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CAD
CADTH
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CNKI
COVID-19

CPET
CscC
CSS
CV%
DBP

Camzyos® (mawakamten)

Amerykanskie Kolegium Kardiologii (z ang. American College of Cardiology)

Fundacja Amerykanskiego Kolegium Kardiologii (z ang. American College of Cardiology Foundation)
Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor)
Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (z ang. Adverse Events of Special Interest)
Migotanie przedsionkow (z ang. Atrial Fibrillation)

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (z ang. American Heart Association)
Aminotransferaza alaninowa

A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Antagonisci receptora angiotensyny (z ang. Angiotensyn Receptor Blocker)

Antagonisci receptorow angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny (z ang. Angiotensin Receptor Neprilysin
Inhibitor)

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (z ang. Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopa-
thy)

Aminotransferaza asparaginianowa

B-blokery (z ang. Beta-Blockers)

Brak danych

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Choroba wiencowa (z ang. Coronary Artery Disease)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Blokery kanatu wapniowego (z ang. Calcium Channel Blockers)
Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Rezonans magnetyczny serca (z ang. Cardiac Magnetic Resonance imaging)
China National Knowledge Infrastructure

Ostra choroba zakazna uktadu oddechowego wywotana zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (z ang. Coro-
navirus Disease 2019)

Krazeniowo-oddechowy test wysitkowy (z ang. Cardiopulmonary Exercise Testing)

Chinskie Towarzystwo Kardiologii (z ang. Chinese Society of Cardiology)

Sumaryczna ocena kliniczna (z ang. Clinical Summary Score)

Wspdtczynnik zmiennosci (definiowany jako stosunek SD do sredniej) (z ang. Coefficient of Variation)

Rozkurczowe ci$nienie tetnicze krwi (z ang. Diastolic Blood Pressure)
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DIZ

E/A

E/E’

EI

EBM
ECHO
ECOG
EKG
EMA
EOS
EOT
ESC
FAERS
FDA
FU
GFR
GGN
GMR
HbAlc
HBV
HCM
HCMSQ
HCV
HIV
HR
HRQoL
hs-cTnT
HTA
ICD

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (z ang. Dilated Cardiomyopathy)
Polekowe uszkodzenie watroby (z ang. Drug-Induced Liver Injury)
Dizopiramid

Predkos¢ naptywu mitralnego (z ang. Mitral Inflow)

Stosunek predkosci wczesnego naptywu mitralnego i naptywu mitralnego w czasie skurczu przedsionka
(z ang. mitral inflow (E/A), the ratio of mitral inflow (E) and the average of septal and lateral early dia-
stolic mitral annular tissue Doppler velocities (average E/e’ ratio))

Stosunek maksymalnej predkosci fali biernego naptywu mitralnego do predkosci pierscienia mitralnego
we wczesnej fazie rozkurczu (ang. ratio between early mitral inflow velocity and mitral annular early
diastolic velocit)

Predkosc pierscienia mitralnego we wczesnej fazie rozkurczu (z ang. Early Diastolic Mitral Annular Ve-
locity)

Evidence Based Medicine

Badanie echokardiograficzne

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (z ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
Elektrokardiogram (z ang. Electrocardiogram)

Europejska Agencja ds. Lekéw (z ang. European Medicines Agency)

Zakoniczenie badania (z ang. End-Of-Study)

Zakonczenie leczenia (z ang. End-Of-Treatment)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (z ang. European Society of Cardiology)
System Raportowania Zdarzen Niepozgdanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

Okres obserwacji po zakoriczonym leczeniu (z ang. post-treatment follow-up)
Wskaznik przesaczania ktebuszkowego (z ang. Glomerular Filtration Rate)

Gdrna granica normy

Stosunek $rednich geometrycznych (z ang. Geometric Mean Ratio)
Hemoglobina glikowana (z ang. Glycated Hemoglobin)

Wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

Kardiomiopatia przerostowa (z ang. Hypertrophic Cardiomyopathy)
Kwestionariusz Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire

Wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

Wirus nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

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

Wysoce czuta troponina sercowa T (z ang. High-Sensitive Cardiac Troponin T)
Health Technology Assessment

Wszczepialny kardiowerter-defibrylator (z ang. Implantable Cardioverter Defibrillator)
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NICE
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

Rozstep miedzykwartylowy (z ang. interquartile range)

Istotne statystycznie

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Interaktywny system odpowiedzi (z ang. Interactive Response System)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Kwestionariusz Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Lewy przedsionek (z ang. Left Atrium)

Pomiar wykonywany od strony bocznej

Indeks objetosci lewego przedsionka (z ang. Left Atrial Volume Index)

Faza wydtuzona badania (z ang. Long-term extension)

Lewa komora serca (z ang. Left Ventricular)

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

Indeks masy lewej komory (z ang. Left Ventricular Mass Index)

Droga odptywu lewej komory (z ang. Left Ventricular Outflow Tract)

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (z ang. Major Adverse Cardiovascular Events)
Mawakamten

Minimalna klinicznie istotna roznica (z ang. Minimal Clinically Important Difference)
Mechanicznie wspomaganie krgzenia (z ang. Mechanical Circulatory Suport)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Réwnowaznik metaboliczny (z ang. Metabolic Equivalent)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Mixed Methods Appraisal Tool

Model mieszany dla powtarzanych pomiarow (z ang. Mixed Model for Repeated Measures)
Niedomykalnos¢ zastawki mitralnej (z ang. Mitral Regurgitation)

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego (z ang. Mineralocorticoid Receptor Antagonist)
Rezonans magnetyczny (z ang. Magnetic Resonance)

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

Niedihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego (z ang. Non-dihydropyridine Calcium Channel Block-
ers)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Kardiomiopatia przerostowa bez zawezenia drogi odptywu (z ang. Hypertrophic Non-Obstractive Car-
diomyopathy)

National Institute for Health and Care Excellence
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10

NIH
NNH

NNT
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PET
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Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt korncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

Newcastle Ottawa Scale

Skala numeryczna (z ang. Numerical Rating Scale)
Nieistotne statystycznie

N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (z ang. N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide)

New York Heart Association

Kardiomiopatia przerostowa zawezajgca (z ang. Obstractive Hypertrophic Cardiomyopathy)
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Catkowity wynik sumaryczny (z ang. Overall Summary score)

Punkt procentowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Placebo

tancuchowa reakcja polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

Percentyl

Pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. Positron Emission Tomography,)

Koncowo-wydechowe cisnienie parcjalne dwutlenku wegla (z ang. Partial Pressure Of End-Tidal Carbon
Dioxide)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Sumaryczna ocena ograniczen fizycznych (z ang. Physical Limitation Score)

Komitet np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (z ang. Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee)

Wytyczne raportowania wynikéw przegladdéw systematycznych oraz metaanaliz (z ang. Preferred Re-
por-ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

Przeglad systematyczny

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Szczytowe zuzycie tlenu (z ang. Peak Oxygen Consumption)
Jeden raz dziennie

Sumaryczna ocena jakosci zycia (z ang. Quality of Life score)

Odstep QT skorygowany wg metody Fridericia
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QUOROM
RA

RB
RCM
RCT
RD
RER
ROB
RR
RTG
RV
RVSP
SAEs
SAM
SAP
SBP
SCD
SD

SE
Septal
SGLT2i
SLS
SMD
SocC
SRT
TEAE
TESAE
TIA
TK

TR

TRAEs
TSS
TTE
URPL
USA
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Quality of Reporting of Meta-analyses

Prawy przedsionek (z ang. Right Atrium)

Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Kardiomiopatia restrykcyjna (z ang. Restrictive Cardiomyopathy)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Wspdtczynnik wymiany oddechowej (z ang. Respiratory Exchange Ratio)

Ryzyko btedu systematycznego (z ang. Risk Of Bias)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Badanie obrazowe radiologiczne

Prawa komora serca (z ang. Right Ventricular)

Cisnienie skurczowe prawej komory (z ang. Right Ventricular Systolic Pressure)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Ruch systoliczny przedniego ptatka zastawki mitralnej (z ang. Systolic Anterior Motion)
Plan analizy statystycznej (z ang. Statistical Analysis Plan)

Skurczowe ci$nienie tetnicze krwi (z ang. Systolic Blood Pressure)

Nagta $mierc sercowa (z ang. Sudden Cardiac Death)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Pomiar wykonywany od strony przegrody

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (z ang. Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor)
Sumaryczna ocena ograniczen spotecznych (z ang. Social Limitation Score)
Standaryzowana srednia roznica (z ang. Standarized Mean Difference)

Standardowa opieka lekarska (z ang. Standard Of Care)

Zabiegi zmniejszajgce grubosc¢ przegrody (z ang. Septal Reduction Therapy)

Zdarzenie niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Event)
Ciezkie zdarzenie niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Serious Adverse Event)
Przemijajacy atak niedokrwienny (z ang. Transient Ischemic Attack)

Tomografia komputerowa (z ang. Computed Tompgraphy)

Maksymalna predkos¢ niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej (z ang. Maximum Tricuspid Regurgitation
Velocity)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Sumaryczna ocena objawéw (z ang. Total Symptom Score)

Echokardiografia przezklatkowa (z ang. transthoracic echocardiography)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéow Biobdjczych

Stany Zjednoczone

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1I-111)
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uT
VCO2
VE
Ve/VCO3

VO
WHO
WMD
ZUS
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Pacjenci nieleczeni (z ang. UnTreated)
Wydalanie dwutlenku wegla (z ang. Carbon Dioxide Output)
Wentylacja minutowa (z ang. Minute Ventilation)

Stosunek minutowej wentylacji do produkcji dwutlenku wegla (z ang. Minute Ventilation To Carbon
Dioxide Production)

Zuzycie tlenu (z ang. Oxygen Consumption)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1I-111)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczedstwa produktu leczniczego
Camzyos (mawakamten) w leczeniu objawowej
kardiomiopatii przerostowej zawezajgcej, u do-
rostych chorych w klasie II-Ill NYHA, pomimo
stosowania leczenia beta-blokerami lub bloke-
rami kanatu wapniowego lub w przypadku nie-
tolerancji/przeciwskazania do tych terapii, z
frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) 55% i
powyzej oraz gradientem drogi odptywu lewej
komory (LVOT) 250 mmHg w spoczynku lub po
prowokacji, w ramach programu lekowego.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu oraz wytyczne przeprowadzania przegla-
dow systematycznych Cochrane Collaboration:
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Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.4.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przegladdw systematycznych z meta-
analizg) dotyczacych oceny mawakamtenu
w docelowej populacji w postaci syntezy iloscio-
wej danych z witgczonych préb pierwotnych.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii mawa-
kamtenu wfaczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): wiek >18 lat;
rozpoznana, objawowa kardiomiopatia prze-
rostowa zawezajgcg (oHCM) spetniajgca na-
stepujgce kryteria:

—klasa IlI-Ill wedtug klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA);

—frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 255%;

—gradient drogi odptywu lewej komory (LVOT)
>50 mmHg w spoczynku lub po prowokacji;

—stosowanie leczenia beta-blokerami lub blo-
kerami kanatu wapniowego lub w przypadku
nietolerancji/przeciwskazania do tych terapii;
Interwencja (I, z ang. Intervention): mawa-
kamten (MAV) + najlepsze leczenie standar-
dowe/objawowe (SoC), dawkowany zgodnie
z aktualng charakterystykg produktu leczni-
czego (ChPL) Camzyos;
Komparatory (C, z ang. Comparison): najlep-
sze leczenie standardowe/objawowe (SoC),
obejmujgce co najmniej beta-blokery (BBs)
lub blokery kanatu wapniowego (CCBs) * pla-
cebo;
Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome):

= skutecznos¢ kliniczna:

—ocena zaburzen hemodynamicznych/czyn-
nosciowych i morfologicznych serca (gra-
dient LVOT, LVEF, inne parametry w ocenie
echokardiograficznej i CMR)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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—ciezkos¢ objawéw (klasa czynnosciowa
NYHA)
—wydolnos¢ wysitkowa w testach spiroergo-
metrycznych
—koniecznos¢ leczenia inwazyjnego
—odpowiedz na leczenie — zdefiniowana po-
prawa w prostych oraz ztozonych punktéw
koncowych obejmujgcych ocene objawéw,
wydolnosci wysitkowej, zaburzen hemody-
namicznych lub koniecznosci leczenia in-
wazyjnego
—biomarkery zwigzane z niewydolnoscig
i uszkodzeniem serca
—przezycie catkowite
—jakos¢ zycia
= bezpieczenstwo.
Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z grupg kon-
trolng lub bez grupy kontrolnej (kliniczne — w
tym pragmatyczne i postmarketingowe; ob-
serwacyjne — w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie petnotekstowej (peer
review) oraz inne materiaty (doniesienia kon-
ferencyjne, dokumenty rejestracyjne) prezen-
tujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktow koncowych dla badan
opublikowanych petnotekstowo.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wiagczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA (Page

2021).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozadanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i rownolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono
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takze dane z odnalezionych opracowan wtér-
nych.

Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 4 przeglady sys-
tematyczne: Ismayl 2023, Memon 2023, Mi
2023 oraz Rabiee Rad 2023, ktore potwierdzity
trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w
przegladzie wtasnym oraz prezentowanych
whnioskéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej

terapii MAV+SoC.

Mawakamten + SoC vs placebo + Soc —
badania z randomizacja

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono 3 wieloosrodkowe préby kliniczne 11l fazy
z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, po-
rownujgce mawakamten (MAV) z placebo
(PBO), dodane do standardowej terapii (SoC),
u dorostych chorych z objawowg kardiomiopa-
tig przerostowa zawezajacg (0HCM, z ang. Ob-
Structive Hypertrophic Cardiomyopa-
thy): EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN | VALOR-
HCM.

EXPLORER-HCM przeprowadzono w osrodkach
klinicznych w Ameryce Pdétnocnej i Europie (w
tym 2 w Polsce), VALOR-HCM na terenie USA,
natomiast EXPLORER-CN prowadzone byto wy-
tagcznie w Chinach. Badania EXPLORER-HCM
i VALOR-HCM finansowane byty przez MyoKar-
dia, natomiast sponsorem EXPLORER-CN byta
firma Shanghai LianBio Development Co Ltd.

Leczenie oceniano w populacji chorych z obja-
wowg kardiomiopatig przerostowg w klasach
NYHA 1I-lll (w badaniu VALOR-HCM dopusz-
czano takze klase IV, ale ostatecznie wtgczono
tylko jednego takiego pacjenta), pomimo stoso-
wania najlepszego leczenia standardowego,

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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obejmujgcego co najmniej leczenie beta-bloke-
rami (BB) lub blokerami kanatu wapniowego
(CCB) lub z przeciwskazaniami do tych terapii, z
frakcjg wyrzutowa lewej komory LVEF 255% (w
badaniu VALOR-HCM >60%) i gradientem drogi
odptywu lewej komory (LVOT) =50 mmHg po
prowokacji lub po prébie wysitkowej. Populacja
jest reprezentatywna dla populacji, ktéra bedzie
leczona w ramach wnioskowanego programu
lekowego. W badaniu VALOR-HCM oceniano
chorych w bardziej zaawansowanym stadium
klinicznym, kwalifikujgcych sie do miektomii
przegrody miedzykomorowej lub ablacji alkoho-
lowej przegrody miedzykomorowej (zabiegi
SRT), z ciezkimi objawami oHCM, pomimo sto-
sowania maksymalnie tolerowanych dawek le-
kow. W badaniu tym oceniano wptyw mawa-
kamtenu na poprawe stanu klinicznego i ograni-
czenie koniecznosci stosowania zabiegdw inwa-
zyjnych.

W analizowanych badaniach klinicznych pa-
cjenci kontynuowali dotychczasowe SoC, ktére
w badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN
obejmowato beta blokery (BB) lub blokery ka-
natu wapniowego (CCB) w monoterapii w stabil-
nych dawkach. Natomiast w badaniu VALOR-
HCM w ramach standardowe] terapii stoso-
wano beta-blokery, werapamil, diltiazem, dizo-
piramid w maksymalnych tolerowanych daw-
kach, w monoterapii lub skojarzeniach (wybor
terapii przez badacza, zgodnie z wytycznymi le-
czenia HCM).

Ogodtem w badaniach uczestniczyto 444 chorych
na oHCM — 233 otrzymywato mawakamten, a
211 placebo. Sredni wiek ocenianej w bada-
niach populacji byt podobny, wynosit okoto 60
lat, nieco nizszy byt w badaniu EXPLORER-CN —
ok. 50 lat. Proporcja ptci byta rézna w zaleznosci
od badania —w EXPLORER-HCM wiecej byto ko-
biet (59,4%), w EXPLORER-CN wtaczono wiecej
mezczyzn (71,6%), zas w VALOR-HCM stosunek
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pfci byt bliski 1:1. W badaniach EXPLORER-HCM
i EXPLORER-CN obecna byta populacja z mniej-
szym nasileniem objawdw, gdzie wiekszos¢
(>70%) stanowili chorzy z Il klasg czynno$ciowa
NYHA, czyli z niewielkim uposledzeniem aktyw-
nosci. Natomiast w badaniu VALOR-HCM, gdzie
wigczano pacjentow wykazujgcych kryteria
kwalifikacji do zabiegéw inwazyjnych, ponad
90% chorych miato znacznie ograniczong ak-
tywnos¢, z objawami przy matych wysitkach — 1l
klasa czynnosciowa NYHA. Srednia warto$c¢ frak-
cji wyrzutowej lewej komory wynosita 74-77%
w badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN
i ok. 68% w VALOR-HCM. Sredni gradient LVOT
w spoczynku wynosit okoto 50 mmHg w bada-
niach  EXPLORER-HCM i VALOR-HCM,
aw EXPLORER-CN powyzej 70 mmHg. Nato-
miast wartosci te byty wieksze po prébie Valsa-
lvy (powyzej 70 mmHg w EXPLORER-HCM i VA-
LOR-HCM i okoto 100 mmHg w EXPLORER-HCM
i VALOR-CN) oraz po wysitku — powyzej 80
mmHg w EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg ja-
koscig, uzyskujgc maksymalne 5 punktéow
w skali Jadad, a ryzyko wystepowania btedu sys-
tematycznego oceniono na niskie przy uzyciu
narzedzia RoB2.

Ocene skutecznosci prowadzono w populacji
pacjentdw poddanych randomizacji, a bezpie-
czenstwa u chorych, ktérzy otrzymali przynajm-
niej 1 dawke leku. W praktyce wszyscy (EXPLO-
RER-HCM, EXPLORER-CN) lub prawie wszyscy
(100% w grupie MAV i 98,2% w grupie PBO ba-
dania VALOR-HCM) chorzy poddani randomiza-
cji otrzymali przypisang interwencje, wiec w rze-
czywistosci oceniana populacja tych badan od-
powiadata klasycznie definiowanej populacji
ITT. W analizowanych badaniach niewielki od-
setek pacjentéw zakonczyt przedwczesnie le-
czenie — ponizej 5% w badaniach EXPLORER-

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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HCM i VALOR-HCM, oraz 7,4% (w grupie PBO)
w badaniu EXPLORER-CN.

Skuteczno$é kliniczna

Odpowiedz kliniczna (ztozony punkt koricowy)
oceniana tylko w badaniu EXPLORER-HCM, zde-
finiowana zostata jako uzyskanie poprawy wy-
dolnosci wysitkowej pvVO, 0 21,5 ml/kg/min oraz
poprawy objawéw o >1 klase czynnosciowa
NYHA, lub uzyskanie poprawy pVO, o 23,0
ml/kg/min bez pogorszenia klasy czynnosciowej
NYHA.

Pacjenci, u ktérych do standardowej terapii do-
dano leczenie mawakamtenem uzyskiwali istot-
nie ponad 2-krotnie czesciej kliniczng odpo-
wiedZ na leczenie, niz leczeni standardowo:
36,6% vs 17,2%, RB = 2,13 (95% Cl: 1,36; 3,32),
p =0,0009, NNT =6 (95% CI: 4; 12). Wyniki te
byty spéjne we wszystkich analizowanych pod-
grupach. Odnotowano rowniez istotne rdéznice
na korzys¢ mawakamtenu w kazdej ze sktado-
wych tego ztozonego punktu korcowego.

Catkowita odpowiedz na leczenie zdefiniowano
jako brak ograniczern w wydolnosci wysitkowej
(NYHA 1) oraz gradient LVOT <30 mmHg (ozna-
czajacy brak cech zawezenia drogi odptywu) we
wszystkich kategoriach pomiaru (spoczynkowy,
po wysitku, po probie Valsalvy). W badaniu
EXPLORER-HCM istotnie, blisko 35-krotnie wie-
cej chorych leczonych MAV+SoC uzyskato catko-
witg odpowiedz na leczenie, w poréwnaniu do
PBO+SoB: 27,4% vs 0,8%, RB = 34,46 (95% Cl:
4,78; 248,20), p =0,0004, NNT =4 (95% Cl: 3;
6). W prébie EXPLORER-CN (gdzie ocene LVOT
wykonano tylko w spoczynku oraz po probie
Valsalvy) réwniez obserwowano wiekszy odse-
tek chorych z catkowitg odpowiedzig w grupie
MAV+SoC: 25,9% vs 3,7%, ale rdznice nie prze-
kroczyty progu znamiennosci statystycznej (w

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

badaniu ocenie poddano 3-krotnie mniej pa-
cjentow niz w EXPLORER-HCM).

Poprawa objawéw niewydolnosci serca (klasy
czynno$ciowej NYHA o 21) oceniana byta we
wszystkich 3 badaniach RCT i w kazdym z nich
obserwowano istotne zwiekszenie odsetka pa-
cjentéw z tym punktem korcowym w grupie
mawakamtenu. Wykonana metaanaliza wska-
zuje na ponad 2-krotne zwiekszenie prawdopo-
dobiefAstwa poprawy objawéw w grupie
MAV+SoC: RB=2,44 (95% ClI: 1,90; 3,13),
p <0,0001, NNT =3 (95% ClI: 2; 4).

Odsetek pacjentéw wykazujgcych brak ograni-
czent w wydolnosci wysitkowej (klasa NYHA 1) na
koncu obserwacji byt istotnie wyzszy po zasto-
sowaniu MAV+SoC w poréwnaniu do PBO+SoC
w obu badaniach, gdzie oceniano ten punkt
koncowy: EXPLORER-HCM: RB=2,35 (95% Cl:
1,61; 3,44), NNT =4 (95% Cl: 3; 6), p < 0,0001
i EXPLORER-CN: RB=12,00 (95% Cl: 1,71,
84,03), NNT =3 (95% Cl: 2; 4), p =0,0123. Wy-
konana metaanaliza wskazuje na blisko trzy-
krotne  zwiekszenie  prawdopodobienstwa
braku ograniczen w wydolnosci wysitkowej
w grupie MAV+SoC: RB=2,81 (95% CI: 1,92;
4,12), p < 0,0001; NNT =4 (95% CI: 3; 5).

Ocena hemodynamiczna — gradient LVOT mie-
rzono spoczynkowo, a takze po wysitku fizycz-
nym oraz po wykonaniu przez pacjenta proby
Valsalvy. Gradient wskazuje na ciezko$¢ zawe-
zenie drogi odptywu z lewej komory serca. Na
podstawie metaanalizy wynikow dwdch badan
(EPLORER-HCM i VALOR-HCM) wykazano, ze
dodanie mawakamtenu do SoC wptywa na
istotne statystycznie zmniejszenie wartosci gra-
dientu LVOT mierzonego po wysitku: -36,12
mmHg (95% Cl: -42,33; -29,90), p < 0,0001 (do-
datkowo w badaniu EPLORER-HCM wyniki byty
spojne i istotne statystycznie we wszystkich wy-
réznionych podgrupach); gradientu LVOT mie-
rzonego w spoczynku (metaanaliza EPLORER-

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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CN i VALOR-HCM): -51,71 mmHg (95% CI:
-64,73; -38,69), p <0,0001; a takze gradientu
LVOT mierzonego po prébie Valsalvy (metaana-
liza EPLORER-CN i VALOR-HCM): -57,44 mmHg
(95% Cl: -79,48; -35,40), p < 0,0001 (dodatkowo
w badaniu EPLORER-CN wyniki byty spdjne
w wyréznionych podgrupach).

Odsetek pacjentdw uzyskujgcych gradient LVOT
<30 mmHg (brak cech hemodynamicznych za-
wezenia drogi odptywu) oceniano w EXPLORER-
HCM po wysitku, prawdopodobieristwo wystg-
pienia tego punktu korncowego byto znamien-
nie, 8-krotnie wyzsze w grupie MAV+SoC: 56,6%
vs 7,0%, RB=8,07 (95% Cl: 4,06; 16,05),
p <0,0001, NNT =3 (95% CI: 2; 3). Podobnie,
istotne wyniki odnotowano w badaniu EXPLO-
RER-CN po prébie Valsalva: 48,2% vs 3,7%,
RB=13,00 (95% CI: 1,86; 90,75), p =0,0097,
NNT =3 (95% CI: 2; 4).

