tabeli przedstawiono wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia proponowanego RSS.

Tabela 42. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS.

MAV+SoC SoC
Catkowite w tym Cam- QALY Catkowite QALY U LB Ink. QALY ICUR C:rrr?zgy(:)v:z;,cszgg gz:%gz?/\g: 5C frl:lg szgf;(\),:algzrﬁg szgf;(\),:algzrﬁg
koszty 2y0s koszty
~» I Bl o 204 790 A 2 N EHE L L L
1 I B s 28102z 103 [ 20 N EHE I I I
> I Bl o 61z 333 HEE 2 HEEE EE I I I
;I B o 0z 7o [ s I EHE I I I
+ I B o 2304 7o [ 12 I 2 I I I
s I EEl o 2052 7 [ 2 N HEE I I I
c I HEl - 2052 70 [ > HEEEE HEE I I I
I E o 202 300 [ 2 HEEEEE EE I I I
s I HEE 2 oz 7« I 22 HEEEE HEE I I I
o N HEE o 232 70 [ > HEEEEE HE N N N
o NN B o oxues2 7 [ 0 N HEE N N N

W ramach analizy scenariuszowej najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR w poréwnaniu do wyniku analizy podstawowej miat scenariusz 1, w ktérym testowano

nieuwzglednienie rocznej stopy - dyskontowania - kosztow. |

Zakres zmiennosci wartosci wskaznika ICUR bez uwzglednienia proponowanego RSS zobrazowano dodatkowo na wykresie ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)

®
Camzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowa zawegzajgcg (0HCM)
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Wykres 5. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowg (NYHA 1I-11)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

Camzyos® (mawakamten)
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Nalezy pamietaé, ze wariant bez RSS rozwazany jest ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych wymogdw wynikajgcych z Rozporzadzenia o mini-
malnych wymaganiach (MZ 08/01/2021). Przedstawia on jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywistosci

pfatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy i ksztattuje cene efektywng produktu leczniczego Camzyos.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowag (NYHA II-111)

C @ kamt
amzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)
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12 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Gtownym celem analizy probabilistycznej jest zbadanie czutosci modelu na niepewnosci dotyczace przy-
jetych w analizie wartos$ci parametréw wejsciowych, w szczegdlnosci ustalenie czy zmiany wynikéw mo-
delu majg charakter ciggty wzgledem zmian wartosci parametrow wejsciowych (mata zmiana parametru
prowadzi do matej zmiany wynikdéw) oraz zbadanie zakresu zmiennosci oszacowan efektéow zdrowot-

nych.

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono po 1 000 symulacji modelu w wariancie uwzgled-
niajgcym proponowany przez Wnioskodawce RSS oraz w wariancie bez RSS, po wczesniejszym ustawie-
niu go w tryb probabilistyczny, w ramach ktérego wartosciom wybranych parametrow przypisano od-

powiednie rozktady prawdopodobienstwa (zob. Rozdziat 9.1).

12.1 Wyniki PSA z uwzglednieniem proponowanego RSS

W ponizszej tabeli podsumowano gtéwne wyniki analizy probabilistycznej, a takze wyniki wariantu pod-

stawowego jako punkt odniesienia do interpretacji zmian.

Tabela 43. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Kategoria MAV+SoC SoC Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt ] 221838 2t ] -0,06%
Catkowite QALY 9,56 7,98 1,58 0,11%

ICUR ] -0,17%

W zakresie inkrementalnych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw odnotowano niewielkie odchylenia
wartosci srednich od wynikow wariantu podstawowego (w zakresie < 3%), co wskazuje na szybkg zbiez-

nos¢ wynikéw modelu i gwarantuje pozytywng walidacje struktury modelu.

Przy uwzglednieniu RSS srednia wartos¢ wskaznika ICUR wyznaczona w ramach analizy probabilistycznej
wyniosta - zt/QALY i nie odbiegata znaczgco od wyniku oszacowanego w ramach analizy podsta-
wowej (- zt/QALY), potwierdzajgc pozytywng walidacje struktury modelu.

W kolejnej tabeli zaprezentowano wybrane wartosci statystyczne zwigzane z rozktadami empirycznymi

inkrementalnych kosztéw oraz efektdow zdrowotnych.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)



69 AESTIMO

Tabela 44. Statystyki empirycznych rozktadow inkrementalnych — wariant z uwzglednieniem RSS.

Rozktad inkrementalnych efektéw zdro-

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw iR
Srednia [ 1,58
Przedziat ufnosci (a = 0,05) ] 1,44; 1,67
Skosnosc 0,066 0,166
Kurtoza -0,137 -0,015
Korelacja kosztow-efektéw 0,397

Inkrementalnych efekty kosztowe oraz zdrowotne w postaci QALY nie sg znaczgce, potwierdzajgc pozy-

tywng walidacje struktury modelu.

Na nastepnej stronie przedstawiono tzw. wykres rozrzutu (z ang. scatterplot), w ramach ktérego na
pfaszczyznie inkrementalnych kosztéw oraz inkrementalnych efektéw zdrowotnych przedstawiono wy-

niki poszczegdlnych iteracji modelu, a takze wartos¢ Srednig oraz wynik analizy podstawowej.

Wykres 6. Rozrzut inkrementalnych wynikow analizy probabilistycznej — wariant z uwzglednieniem RSS.

Dodatkowo w ramach analizy probabilistycznej testowano rowniez kosztowg efektywnos¢ leku Cam-
zyos® przy zmiennej wartosci gotowosci zaptaty ptatnika publicznego za jednostkowy efekt kliniczny.

Wynik powyzszej analizy zaprezentowano w formie graficznej na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)
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Wykres 7. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej efektywnosci Camzyos® przy zmiennej wartosci go-
towosci do zaptaty — wariant z uwzglednieniem RSS.

Przy gotowosci do zaptaty rownej ustawowej wysokosci progu optacalnosci (190 380 zt/QALY) prawdo-

podobienstwo kosztowej efektywnosci produktu leczniczego Camzyos wynosi -%.

12.1 Wyniki PSA bez uwzglednienia proponowanego RSS

W ponizszej tabeli podsumowano gtéwne wyniki analizy probabilistycznej, a takze wyniki wariantu pod-

stawowego jako punkt odniesienia do interpretacji zmian.

Tabela 45. Wyniki inkrementalne analizy probabilistycznej bez uwzglednienia RSS.

Kategoria MAV+SoC SoC Inkrementalne Zmiana
Catkowity koszt ] 2223427 ] 0,06%
Catkowite QALY 9,57 8,00 1,57 0,51%

ICUR [ ] -0,44%

W zakresie inkrementalnych efektéw zdrowotnych oraz kosztéw odnotowano niewielkie odchylenia
wartosci srednich od wynikow wariantu podstawowego (w zakresie < 3%), co wskazuje na szybkg zbiez-

nos$¢ wynikéw modelu i gwarantuje pozytywng walidacje struktury modelu.

Przy braku uwzglednienia RSS srednia wartos¢ wskaznika ICUR wyznaczona w ramach analizy probabili-
stycznej wyniosta - zt/QALY i nie odbiegata znaczgco od wyniku oszacowanego w ramach analizy
podstawowej (- zt/QALY), potwierdzajac pozytywna walidacje struktury modelu.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)
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W kolejnej tabeli zaprezentowano wybrane wartosci statystyczne zwigzane z rozktadami empirycznymi

inkrementalnych kosztow oraz efektow zdrowotnych.

Tabela 46. Statystyki empirycznych rozktadow inkrementalnych — wariant bez RSS.

Rozktad inkrementalnych efektéw zdro-
wotnych

Srednia [ 1,57
Przedziat ufnosci (a = 0,05) ] 1,46; 1,71

Statystyka Rozktad inkrementalnych kosztéw

Skosnosc 0,020 0,235
Kurtoza -0,096 -0,065
Korelacja kosztéw-efektow 0,577

Inkrementalnych efekty kosztowe oraz zdrowotne w postaci QALY nie sg znaczace, potwierdzajgc pozy-

tywng walidacje struktury modelu.

Na nastepnej stronie przedstawiono tzw. wykres rozrzutu (z ang. scatterplot), w ramach ktérego na
pfaszczyznie inkrementalnych kosztéw oraz inkrementalnych efektéw zdrowotnych przedstawiono wy-

niki poszczegdlnych iteracji modelu, a takze warto$é srednig oraz wynik analizy podstawowej.

Wykres 8. Rozrzut inkrementalnych wynikow analizy probabilistycznej — wariant bez uwzglednienia RSS.

Dodatkowo w ramach analizy probabilistycznej testowano réwniez kosztowg efektywnos¢ leku Cam-
zyos® przy zmiennej wartosci gotowosci zaptaty ptatnika publicznego za jednostkowy efekt kliniczny.

Wynik powyzszej analizy zaprezentowano w formie graficznej na ponizszym wykresie.

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)
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Wykres 9. Krzywa prawdopodobienstwa kosztowej efektywnosci Camzyos® przy zmiennej wartosci go-
towosci do zaptaty — wariant bez uwzglednienia RSS.