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych gradient LVOT
<50 mmHg (wartos$cig progows dla leczenia in-
wazyjnego) podobnie oceniano w EXPLORER-
HCM po wysitku, prawdopodobienstwo wysta-
pienia tego punktu koncowego byto znamien-
nie, 3,5-krotnie wyzsze w grupie MAV+SoC:
74,3% vs 20,8%, RB = 3,58 (95% Cl: 2,42; 5,28),
p<0,0001, NNT=2 (95% Cl: 2; 3). Réwniez
istotne wyniki odnotowano w badaniu EXPLO-
RER-CN po prébie Valsalva: 59,3% vs 7,4%,
RB=8,00 (95% Cl: 2,07; 30,91), p=0,0026,
NNT =2 (95% Cl: 2; 3).

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF).
Mawakamten, inhibitor miozyny, zmniejsza
LVEF, w przypadku wystgpienia cech przejscio-
wej dysfunkcji skurczowej konieczna jest reduk-
cja dawki lub czasowe wstrzymanie leczenia.
Zmiany LVEF oceniano we wszystkich trzech ba-
daniach RCT. W badaniach obserwowano nie-
wielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie
LVEF, wynoszgce od -4 do -6 p.p. Wyjatek sta-
nowito badanie EXPLORER-CN, w ktérym
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obserwowano wzrost LVEF, ale w obu grupach
byt on podobny i nie odnotowano istotnych sta-
tystycznie réznic pomiedzy nimi. Przeprowa-
dzona metaanaliza wykazata istotne statystycz-
nie zmniejszenie LVEF: -2,71 punktu procento-
wego (95% Cl: -5,07; -0,36), p = 0,0240, wieksze
w grupie MAV+SoC wzgledem PBO+SoC.

Mozliwo$¢ kwalifikacji do procedury inwazyj-
nego zmniejszenia przegrody miedzykomoro-
wej (SRT) lub decyzja pacjenta o wykonaniu pro-
cedury SRT byta gtéwnym ztozonym punkt kon-
cowy ocenianym w badaniu VALOR-HCM. Po 16
tygodniach terapia MAV+SoC istotnie zmniej-
szata ryzyko tego punktu koncowego: 17,9% vs
76,8%, RR=0,23 (95% Cl: 0,13; 0,42),
p <0,0001, NNT =2 (95% CI: 2; 3).

Jakos$¢ zycia. Ocene jakosci zycia przeprowa-
dzono za pomocy kwestionariusza kardiomio-
patii Kansas City (KCCQ, Kansas City Cardiomyo-
pathy Questionnaire). Ocena kliniczna KCCQ
(KCCQ-CSS, Clinical Summary Score) obejmuje
ocene dwdéch domen: objawdw oraz ograniczen
fizycznych. Pacjenci wypetniali kwestionariusz,
odpowiadali na 23 pytania oceniajgce czestosé
i nasilenie objawodw typowych dla niewydolno-
$ci serca, wystepujgcych w ciggu ostatnich 2 ty-
godni, ograniczenia fizyczne i spoteczne zwig-
zane z wystepowaniem objawdw oraz ich
wptyw na jakos$¢ zycia, mozliwe byto uzyskanie
wyniku od 0 do 100, gdzie 100 punktéw oznacza
najlepsza jakos¢ zycia. MCID dla tego kwestio-
nariusza wynosi 5 punktow.

We wszystkich badaniach odnotowano istotng
statystycznie poprawe wyniku KCCQ-CSS w gru-
pie MAV+SoC wzgledem PBO+SoC, ktdérg po-
twierdzono w przeprowadzonej metaanalizie:
MD =9,28 (95% Cl. 6,35; 12,21), p < 0,0000.
Wszystkie odnotowane zmiany byty réwniez
istotne klinicznie (przekroczony prég MCID = 5).
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W badaniu EXPLORER-HCM jakos¢ zycia oce-
niano réwniez z wykorzystaniem nastepujgcych
kwestionariuszy: EQ-5D-5L, KCCQ (wynik catko-
wity i ocena poszczegdlnych domen) oraz
HCMSQ-SoB (Hypertrophic Cardiomyopathy
Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath).
W badaniu tym wykazano istotng statystycznie
i istotng klinicznie poprawe w zakresie wszyst-
kich sktadowych kwestionariusza KCCQ: catko-
witego sumarycznego wyniku (0OS), oceny kli-
nicznej (CSS), oceny objawodw (TSS), oceny ogra-
niczen fizycznych(PLS), oceny ograniczen spo-
tecznych (SLS), oceny jakosci zycia (QoLS). W ba-
daniu VALOR-HCM przedstawiono $rednie po-
szczegdlnych  sktadowych  kwestionariusza
KCCQ na poczatku badania oraz po 16 tygo-
dniach leczenia. W grupie MAV+SoC wykazano
istotne statystycznie zwiekszenie wynikow
wszystkich sktadowych (co oznacza poprawe
stanu pacjentéw), natomiast w grupie PBO+SoC
obserwowane zmiany byty niewielkie i niei-
stotne statystycznie.

Liczba pacjentdw osiggajacych klinicznie istotng
poprawe jakosci zycia (zwiekszenie wyniku
KCCQ-0S o =5 pkt.) byta istotnie statystycznie
wieksza w grupie MAV+SoC w poréwnaniu do
PBO+SoC: RB=1,68 (95% ClI: 1,36; 2,08),
p <0,0001, NNT =4 (95% CI: 3;6) [metaanaliza
danych z badan EXPLORER-HCM i VALOR-
HCM)]. Réwniez prawdopodobienstwo co naj-
mniej umiarkowanej poprawy klinicznej (210
pkt.) byto znamiennie wyzsze w grupie mawa-
kamtenu: RB=1,77 (95% ClI: 1,34; 2,35),
p =0,00016, NNT =6 (95% CI: 3;20), podobnie
jak co najmniej duzej poprawy (=20 pkt.):
RB=3,13 (95% Cl: 1,87; 5,24), p<0,0001,
NNT =4 (95% CI: 3;7).

Kwestionariusz HCMSQ to narzedzie zaprojek-
towane w celu oceny jakosci zycia i obcigzenia
objawami klinicznymi pacjentéow z kardiomiopa-
tig przerostowg, w ktéorym uwzglednione
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zostato wystepowanie objawéw typowych dla
HCM, podzielonych na cztery domeny: dusz-
nos$¢, zmeczenie, objawy sercowo-naczyniowe
(w tym bal klatki piersiowej, uczucia kotatania
serca) i omdlenia. Nizszy wynik wskazuje na lep-
szg jakos¢ zycia. Punktem koncowym analizo-
wanym w badaniu EXPLORER-HCM byta $rednia
zmiana  wyniku domeny kwestionariusza
HCMSQ oceniajgcej wystepowanie dusznosci
(HCMSQ-SoB, Hypertrophic Cardiomyopathy
Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath).
W grupie MAV+SoC odnotowano istotnie wiek-
szg poprawe niz w grupie kontrolnej — $rednia
réznica zmian wyniku HCMSQ-SoB miedzy gru-
pami wyniosta MD =-1,8 (95% ClI: -2,4; -1,2),
p <0,0001, wskazujgc na wiekszg poprawe
w zakresie jakosci zycia i odczuwania dusznosci
podczas leczenia mawakamtenem.

Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sie z czesci opi-
sowej oraz z wizualnej skali analogowej (EQ-
VAS). W czesci opisowej oceniano 5 wymiarow
jakosci zycia: poruszanie sie, samoobstuge,
zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynno-
$ci, odczuwanie boélu/dyskomfortu oraz odczu-
wanie niepokoju/przygnebienia, wynik prezen-
towano jako indeks EQ-5D-5L wynoszacy od
0 do 1, gdzie 1 oznaczat petne zdrowie. Kwestio-
nariusz EQ-VAS polegat na samodzielnej ocenie
ogdlnego stanu zdrowia przez pacjenta w skali
od 0 do od 100 (gdzie 100 oznaczat najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia). Wyniki przeprowa-
dzonej analizy wskazaty na istotnie wiekszg po-
prawe jakosci zycia ocenianej wg kwestionariu-
sza EQ-5D-5L wystepujgcg po 30 tygodniach le-
czenia MAV+SoC w pordownaniu do PBO+SoC:
EQ-5D-5L indeks: MD = 0,075 (95% Cl: 0,028;
0,122), p =0,002; EQ-VAS: MD=7,8 (95% Cl:
2,0; 13,6), p = 0,009.

Biomarkery niewydolnosci i uszkodzenia serca.
We wszystkich badaniach oceniano zmiany ste-
biomarkeréw

Zenia dwodch istotnych
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kardiologicznych: n-koricowego fragmentu mo-
zgowego peptydu natriuretycznego typu B (NT-
proBNP) oraz sercowej troponiny, predyktoréw
zdarzen sercowo-naczyniowymi, niewydolnosci
serca i zgonow. Pacjenci otrzymujgcy MAV+SoC
mieli ogdlnie wieksze obnizenie stezenia oce-
nianych biomarkerow (poprawe), niz pacjenci
otrzymujgcy jedynie SoC. Stosunek S$redniej
geometrycznej zmiany stezenia NT-proBNP oraz
zmiany stezenia sercowej troponiny w grupie
MAV+SoC w poréwnaniu do grupy SoC byty zna-
mienne statystycznie w kazdym z rozpatrywa-
nych badan, wskazujgc na korzystny efekt ma-
wakamtenu. Wyniki metaanaliz danych (me-
todg odwrotnych wariancji) potwierdzity istot-
no$¢ efektu: stosunek srednich geometrycz-
nych (GMR) zmian wynidst 0,23 ng/l (95% Cl:
0,16; 0,33), p <0,0001 dla stezenia NT-proBNP
0,47 ng/l (95% CI: 0,34; 0,67), p < 0,0001 dla
stezenia sercowej troponiny.

Sercowo-ptucny test wysitkowy (CPET). Poza
oceng parametru pVO; (szczytowe pochtanianie
tlenu), ktéry wchodzit w sktad ztozonego gtow-
nego punktu koncowego ocenianego w badaniu
EXPLORER-HCM, w badaniu tym oceniono réw-
niez szereg innych parametréw mierzonych
w trakcie wysitku fizycznego (CPET - cardiopul-
monary exercise testing). Poszczegdlne parame-
try oceniano w szczytowym wysitku (peak exer-
cise) lub poza szczytowym wysitkiem (non-peak
exercise, submaximal exercise). W grupie
MAV+SoC obserwowano istotng poprawe oce-
nianych parametréw mierzonych w szczytowym
wysitku oraz w ocenie parametréw mierzonych
poza szczytem wysitku fizycznego, w poréwna-
niu z PBO+SoC.

Parametry morfologiczne i czynnosciowe serca
w echokardiografii/CMR. W kazdym z badan
wykazano istotne zmniejszenie wskaznika masy
lewej komory serca (LVMI) po zastosowaniu
mawakamtenu w zakresie od -6,5 do -30,80
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g/m?, co wskazywato na zmniejszenie masy le-
wej komory serca, a tym samym poprawe obja-
wow przerostu miesnia sercowego. W metaa-
nalizie potwierdzono istotne statystycznie réz-
nice miedzy grupami na korzy$¢ mawakamtenu:
-17,04 g/m? (95% Cl: -29,24; -4,85), p = 0,0062
(przy wykorzystaniu po stronie badania EXPLO-
RER-HCM oceny CMR); -16,66 g/m? (95% Cl: -
26,88;-6,45), p = 0,0014 (ocena echokardiogra-
ficzna w EXPLORER-HCM). Mase lewej komory
serca przedstawiono w badaniach EXPLORER-
HCM i EXPLORER-CN. W obu obserwowano jej
istotne zmniejszenie (korzystny efekt) po wpro-
wadzeniu terapii mawakamtenem: -41,00 g
(95% Cl: -63,18; -18,82), p = 0,0003 [metaana-
liza danych z obu badan metodg odwrotnych
wariancji]. Maksymalna grubos¢ sciany lewej
komory serca oceniana byta w dwdch bada-
niach: EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN. W obu
analizowanych badaniach odnotowano jej
istotne zmniejszenie (korzystny efekt) po zasto-
sowaniu mawakamtenu, w poréwnaniu ze stan-
dardowa terapia: -3,11 mm (95% Cl: -4,02; -
2,21), p < 0,0001 [metaanaliza danych z obu ba-
dan metodg odwrotnych wariancji]. Zmiany
wskaznika objetosci lewego przedsionka serca
(LAVI), czyli objetosci lewego przedsionka stan-
daryzowanej wzgledem powierzchni ciata —
przedstawiono w kazdym z ocenianych badan.
Parametr LAVI jest jednym z markerdw czynno-
$ci rozkurczowej serca i jego zmniejszenie wy-
raza poprawe objawow przerostowej niewydol-
nosci serca. W analizowanych badaniach obser-
wowano istotnie wieksze zmniejszenie wartosci
tego parametru w grupie stosujgcej oprocz
standardowego leczenia mawakamten, w po-
rownaniu ze standardowym leczeniem, za-
rowno gdy rozpatrywano maksymalny pomiar
tego parametru, jak i ogdlng zmiane. Dla oceny
maksymalnego LAVI, w metaanalizie (metoda
odwrotnych wariancji na podstawie wynikow
badan EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN) rdznica
miedzy grupami wyniosta: -12,79 ml/m? (95%
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Cl: -17,52; -8,07), p<0,0001. Natomiast dla
ogdlnego wskaznika LAVI wynik metaanalizy wy-
niést: -6,10 ml/m? (95% CI: -9,12; -3,07),
p =0,0681 (metoda odwrotnych wariancji na
podstawie wynikéw badan EXPLORER-HCM i
VALOR-HCM). Réwniez parametry zwigzane z
pomiarem predkosci naptywu mitralnego E oraz
predkosci ruchu pierscienia mitralnego (E’)
wskazywaty na istotng poprawe —w szczegoélno-
$ci, stosunek parametréw E/E’ wskazywat na
istotng poprawe czynnosci serca i dla opisywa-
nego parametru w pomiarze od strony sciany
bocznej komory serca (lateral) réznice pomie-
dzy grupami wyniosty
-3,62 (95% ClI: -4,55; -2,70), p <0,0001, nato-
miast w pomiarze od strony przegrody (septal):
-3,47 (95% Cl: -4,63; -2,31); p < 0,0001. (metaa-
nalizy odpowiednio odwrotnych wariancji oraz
na podstawie surowych danych z badan EXPLO-
RER-HCM oraz VALOR-HCM).

Pozostate parametry okreslajgce czynnosc serca
oceniane byty w pojedynczych badaniach i ob-
serwowane dla nich réznice wzgledem grupy
kontrolnej wskazywaty na poprawe czynnosci
skurczowej lewej komory serca po dodaniu ma-
wakamtenu do SoC, w pordwnaniu z samym
SoC i wiekszosci przypadkéw obserwowany
efekt byt znamienny statystycznie.

Wyniki w podgrupach badania EXPLORER-HCM.
W badaniu EXPLORER-HCM wykonano dodat-
kowe analizy wynikéw ocenianych punktéw
koricowych w podgrupach chorych wyréznio-
nych wzgledem wyjsciowego stosowania beta-
blokeréw (tak vs nie) oraz pod wzgledem wyj-
Sciowego cisnienia tetniczego (stwierdzone
nadcisnienie vs nie stwierdzone). Wyniki w pod-
grupach byty spdjne i potwierdzity istotng sku-
tecznos¢ kliniczng mawakamtenu dodanego do
SoC. Obserwowano mniejszg poprawe po zasto-
sowaniu mawakamtenu w szczytowym pochta-
nianiu tlenu (pVO,) u chorych stosujacych
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wyjsciowo beta-blokery (réznica wzgledem SoC
1,04 [95% Cl: 0,12; 1,95] ml/kg/min) w pordw-
naniu z chorymi nie stosujgcymi takiego lecze-
nia (2,69 [95% Cl: 1,29; 4,09] ml/kg/min), jed-
nak zmiany w parametrach niezaleznych od
tetna (tempo zmian VE/VCO,) nie byly zalezne
od wyjsSciowego stosowania beta-blokeréw. Po-
dobnie, poprawa w gradiencie LVOT mierzonym
po wysitku nie zalezata od wyjsciowego stoso-
wania beta-blokerow: -37,9 (95% Cl: -48,0;
-27,9) mmHg u pacjentéw stosujgcych beta-
blokery oraz -33,5 (95% Cl: -53,6; -13,3) mmHg
u pacjentéw nie stosujgcych beta-blokeréw
(MAV+SoC vs SoC). Réwniez poprawa obserwo-
wana po zastosowaniu mawakamtenu w para-
metrach takich jak odsetek pacjentow uzyskuja-
cych poprawe klasyfikacji NYHA o przynajmniej
1, wynik kwestionariusza KCCQ oraz zmiany ste-
zenia NT-proBNP byta niezalezna od wyjscio-
wego stosowania beta-blokeréw. W analizie
pod wzgledem obecnosci nadci$nienia tetni-
czego w wiekszosci przypadkéw odnotowano
podobng (istotng) skutecznos¢ mawakamtenu
stosowanego wraz ze standardowym lecze-
niem, w poréwnaniu do standardowego lecze-
nia, niezaleznie od wyjséciowej obecnosci nadci-
$nienia tetniczego. Jedynie w przypadku punktu
koncowego definiowanego jako poprawa pVO;
0 23,0 ml/kg/min bez pogorszenia klasy czynno-
Sciowej NYHA, wsrdd chorych z obecnym wyj-
sciowo nadci$nieniem nie odnotowano istot-
nych réznic pomiedzy analizowanymi grupami
(roznica w odsetkach raportowana przez auto-
row 6,50 [95% Cl: -5,70; 18,70]), podczas gdy
W grupie bez obecnego nadcisnienia tetniczego
efekt byt znacznie wyzszy liczbowo oraz istotny
statystycznie: rdinica w odsetkach raporto-
wana przez autoréw 18,60 (95% Cl: 4,90;
32,20). W wiekszosci punktéw koricowych
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roznice byty istotne statystycznie wzgledem
grupy SoC, na korzy$¢ mawakamtenu.

Niezaleznie od wieku pacjenta (<60 lub >60 lat)
lub czasu trwania oHCM (<5 lub >5 lat), we
wszystkich analizowanych punktach koricowych
obserwowano podobng poprawe u pacjentow
leczonych mawakamtenem dodanym do SoC,
istotnie wiekszg w pordéwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo. W badaniu tym obser-
wowana odpowiedz kliniczna na mawakamten,
w tym poprawa stanu funkcjonalnego, jakosci
zycia i gradientu LVOT, byta podobna u pacjen-
téw w starszym wieku lub o dtuzszym czasie
trwania diagnozy.

Faza dodatkowa badania VALOR-HCM. Po okre-
sie 16 tygodni leczenia mawakamtenem i pla-
cebo w ramach fazy podwdjnie zaslepionej cho-
rzy wyjsciowo przydzieleni do grupy placebo
mieli zmieniang interwencje (crossover) na ma-
wakamten w dawce 5 mg (nastepnie stosowano
dopasowywanie dawki leku zgodnie z zatoze-
niami protokotu), natomiast pacjenci wyjsciowo
przydzieleni do mawakamtenu kontynuowali
ten lek w dawce, ktérg otrzymywali w 16 tygo-
dniu (kontynuowano oceny co 4 tygodnie, ce-
lem dostosowania dawki). Wzgledem wszyst-
kich pacjentéw i catego personelu utrzymywano
zaslepienie wzgledem wyjsciowego przydziatu
interwencji, dawki mawakamtenu i wynikéw
echokardiograficznych do 32 tygodnia. Po 32 ty-
godniu utrzymywano zaslepienie wzgledem
wyjsciowego przydziatu interwencji i dawki ma-
wakamtenu, ale dostosowanie dawki opierato
sie na lokalnych pomiarach LVEF i gradientach
LVOT. Wyniki fazy LTE prezentujg dane dla 56
tygodni leczenia mawakamtenem pacjentéw
wyjsciowo przydzielonych do tego leku i 40 ty-
godni ekspozycji u chorych wyjsciowo leczonych
placebo, a rozpoczynajacych terapie mawakam-
tenem w 16 tygodniu badania. Sposrdod 112 pa-
cjentdw obserwowanych w fazie kontrolowanej
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placebo (tygodnie 0-16), 108 kwalifikowato sie
do oceny w 32 i 56 tygodniu — wszyscy chorzy z
wyjsciowej grupy MAV-SoC (N=56) i N=52
chorych wyjsciowo z grupy PBO+SoC. Sposrdd 4
wykluczonych pacjentéw, 2 miato wykonanag
procedure SRT w trakcie pierwszych 16 tygodni,
a 2 pacjentow zakonczyto badanie przedwcze-
Snie.

W 56 tygodniu obserwowany wczesniej efekt
terapeutyczny utrzymywat sie, jedynie 6 pacjen-
téw (5,6%) poddano SRT, a 96 (89%) pozostato
w dtugoterminowej fazie LTE. Sposrdod 39 pa-
cjentow w grupie placebo, ktorzy kwalifikowali
sie do SRT w 16 tygodniu, tylko 4 kwalifikowato
sie do SRT po zmianie na mawakamten. Sposréd
8 pacjentdw wyjsciowo z grupy mawakamtenu,
ktérzy kwalifikowali sie do SRT w 16 tygodniu,
tylko 1 kwalifikowat sie do tej procedury w 56
tygodniu. Wyniki te sugerujg silng preferencje
pacjentow do leczenia zachowawczego nad
procedurami inwazyjnymi.

W obu grupach wykazano trwatg poprawe spo-
czynkowego i prowokowanego (po probie Val-
salvy i po wysitku) gradientu LVOT, klasy czyn-
nosciowej NYHA, biomarkerow niewydolnosci,
parametrow hemodynamicznych i morfologicz-
nych serca (E/e’, wskaznika masy LV, objetosci
lewego przedsionka) i kliniczng poprawe jakosci
zycia oceniang za pomocag kwestionariusza
KCCQ-23-CSS w 56. tygodniu. Okoto 93% pa-
cjentéw z grupy leczonej mawakamtenem od
poczatku wykazata poprawe w klasie NYHA o0 21,
a 43,6% wykazato poprawe w klasie NYHA o >2
w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréw-
naniu z wynikami po 16 tygodniu, gdzie odsetki
te wynosity odpowiednio 62,5% i 26,8%. Po 40-
tygodniowe] ekspozycji na mawakamten 73%
pacjentdw z grupy wyjsciowo otrzymujacej pla-
cebo wykazato poprawe w klasie NYHA o >1,
a 35% wykazato poprawe w klasie NYHA o0 >2 po
przejsciu na mawakamten. Wyniki te wskazujg
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na widoczne korzysci ze zmniejszonego gra-
dientu LVOT i (lub) efektu lusitropowego mawa-
kamtenu, czyli przyspieszenia rozkurczu miesnia
sercowego.

Bezpieczeristwo

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w po-
szczegdlnych punktach czasowych préb EXPLO-
RER-HCM (Olivotto 2020), EXPLORER-CN (Tian
2023a) i VALOR-HCM (Desai 2022 i Desai 2023),
a gdzie byto to mozliwe przeprowadzono meta-
analizy uwzgledniajgc najdtuzszy okres obser-
wacji (przed cross-over w prébie VALOR-HCM).

Ogodlne kategorie AEs. W zadnym przypadku —
jakiekolwiek TEAEs, ciezkie AEs, TEAEs zwigzane
z prowadzonym leczeniem i 21 AEs specjalnego
zainteresowania — nie odnotowano istotnych
réznic miedzy MAV, a PBO. Dodatkowo w bada-
niach EXPLORER-CN i EXPLORER-HCM zazna-
czono, ze nie stwierdzono rdznic miedzy wyrdz-
nionymi grupami pod wzgledem oceny parame-
tréw laboratoryjnych, oznak zyciowych oraz pa-
rametrow elektrokardiograficznych.

TEAEs. W zadnym przypadku nie stwierdzono
znamiennych réznic miedzy mawakamtenem,
a placebo. Najczestszymi przypadkami TEAEs
w jakimkolwiek stopniu nasilenia byty: COVID-
19, kotfatania serca, zakazenia gérnych drog od-
dechowych i migotanie przedsionkow.

TEAEs w 23 stopniu nasilenia. Nie odnotowano
istotnych réznic miedzy MAV, a PBO w ocenie
migotania przedsionkéw i kardiomiopatii indu-
kowanej przez stres w > 3 stopniu nasilenia.

Ciezkie (serious) AEs. W zadnym przypadku nie
stwierdzono znamiennych réznic miedzy mawa-
kamtenem, a placebo. W badaniu EXPLORER-
CN zadne ciezkie AEs nie doprowadzito do prze-
rwania terapii, zakonczenia leczenia, wczesniej-
szego zakonczenia udziatu w badaniu oraz
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zgonu. Z kolei w badaniu EXPLORER-HCM za-
znaczono, ze nie odnotowano przypadku ciez-
kiej niewydolnosci serca.

Nieciezkie AEs. W zadnym przypadku nie stwier-
dzono znamiennych réznic miedzy MAYVY,
a grupa kontrolna.

Diugoterminowa ocena bezpieczeristwa stoso-
wania mawakamtenu w badaniu VALOR-HCM.
W publikacji Desai 2023 przedstawiono dodat-
kowe informacje na temat oceny bezpieczen-
stwa, biorgc pod uwage zastosowanie crossover
w 16 tyg. i przejscie chorych z grupy PBO na le-
czenie MAV. Przedstawiono informacje o jakich-
kolwiek TEAEs odnotowanych w 32. tyg. u pa-
cjentéw leczonych wyjsciowo MAV oraz cho-
rych, ktérzy rozpoczeli terapie mawakamtenem
w 16. tyg. Najczestszymi sercowo-naczynio-
wymi TEAEs byty kotatania serca (odpowiednio
10,7% i 5,8% pacjentéw) i migotanie przedsion-
kow (odpowiednio 8,9% i 5,8% chorych), nato-
miast wérdd innych TEAEs zmeczenie (odpo-
wiednio 12,5% i 3,8% pacjentow) i zawroty
gtowy (odpowiednio 8,9% i 9,6% chorych). Z ko-
lei ciezkie (serious) TEAEs stwierdzono u odpo-
wiednio 3,6% chorych leczonych wyjsciowo
MAV i 7,7% pacjentow, ktérzy rozpoczeli tera-
pie mawakamtenem w 16. tyg.

Co wiecej autorzy publikacji Desai 2023 podali,
ze w grupie pacjentéw otrzymujacych wyj-
Sciowo mawakamten nie stwierdzono klinicznie
istotnej redukcji w $redniej LVEF, wskazniku ob-
jetosci wyrzutowej LV oraz objetosci koricowo-
skurczowej i koricoworozkurczowej LV w 32.
tyg. w odniesieniu do wartosci wyjsciowej. Po-
dobnie byto w grupie PBO, ktora przeszta na te-
rapie MAV nie odnotowano klinicznie istotnego
zmniejszenia w $redniej LVEF, wskaznika obje-
tosci wyrzutowej LV oraz wymiarow LV w 32.
tyg. w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. U 9
pacjentéw (w tym 7 [12,5%] z grupy wyjscio-
wego leczenia MAV i 2 [3,8%] z grupy crossover)
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konieczne byto czasowe przerwanie terapii
z uwagi na warto$¢ LVEF w przedziale >30%
i <50% (mediana wyniosta 45%, zakres: 38-
49%). Nie stwierdzono zadnego przypadku
zgonu lub czestoskurczu komorowego, w przy-
padku ktorych konieczna bytaby defibrylacja.

W publikacji Desai 2023a podano natomiast
dane o poszczegdlnych TEAEs odnotowanych w
56. tyg. u pacjentow leczonych wyjsciowo MAV
oraz chorych, ktdorzy rozpoczeli terapie mawa-
kamtenem w 16. tyg. Co najmniej jedno ciezkie
TEAEs stwierdzono odpowiedniou 7,1%i11,5%
chorych. Najczestszymi ciezkimi (serious) TEAEs
byty migotanie przedsionkdw (2,8%) i reakcje w
miejscu podania leku (1,9%).

Podano tez informacje na temat odsetka cho-
rych koriczagcych terapie z uwagi na LVEF <30%
badz dwa nastepujgce po sobie pomiary tego
parametru, ktore wynosity <50%, pomimo re-
dukcji dawki MAV do 2,5 mg, z jednym przerwa-
niem terapii z powodu LVEF w zakresie >30% i
<50%, z jakimkolwiek pomiarem LVEF <50%, ze
zgonem sercowym i z hospitalizacjg z powodu
niewydolnosci serca — wiekszo$¢ odnotowanych
zdarzen byt czestsza w grupie crossover, z wy-
jatkiem przerwania terapii z powodu LVEF w za-
kresie >30% i <50% i jakimkolwiek pomiaru LVEF
<50%. Do 56 tyg. w badaniu VALOR-HCM nie
stwierdzono zadnych przypadkoéw czestoskur-
czu komorowego wymagajgcego defibrylacji.

Dtugookresowa ocena mawakamtenu — faza
wydtuzona MAVA-LTE

Do badania witgczano pacjentow, ktérzy ukon-
czyli badanie MAVERICK-HCM (nie wtgczone do
niniejszej analizy, oceniang populacje stanowili
pacjenci z HCM niezawezajacg) lub badanie
EXPLORER-HCM. W obrebie MAVA-LTE wyrdz-
niono kohorte EXPLORER-LTE, do ktdrej wia-
czano pacjentow po ukonczeniu proby
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EXPLORER-HCM. Catkowity czas trwania zapla-
nowano na 5 lat. Po przerwie w stosowaniu ma-
wakamtenu wystepujacej w okresie pomiedzy
badaniami, chorzy rozpoczynali leczenie MAV
od dawki poczatkowej 5 mg raz dziennie. Na-
stepnie, dopuszczano zmiany dawkowania na
podobnych zasadach jak w badaniu EXPLORER-
HCM. Czesciowe wyniki dla kohorty EXPLORER-
LTE odnaleziono w dwdéch doniesieniach konfe-
rencyjnych: Rader 2021 oraz Saberi 2023.

Po 24 tygodniach leczenia MAV odnotowano
zmniejszenie Sredniej wartosci gradientu LVOT
w spoczynku (-23,3 mmHg) oraz po prowokacji
(-31,8 mmHg), ktére utrzymywato sie w dtuz-
szym okresie obserwacji (w spoczynku: -27,4
mmHg, po probie Valsalvy: -45,7 mmHg). Wska-
zywato to na korzystny efekt dtugoterminowego
leczenia MAV w postaci zmniejszenia stopnia
zawezenia w drodze odptywu z lewej komory.
Srednie wartosci gradientu LVOT, odnotowane
po 36 tygodniach terapii MAV byty niskie, poni-
zej wartosci progowej dla rozpoznania zaweze-
nia LVOT (=30 mmHg) i wynosity 10,6 mmHg dla
pomiaru wykonanego w spoczynku oraz 17,0
mmHg po prowokacji (préba Valsalvy)

W trakcie leczenia MAV odnotowano spadek
Sredniej frakcji wyrzutowej lewej komory wyno-
szacy 7,6 p.p. po 24 tygodniach badania oraz 8,9
p.p. po 36 tygodniach. Jednak w catym analizo-
wanym okresie Srednie wartosci LVEF utrzymy-
waty sie w granicach prawidtowych i wynosity
67,0% po 24 tyg. oraz 64,8% w dtuzszym okresie
obserwacji. Wskazywato to na utrzymywanie sie
prawidtowej czynnosci skurczowej lewej ko-
mory podczas dfugoterminowego leczenia
MAV,

Wyniki przeprowadzonej analizy interim wska-
zywaty na utrzymywanie sie nastepujacych
efektéw podczas dtugoterminowego leczenia
MAV: korzys¢ w postaci zmniejszenia gradientu
w LVOT, zmniejszenie nasilenia objawow, dobra
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tolerancja leczenia, poprawa czynnosci rozkur-
czowej LV oraz utrzymywanie sie prawidtowej
czynnosci skurczowej, pomimo odnotowanego
spadku LVEF. Ogdtem w przeprowadzonej ana-
lizie odnotowano korzystny wptyw dtugotermi-
nowego leczenia MAV na przebudowe serca,
zmniejszenie przerostu lewej komory oraz
utrzymywanie sie prawidtowe]j czynnosci skur-
czowej LV.

Badania bez randomizacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano
jedng probe bez randomizacji — badanie PIO-
NEER-HCM, opisane w publikacji Heitner 2019
oraz doniesieniu Heitner 2018. Badanie posia-
dato réwniez faze wydtuzong (PIONEER-OLE),
opisang w doniesieniach konferencyjnych
Wang 2019, Heitner 2019a oraz Masri 2023. Ba-
danie byto prospektywng probg kliniczng 2 fazy,
prowadzong bez zaslepienia i bez grupy kontrol-
nej, ktérej gtdwnym celem byta ocena wptywu
terapii mawakamtenem na zmniejszenie warto-
$ci szczytowego LVOT mierzonego po wysitku fi-
zycznym, w trakcie 12-tygodniowej terapii.

W ramach badania oceniano 2 sekwencyjne ko-
horty pacjentéw, oznaczone jako ,A” (N =11)
oraz ,B” (N=10). Kazda sekwencja leczenia
obejmowata 12 tygodni leczenia mawakamte-
nem, oraz 4-tygodniowg faze po leczeniu (post-
treatment phase) —tacznie pacjentéw obserwo-
wano wiec przez 16 tygodni. Kohorta A zostata
zaprojektowana w celu oceny zaktadanego
efektu mawakamtenu — redukcji kurczliwosci le-
wej komory (uzyskanie docelowej redukcji LVEF
0 15%-20%), oraz w celu scharakteryzowania
farmakokinetyki oraz farmakodynamiki zastoso-
wanej dawki leku. Kohorta B zostata zaprojekto-
wana w celu oceny odpowiedzi na leczenie przy
nizszym stezeniu ocenianego leku, i pacjenci
otrzymujgcy wczesniej beta-blokery mogli
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kontynuowac to leczenie w trakcie badania (w
tej samej dawce).

W badaniu PIONEER-HCM uwzgledniono ko-
biety i mezczyzn w wieku 18-70 lat, u ktorych
zdiagnozowano kardiomiopatie przerostowa
(HCM) zawezajgcy droge odptywu z lewej ko-
mory serca (LVOT) — na podstawie grubosci
Sciany lewej komory (215 mm lub 213 mm
u chorych z przypadkami tej choroby w wywia-
dzie rodzinnym), oraz na podstawie wartosci
gradientu LVOT (spoczynkowego =30 mmHg
oraz powysitkowego >50 mmHg). Wymagano
rowniez, by pacjenci klasyfikowani do badania
posiadali ocene funkcjonalng wedtug NYHA Il
lub |1l stopnia, frakcje wyrzutowg lewej komory
(LVEF) =55%, a takze wskaznik masy ciata (BMI)
18-37 kg/m>.

W obu kohortach uwzgledniono chorych
w $rednim wieku okoto 56-58 lat (ogdlnie zakres
wieku wynosit od 22 do 70 lat), przy czym w ko-
horcie A wiekszo$¢ uwzglednionych chorych
stanowili mezczyzni (63,6%), natomiast w ko-
horcie B rozktad ptci byt rownomierny (ogétem,
w badaniu uwzgledniono 12 mezczyzn oraz
9 kobiet). W kohorcie A pacjenci mieli wyraznie
mniejsze BMI niz pacjenci w kohorcie B (29,7 vs
32,3 kg/m?), z kolei chorzy w kohorcie B wyka-
zywali sie nizszym tetnem spoczynkowym w po-
réwnaniu z pacjentami uwzglednionymi w ko-
horcie A (62 vs 76 uderzeri/minute). W ramach
kohorty A uwzgledniono wiecej pacjentéow kla-
syfikowanych w klasie Il NYHA (64%), podczas
gdy w kohorcie B udziat pacjentéw z klasg Il oraz
[l byt rowny (50%).

Skutecznos¢ kliniczna

Parametry hemodynamiczne — zmiana gra-
dientu drogi odptywu lewej komory (LVOT).
Zmiana gradientu LVOT mierzonego po wysitku
fizycznym byta gtdwnym punktem korcowym
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badania PIONEER-HCM. Wartos$¢ tego parame-
tru wynosita wyjsciowo 103 (SD: 50) mmHg, na-
tomiast po 12 tygodniach leczenia wyniosta 19
mmHg (SD: 13); Srednia zmniejszenie byta zna-
mienne statystycznie: -89,5 (95% Cl: -138,3;
-40,7) mmHg, p =0,008. W kohorcie B zmiana
wyniosta -25,0 (95% Cl: -47,1; -3,0) mmHg i row-
niez byta znamienna statystycznie, p = 0,004. W
obu kohortach obserwowano réwniez istotng
poprawe gradientu LVOT mierzonego w spo-
czynku, a takze po wykonaniu proby Valsalvy.

W kohorcie A po 12 tygodniach leczenia 8/11
(72,3%) chorych uzyskiwato wartos¢ gradientu
w LVOT ponizej 30 mmHg. W kohorcie B zaden
z pacjentéw nie uzyskat takiej wartosci.

Zmiana spoczynkowej frakcji wyrzutowej lewej
komory serca (LVEF). Podczas leczenia MAV ob-
serwowano spadek spoczynkowej LVEF, ktory
wyniost -14,6 (95% Cl: -23,1; -6,2) punktéw pro-
centowych w kohorcie A, oraz -5,5 (95% Cl: -9,8;
-1,2) punktéw procentowych w kohorcie B —
wyniki te byty istotne statystycznie.

Wydolnos$¢ wysitkowa — zmiana szczytowego
zuzycia tlenu (pVO,). W obu kohortach w trakcie
leczenia MAV odnotowano poprawe (zwieksze-
nie) szczytowego zuzycia tlenu — zmiany w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej wyniosty 3,5 (95%
Cl: 1,2; 5,9) ml/kg/min w kohorcie A oraz 1,7
(95% Cl: 0,03; 3,3) w kohorcie B, i w obu przy-
padkach wynik swiadczyt o istotnej statystycz-
nie zmianie.

Wydolnos¢ wysitkowa — zmiana stosunku wen-
tylacji minutowej/zawartosci wydalanego dwu-
tlenku wegla (VE/VCO;). W obu rozpatrywanych
kohortach obserwowano liczbowg poprawe
ocenianego parametru VE/VCO, (zmnigjszenie
wartosci), ale wynik osiggnat istotnos¢ staty-
styczng jedynie w kohorcie B. Zmiana stosunku
VE/VCO, w kohorcie A wyniosta -2,2 (95% Cl:
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-6,1; 1,7), natomiast w kohorcie B: -2,5 (95% Cl:
-4,3:-0,7).

Zmiana punktacji dusznosci NRS. W obu kohor-
tach obserwowano istotng statystycznie i kli-
nicznie poprawe stopnia dusznosci, a jej wiel-
kos$¢ byta zblizona i wyniosta -3,1 (95% Cl: -4,1;
-2,1) w kohorcie A oraz -3,0 (95% Cl: -5,0; -1,0)
w kohorcie B.

Eksploracyjne punkty koricowe. W badaniu od-
notowano istotne zmniejszenie objawéw w kla-
syfikacji NYHA w obu ocenianych kohortach: o -
0,9 (95% Cl: -1,4; -0,4) w kohorcie A oraz 0 -1,0
(95% ClI: -1,3; -0,7) w kohorcie B. W obrebie ko-
horty A obserwowano istotng statystycznie i kli-
nicznie zmiane wyniku skali jakosci zycia KCCQ
0S: 14,4 (95% Cl: 7,3; 21,5), podobnie w kohor-
cie B: 16,0 (95% ClI: 0,3; 31,6). W obu kohortach
odnotowano istotne zmniejszenie markera nie-
wydolnosci serca NT-proBN: mediana zmiany
wyniosta w kohorcie A -425 pg/ml (IQR: -748;
-68), natomiast w kohorcie B wynosita -81 pg/ml
(IQR: -637; -16). Zmiany cisnienia tetniczego
krwi, zardwno skurczowego jak i rozkurczowego
nie byty istotne w obu rozpatrywanych kohor-
tach i wynosity odpowiednio dla cisnienia skur-
czowego krwi -6,5 mmHg (95% Cl: -16,8; 3,8)
w kohorcie A oraz -9,2 mmHg (95% Cl: -19,7,
1,3) w kohorcie B oraz 8,8 mmHg (95% Cl: -0,1;
17,7) vs 1,2 mmHg (95% Cl: -7,5; 9,9) dla cisnie-
nia rozkurczowego.

Dodatkowe punkty koncowe. W doniesieniu
Heitner 2018 odnaleziono dodatkowe wyniki,
nie raportowane w gtdwnej publikacji do bada-
nia (Heitner 2019): informacje o predkosci
wczesnorozkurczowej pierscienia mitralnego
(E’), mierzonej od strony bocznej (lateral) $ciany
lewej komory serca, lub od strony przegrody
(septal), stosunek predkosci naptywu mitral-
nego (E) do E’ (wyniki osobno dla dwdch wspo-
mnianych pomiaréw E’), ocene objetosci roz-
kurczowe] lewej komory oraz wskaZnika
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objetosci lewego przedsionka (LAVI). Obserwo-
wano liczcbowg poprawe tych parametrow w
obu kohortach, ale jedynie w kohorcie A nie-
ktore z tych zmian byty znamienne statystycz-
nie.

Bezpieczenstwo

Mawakamten byt dobrze tolerowanym lekiem —
wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozada-
nych miata charakter tagodny (80% zdarzen) lub
umiarkowany (19% zdarzen), i wiekszos¢ obser-
wowanych zdarzen niepozgdanych zostata
uznana przez badaczy za niezwigzane ze stoso-
wanym leczeniem (79% zdarzen).

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepo-
zgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem MAV
byty zmniejszenie LVEF (3 zdarzenia uznane za
na pewno zwigzane z leczeniem) oraz migotanie
przedsionkow (5 zdarzen o duzym prawdopo-
dobienstwie zwigzku z leczeniem). W przypadku
migotania przedsionkow, 3 zdarzenia miaty cha-
rakter przejSciowy i ustgpity u 2 pacjentéw. Nie
odnotowano przypadkdéw utrzymujgcej sie aryt-
mii, nie byto réwniez dowoddéw na wydtuzenia
odstepu QT u leczonych pacjentéw, nawet przy
wyzszych dawkach leku. Odnotowano jedno
zdarzenie niepozgdane klasyfikowane jako ciez-
kie (ang. serious), ktére zostato uznane za zda-
rzenie o duzym prawdopodobienstwie zwigzku
z leczeniem — byt to przypadek migotania przed-
sionkéw u pacjenta z epizodami napadowego
migotania przedsionkdw w przesztosci. Pacjent
zakonczyt stosowanie mawakamtenu pomiedzy
3 a 4 tygodniem badania.

Pacjentom biorgcym udziat w badaniu zaofero-
wano udziat w dodatkowej fazie wydtuzonej,
w ramach ktérej mogli dalej stosowac oceniany
lek — z tej opcji skorzystato tgcznie 13 pacjen-
téw. Trwajgcy monitoring (stan na 30 pazdzier-
nika 2018 roku) nie wykazat dodatkowych
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sygnatow bezpieczenstwa, u 10 pacjentow z
okresem obserwacji przynajmniej 12 tygodni.

Faza wydtuzona badania PIONEER-HCM
(PIONEER-OLE)

W fazie PIONEER-OLE ostatecznie wzieto udziat
13 (61,9%) pacjentow (Sredni wiek 57,8 [SD:
13,3], 69% mezczyzini, 92% stosujacy beta-blo-
kery), wérdd nich 2 (15,4%) zakonczyto leczenie
beta-blokerami w trakcie badania. Wszyscy pa-
cjenci otrzymywali mawakamten w dawce po-
czatkowej 5 mg, zwiekszanej w 6 tygodniu do
odcelowej dawki (5, 10 lub 15 mg).

Ogodtem, w kolejnych tygodniach leczenia ma-
wakamtenem obserwowano poprawe ocenia-
nych parametréw hemodynamicznych, wskaz-
nikdw przerostu miesnia sercowego, a takze ja-
kosci zycia — w wiekszosci przypadkéw (dla do-
niesien raportujgcych istotnos$¢ statystyczng
zmian), obserwowane wyniki byty istotne staty-
stycznie. W 156 tygodniu leczenia, u 11/12
(91,7%) pacjentéw pozostajgcych w badaniu
obserwowano poprawe klasy czynnosciowej wg
NYHA o 1, natomiast tylko 1 (8,3%) pacjent po-
zostawat bez zmiany klasy NYHA po 156 tygo-
dniach leczenia.

Leczenie byto bardzo dobrze tolerowane
i znaczna wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen
niepozadanych miata charakter tagodny do
umiarkowanego. Ciezkie (serious) zdarzenia nie-
pozgdane wystepowaty u pojedynczych pacjen-
téw, i tylko 1 (7,7%) zakonczyt leczenie z po-
wodu wystgpienia takiego zdarzenia niepozada-
nego (przypadek wystgpienia raka drég zotcio-
wych).

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)



27

Whioski

Kardiomiopatia przerostowa zawezajgca pro-
wadzi do uposledzenia funkcji rozkurczowej po-
grubionej komory miedzykomorowej serca, za-
burzen hemodynamicznych zwigzanych ze zwe-
zeniem drogi odptywu z lewej komory, a w kon-
sekwencji do niewydolnosci serca. Prowadzi to
do obnizenia jakosci zycia, znacznego ograni-
czenia aktywnosci zyciowych i wydolnosci fi-
zycznej oraz jest istotnym czynnikiem pogarsza-
jacym rokowanie i przezycie u tych pacjentéw.
W tej rzadkiej, uwarunkowanej genetycznie
chorobie istniejg silne niezaspokojone potrzeby
zdrowotne, dostepne jest jedynie empiryczne
leczenie objawowe (beta-blokery i blokery ka-
natu wapniowego), a w ciezszych postaciach
opornych na farmakoterapie, ze znacznym
ograniczeniem wydolnosci  fizycznej i/lub
omdleniami zwigzanymi z wysitkiem, nalezy roz-
wazy¢ inwazyjng korekcje przegrody miedzyko-
morowej.

Mawakamten jest pierwszym przyczynowym le-
kiem zarejestrowanym w leczeniu przerostowe;
kardiomiopatii zawezajacej, stosowanym doust-
nie. Jest to selektywny i odwracalny inhibitor
miozyny sercowej, a jej hamowanie normalizuje
kurczliwo$é¢, zmniejsza dynamiczng niedroznosé
LVOT i poprawia cisnienie napetniania serca.

W wiarygodnych badaniach klinicznych z rando-
mizacjg, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg
placebo, obejmujgcych docelowg populacje do-
rostych pacjentéw z objawowg (klasa II-llI
NYHA) kardiomiopatig przerostowg zawezajacg,
pomimo stosowania co najmniej leczenia beta-
blokerami lub blokerami kanatu wapniowego
(lub w przypadku nietolerancji/przeciwskazan
do tych terapii), z frakcjg wyrzutowg lewej ko-
mory LVEF 55% i powyzej oraz gradientem LVOT
>50 mmHg w spoczynku lub po prowokacji,

spojnie wykazano, ze zastosowanie

Camzyos® (mawakamten)
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mawakamtenu dodanego do najlepszego lecze-
nia objawowego znamiennie zwieksza prawdo-
podobienstwo odpowiedzi na leczenie, obejmu-
jacej poprawe objawdw i klasy czynnosciowej
NYHA oraz zmniejszenie gradientu LVOT, a
takze poprawy wydolnosci wysitkowej, parame-
tréw hemodynamicznych i morfologicznych
serca, zmniejszenia stezenia biomarkeréw nie-
wydolnosci i uszkodzenia serca, a takze prowa-
dzi do znamiennej statystycznie i klinicznie po-
prawy jakosci zycia oraz mozliwosci unikniecia
koniecznosci leczenia inwazyjnego, przy ko-
rzystnym profilu bezpieczernstwa.