13 Ograniczenia analizy

W ramach analizy ekonomicznej koniecznym byto przygotowanie modelu przebiegu choroby uwzgled-
niajgcego efekty leczenia mawakamtenem w horyzoncie dozywotnim, ekstrapolujgc tym samym wyniki
badania klinicznego EXPLORER-HCM na okres przekraczajacy czas obserwacji w badaniu. Zwigzane jest
to w oczywisty sposdb z koniecznoscig przyjecia arbitralnych zatozen dotyczgcych m.in. utrzymywania
sie efektu leczenia czy tez tempa pogorszenia objawdw niewydolnosci serca wynikajacej z kardiomiopa-
tii przerostowe]j zawezajgcej. Powyzsze zastrzezenia nalezy traktowac jako gtdwne ograniczenia analizy
ekonomicznej, ktére jednak sg naturalng cechg wszystkich analiz technologii medycznych, w ktérych

przyjmowany jest dozywotni horyzont czasowy.
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14 Dyskusja

Celem analizy byfa ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych w warunkach
polskich produktu leczniczego Camzyos® (mawakamten) w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa
(NYHA 1I-111) kardiomiopatia przerostowa zawezajgcy. Powyzszej oceny dokonano przeprowadzajac ana-
lize kosztow-uzytecznosci, z wykorzystaniem dostarczonego przez Wnioskodawce modelu globalnego,

adaptowanego do warunkow polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspek-
tywy wspdlnej. W oparciu o przeprowadzong analize problemu decyzyjnego (APD Camzyos 2023) zdefi-
niowano kontekst kliniczny, postugujac sie schematem PICO. Za komparator dla wnioskowanej inter-
wencji uznano najlepsze standardowe leczenie objawowe, zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
oraz statusem refundacji w Polsce. Biorgc pod uwage fakt, ze leczenie Camzyos® jest witgczane dodat-
kowo do obecnych lekéw i technologii medycznych stosowanych przez danego pacjenta, a takze poréw-
nanie przeprowadzone w badaniu EXPLORER-HCM (mawakamten + SoC vs. placebo + SoC), powyzszy

wybdr komparatora nalezy uzna¢ za w petni naturalny.

Gtownymi wynikami analizy byty inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne, wyrazone w latach zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALY), ktére wyznaczono przy pomocy modelowania przezycia pacjenta w do-
zywotnym horyzoncie czasowym. Model ekonomiczny, w oparciu o ktéry wyznaczono powyzsze warto-
$ci miat strukture modelu Markowa, w ktérym predefiniowano cztery stany zdrowotne odpowiadajgce
klasyfikacji objawéw niewydolnosci serca wg NYHA oraz zgon jako stan pochtaniajgcy. Stanom zdrowot-
nym uwzglednionym w modelu przypisano wartosci uzytecznosci, ktére oszacowano na podstawie

oceny jakosci zycia pacjentow w badaniu EXPLORER-HCM.

Wyniki analizy poddano wyczerpujgcej walidacji wewnetrznej i zewnetrznej. Kluczowym elementem wa-
lidacji wewnetrznej byta szczegdtowa analiza wrazliwosci: deterministyczna (kierunkowa oraz scenariu-
szowa) oraz probabilistyczna. Kierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze wyniki analizy podstawowej
sg wzglednie stabilne. Najwieksze odchylenia wzgledem wariantu podstawowego uzyskano w przypadku
testowania braku dyskontowania efektéw zdrowotnych (- zt/QALY w wariancie minimalnym

z uwzglednieniem RSS) oraz w wariancie zwiekszenia stopy dyskontowania kosztow (- zt/QALY

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)



74 AESTIMO

w wariancie maksymalnym). W ramach analizy scenariuszowej najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR w po-
rownaniu do wyniku analizy podstawowej miat scenariusz 2, w ktérym testowano wariant nieuwzgled-
niajacy dyskontowania kosztéw. Szczegdtowo wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci omdwiono

w Rozdziale 11.

Analiza probabilistyczna wykazata zbieznos¢ wynikéw do wartosci $rednich - po przeprowadzeniu
1 000 iteracji modelu wyniki $rednie rdznity sie od wariantu podstawowego o mniej niz 3%, co nalezy

niewatpliwie uzna¢ za pozytywng walidacje struktury modelu (zob. Rozdziat 12).