Biorgc pod uwage konsekwencje zdrowotne
w tej jednostce chorobowej, silne niezaspoko-
jone potrzeby zdrowotne oraz wiarygodne
i przekonujgce wyniki badan klinicznych, obje-
cie refundacjg tego nowoczesnego leczenia be-
dzie stanowic znaczgcy postep w opiece nad pa-
cjentami z kardiomiopatig przerostowg zaweza-

Jaca.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Camzyos
(mawakamten) w leczeniu objawowej kardiomiopatii przerostowej zawezajgcej, u dorostych chorych
w klasie II-1ll NYHA, pomimo stosowania leczenia beta-blokerami lub blokerami kanatu wapniowego lub
w przypadku nietolerancji/przeciwskazania do tych terapii, z frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF)
55% i powyzej oraz gradientem drogi odptywu lewej komory (LVOT) 250 mmHg w spoczynku lub po

prowokacji, w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowe;j
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Woyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(-) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 24 pazdziernika 2023 r., konferencje z lat 2019-2023):

e ACC-American College of Cardiology;
e BCS — British Cardiovascular Society;

o AHA—American Heart Association;

e ESC- European Society of Cardiology;

e ASH—American Society of Hematology.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafiell oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci i

bezpieczeristwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fienn w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 "mavacamten"[all] OR "myk 461"[nm] OR "myk 461"[all]

2 hypertrophic cardiomyopathy/[all] OR "cardiomyopathy, hypertrophic"[mh]
3 #1 AND #2

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ('mavacamten'/exp OR mavacamten OR 'myk 461') AND [embase]/lim
2 hypertrophic AND cardiomyopathy AND [embase]/lim

3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 mavacamten OR 'myk 461"
2 hypertrophic cardiomyopathy OR [mh "cardiomyopathy, hypertrophic"]
3 #1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono do 24 pazdziernika 2023 roku.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegbdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Camzyos 2023). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek 18 lat i powyzej; e wiek <18 lat
POpU|aCja ® rozpoznana, Objawowa kardiomiopat]a o rOZpOZnanie kardiomiopatii innych niz
(P.z ang. Population) przerostowa zawezajaca (0HCM) spetnia- oHCM
jaca nastepujace kryteria: e postac bezobjawowa (NYHA 1)
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

Camzyos® (mawakamten)

Kryteria wtgczenia

— klasa lI-11l wedtug klasyfikacji Nowojor-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA);

— frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
55% i powyzej;

— gradient drogi odptywu lewej komory
(LVOT) 250 mmHg w spoczynku lub po
prowokacji

— stosowanie leczenia beta-blokerami lub
blokerami kanatu wapniowego lub w
przypadku nietolerancji/przeciwskazania
do tych terapii

mawakamten (MAV) t najlepsze leczenie .
standardowe/objawowe (SoC), dawkowany
zgodnie z aktualng charakterystyka pro-
duktu leczniczego (ChPL) Camzyos

najlepsze leczenie standardowe/objawowe
(SoC), obejmujace co najmniej beta-blo-
kery (BBs) lub blokery kanatu wapniowego
(CCBs) +/- placebo

skutecznos¢ kliniczna:

— ocena zaburzen hemodynamicz-
nych/czynno$ciowych i morfologicznych
serca (gradient LVOT, LVEF, inne parame-
try w ocenie echokardiograficznej i CMR)

— ciezkos¢ objawow (klasa czynnosciowa
NYHA)

— wydolnos¢ wysitkowa w testach spiroer-
gometrycznych ®

— konieczno$¢ leczenia inwazyjnego ®

— odpowiedz na leczenie — zdefiniowana
poprawa w prostych oraz ztozonych
punktéw korcowych obejmujacych
ocene objawodw, wydolnosci wysitkowej,
zaburzen hemodynamicznych lub ko-
niecznosci leczenia inwazyjnego

— biomarkery zwigzane z niewydolnoscig i
uszkodzeniem serca

— przezycie catkowite
— jakos¢ zycia
bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym na
podstawie rejestrow), opublikowane w for- e
mie petnotekstowej (peer review) oraz
inne materiaty (doniesienia konferencyjne,
dokumenty rejestracyjne) prezentujace
dodatkowe lub uaktualnione wyniki

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

mawakamten (MAV) dawkowany niezgod-
nie z aktualng charakterystyka produktu
leczniczego (ChPL) Camzyos

farmakokinetyka/farmakodynamika leku

parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego
z predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

badania | fazy

badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkdw

badania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

poszukiwanych punktéw koricowych dla
badan opublikowanych petnotekstowo

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdérnych, tj. raportow
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objefa ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczeristwa mawakamtenu w docelowej populacji w postaci syntezy ilosciowej danych z wia-
czonych prob pierwotnych, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie
pytania klinicznego, Zzrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtgczenia i wykluczenia publikacji)

oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-

sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
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Opracowania spetniajace te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towa pordwnawczg analize bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych.

Uwzgledniono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmujg-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci ana-

litykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujacych ba-
daczy (-), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Sterne 20189,
Higgins 2023). Wiarygodnos¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomocg skali
NICE (NICE 2015), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2015). Obok oceny wiarygod-
nosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzng. Wiarygodno$é danych nastepnie hie-

rarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).
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2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznos$é wynikéw badan wtaczonych do analizy oce-
niano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2023). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.6 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcjg doktadnych przedziatow
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2023).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku wykonanego 24 pazdziernika 2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych informacji medycznych
uzyskano nastepujaca liczbe trafien: 156 w Pubmed, 317 w Embase i 53 w Cochrane (tgcznie 526, w tym
171 duplikatéw). Wsrdd nich zidentyfikowano 213 opracowan wtdrnych, sposrdd ktorych 25 analizo-
wano w petnym tekscie jako potencjalnie spetniajgce kryteria wtaczenia do raportu. W ramach analizy
poszukiwano przegladdw systematycznych przedstawiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ma-
wakamtenu stosowanego u dorostych chorych z rozpoznang, objawowa kardiomiopatig przerostowg za-
wezajgcg w postaci syntezy iloSciowej danych z wtgczonych prob pierwotnych (w przypadku, gdy w pu-
blikacji przedstawiono metaanalize danych uwzgledniajgce zaréwno chorych z zawezajgcg i niezaweza-
jacg kardiomiopatig przerostowa, prezentowano wyniki dla poszczegdlnych badan z poszukiwang jed-

nostkg chorobowsg, odpowiednio zaznaczajac zrédto danych).

Ostatecznie do niniejszego raportu wigczono 4 przeglady systematyczne z metaanalizg: Ismayl 2023,

Memon 2023, Mi 2023 i Rabiee Rad 2023.

W wiekszosci wigczonych przegladdw systematycznych z metaanalizg przedstawiono informacje na te-
mat skutecznosci i bezpieczenstwa MAV u pacjentdw z kardiomiopatig przerostowa (Ismayl 2023, Me-
mon 2023 i Rabiee Rad 2023), natomiast w opracowaniu Mi 2023 w ramach wykonanej metaanalizy
sieciowej zestawiono wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa réznych terapii u wspomnianej popu-

lacji, w tym mawakamtenu.

Wtgczone opracowania wtérne potwierdzity trafnosc¢ zastosowanej strategii wyszukiwania badan pier-
wotnych — nie uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego, a ktére spetniatyby kryteria wtgczenia przyjete w niniej-
szym raporcie. Szczegdtowe przyczyny wykluczenia opracowan wtérnych nieuwzglednionych w analizie

zamieszczono w zafgczniku.

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Wyniki oceny kluczowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene wtgczonych przegladéw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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Tabela 5. Krytyczne domeny PS na podstawie narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci
metodologicznej przeglagdow Ismayl 2023, Memon 2023, Mi 2023 i Rabiee Rad 2023, ktére
zawierajg metaanalizy.

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt.9 Pyt.11 Pyt.13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Ismayl 2023 — — - + + + + Krytycznie niska wiarygodnosc
Memon 2023 - - — + + + - Krytycznie niska wiarygodnosé
Mi 2023 + +/— — + + + - Krytycznie niska wiarygodnos¢
Rabiee Rad 2023 - + — + + - + Krytycznie niska wiarygodnos¢

W zwigzku ze stwierdzeniem wiecej niz jednego krytycznego ograniczenia w analizowanych przegladach

systematycznych wszystkie otrzymaty one krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

Uwzglednione przeglady systematyczne zaréwno metaanalizami danych, jak i wynikami pojedynczych
prob, potwierdzity, ze mawakamten jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng u dorostych cho-
rych z kardiomiopatig przerostowg zawezajgcga. Terapia poprawia istotnie tak objawy przedmiotowe, jak
i podmiotowe, w tym odpowiedz na leczenie, oceng klasy czynnosciowej NYHA, powysitkowy gradient
LVOT czy pVO,. Odnotowywana jest takze poprawa jakosci zycia pacjentéw, bez zwiekszania czestosci
ciezkich AEs, cho¢ jakiekolwiek TEAEs mogg wystepowacé znamiennie czesciej podczas jej stosowaniu

w odniesieniu do PBO (wynik metaanalizy badan EXPLORER-HCM i VALOR-HCM).

Szczegodtowe informacje na temat metodyki oraz wynikdéw analizowanych przegladéw zebrano w tabeli

ponizej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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Tabela 6. Charakterystyka przeglagddw systematycznych uwzglednionych w ocenie mawakamtenu w leczeniu chorych na oHCM.

Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

Ismayl 2023

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-

stwa mawakamtenu stosowanego
u chorych z kardiomiopatig przero-
stowg

Konflikt intereséw: autorzy nie zgtosili

potencjalnego konfliktu intereséw

Zrédto finansowania: brak finansowania

ze zrodet zewnetrznych

Camzyos® (mawakamten)

Wiaczone badania, ktére oce-
niaty pacjentéw z kardiomio-
patig przerostowg zawezajaca

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny z metaana-
lizg sieciowa; nie sprecyzowano,
ktére bazy danych przeszukano,
okreslono jedynie, ze przeglad miat
charakter systematyczny

= Interwencja: MAV vs PBO

= Populacja: chorzy z kardiomiopatia
przerostowg EXPLORER-HCM (Olivotto
2020)

i VALOR-HCM (Desai 2022)

= Punkty koricowe: odpowiedz na le-
czenie, poprawa klasy czynnoscio-
wej NYHA o >1, ocena czestosci te-
rapii redukcji przegrody, >1 ciezkie
AEs, >1 TEAEs, migotanie przedsion-
kow i nietrwaty czestoskurcz komo-
rowy

= Rodzaj badan: RCT
=  Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowag (NYHA II-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

Najwazniejsze wyniki

MAV vs PBO, populacja pacjentéw z kardiomiopa-
tig przerostowg zawegzajaca:

= Skutecznosc:

o Odpowiedz na leczenie (wyniki badania
EXPLORER-HCM): RR = 2,13 (95% Cl: 1,36;
3,32), 1S

o Poprawa klasy czynnosciowej NYHA o >1
(wyniki badania EXPLORER-HCM): RR = 2,08
(95% Cl: 1,56; 2,78), IS

o Poprawa klasy czynnosciowej NYHA o >1
(wyniki badania VALOR-HCM): RR = 2,92
(95% Cl: 1,70; 5,01), IS

o Terapia redukcji przegrody (wyniki metaana-
lizy badan EXPLORER-HCM i VALOR-HCM):
RR =0,29 (95% Cl: 0,22; 0,39), p < 0,00001

= Bezpieczenstwo:

o 21 TEAEs (wyniki badania EXPLORER-HCM):
RR=1,11(95% Cl: 1,00; 1,24), IS

o 21 SAEs (wyniki badania EXPLORER-HCM):
RR=0,95 (95% Cl: 0,42; 2,15), NS

o 21 SAEs (wyniki badania VALOR-HCM):
RR =2,95(95% Cl: 0,32; 27,47), NS

o Migotanie przedsionkéw (wyniki badania
EXPLORER-HCM): RR = 0,52 (95% Cl: 0,10;
2,79), NS

o Migotanie przedsionkéw (wyniki badania
VALOR-HCM): RR = 4,91 (95% Cl: 0,24;
100,05), NS

o Nietrwaty czestoskurcz komorowy (wyniki

AESTIMO

Whioski

Dowiedziono, ze stosowania
MAV u chorych z kardiomio-
patig przerostowg zawezajgca
wigze sie z poprawg pVO; i
polepszeniem klasy czynno-
Sciowej NYHA, z jednoczesna
redukcjg koniecznosci stoso-
wania terapii redukcji prze-
grody, cho¢ moze by¢ zwia-
zane ze zwiekszonym ryzy-
kiem pojawienia sie jakichkol-
wiek TEAEs. Wskazano na ko-
niecznos$¢ dalszych badan i
dtugookresowej obserwacji w
celu oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa MAV we wspo-
mnianej populacji pacjentéw.
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania
Memon 2023

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa mawakamtenu stosowanego

u chorych z kardiomiopatig przero-
stowa

Konflikt intereséw: autorzy nie zgtosili
potencjalnego konfliktu intereséw

Zrédto finansowania: brak finansowania

ze zrodet zewnetrznych

Camzyos® (mawakamten)

Wiaczone badania, ktére oce-
niaty pacjentéw z kardiomio-
patig przerostowg zawezajaca

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny z metaana-
lizg; przeszukano nastepujgce bazy
danych: Pubmed, Cochrane Library i
Scopus (do sierpnia 2022 r.); dodat-
kowo przeszukano referencje odna-
lezionych publikacji; wtaczano jedy-
nie publikacje w jezyku angielskim

" Interwencja: MAV vs PBO EXPLORER-HCM (Olivotto

* Populacja: dorosli pacjenci z kardio-  2020)

miopatig przerostowa i VALOR-HCM (Desai 2022)
= Punkty koricowe: co najmniej 1z

okreslonych punktéw koricowych, w

tym ocena bezpieczerstwa
= Rodzaj badan: RCT; wykluczano ba-

dania w formie serii przypadkow i

préby obserwacyjne

= (QOcena AMSTAR 2:

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowag (NYHA II-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
metaanalizy badan EXPLORER-HCM i VALOR-

HCM): RR = 0,87 (95% Cl: 0,60; 1,25),

p=0,44

MAV vs PBO, populacja pacjentéw z kardiomiopa-
tig przerostowg zawegzajaca:

Skutecznosé:

o Odpowiedz na leczenie (wyniki badania
EXPLORER-HCM): RR = 2,13 (95% Cl: 1,36;
3,32), p = 0,0009

o Poprawa klasy czynnosciowej NYHA o >1
(wyniki metaanalizy badan EXPLORER-HCM i
VALOR-HCM): RR = 2,27 (95% Cl: 1,70; 3,05),
p < 0,00001

o Zmiana wyniku KCCQ-CSS (wyniki metaana-
lizy badarn EXPLORER-HCM i VALOR-HCM):
MD = 9,06 (95% Cl: 5,86; 12,27),

p < 0,00001

o Terapia redukcji przegrody (wyniki metaana-
lizy badan EXPLORER-HCM i VALOR-HCM):
RR =0,30(95% Cl: 0,22; 0,40), p < 0,00001

o Powysitkowy gradient LVOT (wyniki metaa-
nalizy badan EXPLORER-HCM i VALOR-HCM):
MD =
-37,10 (95% Cl:-44,37;-29,84), p < 0,00001

o LVMI (wyniki metaanalizy bada EXPLORER-
HCM i VALOR-HCM): MD =-11,38 (95% Cl:-
21,46;-1,30), p=0,03

o Poprawa pVO; (wyniki badania EXPLORER-
HCM): MD = 1,50 (95% ClI: 0,74; 2,26),

p =0,0001

o Wskaznik objetosci lewego przedsionka (wy-

niki metaanalizy badan EXPLORER-HCM i

Wskazano, ze MAV istotnie

poprawit klase NYHA, wynik
KCCQ-CSS, powysitkowy gra-
dient LVOT, odpowiedz? na le-
czenie oraz obnizyt czestosc

terapii redukcji przegrody.
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

Mi 2023

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa lekdw stosowanych u dorostych
chorych z kardiomiopatig przerostowg
Konflikt intereséw: autorzy nie zgtosili
potencjalnego konfliktu intereséw

Zrédto finansowania: the 2021 Shan-
dong Medical Association Clinical

Camzyos® (mawakamten)

Metodyka przegladu

Przeglad systematyczny z metaana-
lizg sieciowa; przeszukano nastepu-
jace bazy danych: Pubmed, Embase,
Cochrane Library, clinicaltrials.gov i
baza CNKI (do listopada 2022 r.); nie
zastosowano ograniczen jezykowych

Interwencja: poréwnanie co naj-
mniej dwdch réznych lekéw (w mo-
noterapii lub skojarzeniu) lub

Wiaczone badania, ktére oce-
niaty pacjentéw z kardiomio-
patig przerostowg zawezajaca

VALOR-HCM (NCT04349072)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowag (NYHA II-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
VALOR-HCM): MD =-6,19 (95% Cl:-8,83;-
3,54), p <0,00001

o Cisnienie napetniania LV (wyniki badania VA-
LOR-HCM): MD = -4,20 (95% Cl:-5,97;-2,43),
p < 0,00001

o Wskaznik objetosci koncowoskurczowej le-
wej komory (wyniki badania VALOR-HCM):
MD =
-0,18 (95% Cl:-3,25; 2,89), p = 0,91

Bezpieczenstwo:

o 21 TEAEs (wyniki metaanalizy badan EXPLO-
RER-HCM i VALOR-HCM): RR = 1,12 (95% Cl:
1,01;1,24),p=0,03

o 21 SAEs (wyniki metaanalizy badan EXPLO-
RER-HCM i VALOR-HCM): RR = 1,08 (95% Cl:
0,50; 2,34),p=0,84

o Migotanie przedsionkéw (wyniki metaana-
lizy badan EXPLORER-HCM i VALOR-HCM):
RR=1,12 (95% Cl: 0,14; 9,24), p=0,92

o Przerwanie leczenia z powodu obnizonej
LVEF (wyniki metaanalizy badan EXPLORER-
HCM i VALOR-HCM): RR = 2,10 (95% Cl:
0,45;9,65), p=0,34

MAV vs PBO, populacja pacjentéw z kardiomiopa-
tig przerostowg zawezajacy:

Wykazano, ze u pacjentow z
kardiomiopatig przerostowa
zawezajaca najlepszymi tera-
piami sg: Xiaoxinbi + meto-
prolol, metoprolol, MAV i N-
Acetylocysteina.

Skutecznosé:

o Zmiana powysitkowego gradientu w drodze
odptywu z lewej komory (wynik w oparciu o
badanie VALOR-HCM): MD = -34,50 (95% Cl:
-44,75;-24,25), IS

Bezpieczenstwo:



41

Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

Research Fund-Qilu Special Project
(grant o nr. YXH2022DZX02008) i XinXin
Heart Foundation of SIP-China Cardio-
vascular Association ATTR-CM fund
(grant o nr. 2022-CCA-ATTR-CM-014)

Rabiee Rad 2023

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa mawakamtenu stosowanego

u chorych z kardiomiopatig przero-
stowa

Konflikt intereséw: autorzy nie zgtosili
potencjalnego konfliktu intereséw

Zrédto finansowania: brak finansowania
ze zrodet zewnetrznych

Camzyos® (mawakamten)

Wiaczone badania, ktére oce-
niaty pacjentéw z kardiomio-
patig przerostowg zawezajaca

Metodyka przegladu

placebo, z nastepujgcych: mawa-
kamten, trimetazydyna, kandersar-
tan, metoprolol, werapamil,
Xiaoxinbi + metoprolol, N-Acetylo-
cysteina

Populacja: dorosli chorzy z kardio-
miopatig przerostowa

Punkty koncowe: zmiana powysitko-
wego gradientu w drodze odptywu z
lewej komory, ocena bezpieczen-
stwa (w tym AEs zwigzane z prowa-
dzong terapia)

Rodzaj badan: RCT
Ocena AMSTAR 2:

Przeglad systematyczny z metaana-
lizg; przeszukano nastepujgce bazy
danych: Medline, Scopus, Web of
Science i Cochrane Library (do 30
maja 2022 r.); dodatkowo przeszu-
kano referencje odnalezionych pu-
blikacji; nie zastosowano ograniczen

jezykowych
Jezyrawye EXPLORER-HCM (Olivotto

2020, Saberi 2021 i Spertus
2021)

Interwencja: MAV w okreslonej
dawce w odniesieniu do PBO

Populacja: dorosli chorzy z kardio-
miopatig przerostowg

Punkty koricowe: odpowiedz na le-
czenie, parametry echokardiogra-
ficzne, punktacja KCCQ i ciezkie (se-
rious) AEs

Rodzaj badan: RCT z podwdjnym za-
Slepieniem

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowag (NYHA II-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgcg (0HCM)

Najwazniejsze wyniki

o 21 TEAEs (wynik w oparciu o badanie VA-
LOR-HCM): OR = 3,11 (95% Cl: 0,31; 30,88),
NS

MAV vs PBO, populacja pacjentéw z kardiomiopa-
tig przerostowg zawezajacg (EXPLORER-HCM)A:

= Skutecznosc:

o Odpowied? na leczenie (wyniki w oparciu o
publikacje Olivotto 2020): InOR = 0,76 (95%
Cl:0,19; 1,32), IS

o Zmiana wyniku KCCQ-CSS (wyniki w oparciu
o publikacje Olivotto 2020): SMD = 0,67
(95% Cl: 0,37; 0,96), IS

o Zmiana wyniku KCCQ-CSS (wyniki w oparciu
o publikacje Spertus 2021): SMD = 0,64
(95% Cl: 0,34; 0,94), IS

o Poprawa klasy czynnosciowej NYHA o >1
(wyniki w oparciu o publikacje Olivotto
2020): InOR =0,73 (95% ClI: 0,28; 1,19), IS

o Poprawa pVO; (wyniki w oparciu o publika-
cje Olivotto 2020): SMD = 0,49 (95% Cl:

AESTIMO

Whioski

MAV okazat sie skuteczng i
bezpieczna opcja terapeu-
tyczna w dorostych pacjentow
z kardiomiopatig przerostowa.
Terapia poprawia tak objawy
przedmiotowe, jak i przed-
miotowe, zmniejsza frakcje
wyrzutowa, bez zwiekszania
czestosci ciezkich AEs.
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= Ocena AMSTAR 2: 0,24;0,74), 1S

= Bezpieczenstwo:

o 2 1 ciezkie AEs (wyniki w oparciu o publika-
cje Olivotto 2020): InOR =-0,06 (95% Cl:-
0,95; 0,84), NS

o Zmiana frakeji wyrzutowej (wyniki w oparciu
o publikacje Spertus 2021): InOR =-1,11
(95% Cl:
-1,81;-0,41), IS
obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tresci przegladu podano nieco inne liczbowo wartos$ci dla analizy w podgrupie z kardiomiopatia przerostowg zawezajacg niz na wykresach zawartych w publikacji (istotnos¢ zostata zachowana), ktére odnosza sie
do danych z badania EXPLORER-HCM — w niniejszej analizie podano jako gtéwne dane z wykreséw.

w leczeniu dorostych pacjentow z objawowa (NYHA II-I11)

Ca ® kamt
mzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowg zawezajacag (o0HCM)
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 24 pazdziernika 2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tacznie 526

trafien: 156 w Pubmed, 317 w Embase i 53 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 171 duplikatéw.

Analiza tytutéw i streszczen objeta 355 pozycji, sposréd ktérych 333 wykluczono na tym etapie — 4 byty
opublikowane w jezyku innym niz polski i angielski, 65 byto doniesieniami konferencyjnymi, a 213 pre-
zentowato opracowania wtérne lub pogladowe. W 49 rekordach prezentowano wyniki badan pierwot-

nych o nieodpowiedniej metodyce, 1 oceniat niewtasciwg interwencje, a 1 nieprawidtowg populacje.

Do analizy w petnym teks$cie zakwalifikowano 22 publikacje, sposréd ktorych 3 nie spetnity kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie — 2 stanowity opracowania wtdrne, a 1 wykluczono z uwagi na nieodpo-
wiedni rodzaj badania. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami

wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

W wyniku przeszukiwania abstraktéw konferencyjnych odnaleziono 10 doniesiert konferencyjnych pre-

zentujacych dodatkowe dane do wigczonych badan.

Do raportu wiaczono 19 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania, oce-

niajacych 4 badania kliniczne:

e Badanie RCT — EXPLORER-HCM [NCT03470545]; publikacje: Ho 2020, Olivotto 2020, Hegde
2021, Saberi 2021, Spertus 2021, Nassif 2022, Reaney 2022, Xie 2022, Wheeler 2023, Wheeler
2023a, Wang 2023; doniesienie konferencyjne Wang 2023a;

Faza wydfuzona MAVA-LTE: doniesienia konferencyjne Rader 2021, Saberi 2023,;

e Badanie RCT — EXPLORER-CN [NCT05174416]; publikacje: Tian 2023, Tian 2023a;

e Badanie RCT — VALOR-HCM [NCT04349072]; publikacje: Desai 2021, Desai 2022, Desai 2023,
Desai 2023a, Cremer 2022; doniesienia konferencyjne Cremer 2022a, Cremer 2022b, Desai
2023b;

e Badanie bez randomizacji — PIONEER-HCM [NCT02842242]; publikacja: Heitner 2019; doniesie-
nie konferencyjne Heitner 2018;

Faza wydtuzona PIONEER-OLE: doniesienia konferencyjne Heitner 2019a, Masri 2023, Wang
20109.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 171

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 4
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 65
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 213
Nieprawidtowa interwencja — 1
Nieprawidtowa populacja — 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 49
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 333

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 0

Nieodpowiedni punkt koncowy — 0

Nieprawidtowy rodzaj badania — 1

Nieodpowiednia populacja — 0

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 2
tacznie: 3

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Dodatkowe doniesienia konferen-

cyjne:

Wyszukiwanie przeprowadzono 24 pazdziernika 2023 roku.
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5 Mawakamten + SoC vs placebo + Soc — badania z randomizacjg

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 3 wieloosrodkowe préby kliniczne Il fazy z randomi-
zacjg i podwadjnym zaslepieniem, porownujgce mawakamten (MAV) z placebo (PBO), dodane do stan-
dardowej terapii (SoC), u dorostych chorych z objawowg kardiomiopatig przerostowg zawezajgcy
(oHCM, z ang. Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy): EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN i VALOR-
HCM.