W ramach walidacji konwergencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) przeprowadzono prze-
glad opracowan ekonomicznych dotyczacych wnioskowanej interwencji w rozwazanym wskazaniu.
W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedng petng publikacje Bein-
feld 2022, zawierajaca analize dla populacji zgodnej z wnioskowang, wykonang w ramach raportu /nsti-
tute for Clinical and Economic Review. Autorzy w ramach przeprowadzonej analizy przyjeli koszt roczny
mawakamtenu w wysokosci 75 000S. W przypadku poréwnania mawakamtenu z terapig standardowa,
uzyskany wynik ICUR wynosit 1 200 000 $/QALY, znajdujac sie na réwni z przyjetym progiem optacalnosci
(szczegdty zob. Zatgcznik16.2.3). W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego zagranicznych agencji HTA
odnaleziono dodatkowo 4 raporty: CADTH 2023, NICE 2022, PBAC 2022 oraz GBA 2023. W raporcie
CADTH 2023, w ocenie przedstawione]j przez producenta wynik ICUR (56 774 S/QALY) zaledwie nie-
znacznie przekraczat przyjety prog optacalnosci 50 000 $/QALY. W analizie przeprowadzonej przez CA-
DTH oszacowano, ze terapia mawakamtenem jest drozsza i bardziej skuteczna wzgledem standardowe]
terapii, z wynikiem ICER wynoszacym 576 295 S/QALY. W analizie NICE 2022 przedstawiono wynik ICUR
w wysokosci 29 840,80 £/QALY, szacujac poprawe stanu zdrowia pacjentow leczonych mawakamtenem
przy kosztach nieprzekraczajacych ponizej progu optacalnosci (30 000 £/QALY). Szczegbdtowe wyniki ana-
lizy ekonomicznej w raporcie PBAC Meeting z listopada 2022 r byty niejawne. W raporcie GBA 2023
przedstawiono zestawienie rocznych kosztéw terapii. Wyniki odnalezione w dokumentach w wyniku
przeprowadzonego przegladu nie mogg zostaé bezposrednio poréwnane z wynikami uzyskanymi w ni-
niejszej analizie ze wzgledu na m.in. odmienng walute oraz kategorie kosztowe indywidualne dla kaz-

dego kraju.
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15 Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazata, ze produkt leczniczy Camzyos stosowany jako terapia

dodana to standardowej terapii objawowej oHCM _

Warto$¢ wskaznika ICUR w ramach analizy podstawowej oszacowano na - 21/QALY (bez RSS:
- zt/QALY) z perspektywy ptatnika publicznego (PPP). W ramach analizy szacowano réwniez
koszty z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjenta (PPP+P), jednakze ze wzgledu na mar-

ginalng rdznice osigganych kosztéw w niniejszej analizie pominieto obliczenia z perspektywy wspdlne;j.

W przypadku dotgczenia mawakamtenu do SoC prognozowane jest przedtuzenie sredniego przezycia
pacjentow o 1,34 lat. W zakresie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), oczekuje sie wzrostu w zakre-

sie okoto 1,58 QALY w poréwnaniu do terapii wytgcznie SoC).

Oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie - ustawowego progu optacalnosci kosztowej dla tech-

nologii lekowych w Polsce, réwnego 190 380 z1/QALY.

Z perspektywy analizy kosztow-uzytecznosci, wyniki analizy ekonomicznej _
_. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze wynika
to w duzej mierze z faktu, ze w populacji pacjentdw z objawowa kardiomiopatig przerostowa zawezajgca
w chwili obecnej nie jest objeta finansowaniem jakakolwiek forma leczenia aktywnego, co ma z jednej
strony wptyw na nizsze koszty leczenia, ale rownoczesnie podtrzymuje stan niezaspokojonej potrzeby
pacjentéw na terapie dziatajaca przyczynowo, o udowodnionej skutecznosci zaréwno w zakresie obja-
wow choroby jak i punktéw typu PROs, jak jakosé zycia pacjentéw. Mawakamten jest pierwszym doust-
nym lekiem zarejestrowanym w leczeniu przerostowej kardiomiopatii zawezajgcej dziatajgcym przyczy-
nowo. Udostepnienie terapii produktem leczniczym Camzyos bedzie zatem prowadzi¢ do szerokiego

zakresu korzysci zdrowotnych dla chorych na oHCM.
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16 Zatgczniki

16.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Tabela 47. Wktad autoréw w opracowanie raportu.

Autor Wktad w opracowanie raportu

|‘||||1|||||1|

16.2 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), jako element walidacji konwergencji przeprowadzono

systematyczny przeglad badan ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego.

16.2.1 Metodyka

16.2.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

16.2.1.2 Kryteria witgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej zamieszczono predefiniowane kryteria wigczenia oraz wykluczenia z przegladu syste-

matycznego analizowanych publikacji.
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Tabela 48. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia publikacji do przegladu systematycznego analiz ekono-

micznych.
Zakres kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacia Dorosli chorzy z objawowa kardiomiopatig przero- Inna niz okreslona
putad stowa zawezajgca w klasie II-1Il NYHA w kryteriach wtgczenia
) Produkt leczniczy Camzyos Inna niz okreslona
Interwencja ) .
(mawakamten) w kryteriach wtgczenia
Komparator Dowolny -
Raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosz-
tow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-
korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane  Niezgodna z kryteriami wia-
Metodyka ) ) L ;
w postaci petnych tekstéw oraz doniesien konferen- czenia
cyjnych; do analizy wtgczano publikacje w jezyku
polskim, angielskim i niemieckim
16.2.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza tytutdéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow

publikacji, pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 12 pazdziernika 2023 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji PubMed
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z od-
powiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla interwenc;ji
i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone

ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Camzyos w leczeniu oHCM — Pub-
Med.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
#1 OR "cost-minimization" OR "cost utility" 1138376
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#2 mavacamten OR "myk 461" 176
#3 hypertrophic AND cardiomyopathy 31612
#4 #1 AND #2 AND #3 6
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Tabela 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Camzyos w leczeniu oHCM — Co-
chrane Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

"economic review" OR "cost effective-
ness" OR "cost-effectiveness" OR "phar-
macoeconomic" OR "cost minimization"
#1 OR "cost-minimization" OR "cost utility" 103 964
OR "cma" OR "cea" OR "cua" OR "eco-
nomic" OR "cost" OR "costs" OR "eco-
nomic evaluation"

#2 mavacamten OR "myk 461" 60
#3 hypertrophic AND cardiomyopathy 624
H4 #1 AND #2 AND #3 0

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych uzyskano tacznie 6 trafien, ktére zostaty poddane anali-

zie na dalszych etapach przegladu.

16.2.3 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-
leziono tacznie 6 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe zostaty przeanalizowane na poziomie ty-

tutdw i streszczen, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.
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Wykres 10. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Camzyos.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 6
Cochrane: 0]
tacznie: 6

Biiplikati0 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow

i streszczen:
Rodzaj badania:
tacznie: 3

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow wraz z powodami wykluczenia:

Brak poszukiwanych wynikow:

Powtorzenie wynikow z publikacji wtgczonej do PS:
tacznie: 2

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedng petng publikacje, spet-
niajgcy zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia do przegladu: Beinfeld 2022. W ponizszej tabeli zesta-
wiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanej analizy ekonomicznej, oceniajgcej

optacalnosé stosowania leczenia mawakamtenem chorych z objawowa kardiomiopatig zawezajaca.
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Tabela 51. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw wtgczonych badan ekonomicznych.

Publikacja Metodyka

= Kraj: Stany Zjednoczone
= Populacja: chorzy na oHCM

= Sposéb modelowania: model semi-Mar-
kowa
= Typ analizy: CEA, CUA (publikacja do ra-
portu ICER 2021)
Beinfeld 2022 ® Perspektywa: Stany Zjednoczone, koszty w
(ICER 2021) S
= Horyzont: dozywotni

Poréwnanie Wynik
MAV+SoC vs SoC:
ICUR: 1 200 000 $/QALYA
MA\Q;SC?C ve ICER: nie zdefiniowano
' MAV+SoC vs DIZ+SoC:
MAV+SoC vs
DIZ+S0C; ICUR: 1 500 000 $/QALY?
MAV+SoC vs ICER: nie zdefiniowano

miektomia chi-
rurgiczna+SoC;

MAV+SoC vs miektomia chirurgiczna+SoC:

ICUR: zdominowany”

= Dyskontowanie: 3% ZIA\-HS?kC ;:S ICER: 5 600 000 $/LYGA
= Uzytecznosci: badanie kliniczne EXPLORER @ |2(\:IJVZ'?'SOOC o MAV+S0C vs ablacja alkoholowa+50C:

= Zrédto danych klinicznych: badania EXPLO-
RER-HCM, Sherrid 20051, Liebregts 20152

= Prog opfacalnosci: 1 200 000$/QALY

1 Sherrid MV, Barac I, McKenna WJ, et al. Multicenter study of the efficacy and safety of disopyramide in obstructive hypertrophic cardio-
myopathy. J Am Coll Cardiol. 2005;45(8):1251-58;

2 Liebregts M, Vriesendorp PA, Mahmoodi BK, Schinkel AFL, Michels M, ten Berg JM. A systematic review and meta-analysis of long-term
outcomes after septal reduction therapy in patients with hypertrophic cardiomyopathy. JACC Heart Fail. 2015;3(11):896-905;

A wyniki przy zatozeniu rocznych kosztéw mawakamtenu w wysokosci 75 000S.