EXPLORER-HCM przeprowadzono w osrodkach klinicznych w Ameryce Pdtnocnej i Europie (w tym 2 w
Polsce), VALOR-HCM na terenie USA, natomiast EXPLORER-CN prowadzone byto wytgcznie w Chinach.
Badania EXPLORER-HCM i VALOR-HCM finansowane byty przez MyoKardia, natomiast sponsorem
EXPLORER-CN byta firma Shanghai LianBio Development Co Ltd.

Leczenie oceniano w populacji chorych z objawowg kardiomiopatig przerostowg w klasach NYHA I-1lI
(w badaniu VALOR-HCM dopuszczano takze klase 1V, ale ostatecznie wtgczono tylko jednego takiego
pacjenta), pomimo stosowania najlepszego leczenia standardowego, obejmujgcego co najmniej lecze-
nie beta-blokerami (BB) lub blokerami kanatu wapniowego (CCB) lub z przeciwskazaniami do tych tera-
pii, z frakcjg wyrzutowa lewej komory LVEF >55% (w badaniu VALOR-HCM >60%) i gradientem drogi
odptywu lewej komory (LVOT) 250 mmHg po prowokacji lub po prébie wysitkowej. Populacja ta odpo-
wiadata populacji docelowej raportu, ktéra ma by¢ kwalifikowana do programu lekowego. W badaniu
VALOR-HCM oceniano populacje w bardziej zaawansowanym stadium klinicznym niz w pozostatych pré-
bach — u pacjentow kwalifikujgcych sie do miektomii przegrody miedzykomorowej lub ablacji alkoholo-
wej przegrody miedzykomorowej (zabiegi SRT), z ciezkimi objawami oHCM, pomimo stosowania maksy-
malnie tolerowanych dawek lekdw. W badaniu tym oceniano wptyw mawakamtenu na poprawe stanu

klinicznego i ograniczenie koniecznosci stosowania zabiegéw inwazyjnych.

W analizowanych badaniach klinicznych pacjenci kontynuowali dotychczasowe SoC (z ang. Standard of
Care), ktore w badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN obejmowato beta blokery (BB) lub blokery
kanatu wapniowego (CCB) w monoterapii w stabilnych dawkach. Ze wzgledow bezpieczenstwa jako SoC
nie mogt by¢ podawany dizopiramid [DIZ]. Natomiast w badaniu VALOR-HCM w ramach standardowe;
terapii stosowano beta-blokery, werapamil, diltiazem, dizopiramid w maksymalnych tolerowanych daw-
kach, w monoterapii lub skojarzeniu (wybdr terapii przez badacza, zgodnie z wytycznymi leczenia HCM).

W badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN beta blokery lub blokery kanatu wapniowego w

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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monoterapii byty stosowane jako SoC u ponad 90% pacjentdéw, podczas gdy w badaniu VALOR-HCM
monoterapia dotyczyta tylko okoto 60% pacjentéw, u pozostatych w ramach SoC stosowano BB, CCB i

DIZ w rdznych skojarzeniach (po 2 lub 3 substancje).

Szczegdty metodyki badan podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM; MAV+SoC vs

PBO+SoC.
. Klasyfikacja Ocena . » .
Badanie (NCT) Hipoteza AOTMIT/ punk- Okres .. Liczebnosc Typ analiz ,LICZb? Sponsor
badawcza . obserwacji . grup osrodkéw
tacja Jadad badania
Skutecznosé: 68 w Am.
EXPLORER- superio- A/ 5 MAV+SoC: 123 ITT, Ptn. i Eu- .
HCM ) 30tyg. ! tak : ) . MyoKardia
rity (R2;B2;W1) PBO+SoC: 128  Bezpieczen- ropie (2w
(NCT03470545)
stwo: ITT Polsce)
Skutecznosé: Shanghai
EXPLORER-CN  superio- lHA/5 ; MAV+SoC: 54 ITT, . LianBioDe-
(NCTO5174416)  rity (R2:B2:W1)  SOVE Bk ppossoc: 25 Bezpieczer- 2 M) eiopment
stwo: ITT Co Ltd.
Skutecznosé:
VALOR-HCM  superio- lHA/5 ; MAV+SoC: 56 ITT, )
(NCT04349072)  rity (R2:B2:W1)  OUE Bk oBO+soC: 56 Bezpieczen- -0 (USA) MyoKardia

stwo: ITT

1 dla fazy kontrolowanej placebo.

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o zrédtach danych, na podstawie ktérych prezentowano

wyniki analizowanych badan.

Tabela 8. Zrédta danych prezentujace wyniki badar EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

Badanie Zrédfo obg:rrvisacji Dane
Ho 2020 plan badania
Olivotto 2020 gtéwne wyniki
Hegde 2021 szczegdtowe wyniki w zakresie parametréw echokardiograficznych
hedr 05 ST e et pramety scrione it
EXPLORER-HCM 30 tyg. wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie leczenia beta-adreno-

Wheeler 2023a litykami (tak vs nie) — wyniki dla badania EXPLORER-HCM i kohorty
EXPLORER-LTE

analiza post-hoc, wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie

202
Wang 2023 obecnosci lub braku nadcisnienia tetniczego

ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza KCCQ: poréwnanie
Spertus 2021 wynikéw wyjsciowych, w momencie zakoriczeniu leczenia (30. tydzien)
oraz po okresie washout (38. tydzien)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Badanie Zrédto Okres . Dane
obserwacji
Xie 2022 ocena HRQoL (kwestionariusze EQ-5D-5L, EQ-VAS, klasa czynnosciowa
NYHA)
wyniki badania czgstkowego (substudy) oceniajgcego parametry w MRI
. (podgrupa 35 pacjentéw wyrdznionych na podstawie zgody na udziat w
Saberi 2021 ) o S ) .
badaniu, co stanowito jeden z czynnikdéw stratyfikacyjnych podczas ran-
domizacji)
Reaney 2022 ocena wiarygodnosci kwestionariusza HCMSQ
Nassif 2022 ocena wiarygodnosci kwest|onar|gsza KCCQ u pacjentéw z oHCM biora-
cych udziat w badaniu
abs. Cremer ocena wptywu leczenia na czynnos$¢ rozkurczows serca (analiza w pod-
: grupach z prawidtowa czynnoscig rozkurczowa oraz z zaburzeniami |, Il i
2022a .
Il stopnia)
ocena wptywu leczenia na warto$¢ SAM (brak, tagodny, umiarkowany i
abs. Cremer S . P ) )
2022b ciezki) i zwigzang z tym niedomykalnos¢ mitralng (MR oceniano zgodnie

z wytycznymi ASE)

wyniki w podgrupach wyréznionych na podstawie wieku pacjentéw

abs. Wang 2023a (<60 i >60 lat) oraz czasu od postawienia diagnozy oHCM (<5 i >5 lat)

MAVA-LTE: wyniki analizy interim prezentujacej wyniki oceny skuteczno-
abs. Rader 2021 2436 tyg. $ciibezpieczenstwa MAV po 24 oraz 36 tygodniach leczenia MAV (dla
daty odciecia danych: 27.05.2020)

MAVA-LTE: wyniki analizy po 24 oraz 96 tygodniach leczenia MAV (data

abs. Saberi 2023 96 tyg odciecia danych: 04.08.2022)

Tian 2023 plan badania
EXPLORER-CN 30 tyg.
Tian 2023a gtéwne wyniki
Desai 2021 plan badania
16 tyg.
Desai 2022 gtéwne wyniki

analiza eksploracyjna — ocena wptywu leczenia MAV na parametry czyn-
nosci rozkurczowej w populacji pacjentéw z ciezkimi objawami, analiza

Cremer 2022 ) ] p ) S -
16 tyg. zwigzku zmiany funkcji rozkurczowej z drugorzedowymi klinicznymi i
VALOR-HCM biomarkerowymi punktami koficowymi
abs. Desai 2023b dodatkowe wyniki jako$ci zycia (sktadowe kwestionariusza KCCQ)
Desai 2023 32 tyg, wyniki z 32 tygodnia — po cross-over w grupie placebo, gdy wszyscy cho-

rzy otrzymywali MAV od 16 tygodnia

wyniki z 56 tygodnia — po cross-over w grupie placebo, gdy wszyscy cho-

Desai 2023a 26 tye. rzy otrzymywali MAV od 16 tygodnia

We wszystkich badaniach oceniano hipoteze wyzszosci (superiority) mawakamtenu wzgledem placebo,
dodanych do SoC w zakresie ocenianych punktow koricowych. Pierwszorzedowy punkt koricowy w ba-
daniu EXPLORER-HCM stanowita ocena odpowiedzi klinicznej, definiowanej jako: poprawa wydolnosci
wysitkowe]j mierzona szczytowym zuzyciem tlenu (pVO,) 0 21,5 ml/kg/min oraz poprawa o >1 klase czyn-
nosciowg wg NYHA lub poprawa szczytowego zuzycia tlenu o >3 ml/kg/min bez pogorszenia klasy czyn-

nosciowej NYHA [ztozony punkt koncowy]. Gtéwnym punktem koricowym w badaniu EXPLORER-CN byta
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ocena hemodynamiczna zmiany gradientu w drodze odptywu z lewej komory (LVOT) po prébie Valsalva
— w pozostatych badaniach punkt ten oceniany byt w ramach dodatkowych punktéw koncowych. Bada-
nia te wykonywaty ocene w 30 tygodniu. Z kolei w badaniu VALOR-HCM pierwszorzedowy punkt kon-
cowy stanowita decyzja o wykonaniu procedury SRT przed lub w 16 tygodniu lub przeprowadzenie po-
nownej kwalifikacji do SRT w 16 tygodniu. Wczesne przerwanie leczenia lub pacjenci, u ktorych nie
mozna oceni¢ stanu odpowiedzi na koniec 16-tygodniowego okresu dawkowania, traktowani byli jako

kwalifikujgcy sie do SRT.

Wszystkie badania poprzedzone byty skryningiem (2 do 5 tygodni), po ktérym nastepowat okres podwdj-
nie zaslepiony, w ktérym chorzy otrzymywali przydzielone w wyniku procesu randomizacji interwencje:
mawakamten lub placebo. Okres ten réznit sie w zaleznosci od badania, wynosit 30 tygodni (EXPLORER-
HCM i EXPLORER-CN) lub 16 tygodni (VALOR-HCM). Po tym czasie leczenie byto koriczone i nastepowat
okres obserwacji (EXPLORER-HCM) lub wszyscy chorzy rozpoczynali leczenie mawakamtenem (EXPLO-
RER-CN, VALOR-HCM) w ramach faz dodatkowych. Pacjenci z badania EXPLORER-HCM réwniez mogli
kontynuowac leczenie mawakamtenem, ale w ramach odrebnego dtugookresowego badania MAVA-LTE

(NCT03723655). Szczegdty prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 8. Schemat badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

EXPLORER-HCM EXPLORER-CN

1. Skryning: 5 tyg. [D:-35 - D:-1] 1. Skryning: 4 tyg.

2. Etap kontrolowany PBO: 30 tyg.
[D: 1(R) - T: 30/EOT]
= Leczenie: MAV i PBO

= Zasdlepienie: podwadjne

2. Etap kontrolowany PBO: 30 tyg.
= leczenie: MAV i PBO

= Zaslepienie: podwadjne

3. LTE: 48 tyg.
= |eczenie: MAY,

= Zaslepienie: podwdjne oraz bez za-
Slepienia (open-label)

3.FU: 8 tyg. [T: 30/EOT = T: 38/E0S]

= Leczenie: brak

MAVA-LTE (NCT03723655)

= Leczenie: MAV (pacj, z grupy MAV:
kontynuacja wczesniejszej dawki,
pacj. z grupy PBO: wprowadzenie
MAV zgodnie z dawkowaniem w ba-
daniu EXPLORER-HCM),

= utrzymane podwojne zaslepienie

4. FU: 8 tyg. (20 tyg. dla pacjentow
wolno metabolizujgcych CYP2C19)

= Wyniki: koricowe jeszcze niedo-
stepne (badanie w toku)

VALOR-HCM

1. Skryning: 2 tyg. [T:-2]

2. Etap kontrolowany PBO: 16 tyg.
[D:1(R) = T: 16]

= |eczenie: MAV i PBO
= Zaslepienie: podwdjne
3. Etap aktywnego, kontrolowanego le-

czenia MAV: 16 tyg.
[T: 16 - T: 32]

= Utrzymane zaslepienie dawki MAV

4. LTE: 96 tyg. leczenia MAV
[T:32 > T:.128]

= Utrzymane zaslepienie dawki MAV

D — dzien; EOS — zakoniczenie badania (ang. end-of-study); EOT — zakoriczenie leczenia (ang. end-of-treatment); FU — okres obserwacji po
zakoriczonym leczeniu (ang. post-treatment follow-up); LTE — faza wydtuzona (ang. long-term extension); R — randomizacja; T — tydzien.

Camzyos® (mawakamten)
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We wszystkich badaniach wielkos¢ ocenianej populacji oszacowano w taki sposdb, aby uzyskaé badanie
o odpowiedniej mocy statystycznej, umozliwiajgcej wykazanie zaktadanych réznic miedzy grupami.

Szczegdty dotyczace oceny mocy w badaniach zawiera ponizsza tabela.

Tabela 9. Ocena mocy w badaniach EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.
Badanie (zrédto) Ocena Opis

Na podstawie wynikéw badania 2 fazy PIONEER-HCM przyjeto, ze 50% pacjentdw w grupie inter-
wencji osiggnie pierwszorzedowy punkt koricowy (poprawa pVO, oraz poprawa klasy czynnoscio-
wej NYHA). Zatozono, ze w ciggu 30 tygodni w grupie placebo punkt koricowy osiggnie 25% cho-

EXPLORER-HCM ) ) L . . . L .
(Olivotto 2020) Tak  rych. Na podstawie przyjetych zatozen oszacowano, ze do badania nalezy wtgczy¢ i poddac rando-
mizacji 220 pacjentéw — po 110 pacjentdw do kazdej z grup, co pozwoli osiggnaé 96% moc staty-
styczng w wykrywaniu 25%- istotnej klinicznie réznicy miedzy grupami w wystepowaniu pierwszo-

rzedowego punktu koricowego (test dwustronny, a < 0,05).

Wielko$¢ préby oszacowano na podstawie globalnych wynikéw badania EXPLORER-HCM ze
$rednig zmiang gradientu LVOT po prébie Valsalvy wynoszacg-49 (SD: 34,4) mmHg w 30. tygo-

dniu w grupie mawakamten w poréwnaniu z-12 (SD 31,0) mmHg w grupie placebo.
EXPLORER-CN grup P ( ) g werupiep

(Tian 2023a) Tak Wielko$¢ proby oszacowano na 81 pacjentdw (w stosunku 2:1 dla MAV:PBO), aby zapewni¢ moc
statystyczng >90% przy jednostronnym poziomie istotnosci a wynoszacym 2,5%, celem wykrycia
Sredniej (SD) réznicy pomiedzy grupami leczenia réwnej 30 (SD: 35) mmHg w pierwszorzedowym

punkcie koncowym, przy zatozeniu szacunkowej utraty pacjentdw na poziomie 10%.

VALOR-HCM Oszacowano wielkos¢ proby 100 pacjentow, zapewniata 95% moc wykrycia 50% wzglednej roznicy
. Tak miedzy grupami dla gtéwnego punktu koricowego w badaniu dwustronnym, przy poziomie istot-
(Desai 2021) noscia =0,05

Wszystkie z wigczonych badan uzyskaty maksymalng ocene 5 punktow w skali Jadad — zastosowano
w nich prawidtowa procedure randomizacji oraz utrzymywano podwojne zaslepienie za pomocg pla-
cebo dopasowanego do mawakamtenu wyglgdem oraz sposobem podawania, a zaslepieniu oprocz pa-
cjentow podlegali réwniez badacze i osoby oceniajgce wyniki. W badaniach przedstawiono szczegdtowo
informacje o przeptywie pacjentéw. Ponizsza tabela zawiera informacje dotyczace oceny jakosci badan

wedtug skali Jadad.

Tabela 9. Opis randomizacji, zaslepienia i przeptywu pacjentdéw w badaniach EXPLORER-HCM, EXPLO-
RER-CN, VALOR-HCM.

Badanie Punktacja Randomizacia Zadlepienie Przeptyw
(zrédto) Jadad ] P pacjentéw
Randomizacja w stosunku 1:1 za pomocg interak- L .
S Zaslepienie: podwajne; ba-
tywnego systemu odpowiedzi (IXRS);
- o dacza, catego personelu, pa-
EXPLORER- Czynniki stratyfikacji: cjenta, sponsora, laborato-
HCM 5 = klasa czynnosciowa NYHA (Il vs lIl), ridw oraz monitora. Tak
) a
(Olivotto  (R2;B2;W1) = stosowanie beta-adrenolitykéw (tak vs nie), Mawakamten i dopasowane
2020) = rodzaj ergometru (bieznia vs rower), do niego placebo miaty

identyczny wyglad, aby za-

= zgoda na udziat w badaniu czgstkowym oceniaja- chowat zadlepienie

cym parametry w MRI (tak vs nie)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Badanie Punktacja . . Przeptyw
, . Rand Zasl .
(zrodto) Jadad andormizacja asleplenie pacjentéw
Zaslepienie: podwojne; ba-
dacza, catego personelu, pa-
Randomizacja w stosunku 2:1 za pomocg interak-  cjenta, sponsora, laborato-
EXPLC(?VRER' 5 tywnego systemu odpowiedzi (IXRS); ridw oraz monitora. -
o __— a
(Tian 2023a) (R2;B2;W1) Czynniki stratyfikacji: Mawakamten i dopasowane
= stosowanie beta-adrenolitykéw (tak vs nie) do niego placebo miaty
identyczny wyglad, aby za-
chowac zaslepienie.
Randomizacja w stosunku 1:1 za pomocg interak-  Zaslepienie: podwdjne; ba-
tywnego systemu odpowiedzi (IXRS); dacza, catego personelu, pa-
Caynniki stratyfikacji: clenta, sponsora, 'fiborato'
VALOR-HCM 5 ) . riow oraz monitora.
= zalecany typ SRT (miektomia vs alkoholowa abla- Tak

(Desai 2021) (R2;B2;W1) cja) Mawakamten i dopasowane
' do niego placebo miaty
identyczny wyglad, aby za-

chowac zaslepienie.

= klasa czynnosciowa NYHA (Il vs I1I)

W analizowanych badaniach ocene skutecznosci prowadzono w populacji pacjentéw poddanych rando-
mizacji, a ocene bezpieczenstwa u chorych, ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku. W praktyce
wszyscy (EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN) lub prawie wszyscy (100% w grupie MAV i98,2% w grupie PBO
badania VALOR-HCM) chorzy poddani randomizacji otrzymali przypisang interwencje, wiec w rzeczywi-
stosci oceniana populacja tych badan odpowiadata klasycznie definiowanej populacji ITT. W analizowa-
nych badaniach niewielki odsetek pacjentéw zakonczyt przedwczesnie leczenie — ponizej 5% w bada-
niach EXPLORER-HCM i VALOR-HCM, oraz 7,4% (w grupie PBO) w badaniu EXPLORER-CN. W tabeli poni-

zej przedstawiono szczegdtowo przeptyw chorych w badaniach.

Tabela 9. Przeptyw pacjentow w badaniach EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

EXPLORER-HCM EXPLORER-CN VALOR-HCM
MAV+SoC PBO+SoC MAV+SoC PBO+SoC MAV+SoC PBO+SoC
Zrédto Olivotto 2020 Tian 2023a Desai 2022
Ramy czasgwe bada- 31 45 2018 - 12.07.2019 04.01.2022 — 05.08.2022 bd.
Skryning 429 152 152
Ogodtem: 40
Ogotem: 178 ) — Nie spetnienie kryteriéw wta-
Ogotem: 71

= Wykluczenie

— Tylko kryteria ECHO: 74
— Tylko kryteria CPET: 16

— Nie spetnienie kryteriow wta-

czenia: 23
— Nie rozwazanie SRT: 2

ia: 60
— Tylko kryteria ECOG: 22 czenia — LVEF <60%: 1
) — Inne: 11 . .
— Inne (w tym >1 kryterium): 66 — Wystapienie kryteriow wyklu-
czenia: 14
251 81 112
Randomizacja
123 128 54 27 56 56
Otrzymanie leczenia 123 (100%) 128 (100%) 54 (100%) 27 (100%) 56 (100%) 56 (100%)
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Zakonczenie leczenia 4(3,3%%*) 3(2,3%*) 2 (7,4%%*) 0 (0%)~ 2 (3,6%*)»
- AEs 2 (1,6%%)
- Wycofanie 1(0,8%*) 1(0,8%*) 1(1,8%%*)
- Osobiste przyczyny 1(3,7%%*)
- Zwigzane z COVID-19 1(3,7%*)
- Zgon 1(0,8%*)
- Inne 1(0,8%*) 1(0,8%*) 1(1,8%*)
Procedura SRT Nie dotyczy Nie dotyczy 2 (3,6%*)T 2 (3,6%*)T
Ukonczenie leczenia 119 (96,7%*) 125 (97,7%%*) 54 (100%) 25 (92,6%)
Analiza skutecznosci 123 (100%) 128 (100%) 54 (100%) 27 (100%) 56 (100%) 56 (100%)
Analiza bezpieczeni- 53 1000 128(100%) 54 (100%) 27 (100%) 56 (100%) 55 (98,2%*)

stwa

obliczono na podstawie dostepnych danych;
zakonczenie badania;
T po 2 pacjentow w kazdej z grup zakonczyto leczenie i przeszto do procedury SRT.

Ocene ryzyka btedu systematycznego badan przeprowadzono réwniez przy uzyciu zalecanego narzedzia
Cochrane Collaboration — ROB2. Wynik tej analizy zostat przedstawiony w tabeli ponizej — ocenie pod-

dano wszystkie analizowane punkty koricowe oraz dodatkowo analize bezpieczenstwa.

Tabela 10. Podsumowanie oceny ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla poszczegdlnych
punktéw koncowych w badaniach EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM wedtug na-
rzedzia RoB2.

st?vgsézpz_a- Brakujace Pomiar  Wybdr pre-
. , Proces ran- dane dla punktu zentowa- .
Badanie Punkt koricowy ~ .. planowa- i P . Ogodtem
domizacji nei inter- punktow korco- nych wyni-
] koricowych wego kow
wencji

EXPLORER-HCM

EXPLORER-CN

VALOR-HCM

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1I-111)

®
Camzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowg zawezajaca (0HCM)



52 AESTIMO

Wszystkie analizowane badania zostaty opisane jako proby kliniczne z randomizacjg i podwdéjnym zasle-
pieniem. Randomizacje przeprowadzano za pomocg interaktywnego systemu odpowiedzi (IXRS) w sto-
sunku 1:1 (w badaniu EXPLORER-CN ogdlny rozktad pacjentéw wynidst 2:1, MAV+SoC vs PBO+SoC). Pro-
ces randomizacji byt prawidtowy i dobrze opisany — z tego wzgledu ryzyko wynikajgce z nieprawidtowo-
$ci randomizacji oceniono na niskie. Jako niskie okreslono takze ryzyko odstepstwa od zaplanowanej
interwencji. Wiekszos¢ chorych ukonczyta réwniez petny zaplanowany okres leczenia i nie obserwo-
wano, by wyniki prezentowano dla mniejszej niz zadeklarowana liczby oséb (dla wszystkich rozpatrywa-
nych punktéow koncowych), wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych danych dla
danego punktu koricowego rowniez uznano za niskie. Wyjgtkiem byta ocena jakosci zycia w badaniu
EXPLORER-HCM, ktérej ocene wykonano w populacji chorych, ktorzy wypetnili kwestionariusze oceny
jakosci zycia na poczatku badania oraz w 30 tygodniu (musiaty by¢ dostepne wyniki oceny z obydwu
punktéw odciecia). Odsetek takich pacjentdéw nie byt stosunkowo wysoki, wynosit dla mawakamtenu
78,0% (96/123), a dla placebo 69,5% (89/128). Jednak nie wynikato to z jakiego$ zaburzenia przebiegu
badania, lecz z przyjetych zatozen wykonywania oceny. W pozostatych badaniach ocene jakosci zycia
wykonano dla populacji ITT. Punkty kofncowe oceniane w badaniach byty w wiekszosci przypadkéw
oparte na obiektywnych pomiarach, przeprowadzonych standardowo i w taki sam sposéb u wszystkich
chorych biorgcych udziat w badaniu, wiec ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego uznano za niskie — dotyczyto to réwniez subiektywnych punktéw koricowych, jakim
byta ocena jakosci zycia wykonana przy pomocy kwestionariuszy stuzgcych do jej oceny: ocene przepro-
wadzono w liczbowo takiej samej populacji jak w przypadku pozostatych punkow koncowych (w EXPLO-
RER-CN i VALOR-HCM), a zaslepienie stosowane w kazdym z badan zmniejszato ryzyko pojawienia sie
btedu systematycznego. Nie stwierdzono, by przedstawione dane zostaty preferencyjnie wyselekcjono-
wane do oceny, dodatkowo dostepne byty protokoty analizowanych préb, ktére byty przestrzegane —
w zwigzku z tym ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych wynikéw uznano réwniez

za niskie.