ICUR: zdominowany”
ICER: 7 000 000 $/LYG”

Dokument Beinfeld 2022 przedstawiat ocene efektywnosci-kosztow oraz uzytecznosci-kosztow leczenia
chorych z oHCM, przeprowadzong w ramach raportu /Institute for Clinical and Economic Review
(/ICER 2021). Autorzy w ramach przeprowadzonej analizy przyjeli koszt roczny mawakamtenu w wysoko-
$ci 75 0005S. Uzyskany w analizie wynik ICUR wynosit 1 200 000 S/QALY w poréwnaniu mawakamtenu
z terapig standardowa oraz 1 500 000 S/QALY z zestawieniu MAV z dizopiramidem. W pordwnaniu te-
rapii mawakamtenem z zabiegami chirurgicznymi (miektomig chirurgiczng i ablacjg alkoholows) otrzy-

mano ICUR zdominowany.

16.2.4 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Dodatkowo 12 pazdziernika 2023 roku wykonano przeglad zasobdw internetowych serwisdéw agencji
HTA. W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczgce produktu Camzyos w leczeniu chorych z kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg w klasie Il-

[l NYHA, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Camzyos 2023):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
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e nstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-

desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e  Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA)

W wyniku przeprowadzonego przegladu zasobdéw internetowych wymienionych powyzej agencji HTA

odnaleziono 4 publikacje dotyczace oceny mawakamtenu u chorych z objawowg kardiomiopatig prze-

rostowg zawezajgca, przeprowadzonej przez: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

(CADTH 2023), National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022); Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee (PBAC 2022), Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA 2023).

— opis metodyki oraz najwazniejsze wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw wtgczonych badan ekonomicznych.

Publikacja

CADTH 2023

Camzyos® (mawakamten)

Metodyka Poréwnanie

= Kraj: Kanada

= Populacja: dorosli chorzy z oHCM w klasie

[-1IENYHA
= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: Kanada, koszty w S

] ] MAV+SoC vs SoC

= Horyzont: dozywotni (41 lat)
= Dyskontowanie: 1,5%
= Uzytecznosci: badanie EXPLORER-HCM

= Zrédto danych klinicznych: badanie EXPLO-
RER-HCM

= Prég optacalnosci: 50 000 $/QALY

Wynik

Wyniki producenta:
ICUR: 56 774 $S/QALY
Akoszty: 129 564 S
AQALY: 2,28
Wyniki CADTH:
ICUR: 576 295 $/QALY

Akoszty: 264 737 S
AQALY: 0,46

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA [1-111)
kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM)



82 AESTIMO

Publikacja Metodyka Poréwnanie Wynik

= Kraj: Wielka Brytania

= Populacja: dorosli chorzy z oHCM w klasie
[-11I NYHA

= Sposéb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CUA
= Perspektywa: Wielka Brytania, koszty w £

NICE 2022 MAV+SoC vs SoC ICUR: 29 840,80 £/QALY
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3,5%
= Uzytecznosci: badanie EXPLORER-HCM

= 7rédto danych klinicznych: badania EXPLO-
RER-HCM, EXPLORER-LTE

= Prig optacalnosci: 30 000 £/QALY

= Kraj: Australia

= Populacja: dorosli chorzy z oHCM

= Sposdb modelowania: model Markowa
= Typ analizy: CEA, CUA

= Perspektywa: bd., koszty w $ ICUR: niejawny
PBAC 2022 [ Horyzont: 25 |at MAV+SoC vs SoC AQALY 0,98
= Dyskontowanie: bd. ALY: 0,54

= Uzytecznosci: badanie EXPLORER-HCM

= Zrédto danych klinicznych: badanie EXPLO-
RER-HCM

= Prog optacalnosci: bd.

= Kraj: Niemcy

A - _ Catkowity koszt
;Oymanc_’lan' dorosli chorzyz oHCM w klasie ¢ proy MAV: 25 606,60-25 638,28 €
« Typ analizy: CMA MAV vs MTP PRO: 46,02-245,43 €
GBA 2023 ) MAV vs BIS MTP: 27,59-61,39 €
= Perspektywa: Niemcy., koszty w €
MAV vs VER BIS: 25,04-100,16 €
= Horyzont: 1 rok
MAV vs DIL VER: 83,06-183,23 €

= Dyskontowanie: bd.

= Prég optacalnosci: bd. DIL: 236,85-315,94 €

W raporcie CADTH 2023, w ocenie przedstawionej przez producenta wynik ICUR (56 774 S/QALY) zale-
dwie nieznacznie przekraczat przyjety prog optacalnosci 50 000 $/QALY. W analizie przeprowadzonej
przez CADTH oszacowano, ze terapia mawakamtenem jest drozsza i bardziej skuteczna wzgledem stan-

dardowej terapii, z wynikiem ICER wynoszacym 576 295 S/QALY.

W analizie NICE 2022 przedstawiono wynik ICUR w wysokosci 29 840,80 £/QALY, szacujgc poprawe
stanu zdrowia pacjentéw leczonych mawakamtenem przy kosztach nieprzekraczajgcych ponizej progu

optacalnosci (30 000 £/QALY).