Szczegbtowg ocene ryzyka btedu systematycznego badan RCT w narzedziu ROB2 umieszczono w zatacz-

niku, a ponizej takze w formie graficzne;.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach EXPLORER-
HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie ® Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN i VALOR-HCM rekrutowano dorostych pacjentéw z rozpozna-
niem kardiomiopatii przerostowej z zawezeniem drogi odptywu lewej komory. Wymagano rozpoznania
oHCM zgodnie z rekomendacjami (ACCF, AHA, ESC, CSC) — udokumentowanie w echokardiografii prze-
rostu lewej komory bez powiekszenia jam serca, bez innej choroby kardiologicznej lub ogélnoustrojowej
mogacej stanowi¢ wyttumaczenie dla hipertrofii LV, z maksymalng gruboscia Sciany lewej komory wy-
noszacg =15 mm (=13 mm w rodzinnej oHCM). Wymagano réwniez, aby u wszystkich chorych szczytowy
gradient LVOT zmierzony w spoczynku lub po prowokacji (préba Valsalvy, wysitek fizyczny) wynosit 250
mmHg. Pacjenci kwalifikowani do badan EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN musieli wykazywac czynnosé
skurczowg lewej komory LVEF 255% oraz niewielkie lub znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej zwia-
zane z wystepowaniem objawow niewydolnosci serca, bez dolegliwosci w spoczynku (klasa czynno-
Sciowa NYHA Il lub [ll). Do préby VALOR-HCM rekrutowano pacjentéw w bardziej zaawansowanym sta-
dium choroby, ktérych kierowano lub u ktérych aktywnie rozwazano w okresie ostatnich 12 miesiecy
leczenie inwazyjne oHCM (miektomie chirurgiczng lub przezskérng ablacje alkoholowg przegrody).
Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do SRT do badania wtgczano pacjentdéw ze znacznym nasileniem obja-
wow klinicznych utrzymujgcym sie pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej terapii farmakologicz-
nej — ciezka duszno$é i/lub bol w klatce piersiowej powodujgce znaczne ograniczenie aktywnosci fizycz-
nej lub wystepujgce w spoczynku (klasa NYHA Ill, IV). Na potrzeby badania kwalifikowano takze pacjen-

téw z objawami o nasileniu Il klasy czynnosciowej wg NYHA, z omdleniami wywotanymi wysitkiem lub

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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stanami przedomdleniowymi. Chorzy musieli miec takze odpowiednie warunki anatomiczne, pozwala-
jace na przeprowadzenie zabiegu oraz czynnos¢ skurczowq lewej komory LVEF >60%. Podczas kwalifika-
cji pacjentow do proby EXPLORER-HCM wymagano takze zdolnosci do wykonania krgzeniowo-oddecho-
wej proby wysitkowej w pozycji pionowej, stanowigcg jedng z podstawowych procedur poddawanych
ocenie w badaniu. Do innych kryteridow witgczenia do analizowanych badan nalezaty: masa ciata pacjenta
>45 kg, saturacja 290% w spoczynku oraz odpowiednie okno akustyczne do wykonania echokardiografii

przezklatkowej (TTE, z ang. transthoracic echocardiography).

Z badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN wykluczano pacjentéw, ktérzy przebyli skuteczny zabieg zmniej-
szajacy grubosé przegrody przeprowadzony w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (lub planowane prze-
prowadzenie takiego zabiegu w trakcie badania), z udziatu w prébie VALOR-HCM dyskwalifikowano cho-
rych po SRT bez wzgledu na czas jego przeprowadzenia (dopuszczano jedynie pacjentdw po nieoptymal-
nej lub nieskutecznej przezskérnej ablacji alkoholowej przegrody, bez uwidocznienia $ladow jej przepro-
wadzenia w echokardiografii). Wykluczano pacjentdéw stosujgcych standardowe leczenie kardiomiopatii
przerostowej dozwolone w trakcie badania (beta-adrenolityki lub niedihydorpirydynowe blokery kanatu
wapniowego w monoterapii, w badaniu VALOR-HCM takze dizopiramid), u ktérych zmieniono ich daw-
kowanie w okresie od 14 dni przed skryningiem lub spodziewana byta zmiana dawkowania w trakcie
badania (lub jego aktywnej fazy). Z badan EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN dyskwalifikowano chorych,
ktérzy w analizowanym okresie stosowali dizopiramid, ranolazyne (w prébie EXPLORER-CN réwniez cy-
benzoline) lub beta-blokery w skojarzeniu z werapamilem lub diltiazemem. Kryterium dyskwalifikujgcym
z udziatu w analizowanych badaniach byto stosowanie niedozwolonych lekdéw, zgodnie z protokotem:
od 14 dni przed skryningiem do zakonczenia badania zakazane byto stosowanie inhibitoréw CYP2C19,
silnych inhibitorow CYP3A4 i wyciggu z dziurawca, a wczesniejsze stosowanie lekdw kardiotoksycznych
(w tym doksorubicyny) dyskwalifikowato chorego z udziatu w badaniu bez wzgledu na czas leczenia.
W kazdej z préb przedstawiono takze ograniczenia dotyczgce implantacji lub wymiany kardiowertera-

defibrylatora i/lub generatora impulséw ICD przed i/lub w trakcie badania.

Kryterium wytgczenia pacjentdw z analizowanych badan byta obecnosé choroby naciekowej lub spi-
chrzeniowej powodujgcej hipertrofie serca, ktéra moze przypomina¢ oHCM (np. choroba Fabry’ego,
amyloidoza, zespét Noonan z hipertrofig LV). Z prob EXPLORER-HCM i VALOR-HCM dyskwalifikowano
takze osoby z chorobg lub stanem uniemozliwiajgcym wykonanie przez pacjenta préby wysitkowej w
pozycji pionowej. Z kazdej z préb wykluczano pacjentéw z istotnymi obcigzeniami kardiologicznymi (wy-
mienione szczegdtowo w tabeli ponizej), takimi jak w tym przetrwate lub utrwalone migotanie przed-

sionkéw (bez leczenia przeciwkrzepliwego lub bez odpowiedniej kontroli rytmu komor), umiarkowane

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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lub ciezkie zwezenie zastawki aortalnej, udokumentowane zwezenie tetnic wiencowych (>70% zwezenie
w 21 tetnicy nasierdziowej) lub przebycie zawatu serca (EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN) czy istotne nie-
prawidtowosci stwierdzone w EKG mogace stwarzac ryzyko dla pacjenta. Ponadto do kryteriéw wyklu-
czenia nalezaty obecnos¢ choroby nowotworowe]j w ciggu ostatnich 10 lat (z wyjatkiem skutecznie le-
czonego raka ptaskonabtonkowego skory lub raka podstawnokomaorkowego, lub raka szyjki macicy in
situ, lub raka piersi przewodowego in situ), choroba ptuc ograniczajgca wydolno$é wysitkowa lub powo-
dujaca zmniejszenie saturacji (EXPLORER-HCM, VALOR-HCM) oraz inne ostre lub ciezkie choroby wspot-
istniejgce, ktére, wg badacza, mogty prowadzi¢ do przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu lub

zaktdca¢ wykonywanie wymaganych procedur lub ich ocene.

Kryteria selekcji pacjentéw do badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM przedstawiono

w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

EXPLORER-HCM EXPLORER-CN VALOR-HCM
[na podstawie protokotu badania] [na podstawie protokotu badania] [na podstawie protokotu badania]
Kryteria wigczenia

= Diagnoza oHCM — niewyjasniona hipertrofia LV bez
powiekszenia jam serca oraz bez innej choroby kar-
diologicznej lub ogdlnoustrojowej mogacej stanowié
wyttumaczenie dla hipertrofii LV; maksymalna gru-
bosc¢ Sciany przegrody 215 mm [lub 213 mm w ro-
dzinnej kardiomiopatii przerostowej]). Spetnienie kry-

= Diagnoza oHCM zgodna z rekomendacjami = Diagnoza oHCM zgodna z rekomendacjami teriow kwalifikacji do zabiegu zmniejszajgcego gru-
ACCF/AHA/ESC, konieczne jest spetnienie nastepuja-  ACCF/AHA, ESC, CSC, konieczne jest spefnienie naste-  bosC przegrody wg ACCF/AHA 2011:
cych kryteridw: pujacych kryteridw: o kryteria kliniczne: pomimo stosowania maksy-
o udokumentowany w badaniu echokardiograficz- o udokumentowany przerost lewej komory (LV) bez malnej tolerowanej terapii farmakologicznej
nym: przerost lewej komory (LV) bez powieksze- powiekszenia jam serca oraz bez innej choroby utrzymywanie sie cigzkiej dusznosci lub bdlu
nia jam serca oraz bez innej choroby kardiologicz- kardiologicznej lub ogéInoustrojowej mogacej klatki piersiowej (klasa czynnosciowa NYHA Il lub
nej lub ogdlnoustrojowej mogacej stanowié wy- stanowi¢ wyttumaczenie dla hipertrofii LV z mak- IV) lub (na potrzeby niniejszego badania) klasa
ttumaczenie dla hipertrofii LV z maksymalng gru- symalng gruboscia sciany lewej komory 215 mm czynnosciowa NYHA Il z omdleniem wywotanym
Kryteria zwigzane bogcia éciany lewej komory >15 mm (lub >13 mm (lub 213 mm w rodzinnej kardiomiopatii przero- wysitkiem lub stanem przedomdleniowym)
z chorobg i wcze- w rodzinne] kardiomiopatii przerostowej), oraz stowej), oraz o kryteria hemodynamiczne: dynamiczny gradient
éniejszym lecze- o szczytowy (peak) gradient LVOT spoczynkowy, po o szczytowy (pegk) grad]ent LVOT Spoczynkowy lub LVOT spoczynkowy lub po prowokacji (prc’)ba Val-
niem prébie Valsalvy lub po wysitku =50 mmHg po probie Valsalvy >50 mmHg salvy, wysitek fizyczny) 250 mmHg powiazany z

hipertrofig przegrody =15 mm (lub 213 mm w ro-
dzinnej HCM)

o kryteria anatomiczne: grubos¢ przegrody w czesci
przedniej wystarczajgca do bezpiecznego i sku-
tecznego przeprowadzenia procedury (w opinii
operatora)

* Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 255% oce- 4 graycia wyrzutowa lewej komory (LVEF) 55% oce-  ® Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 260% oce-
:;32;]’\’ echokardiografii przezklatkowej (TTE) w spo- i echokardiografii przezklatkowej w spoczynku  niona w echokardiografii

= Skierowanie lub aktywne rozwazanie pod katem wy-
konania zabiegu zmniejszajgcego grubosc przegrody
W ciggu ostatnich 12 miesiecy i gotowo$¢ poddania
sie zabiegowi SRT

= Wiarygodny wynik pomiaru szczytowego gradientu
LVOT po prébie Valsalvy w badaniu echokardiograficz-
nym

= Gradient LVOT po prébie Valsalvy 230 mmHg oce-
niany w TTE

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
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EXPLORER-HCM
[na podstawie protokotu badania]

= Obecnos¢ objawdw o nasileniu lI-11l klasy czynnoscio-
wej wg NYHA

Kryteria demogra- " Wiek 218 lat

ficzne * Masa ciafa >45 kg

Saturacja = Saturacja >90% w spoczynku

= Zdolno$¢ do przestrzegania procedur okreslonych w
protokole badania oraz zrozumienia ryzyka zwigza-
nego z udziatem w badaniu

= Odpowiednie okno akustyczne do wykonania TTE

= Kobiety nie mogg by¢ w ciagzy ani karmi¢ piersia; ak-
tywni seksualnie kobiety i mezczyZzni musza stosowac
odpowiednig antykoncepcje od momentu skryningu

Inne do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

= Zdolnos¢ do wykonania krazeniowo-oddechowe;j

préby wysitkowej w pozycji pionowej ze wspdtczynni-
kiem wymiany oddechowej RER >1,0; w przypadku
RER 0,91-1,0 pacjent moze by¢ wiaczony do badania,
jesli osiggnat maksymalny wysitek (jedyne dozwolone
powody dla osiggniecia wysitku submaksymalnego to
spadek skurczowego cisnienia tetniczego [SBP] lub
ciezka dtawica piersiowa)

Kryteria zwigzane ® Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek sktadnik leku

z chorobg i wcze-

$niejszym lecze-
niem

= Skuteczny zabieg zmniejszajacy grubos¢ przegrody
(miektomia chirurgiczna lub przezskérna alkoholowa
ablacja przegrody) w ciggu 6 miesiecy przed

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

EXPLORER-CN
[na podstawie protokotu badania]

VALOR-HCM
[na podstawie protokotu badania]

= Pacjenci skierowani lub rozwazani pod katem wyko-
nania przezskérnej ablacji alkoholowej przegrody mu-

= Obecnoé¢ objawdw o nasileniu lI-1ll klasy czynnoscio- ~ $za mie¢ odpowiednig pierwszg przegrodowg gataz
wej wg NYHA przeszywajgcy odchodzacy od gatezi przedniej zste-
pujacej lewej tetnicy wiencowej, pozwalajacg na
przeprowadzenie procedury
= Wiek >18 lat = Wiek 218 lat

= Masa ciata >45 kg = Masa ciafa >45 kg

= Saturacja 290% w spoczynku = Saturacja 290% w spoczynku

= Zdolnosc¢ do przestrzegania procedur okreslonych w
protokole badania oraz zrozumienia ryzyka zwigza-
nego z udziatem w badaniu

= Zdolnos¢ do przestrzegania procedur okreslonych w
protokole badania oraz zrozumienia ryzyka zwigza-
nego z udziatem w badaniu

= Odpowiednie okno akustyczne do wykonania TTE * Odpowiednie okno akustyczne do wykonania TTE

= Kobiety nie moga by¢ w cigzy ani karmic piersia; ak-
tywni seksualnie kobiety i mezczyzni muszg stosowac
odpowiednig antykoncepcje od momentu skryningu
do 4 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

= Kobiety nie moga by¢ w cigzy ani karmi¢ piersia; ak-
tywni seksualnie kobiety i mezczyzni muszg stosowac
odpowiednig antykoncepcje od momentu skryningu
do 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

Kryteria wykluczenia

* Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek skfadnik leku * Nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek sktadnik leku

= Skuteczny zabieg zmniejszajacy grubos¢ przegrody
(miektomia chirurgiczna lub przezskérna alkoholowa
ablacja przegrody) w ciggu 6 miesiecy przed

= Wczesniejszy zabieg zmniejszajgcy grubosé prze-
grody: miektomia chirurgiczna lub przezskérna abla-
cja alkoholowa przegrody (dopuszczano pacjentéw

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
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Kryteria zwigzane
z innymi stosowa-
nymi terapiami

Wspdtistniejace
stany lub choroby

Camzyos® (mawakamten)

EXPLORER-HCM
[na podstawie protokotu badania]

skryningiem lub planowane jego wykonanie w trakcie
badania (dopuszczano pacjentéw po SRT wykonanym
>6 miesiecy przed skryningiem)

= Dla pacjentow stosujgcych beta-adrenolityk, diltia-
zem lub werapamil, zmiana dawkowania w ciggu 14
dni skryningiem lub spodziewana w trakcie badania

= Stosowanie dizopiramidu lub ranolazyny w ciggu 14
dni przed skryningiem lub planowane stosowanie w
trakcie badania

= Stosowania beta-adrenolitykdw w skojarzeniu z wera-

pamilem lub diltiazemem w ciggu 14 dni przed skry-
ningiem lub planowane w trakcie badania

= Implantacja ICD lub zmiana generatora impulsow w
ciggu 2 miesiecy przed skryningiem lub planowana
implantacja ICD w trakcie badania (wymiana genera-
tora w trakcie badania jest dozwolona)

= Wczesniejsze leczenie lekami kardiotoksycznymi, w
tym doksorubicyng

= Przyjmowanie niedozwolonych lekéw (inhibitory
CYP2C19, silne inhibitory CYP3A4, wyciag z dziu-
rawca) w ciggu 14 dni przed skryningiem

= Choroba naciekowa lub spichrzeniowa powodujgca
hipertrofie serca mogaca przypominac¢ oHCM (w tym
choroba Fabry’ego, amyloidoza, zespét Noonan z hi-
pertrofig LV)

EXPLORER-CN
[na podstawie protokotu badania]

skryningiem lub planowane jego wykonanie w trakcie
badania (dopuszczano pacjentéw po nieskutecznym
SRT wykonanym >6 miesiecy przed skryningiem)

= Dla pacjentow stosujgcych beta-adrenolityk, werapa-
mil lub diltiazem, zmiana dawkowania w ciggu 14 dni
przed skryningiem lub spodziewana w trakcie fazy ba-
dania z podwdéjnym zaslepieniem

= Stosowanie dizopiramidu, cybenzoliny lub ranolazyny
w ciggu 14 dni przed skryningiem lub planowane sto-
sowanie w trakcie badania

= Stosowanie beta-blokerdéw w skojarzeniu z werapami-
lem lub diltiazemem w ciggu 14 dni przed skrynin-
giem lub planowane stosowanie w trakcie fazy bada-
nia z podwdéjnym zaslepieniem

= Implantacja ICD w ciggu 2 miesiecy przed skrynin-
giem lub planowana implantacja ICD w trakcie bada-
nia

= Wczesniejsze leczenie lekami kardiotoksycznymi, w
tym doksorubicyng

= Przyjmowanie niedozwolonych lekéw (w tym inhibi-
tory CYP2C19, silne inhibitory CYP3A4 lub wyciagg z
dziurawca) w ciggu 14 dni przed skryningiem

= Przyjmowanie suplementéw biotyny w ciggu 14 dni
przed skryningiem (dopuszczano stosowanie multiwi-
tamin zawierajgcych <1000 mg biotyny podczas ba-
dania, 224 h przed wizyta)

= Choroba naciekowa lub spichrzeniowa powodujaca
hipertrofie serca mogaca przypominac¢ oHCM (w tym
choroba Fabry’ego, amyloidoza, zespét Noonan z hi-
pertrofig LV)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)

AESTIMO

VALOR-HCM
[na podstawie protokotu badania]

po nieoptymalnej lub nieskutecznej przezskérnej al-
koholowej ablacji przegrody, jesli nie uwidoczniono
$ladu jej przeprowadzenia w echokardiografii, po
konsultacji ze sponsorem lub monitorem medycz-
nym)

= Dla pacjentow stosujgcych beta-adrenolityk, blokery
kanatu wapniowego lub dizopiramid, zmiana dawko-
wania w ciggu 14 dni przed skryningiem lub spodzie-
wana w trakcie pierwszych 16 tygodni badania

= Implantacja ICD lub zmiana generatora impulsow za-
planowana w ciggu pierwszych 32 tygodni badania

= Wczesniejsze leczenie lekami kardiotoksycznymi, w
tym doksorubicyng

= Zaplanowany zabieg naprawczy miesnia brodawko-
watego lub zastawki mitralnej lub inna procedura we-
wnatrzsercowa

= Zaplanowana procedura inwazyjna w ciaggu pierw-
szych 32 tygodni badania

= Choroba naciekowa lub spichrzeniowa powodujaca
hipertrofie serca mogaca przypomina¢ oHCM (w tym
choroba Fabry’ego, amyloidoza, zespdt Noonan z hi-
pertrofig LV)
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EXPLORER-HCM
[na podstawie protokotu badania]

= Choroba lub stan uniemozliwiajgce wykonywanie
proby wysitkowej w pozycji pionowej

= Omdlenia lub utrwalony czestoskurcz komorowy wy-
stepujacy w czasie wysitku w ciggu 6 miesiecy przed
skryningiem

= W przesztosci przebycie zresuscytowanego nagtego
zatrzymania krazenia (w dowolnym czasie) lub wyta-
dowanie ICD z powodu zagrazajgcej zyciu arytmii ko-
morowej w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

= Skorygowany (wg metody Fridericia) odstep QT >500
ms lub inne nieprawidtowosci stwierdzone w EKG,
mogace, wg badacza, stwarzac ryzyko dla pacjenta
(np. blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia)

= Udokumentowane zwezenie tetnic wiericowych
(>70% zwezenie w 21 tetnicy nasierdziowej) lub prze-
bycie zawatu serca

= Umiarkowane lub ciezkie zwezenie zastawki aortalnej

= Napadowe migotanie przedsionkéw obecne w EKG
podczas skryningu

= Przetrwate lub utrwalone migotanie przedsionkow,
bez leczenia przeciwkrzepliwego przez min. 4 tygo-
dnie lub bez odpowiedniej kontroli rytmu serca w
ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

= Choroba ptuc ograniczajgca wydolnos¢ wysitkowa lub
powodujgca zmniejszenie saturacji

Camzyos® (mawakamten)

EXPLORER-CN
[na podstawie protokotu badania]

AESTIMO

VALOR-HCM
[na podstawie protokotu badania]

= Choroba lub stan uniemozliwiajgce wykonywanie
proby wysitkowej w pozycji pionowej

= Omdlenia lub utrwalony czestoskurcz komorowy wy-
stepujacy w czasie wysitku w ciggu 6 miesiecy przed
skryningiem

= W przesztosci przebycie zresuscytowanego nagtego
zatrzymania krazenia (w dowolnym czasie) lub wyta-
dowanie ICD z powodu zagrazajacej zyciu arytmii ko-
morowej w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

= Skorygowany (wg metody Fridericia) odstep QT
(QTcF) >500 ms (przy QRS <120 ms) lub QTcF >520
ms (przy QRS 2120 ms) lub inne nieprawidtowosci
stwierdzone w EKG, mogace, wg badacza, stwarzac
ryzyko dla pacjenta (np. blok przedsionkowo-komo-
rowy Il stopnia)

= Nieprawidtowosci stwierdzone w EKG, mogace, wg
badacza, stwarzac ryzyko dla pacjenta (np. blok
przedsionkowo-komorowy Il stopnia)

= Udokumentowane zwezenie tetnic wiedicowych
(>70% zwezenie w 21 tetnicy nasierdziowej) lub prze-
bycie zawatu serca

= Umiarkowane lub ciezkie zwezenie zastawki aortal-

nej, zaciskajace zapalenie osierdzia lub klinicznie
istotna wrodzona choroba serca

= Umiarkowane lub ciezkie zwezenie aorty w echokar-
diografii

= Napadowe migotanie przedsionkéw obecne w EKG
podczas skryningu

= Napadowe migotanie przedsionkéw obecne w EKG
podczas skryningu

= Przetrwate lub utrwalone migotanie przedsionkow,
bez leczenia przeciwkrzepliwego przez min. 4 tygo-
dnie lub bez odpowiedniej kontroli rytmu komér w
ciggu 6 miesiecy przed skryningiem (dopuszczano
udziat pacjentéw z przetrwatym lub utrwalonym AF
leczonych antykoagulantami oraz z odpowiednig kon-
trolg rytmu komér)

= Przetrwate lub utrwalone migotanie przedsionkow,
bez leczenia przeciwkrzepliwego przez min. 4 tygo-
dnie lub bez odpowiedniej kontroli rytmu komér w
ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

= Choroba ptuc ograniczajgca wydolnos¢ wysitkowg lub
powodujgca zmniejszenie saturacji

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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Camzyos® (mawakamten)

Pozostate

EXPLORER-HCM
[na podstawie protokotu badania]

= Przebycie choroby nowotworowej w ciggu 10 lat
przed skryningiem, wyjatkiem jest skutecznie leczony
rak ptaskonabtonkowy skory lub rak podstawnoko-
morkowy lub rak szyjki macicy in situ lub rak piersi
przewodowy in situ

Inna ostra lub ciezka choroba wspdétistniejgca, ktora,
wg badacza, moze prowadzi¢ do przedwczesnego za-
konczenia badania lub zaktdca¢ wykonywanie wyma-
ganych procedur lub ich ocene