Szczegdtowe wyniki analizy ekonomicznej w raporcie PBAC Meeting z listopada 2022 r byty niejawne.
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W analizie GBA 2023 oszacowano roczne koszty stosowania mawakamtenu oraz komparatoréow. Roczny
koszt leczenia produktem leczniczym Camzyos oszacowano w przedziale od 25 606,60 € do 25 638,28

€.

16.3 Przeglad systematyczny uzytecznosci

16.3.1 Cel

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu, odpowiadajgcych po-
pulacji chorych z kardiomiopatig przerostowg zawezajgcy, wykonano w celu przeprowadzenia analizy
kosztéw-uzytecznosci. Uzytecznos$ci standw zdrowia pozwalajg wyznaczy¢ lata zycia skorygowane o ja-
kos¢, gtéwny wynik zdrowotny w $wietle polskich wytycznych przeprowadzenia analiz ekonomicznych

(AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021) i w efekcie, kalkulacje wskaznika ICUR.

16.3.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw wtgczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e Wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e Analiza streszczen, tytutéw abstraktow,

e Analiza petnych tekstéw publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono 16 pazdziernika 2023 r. w bazie informacji medycznej MEDLINE (po-
przez Pubmed) w oparciu o skonstruowang strategie wyszukiwania, co zapewnito odnalezienie wiary-
godnych publikacji. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Uwzgledniono publikacje
w jezyku polskim oraz angielskim. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych
w oparciu o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz jest on zalecany przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).
Wiaczano publikacje zawierajgce uzytecznosci mozliwe do zaimplementowania w modelu ekonomicz-

nym, tj. uzytecznosci wzgledem klas NYHA.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia do badan na etapie selekcji abstrak-

téw, a nastepnie petnych tekstow.
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Tabela 53. Kryteria wtgczenia i wykluczenia przegladu uzytecznosci dotyczgcego uzytecznosci standw
zdrowia w oHCM.

Kryterium Kryteria wtgczenia Kryteria wytgczenia
Populacja dorostych chorych z objawowa kardio-

Populacja miopatig przerostowa zawezajaca w klasie Il-ll
NYHA

Populacja inna niz okreslona
w kryteriach wigczenia

Badania dotyczace opartej na preferencjach jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (uzytecznosci)
Ocena uzytecznosci dokonana z zastosowaniem
odpowiednich metod pomiaru: kwestionariusz EQ-
Rodzaj badania 5D SF-6D, HUI, SF-6d, metoda SG lub TTO (lub spo-
séb przedstawienia wynikow na to wskazuje)

Inny rodzaj pomiaru niz okreslony
w kryteriach wtgczenia

Do przegladu bedg kwalifikowane zarowno publika-
cje w postaci petnych tekstéw jak i abstrakty konfe-

rencyjne.
) Wartos$¢ uzytecznosci dla stanu zdrowotnego: kar- Wartosci uzytecznosci dla standw innych
Metoda pomiaru o ) . . . ) ) )
. L diomiopatia przerostowa zawezajaca, ze wzgledu niz w kryteriach wtgczenia oraz niepowigzane
uzytecznosci o
na klasy NYHA Z nimi.
Jezyk Jezyk angielski lub polski Inny niz jezyk angielski lub polski

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie medycznej MEDLINE zawierata stowa kluczowe okreslajgce
jednostke chorobowg oraz metode pomiaru uzytecznosci. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez Pubmed): analizy zawierajgce uzytecznosci
zwigzane z oHCM.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikow

#1 hypertrophic AND cardiomyopathy 31623

"utility scores"[tiab] OR "utility values"[tiab] OR euroqol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR
#2 eq5d[tiab] OR "eqg-5d"[tiab] OR "hui2"[tiab] OR "hui3"[tiab] OR "health utilities index"[tiab] 35894
OR "short form six dimension"[tiab] OR "Short Form-6 dimension"[tiab] OR "sf-6d"[tiab]

#3 #1 AND #2 19

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 19 wynikéw. Po wstep-
nym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wtgczono jedng

prace: Xie 2022.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, zaprezentowano proces wyszukiwania przeglagdéw badan uzy-
tecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutow i streszczen, a na-

stepnie petnych tekstéw.
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Wykres 11. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci zwigzane z przebiegiem oHCM.

Liczba trafien uzyskanych w poszcze-
gblnych bazach danych:

Pubmed:
tacznie:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i stresz-
czen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 13
tgcznie: 13

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania : 5
tgcznie: 5

Publikacje wtgczone do przegladu:

Do przeglagdu badan uzytecznosci wtgczono jedynie publikacje Xie 2022, ktéra spetniata wszystkie kryte-
ria wigczenia. W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci dla standw zdrowia zwigzanych z oHCM z ana-

lizy Xie 2022.
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Tabela 55. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw analiz uzytecznosci standw zdrowotnych zwigza-
nych z oHCM.

Publikacja Kraj

Stany Zjed-
noczone

Xie 2022

Rodzaj badania

Ocena HRQoL
pacjentow le-
czonych w ra-
mach badania
EXPLORER-
HCM

Populacja / Interwencja

Pacjenci z oHCM w klasie II-11I
NYHA (chorzy wtgczeni do ba-
dania RCT EXPLORER-HCM),
oceniajacego efektywnosé le-
czenia MAV+SoC vs SoC

Metoda po-
miaru

EQ-5D-5L

Srednia warto$¢ uzytecznosci

MAV+SoC (h = 96):
=NYHAI: 0,950

= NYHA II: 0,866
= NYHA lI/IV: 0,708
SoC (n =89):
= NYHA I: 0,952
= NYHA I1: 0,850
= NYHA llI/IV: 0,704

Celem pracy Xie 2022 byta ocena jakosci zycia chorych z kardiomiopatig przerostowg zawezajgcy, wia-

czonych do proby klinicznej EXPLORER-HCM. Ocene przeprowadzano w 30. tygodniu badania w celu

oszacowania wptywu stosowanej terapii (i ewentualnych zdarzen niepozadanych, mogacych wystgpié

w trakcie leczenia) na uzytecznosci standw zdrowia wedtug klas NYHA.

16.4 Tablice trwania zycia (GUS 2023)

Tabela 56. Tablice trwania zycia, dane za 2022 rok (GUS 2023.)

Wiek

10
11
12
13

14

Camzyos® (mawakamten)

Prawdopodobieristwo zgonu

Mezczyzni
0,004080
0,000320
0,000240
0,000190
0,000150
0,000120
0,000110
0,000100
0,000090
0,000090
0,000100
0,000120
0,000140
0,000170

0,000210

Kobiety

0,003270
0,000310
0,000210
0,000160
0,000130
0,000110
0,000100
0,000100
0,000090
0,000100
0,000100
0,000110
0,000130
0,000150

0,000170
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Wiek

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47

48

Camzyos® (mawakamten)

Prawdopodobieristwo zgonu

Mezczyzni
0,000270
0,000340
0,000420
0,000520
0,000610
0,000710
0,000790
0,000850
0,000910
0,000950
0,001000
0,001050
0,001110
0,001190
0,001280
0,001380
0,001490
0,001610
0,001740
0,001870
0,002000
0,002130
0,002260
0,002400
0,002540
0,002690
0,002880
0,003090
0,003350
0,003660
0,004020
0,004430
0,004880

0,005370

Kobiety

0,000200
0,000220
0,000250
0,000270
0,000280
0,000290
0,000300
0,000300
0,000300
0,000310
0,000310
0,000320
0,000340
0,000360
0,000380
0,000410
0,000440
0,000480
0,000510
0,000560
0,000600
0,000650
0,000710
0,000770
0,000830
0,000910
0,000980
0,001070
0,001180
0,001300
0,001430
0,001580
0,001750

0,001930
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Wiek

49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81

82

Camzyos® (mawakamten)

Prawdopodobieristwo zgonu

Mezczyzni
0,005910
0,006490
0,007130
0,007830
0,008580
0,009400
0,010290
0,011250
0,012290
0,013420
0,014670
0,016040
0,017540
0,019200
0,021000
0,022940
0,024980
0,027080
0,029230
0,031400
0,033620
0,035920
0,038360
0,041020
0,043930
0,047150
0,050760
0,054800
0,059290
0,064360
0,070100
0,076610
0,083990

0,092430

Kobiety

0,002140
0,002360
0,002620
0,002890
0,003210
0,003550
0,003920
0,004330
0,004790
0,005300
0,005880
0,006540
0,007270
0,008070
0,008910
0,009810
0,010760
0,011770
0,012860
0,014070
0,015420
0,016930
0,018620
0,020530
0,022660
0,025030
0,027680
0,030670
0,034030
0,037860
0,042300
0,047500
0,053580

0,060730
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83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
%
97
98
99

100

Camzyos® (mawakamten)

0,101990
0,112590
0,124150
0,136510
0,149450
0,162730
0,176340
0,190260
0,204520
0,219140
0,234160
0,249530
0,265150
0,280960
0,296860
0,312750
0,328560

0,344190

0,069100
0,078700
0,089500
0,101490
0,114470
0,128280
0,142880
0,158270
0,174410
0,191300
0,208940
0,227210
0,245980
0,265080
0,284340
0,303580
0,322640

0,341340
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