Nieprawidtowe parametry laboratoryjne zwigzane z
bezpieczernstwem pacjenta; pacjent moze wzigé
udziat w badaniu, jesli nie majg one znaczenia klinicz-
nego lub gdy poziom enzymdw watrobowych wynosi
<3 x GGN (ALT lub AST), a GFR wynosi 230
ml/min/1,73 m2

Dodatni wynik testu serologicznego na obecnosc¢ HIV,
HCV lub HBV

W przesztosci lub obecnie inna klinicznie istotna cho-
roba lub stan, ktéra powoduje zagrozenie dla pa-
cjenta lub moze zaktdci¢ wykonywanie procedur,
ocene badan lub ukonczenie badania

= Wczesniejszy udziat w badaniu klinicznym oceniaja-
cym mawakamten

EXPLORER-CN
[na podstawie protokotu badania]

= Przebycie choroby nowotworowej w ciggu 10 lat
przed skryningiem, wyjatkiem jest skutecznie leczony
rak ptaskonabtonkowy skory lub rak podstawnoko-
morkowy bez przerzutow lub rak szyjki macicy in situ
lub rak piersi przewodowy in situ

= Inna ostra lub ciezka choroba wspdtistniejaca, ktodra,
wg badacza, moze prowadzi¢ do przedwczesnego za-
konczenia badania lub zaktéca¢ wykonywanie wyma-
ganych procedur lub ich ocene

= Nieprawidtowe parametry laboratoryjne zwigzane z
bezpieczenstwem pacjenta; pacjent moze wzigé
udziat w badaniu, jesli nie majg one znaczenia klinicz-
nego lub gdy poziom enzymdw watrobowych wynosi
<3 x GGN (ALT lub AST), a GFR wynosi 230
ml/min/1,73 m2

= Dodatni wynik testu serologicznego na obecnosé¢ HIV,
HCV lub HBV

= W przesztosci lub obecnie inna klinicznie istotna cho-
roba lub stan, ktéra powoduje zagrozenie dla pa-
cjenta lub moze zaktéci¢ wykonywanie procedur,
ocene badan lub ukonczenie badania

= Choroba COVID-19 niewyleczona lub z powaznym po-
wiktaniami

= Uzaleznienie od alkoholu

= Wczesniejszy udziat w badaniu klinicznym oceniaja-
cym mawakamten

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)

AESTIMO

VALOR-HCM
[na podstawie protokotu badania]

= Przebycie choroby nowotworowej w ciggu 10 lat
przed skryningiem (dopuszczano pacjentéw ze sku-
tecznie leczonym rakiem ptaskonabtonkowym skéry
lub rakiem podstawnokomadrkowym lub rakiem szyjki
macicy in situ lub rakiem piersi przewodowym in situ
oraz pacjentow, u ktorych wyleczono nowotwor
przed >10 latami)

= Ostra lub ciezka choroba wspdtistniejaca, ktora, wg
badacza, moze prowadzi¢ do przedwczesnego zakon-
czenia badania lub zaktdca¢ wykonywanie wymaga-
nych procedur lub ich ocene

= Nieprawidtowe parametry laboratoryjne zwigzane z
bezpieczenstwem pacjenta; pacjent moze wzigé
udziat w badaniu, jesdli nie maja one znaczenia klinicz-
nego oraz gdy poziom enzyméw watrobowych wy-
nosi <3 x GGN (ALT, AST), a GFR wynosi 230
ml/min/1,73 m2

Dodatni wynik testu serologicznego na obecnosc¢ HIV,
HCV lub HBV (z wyjatkiem HBs+, ktory jest markerem
odpornosci)

= W historii inna klinicznie istotna choroba lub stan,
ktére w opinii badacza moga wiazac sie z ryzykiem
dla bezpieczeristwa pacjenta lub zaktécaé udziat w
procedurach okreslonych w badaniu

Aktywne zakazenie COVID-19 (dodatni wynik testu
PCR) w ciggu 90 dni przed skryningiem (jesli pacjent
miat dodatni wynik testu PCR w ciggu 6 miesiecy
przed skryningiem wymagano negatywnego wyniku
testu na COVID-19 przy skryningu)

= Weczesniejszy udziat w badaniu klinicznym oceniaja-
cym mawakamten
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EXPLORER-HCM EXPLORER-CN VALOR-HCM
[na podstawie protokotu badania] [na podstawie protokotu badania] [na podstawie protokotu badania]

* Udziat w badaniu klinicznym w ciagu 30 dni lub 5 = Udziat w badaniu klinicznym w ciggu 30 dni lub 5 * Udziat w badaniu klinicznym w ciggu 30 dni lub 5
okresow péttrwania leku przed skryningiem (ktérykol-  Okresow péttrwania leku przed skryningiem (ktorykol- - okresow pottrwania leku przed skryningiem (ktory-

wiek okres jest dtuzszy) wiek okres jest dfuzszy) kolwiek okres jest dtuzszy)
= Niezdolnoé¢ do przestrzegania wymagan badania = Niezdolnoé¢ do przestrzegania wymagan badania * NiezdoInos¢ do przestrzegania wymagan badania
= Krewny pierwszego stopnia cztonka personelu = Krewny pierwszego stopnia cztonka personelu * Krewny pierwszego stopnia cztonka personelu
oérodka bezposrednio biorgcego udziat w badaniu osrodka bezposrednio bioracego udziat w badaniu osrodka bezposrednio biorgcego udziat w badaniu
lub sprzedawcy, lub sponsora lub sprzedawcy, lub sponsora lub sprzedawcy, lub sponsora

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)

C ® kamt
amzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Ogodtem w badaniach uczestniczyto 444 chorych na oHCM — 233 otrzymywato mawakamten, a 211 pla-
cebo. Sredni wiek ocenianej w badaniach populacji byt podobny, wynosit okoto 60 lat, nieco nizszy byt
w badaniu EXPLORER-CN — wynoszgc ok. 50 lat. Proporcja pfci byta rézna w zaleznosci od badania —w
EXPLORER-HCM wiecej byto kobiet (59,4%), w EXPLORER-CN wtaczono wiecej mezczyzn (71,6%), zas w
VALOR-HCM stosunek ptci byt bliski 1:1. Sredni wskaznik BMI wskazywat na populacje z nadwagg — w
dwdch badaniach wynosit okoto 30 kg/m?, a w chinskiej populacji badania EXPLORER-CN okoto 25 kg/m?.
W badaniach EXPLORER-HCM i VALOR-HCM w wigkszosci uczestniczyli chorzy rasy biatej (okoto 90%),
pacjenci pochodzenia azjatyckiego stanowili ponizej 5%, natomiast badanie EXPLORER-CN w catosci pro-

wadzono w populacji chifskie;j.

We wtgczonych badaniach oceniano populacje odpowiadajaca kryteriom wtgczenia do proponowanego

programu lekowego. Wszyscy pacjenci mieli stwierdzong objawowa kardiomiopatie przerostowa.

W badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN obecna byta populacja z mniejszym nasileniem objawow,
gdzie wiekszos¢ (ponad 70%) stanowili chorzy z Il klasg czynnosciowg NYHA, czyli z niewielkim uposle-
dzeniem aktywnosci. Natomiast w badaniu VALOR-HCM, gdzie wtgczano pacjentdw wykazujgcych kry-
teria kwalifikacji do zabiegdw inwazyjnych, ponad 90% chorych miato znacznie ograniczong aktywnos¢,
z objawami przy matych wysitkach (jak chocby ubieranie sie czy mycie) — lll klasa czynnosciowa NYHA.
W badaniu tym kryteria wtgczenia byty szersze niz w programie lekowym, obejmujgc takze IV klase NYHA
(dolegliwoséci w spoczynku), ale ostatecznie wtaczono tylko jednego takiego chorego. Srednia warto$¢
frakcji wyrzutowej lewej komory wynosita 74-77% w badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN i ok.
68% w VALOR-HCM, co jest zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego (LVEF >55%). Sredni
gradient drogi odptywu lewej komory w spoczynku wynosit okoto 50 mmHg w badaniach EXPLORER-
HCM i VALOR-HCM, a w EXPLORER-CN powyzej 70 mmHg. Natomiast wartosci te byty wieksze po prébie
Valsalvy (powyzej 70 mmHg w EXPLORER-HCM i VALOR-HCM i okoto 100 mmHg w EXPLORER-HCM i
VALOR-CN) oraz po wysitku — powyzej 80 mmHg w EXPLORER-HCM i VALOR-HCM. Wartosci te spetniaty

kryteria przyjete w programie lekowym: LVOT =50 mmHg w spoczynku lub po prowokaciji.

Pacjenci wtgczeni do badan otrzymywali terapie standardowg w postaci lekow z grupy beta blokeréow
lub blokerow kanatéw wapniowych, a w badaniu VALOR-HCM réwniez dizopiramid (w pozostatych
dwoch badaniach lek ten byt niedozwolony ze wzgledéw bezpieczenstwa). W badaniach EXPLORER-HCM
i EXPLORER-CN w ramach SoC leki stosowano w monoterapii — beta blokery u okoto 75% i 88,9%

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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pacjentéw w tych badaniach, a blokery kanatéw wapniowych odpowiednio ok. 17% i 7,4% pacjentow. Z
kolei w probie VALOR-HCM monoterapie BB i CCB stosowato jedynie 45% i 15% chorych. Nalezy zazna-
czy¢, ze w badaniu tym dozwolone byto stosowanie tych lekéw réwniez w skojarzeniach — okoto 30%

pacjentow otrzymywato skojarzenie dwdch lekéw, a prawie 3% skojarzenie trzech lekdw.

W badaniu EXPLORER-HCM 75% pacjentéw miato wykonane testy genetyczne w kierunku HCM (tylko w
tym badaniu podano takie informacje), sposréd nich u 31% chorych w grupie MAV+SoC i 22% pacjentow
z grupy kontrolnej stwierdzono wariant patogenetyczny dla HCM. Z kolei jedynie w badaniu EXPLORER-
CN oceniano metabolizm CYP2C19 — wiekszo$¢ pacjentéw charakteryzowata sie prawidtowym lub

umiarkowanym metabolizmem CYP2C19.

Srednia warto$¢ tetna byta podobna we wszystkich badaniach — wynosita 62-65 uderzeri na minute.
Podobna byta réwniez Srednia warto$¢ cisnienia tetniczego krwi — skurczowe 112-131 mmHg, rozkur-
czowe 70-76 mmHg. Okoto jedna trzecia pacjentéw z badant EXPLORER-HCM i VALOR-HCM raportowata
kardiomiopatie przerostowa w rodzinie. Niecate 20% pacjentéw z tych badan miato stwierdzone migo-
tanie przedsionkdéw. Nadcisnienie tetnicze wystepowato u okoto 40% pacjentéw z EXPLORER-HCM w
poréwnaniu do okoto 60% w VALOR-HCM. Niecate 10% chorych z EXPLORER-HCM miato przeprowa-
dzone zabiegi SRT, natomiast wszyscy chorzy z VALOR-HCM kwalifikowali sie do wykonania takich zabie-
goéw, wiekszos¢ (ponad 85%) do miektomii, a kilkanascie procent do alkoholowej ablacji przegrody. W
badaniu EXPLORER-HCM podano jeszcze informacje o odsetku chorych z innymi chorobami towarzysza-
cymi (CAD, otytoscig, T2DM, astmg i POChP). W badaniu EXPLORER-CN nie przedstawiono tego typu

informacji.

Szczegbdtowg charakterystyke populacji wtgczonej do analizowanych badan przedstawiono w ponizszej

tabeli.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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Tabela 13. Charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb wigczonych do badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.
VALOR-HCM (Desai 2022)

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020)

EXPLORER-CN (Tian 2023a)

AESTIMO

Farsmetr MAV+S0C, N=123 PBO+SOC, N=128 MAV+SOC, N=54 PBO+SOC, N=27 MAV+SOC, N=56 PBO+SOC, N=56
Liczba chorych
N 123 128 54 27 56 56
Wiek
Srednia (SD) [lata] 58,5 (12,2) 58,5 (11,8) 52,4 (12,1) 51,0 (11,8) 59,8 (14,2) 60,9 (10,5)
Pte¢
Meizczyzni, n (%) 57 (46%) 45 (35%) 41 (75,9%) 17 (63,0%) 29 (51,8%) 28 (50,0%)
Kobiety, n (%) 66 (54%) 83 (65%) 13 (24,1%) 10 (37,0%) 27 (48,2%) 28 (50,0%)
Rasa
Biata 115 (93%) 114 (89%) 48 (85,7%) 52 (92,9%)
Czarna lub Afroamerykanie 1(1%) 5 (4%) 3(5,4%) 0(0,0%)
Rdzennie Eiss;éasi?y Ameryki 0 1(1%) w catosci populacja chirska
Azjatycka 4 (3%) 2 (2%) 2(3,6%) 0 (0,0%)
Nieznana 3(2%) 6 (5%) 3(5,4%) 4(7,1%)
Region geograficzny
USA 53 (43%) 55 (43%)
Hiszpania 17 (14%) 16 (13%)
Polska 16 (13%) 16 (13%)
Inne 37 (30%) * 41 (32%) *

Camzyos® (mawakamten)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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EXPLORER-HCM (Olivotto 2020) EXPLORER-CN (Tian 2023a)

Parametr
MAV+SOC, N=123 PBO+SOC, N=128 MAV+SOC, N=54 PBO+SOC, N=27
Parametry fizykalne
BMI, $rednia (SD) [km/m2] 29,7 (4,9) 29,2 (5,6) 25,2 (3,5) 26,1 (3,6)
Tetno, $rednia (SD) [uderzeri/mi- 63 (10,1) 62 (10,6) 65,2 (11,4) 644 (75)
nute]
Skurczowe ci$nienie tetnicze,
¢rednia (SD) [mmiig] 128 (16,2) 128 (14,6) 117,1 (13,1) 112,6 (14,6)
76(9,9) 74,4 (9,8) 70,9 (9,7)

Rozkurczowe ci$nienie tetnicze, 75 (10,8)

Srednia (SD) [mmHg]
Wykonanie testéw genetycznych w kierunku HCM

Tak, n (%) 90 (73%) 100 (78%)
stwierdzenie wariantu patogene- _
tycznego lub mozliwie patogene- 28/90 (31%) 22/100 (22%)
tycznego dla HCM, n (%)
Fenotyp CYP2C19
Prawidtowy metabolizm 23 (42,6%) 9(33,3%)
Umiarkowany metabolizm - 24 (44,4%) 17 (63,0%)
Wolny metabolizm 7 (13,0%) 1(3,7%)
Czas trwania oHCM
Srednia (SD) [lata] - -
Historia medyczna
Kardiom;gz;trije;’):e(z;sstowa w 33 (27%) 36 (28%)
Migotanie przedsionkow (AF), 12 (10%) 23 (18%) -

n (%)

Camzyos® (mawakamten) w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
¥ kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)

AESTIMO

VALOR-HCM (Desai 2022)

MAV+SOC, N=56 PBO+SOC, N=56
29,3 (4,8) 31,9 (6,2)

64 (10) 2 63 (10) 2
130,4 (16,5) 131,2 (16,6)
74,0 (10,5) 74,2 (8,9)
7,5(9,4) 6,7 (7,4)
17 (30,4%) 15 (26,8%)
11 (19,6%) 8 (14,3%)
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Parametr
Zabiegi zmniejszajgce grubosé
przegrody (SRT), n (%)
— Miektomia

— Alkoholowa ablacja prze-
grody

Nadcisnienie tetnicze, n (%)
Hiperlipidemia, n (%)

Choroba niedokrwienna serca
(CAD), n (%)

Otytosé, n (%)
Cukrzyca typu 2 (T2DM), n (%)
Astma, n (%)

Przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (POChP), n (%)

Omdlenie lub stan przedomdle-
niowy, n (%)

Wszczepialny kardiowerter-defi-
brylator (ICD), n (%)

B bloker (BB), n (%)

Bloker kanatéw wapniowych
(CCB), n (%)

ACEi/ARB

MRA

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020) EXPLORER-CN (Tian 2023a) VALOR-HCM (Desai 2022)
MAV4+SOC, N=123 PBO+SOC, N=128 MAV+SOC, N=54 PBO+SOC, N=27 MAV+SOC, N=56 PBO+SOC, N=56

11 (9%) 8 (6%)

1(1%)3 2 (2%) 3 48 (85,7%) 49 (87,5%)
10 (8%) 3 6 (5%) 3 8 (14,3%) 7 (12,5%)
57 (46%) 53 (41%) 36 (64,3%) 34 (60,7%)
27 (22%) 39 (30%)
12 (10%) 6 (5%)
15 (12%) 14 (11%)

6 (5%) 7 (6%)
17 (14%) 11 (9%)

2 (2%) 3 (2%)

bd. bd. 29 (51,8%) 30 (53,6%)

27 (22%) 29 (23%) 9 (16,1%) 10 (17,9%)

Leczenie towarzyszace HCM

94 (76%) 95 (74%) 483 (88,9%) 24 (88,9%) - BB mono: 26 (46,4%) - 25 (44,6%)
- CCB mono: 7 (12,55%) - 10(17,9%)

25 (20%) 17 (13%) 4 (7,4%) 2 (7,4%) - DIZ mono: 0 (0,0%) - 2(3,6%)
- BB+ CCB: 6 (10,7%) - 10(17,9%)

20 (16%) ? 26 (20%) ? - BB+ DIZ: 11 (19,6%) - 3(5,4%)

- - CCB +DIZ: 1(1,8%) - 2(3,6%)

7(6%) 3 9(7%) 3 - BB, CCB i DIZ: 2 (3,6%) - 1(1,8%)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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Parametr

Leki diuretyczne

Inne

I, n (%)
1, n (%)

IV, n (%)

pVO,, srednia (SD) [ml/kg/min]

Stezenie NT-proBNP, srednia geo-
metryczna (CV%) [ng/]

Stezenie wysokoczutych troponin
sercowych [, srednia geome-
tryczna (CV%) [ng/1]

Stezenie wysokoczutych troponin
sercowych T [ug/l]

LVEF, Srednia (SD) [%]

Maksymalna grubos¢ sciany LV,
$rednia (SD) [mm]

Wymiar koricowo-rozkurczowy
LV, $rednia (SD) [mm]

Wymiar koricowo-skurczowy LV,
$rednia (SD) [mm)]

Camzyos® (mawakamten)

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020)
MAV+S0OC, N=123

22 (18%) 3

88 (72%)
35 (28%)

0 (0%)

18,9 (4,9)
777 (136)
[N=120]

12,5 (208)
[N=120]

74 (6)
20 (4)

40 (5)
[N=122]

23 (3)
[N=96]

PBO+SOC, N=128

MAV+S0OC, N=54

22 (17%) 3
2(3,7%)
Klasa czynnosciowa NYHA
95 (74%) 44 (81,5%)
33 (26%) 10 (18,5%)
0 (0%) 0(0%)

Parametry oceniajace nasilenie oHCM

19,9 (4,9) -
616 (108)

IN<126] 810,5 (138,3)
12,5 (373)

N-119] 33,5 (325,0)

Parametry echokardiograficzne

74 (6) 77,8 (6,9)
20 (3) 22,9 (4,9)

41 (5)
[N=124]

24 (4)
[N=104]

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)

EXPLORER-CN (Tian 2023a)

PBO+SOC, N=27

1(3,7%)

18 (66,7%)

9(33,3%)

0 (0%)

1250,3 (159,9)

38,7 (443,1)

77,0 (6,7)

24,3 (6,4)

AESTIMO

VALOR-HCM (Desai 2022)
MAV+S0C, N=56 PBO+SOC, N=56

- Brak (nietolerancja): 3 (5,4%) - 3 (5,4%)

4(7,1%) 4(7,1%)

51 (91,1%) 52 (92,9%)

1(0,9%) 2 0 (0,0%) 2

mediana 724 (IQR: 291; 1913) 743 (275; 1,196)

mediana 17,3 (IQR: 7,0; 31,6) 12,9 (6,1; 26,0)

mediana 0,014 0,011
(IQR: 0,01; 0,02) (0,008; 0,02)

67,9 (3,7) 68,3 (3,2)
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Parametr

Grubos¢ przegrody miedzykomo-
rowej, srednia (SD) [mm]

Grubos¢ scianki dolno-bocznej,
Srednia (SD) [mm]

Gradient LVOT, w spoczynku,
Srednia (SD) [mmHg]

Gradient LVOT, po prébie Valsa-
Ivv, $rednia (SD) [mmHg]

Gradient LVOT, po wysitku, $red-
nia (SD) [mmHg]

Indeks objetosci lewego przed-
sionka (LAVI), srednia (SD)
[ml/m?]

Srednica lewego przedsionka,
$rednia (SD) [mm]

Indeks masy lewej komory
(LVMI), $rednia (SD) [g/m?]

E’ mierzona od strony bocznej
(lateral), $rednia (SD) [cm/s]

E’ mierzona od strony przegrody
(septal), Srednia (SD) [cm/s]

E’, $rednia (SD) [cm/s]

Stosunek E/E’ mierzony od
strony bocznej (lateral), srednia
(SD)

Camzyos® (mawakamten)

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020)

MAV+S0OC, N=123

17 (3)
[N=121]

12 (2)
[N=118]

52 (29)

72 (32)

86 (34)
[N=122]

40 (12)
[N=122]

42 (5)
112 (27) 3
[N=117]

6(2)3
[N=118]

5(1)3
[N=123]

15(6) 3
[N=118]

PBO+SOC, N=128

17 (3)
[N=127]

11(2)
[N=124]

51 (32)

74 (32)

84 (36)
[N=127]

41 (14)
[N=128]

42 (6)
110 (26) 3
[N=123]

7(2)3
[N=126]

5(2)3
[N=127]

15(8) 3
[N=122]

EXPLORER-CN (Tian 2023a)

MAV+S0OC, N=54

74,6 (35,1)

106,8 (43,2)

43,3 (12,1)

98,6 (45,0)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)

PBO+SOC, N=27

73,4 (32,2)

99,8 (41,1)

47,5 (14,7)

108,5 (54,8)

AESTIMO

VALOR-HCM (Desai 2022)

MAV+S0C, N=56

18 (4)2

51,2 (31,4)

75,3 (30,8)

82,5 (34,7)

41,3 (16,5)

119,2 (29,49) 2

6,3(2,2)2

49(1,5)2

56(1,8)?

15,5 (7,4) ?

PBO+SOC, N=56

17 (4) 2

46,3 (0,5)

76,2 (29,9)

85,2 (37,0)

40,9 (15,2)

122,3 (30,66) 2

7,1(1,8)2

5,3 (1,5)2

6,2(1,5)?

13,5 (5,7) 2
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Parametr

Stosunek E/E” mierzony od
strony przegrody (septal), $red-
nia (SD)

Stosunek E/E’, srednia (SD)

Szczytowa predkosé fali E, sred-
nia (SD) [cm/s]

Szczytowa predkosc fali A, sred-
nia (SD) [cm/s]

SAM, srednia (SD)

Niedomykalnos¢ mitralna (dwu-
dzielna), n (%)

Maksymalna predkos¢ niedomy-
kalnosci zastawki trojdzielnej
(TR), srednia (SD) [cm/s]

Cisnienie skurczowe prawej ko-
mory (RVSP), $rednia (SD)
[mmHg]

Ogdtem, srednia (SD)

<25
KCcQ s,
>
n (%) >25 do <50
>50 do <75
>75
CSS

Camzyos® (mawakamten)

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020)
MAV+S0OC, N=123

20(7)3
[N=123]

88 (25) 3
[N=123]

80 (26) 3
[N=121]

97/119 (82%) 3

117/120 (98%) 3

67,2 (17,2)
2 (2%)
13 (13%)
50 (51%)
33 (34%)

70,9 (16,3)

PBO+SOC, N=128

20(9)3
[N=127]

9(28)3
[N=128]

9(26)3
[N=123]

102/126 (81%) 3

124/125 (99%) 3

27 (8) 3
[N=42]
Jako$¢ zycia 4
65,7 (19,6)

3(3%)
16 (17%)
41 (43%)

36 (38%

70,3 (19,0) 82,4 (16,9)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)

EXPLORER-CN (Tian 2023a)

MAV+S0OC, N=54 PBO+SOC, N=27

AESTIMO

VALOR-HCM (Desai 2022)

MAV+S0C, N=56 PBO+SOC, N=56

19,6 (9,1) 2 18,1 (7,6) 2

17,1(7,9)2 15,4 (6,2) 2

16 (28,6%) 2 11 (19,6%) 2

umiarkowana lub wieksza

264,9 (57,5) 2 255,8 (34,7) 2

84,4 (17,0) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
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Parametr
TSS
KCCQ > suma-
ryczny wynik PLS
oceny domen, sLS

$rednia (SD)
QolS

Wynik EQ-5D-5L, $rednia (SD) ©

Wynik EQ-VAS, $rednia (SD) ©

VO3 na szczycie wysitku
[ml/kg/min]

Stosunek Vg/VCO; na szczycie
wysitku

METs na szczycie wysitku

Sifa krazenia na szczycie wysitku
[ml/kg/min x mmHg]

Czas do uzyskania maksymal-
nego wysitku [min]

RER na szczycie wysitku

PETCO; na szczycie wysitku
[mmHg]

Spadek Vg/VCO,

Sita wentylacji ptuc [mmHg]

Camzyos® (mawakamten)

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020) EXPLORER-CN (Tian 2023a)
MAV4+S0C, N=123 PBO+SOC, N=128 MAV4S0C, N=54 PBO+SOC, N=27
71,3 (16,6) 69,2 (21,7)
70,4 (18,4) 71,5 (19,1)
71,8 (21,5) 67,3 (24,9) -
55,3 (23,2) 54,8 (22,6)
0,814 (0,190) 0,823 (0,168)
[N=96] [N=89]
70,0 (19,8) 69,3 (19,4) -
[N=96] [N=89]

Parametry mierzone w trakcie maksymalnego wysitku (peak- exercise) CPET, $rednia (SD) ?

18,9 (4,9) 19,9 (4,9)
35,4 (5,2) 34,2 (5,5)
5,4(1,4) 5,7(1,4)
3087,1(1165,2) 3284,8 (1173,3) -
10,1 (4,0) 10,5 (4,2)
1,1(0,1) 1,1(0,1)
33,7 (4,5) 34,7 (5,1)

Parametry mierzone w catym zakresie intensywnosci wysitku (nonpeak- exercise) CPET, $rednia (SD) 7
33,6 (6,2) 32,4 (6,2)

4,9 (14) 5,2(1,5)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)

AESTIMO

VALOR-HCM (Desai 2022)

MAV+S0C, N=56

PBO+SOC, N=56
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AESTIMO

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020) EXPLORER-CN (Tian 2023a) VALOR-HCM (Desai 2022)
Farsmetr MAV+SOC, N=123 PBO+SOC, N=128 MAV+SOC, N=54 PBO+SOC, N=27 MAV+SOC, N=56 PBO+SOC, N=56
Prég wentylacji (tj. pr(’)g beztle- 115 (2,3) 115 (2,6)
nowy) [ml/kg/min]
PETCO, w spoczynku, [mmHg] 32,5(4,2) 33,0 (4,3)
Tempo zmian VO, w zaleznosci 0,75 (0,25) 0,76 (0,26)

od obcigzenia

dane z publikacji Cremer 2022;

dane z publikacji Hegde 2021;

dane z publikacji Spertus 2021;

w grupie MAV dla N=98, w grupie PBO dla N=96;

dane z publikacji Xie 2022;

dane z publikacji Wheeler 2023;

CPET — krazeniowo-oddechowy test wysitkowy (z ang. cardiopulmonary exercise testing);

CV% — wspotczynnik zmiennosci (definiowany jako stosunek SD do sredniej);

E — predkos¢ naptywu mitralnego (z ang. mitral inflow);

E’ — predkos¢ pierscienia mitralnego we wczesnej fazie rozkurczu (z ang. early diastolic mitral annular velocity);

~No b~ DM WN R

obejmowaty Izrael, Niemcy, Francje, Czechy, Danie, Holandie, Portugalie, Witochy, Belgie i Wielka Brytanie (w kolejnosci wedtug liczby pacjentow);

E/A — stosunek predkosci wczesnego naptywu mitralnego i naptywu mitralnego w czasie skurczu przedsionka (ang. mitral inflow (E/A), the ratio of mitral inflow (E) and the average of septal and lateral early

diastolic mitral annular tissue Doppler velocities (average E/e’ ratio));

E/E’ — stosunek maksymalnej predkosci fali biernego naptywu mitralnego do predkosci pierscienia mitralnego we wczesnej fazie rozkurczu (ang. ratio between early mitral inflow velocity and mitral annular early

diastolic velocit);

Lateral — pomiar wykonywany od strony bocznej;

LAVI —indeks objetosci lewego przedsionka (z ang. left atrial volume index);

LA — lewy przedsionek (z ang. left atrium);

LV — lewa komora (z ang. left ventricular);

LVMI —indeks masy lewej komory (z ang. left ventricular mass index);

LVOT — zawezenie w drodze odptywu lewej komory (z ang. left ventricular outflow tract obstruction);

MET - réwnowaznik metaboliczny (z ang. metabolic equivalent);

PETCO: — koncowo-wydechowe cisnienie parcjalne dwutlenku wegla (z ang. partial pressure of end-tidal carbon dioxide);
RA — prawy przedsionek (z ang. right atrium);

RER — wspotczynnik wymiany oddechowej (z ang. respiratory exchange ratio);

RV — prawda komora (z ang. right ventricular);

RVSP — cisnienie skurczowe prawej komory (z ang. right ventricular systolic pressure);

SAM — ruch systoliczny przedniego ptatka zastawki mitralnej (z ang. systolic anterior motion);

Septal — pomiar wykonywany od strony przegrody;

TR — maksymalna predkos¢ niedomykalnosci zastawki tréjdzielnej (z ang. maximum tricuspid regurgitation velocity)
VCO; — wydalanie dwutlenku wegla (z ang. carbon dioxide output);

VE — wentylacja minutowa (z ang. minute ventilation);

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)

C ® kamt
amzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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Ve/VCO; — stosunek minutowej wentylacji do produkcji dwutlenku wegla (z ang. minute ventilation to carbon dioxide production);

VO, —zuzycie tlenu (z ang. oxygen consumption);

Fenotyp CYP2C19: prawidtowy fenotyp uwzglednia genotyp CYP2C19 *1/*1; posredni fenotyp uwzglednia genotypy *1/*2, ¥1/*3, i *2/*17; wolny fenotyp uwzglednia genotypy CYP2C19 *2/*2 i *2/*3; szybki
fenotyp uwzglednia genotyp CYP2C19 *1/*17; ultra-szybki fenotyp uwzglednia genotyp CYP2C19 *17/*17.W zadnej z grup badania EXPLORER-CN nie byto pacjentdw z szybkim i ultra-szybkim metabolizmem.
Kwestionariusz KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire): OS — catkowity wynik sumaryczny(z ang. overall summary score), CSS — sumaryczna ocena kliniczna (z ang. clinical summary score), TSS —
sumaryczna ocena objawow (z ang. total symptom score), PLS — sumaryczna ocena ograniczen fizycznych(z ang. physical limitation score), SLS — sumaryczna ocena ograniczen spotecznych (z ang. social limitation
score), QoLS — sumaryczna ocena jakosci zycia(z ang. quality of life score); Zakres punktacji wynosi od 0-100 pkt. — wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie objawdw niewydolnosci serca.

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)

C ® kamt
amzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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5.2.3 Ocena zgodnosci populacji wtgczonych badan RCT z wnioskowa-
nym programem lekowym — wiarygodnos¢ zewnetrzna

We wszystkich badaniach, tak jak do proponowanego programu lekowego, wtgczano dorostych pacjen-
téw z rozpoznang kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (oHCM), z objawami o nasileniu II-Ill klasy
czynnosciowej wg NYHA (w badaniu VALOR-HCM dopuszczano takze klase 1V, ale ostatecznie wtgczono
tylko jednego takiego pacjenta), z frakcjg wyrzutowg lewej komory >55% (>60% w VALOR-HCM) i gra-
dientem drogi odptywu lewej komory (LVOT) 250 mmHg w spoczynku lub po prowokacji, ktérzy stoso-
wali zalecane wytycznymi najlepsze leczenie standardowe obejmujgce co najmniej leczenie beta-bloke-

rami (BB) lub blokerami kanatu wapniowego (CCB) lub z przeciwskazaniami do tych terapii.

W badaniu VALOR-HCM oceniano populacje w bardziej zaawansowanym stadium klinicznym — pacjen-
téw ktérzy byli kierowani lub u ktérych aktywnie rozwazano w okresie ostatnich 12 miesiecy leczenie
inwazyjne, ze wzgledu na ciezkie objawy oHCM pomimo stosowania maksymalnie tolerowanych dawek
lekéw. Jednak réwniez w tym wypadku, oceniana populacja odpowiadata kryteriami do leczenia w ra-

mach programu lekowego.

Wszystkie kryteria wykluczenia okreslone dla proponowanego programu byty uwzglednione w kryte-

riach wtgczenia/wykluczenia dla ocenianych préb.

Biorac pod uwage powyzsze, mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w badaniach RCT uwzglednionych
w raporcie bardzo dobrze reprezentuje populacje, ktdra bedzie leczona w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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Tabela 1. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna, badania EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.
Kryteria w programie lekowym EXPLORER-HCM EXPLORER-CN VALOR-HCM

Kryteria kwalifikacji

diagnoza oHCM — niewyjasniona hipertrofia LV bez
powiekszenia jam serca oraz bez innej choroby
Do programu kwalifikowani sg kardiologicznej lub ogdlnoustrojowej mogacej sta-
pacjenciz -rozpozna‘nq, obja- diagnoza oHCM zgodna z rekomendacjami diagnoza oHCM zgodna z rekomendacjami nowic Wyt’rLfrlnlac.zeme dia hipertrofii LV; maksy-
wowa kardiomiopatig przero- malna grubosc¢ sciany przegrody >15 mm [lub >13
.. ACCF/AHA/ESC ACCF/AHA/ESC . ) . " .
stowg zawezajacg (0HCM) spet- mm w rodzinnej kardiomiopatii przerostowej]).
niajacy nastepujgce kryteria: Spetnienie kryteriéw kwalifikacji do zabiegu
zmniejszajgcego grubosé przegrody wg ACCF/AHA
2011

wiek 18 lat i powyzej wiek >18 lat wiek >18 lat wiek >18 lat

kryteria kwalifikacji
pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej te-

rapii farmakologicznej utrzymywanie sie ciezkiej
dusznosci lub bélu klatki piersiowej (klasa czynno-
Sciowa NYHA 11 lub IV) lub klasa czynnosciowa
NYHA Il z omdleniem wywotanym wysitkiem lub
stanem przedomdleniowym)

charakterystyka wyjsSciowa
NYHA [l (z omdleniami wysitkowymi),
MAV + SoC vs PBO + SoC: 4 (7,1%) vs 4 (7,1%)
NYHA 21,

MAV + SoC vs PBO + SoC: 52 (92,9%) vs 52 (92,9%)
do udziatu w badaniu dopuszczano chorych z obja-
wami o nasileniu IV klasy czynnosciowej wg NYHA,
jednak ostatecznie wtaczono tylko jednego takiego
pacjenta (0,9%), zdecydowana wiekszos$¢ uczestni-

kéw badania (99,1%) miata objawy o nasileniu Il
lub 1 klasy czynnosciowej wg NYHA, zgodnie z kry-

teriami leczenia w ramach programu lekowego

klasa II-I1l wedtug klasyfikacji
Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA)

obecnos¢ objawdw o nasileniu II-lll klasy czynno-  obecnos¢ objawdw o nasileniu II-11l klasy czynno-
Sciowej wg NYHA Sciowej wg NYHA

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)

C ® kamt
amzyos® (mawakamten) kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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Kryteria w programie lekowym EXPLORER-HCM
frakcja wyrzutowa lewej komory frakcja wyrzutowa lewej komory >55% (oceniona
(LVEF) 55% i powyzej w echokardiografii przezklatkowej w spoczynku)

kryteria kwalifikacji
pacjenci wtgczani do badania powinni stosowac
optymalne, dobrze tolerowane leczenie oHCM
(np. beta-blokery, werapamil, diltiazem) w stabil-
nych dawkach w ciggu 2 tygodni przed skrynin-
giem oraz przez caty okres trwania badania; kwali-
fikowano takze pacjentdw, niestosujacych leczenia

oHCM (jesli zostato to uznane za zasadne postepo-

wanie, np. z powodu nietolerancji lub przeciw-
wskazan), pod warunkiem, ze nie planowano roz-
poczecia leczenia podczas trwania badania
charakterystyka wyjsSciowa (standardowe leczenie
oHCM stosowane przez pacjentow)
Beta-blokery:
MAV + SoC vs PBO + SoC: 94 (76%) vs 95 (74%)
Blokery kanatéw wapniowych:
MAV + SoC vs PBO + SoC: 25 (20%) vs 17 (13%)
brak:
MAV + SoC vs PBO + SoC: 4 (3,3%) vs 16 (12,5%)
w badaniu dozwolone byto stosowanie beta-bloke-
row lub blokeréw kanatu wapniowego w monote-
rapii, takie leczenie odnotowano u wiekszosci pa-
cjentow (MAV + SoC vs PBO + SoC: 119/123
[96,7%] vs 112/128 [87,5%])

stosowanie leczenia beta-bloke-

rami lub blokerami kanatu wap-

niowego lub w przypadku nieto-

lerancji/przeciwskazania do tych
terapii

gradient drogi odptywu lewej
komory (LVOT) 250 mmHg w
spoczynku lub po prowokacji

szczytowy (peak) gradient LVOT spoczynkowy, po
probie Valsalvy lub po wysitku 250 mmHg

AESTIMO

EXPLORER-CN VALOR-HCM

frakcja wyrzutowa lewej komory >55% (oceniona frakcja wyrzutowa lewej komory >60% oceniona w
w echokardiografii przezklatkowej w spoczynku) echokardiografii

kryteria kwalifikacji kryteria kwalifikacji
dopuszczano leczenie standardowe kardiomiopatii |eczenie standardowe oHCM w maksymalnej tole-

przerostowej obejmujace beta-blokery, werapamil, rowanej dawce, obejmujace beta-blokery, werapa-

diltiazem; pacjenci powinni stosowac optymalne,

mil, diltiazem, dizopiramid (w stabilnych dawkach
dobrze tolerowane leczenie w stabilnych dawkach

>2 tyg. przed skryningiem oraz w aktywnej fazie

(przez > 2 tyg. przed skryningiem oraz w czasie ba- badania) lub stwierdzona nietolerancja takiego le-

dania podczas utrzymywania podwaojnego zasle-

czenia w przesztosci
pienia)

charakterystyka wyjsSciowa:

w badaniu dozwolone byto stosowanie beta-bloke-
réw i blokeréw kanatu wapniowego, takie leczenie  pozostali chorzy stosujgcy leczenie otrzymywali i
odnotowano u wiekszosci pacjentéw (MAV + SoC  wymienione leki w skojarzeniu; u 5,4% nie stoso-

szczytowy (peak) gradient LVOT spoczynkowy lub

charakterystyka wyjéciowa (standardowe leczenie w badaniu dopuszczano stosowanie beta-adrenoli-
oHCM stosowane przez pacjentow:

88,9% pacjentéw stosowato beta-adrenolityki,
7,4% pacjentow — blokery kanatu wapniowego,
3,7%- inne

tykoéw, blokeréw kanatu wapniowego i dizopira-
midu w monoterapii lub w skojarzeniu, najwiekszy

odsetek pacjentow stosowat BB w monoterapii
(45,5%), CCB w monoterapii stosowato 15,2% cho-

rych, 2 pacjentéw stosowato DIZ w monoterapii,

vs PBO + SoC: 52 [96,3%)] vs 26 [96,3%]) wano zadnych lekédw z powodu ich nietolerancji

dynamiczny gradient LVOT spoczynkowy lub po
prowokacji (préba Valsalvy, wysitek fizyczny)
>50 mmHg

po prébie Valsalvy 250 mmHg

Kryteria zakoriczenia lub przerwania udziatu w programie

jesli LVEF wynosito <50%, czasowo przerywano le-
czenie, ktére nastepnie wigczano wytacznie przy
powrocie prawidtowych wartosci ocenianego pa-
rametru (jesli utrzymywato sie LVEF <50%, trwale

Nalezy zakoriczy¢ leczenie, jesli
wartos¢ LVEF dwukrotnie

Camzyos® (mawakamten)

w przypadku stwierdzenia LVEF <50% czasowo
przerywano leczenie MAV, jesli nieprawidtowa
wartosc (LVEF <50%) utrzymywata sie, trwale

trwate zakoriczenie leczenia nastepowato w przy-
padku utrzymywania sie obnizonej frakcji wyrzuto-
wej lewej komory (LVEF <50%) po ponownym

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA II-111)

kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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Kryteria w programie lekowym

wyniesie <50% w przypadku
przyjmowania dawki 2,5 mg na
dobe

Nalezy tymczasowo przerwac

leczenie, gdy LVEF wynosi <50%,

a nastepnie ponownie rozpo-
cz3c¢ leczenie po 4 tygodniach,
jesli LVEF wynosi > 50%

Nadwrazliwos$¢ na substancje
czynng lub na ktorgkolwiek sub-
stancje pomocnicza

Okres cigzy i kobiety w wieku
rozrodczym niestosujgce sku-
tecznej metody antykoncepcji;

Jednoczesne leczenie silnymi in-
hibitorami CYP3A4 pacjentow
ze stwierdzonym fenotypem

wskazujgcym na wolny metabo-

lizm przy udziale CYP2C19 oraz
nieustalonym fenotypem
CYP2C19

Jednoczesne leczenie silnym in-
hibitorem CYP2C19 i silnym in-
hibitorem CYP3A4

Legenda:

Camzyos® (mawakamten)

EXPLORER-HCM

przerywano leczenie MAV i pacjent otrzymywat
placebo)

w badaniu dopuszczano czasowe przerwanie le-
czenia w sytuacji spadku LVEF <50%, nastepnie na
wizycie kontrolnej przeprowadzonej po 2-4 tygo-

dniach od przerwania leczenia dokonywano po-
wtdrnej oceny, i jesli parametr powrdcit do normy
(LVEF >50%), pacjent ponownie otrzymywat lek w

zredukowanej dawce — 2-4 tygodnie po wizycie

nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek sktadnik leku

kobiety nie moga by¢ w cigzy ani karmic piersia;
aktywni seksualnie kobiety i mezczyzni musza sto-
sowac odpowiednig antykoncepcje (szczegétowo
wymieniono dopuszczane metody) od momentu
skryningu do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki leku

stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 byto nie-
dozwolone dla wszystkich pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu (od <14 dni przed skryningiem
do zakoriczenia badania)
nie ustalano fenotypu CYP2C19 u pacjentéw

stosowanie silnych inhibitoréw CYP2C19 oraz sil-
nych inhibitoréw CYP3A4 w ogdlnie nie byto do-

ningiem do zakoriczenia badania)

petna zgodnosé

czesciowa zgodnosc

AESTIMO

EXPLORER-CN VALOR-HCM

przerywano leczenie MAV (pacjent otrzymywat
placebo)

wtgczeniu leczenia MAV w dawce 2,5 mg nastepu-
jacego po przerwaniu leczenia z powodu LVEF
<50%,

dopuszczano czasowe przerwanie leczenia w przy-
padku stwierdzenia dysfunkcji skurczowej (LVEF
<50%), nastepnie planowano wizyte kontrolng po
2-4 tyg., jesli podczas wizyty odnotowano powrot
ocenianego parametru do akceptowalnego po-
ziomu (LVEF >50%), ponownie wtgczano leczenie
w dawce zredukowanej o jeden stopien

leczenie przerywano w przypadku stwierdzenia
dysfunkcji skurczowej (LVEF <50%), wizyte kon-
trolng planowano po 2-4 tyg., jesli podczas wizyty
odnotowano wzrost frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory (LVEF) do wartosci 250%, ponownie wtg-
czano leczenie w zredukowanej dawce

Kryteria wytaczenia

nadwrazliwosé na ktérykolwiek sktadnik leku nadwrazliwosé na ktérykolwiek sktadnik leku

kobiety nie moga by¢ w cigzy ani karmic piersig;  kobiety nie moga by¢ w cigzy ani karmic piersia;
aktywni seksualnie kobiety i mezczyzni musza sto- aktywni seksualnie kobiety i mezczyzni musza sto-
sowac odpowiednig antykoncepcje (w protokole  sowacé odpowiednig antykoncepcje (w protokole
szczegdtowo wymieniono dopuszczalne metody)  szczegdtowo wymieniono dopuszczalne metody)
od momentu skryningu do 5 miesiecy po przyjeciu od momentu skryningu do 4 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki leku ostatniej dawki leku

autorzy oceniali fenotyp CYP2C19, wolny metabo-
lizm CYP2C19 odnotowano u 13,0% (n = 7) pacjen-
tow w grupie interwencjii u 3,7% (n = 1) w grupie
kontrolnej
stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 byto nie-
dozwolone dla wszystkich pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu, bez wzgledu na fenotyp
CYP2C19,

stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 byto nie-
dozwolone dla wszystkich pacjentéw bioracych
udziat w badaniu (od <14 dni przed skryningiem
do zakoriczenia badania)
nie ustalano fenotypu CYP2C19 u pacjentow

stosowanie silnych inhibitoréw CYP2C19 oraz sil-
nych inhibitoréw CYP3A4 w ogdlnie nie byto do-

stosowanie silnych inhibitoréw CYP2C19 oraz sil-
nych inhibitoréw CYP3A4 w ogdlnie nie byto do-

zwolone w trakcie badania (od <14 dni przed skry- zwolone w trakcie badania (od <14 dni przed skry- zwolone w trakcie badania (od <14 dni przed skry-

ningiem do zakoriczenia badania) ningiem do zakoriczenia badania)

brak zgodnosci

w leczeniu dorostych pacjentdéw z objawowg (NYHA II-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Interwencjg oceniang w analizowanych badaniach byt mawakamten (MAV), a komparatorem — placebo
dopasowane wyglagdem do leku, obydwa dodane do standardowej terapii (SoC). W prdobach EXPLORER-
HCM oraz VALOR-HCM poczatkowo stosowano MAV w dawce 5 mg p.o. raz dziennie. W préobie EXPLO-
RER-CN rozpoczynano leczenie MAV od nizszej dawki (2,5 mg p.o. raz dziennie), co autorzy uzasadnili
faktem, ze w populacji chiiskiej, stanowigcej populacje oceniang w badaniu, obserwuje sie nizszg $red-
nig mase ciata oraz wiekszg czestos¢ wystepowania wolnego metabolizowania CYP2C19 (co odpowiada

za zmniejszenie klirensu MAV).

Czas leczenia w fazie z randomizacjg, z kontrolg placebo wynosit 30 tygodni w badaniach EXPLORER-
HCM i EXPLORER-CN oraz 16 tyg. w prébie VALOR-HCM (nastepnie nastepowat okres 16 tyg., kiedy wszy-

scy pacjenci otrzymywali MAV).

W kazdej z prob dopuszczano zmiane wyjsciowej dawki MAV prowadzong zgodnie z protokotem w okre-
slonych punktach czasowych. W poczgtkowym okresie badania jedyng dopuszczang modyfikacjg byta
redukcja dawki MAV, a dopiero po 8 tygodniach stosowania leku dopuszczano zwiekszenie dawki leku
o jeden stopient pod warunkiem spetnienia odpowiednich kryteriéw. W badaniach EXPLORER-HCM i VA-
LOR-HCM wprowadzono dwustopniowe zwiekszanie dawkowania (odpowiedniow 8.i14. orazw 8.1 12.
tyg.) do maksymalnej dawki 15 mg, a w probie EXPLORER-CN — trzystopniowe (w 8., 14., 12. tyg.). Decy-
zje dotyczacg zmiany dawkowania podejmowano na podstawie parametréw ocenianych w echokardio-
grafii przezklatkowej (LVEF, gradient drogi odptywu lewej komory w prébie Valsalvy) oraz stezenia ma-
wakamtenu w surowicy zmierzonego przed podaniem kolejnej dawki leku (dotyczy wytgcznie badan
EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN). Dopuszczalne dawki MAV obejmowaty 2,5 mg, 5 mg, 10 mg oraz 15
mg raz dziennie w probach EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM, a w probie EXPLORER-CN réwniez 1 mg
(zmniejszenie dawki wyjsciowej 2,5 mg o jeden stopien). W badaniu VALOR-HCM pacjenci z grupy pla-
cebo po 16 tygodniach rozpoczynali leczenie MAV w dawce poczgtkowej 5 mg raz dziennie (w kolejnych
tygodniach dopuszczano modyfikacje dawkowania leku na podobnych zasadach jak w grupie interwencji
w pierwszym etapie badania); a chorzy leczeni MAV w pierwszej fazie badania kontynuowali leczenie

dawka stosowang w 16. tygodniu.

W grupie kontrolnej pacjenci stosowali placebo dawkowane analogicznie jak w grupie interwencji, pla-
cebo miato postac kapsutki o wygladzie identycznym jak kapsutka mawakamtenu stosowana w grupie

interwencji. W celu utrzymania zaslepienia stosowanej interwencji dostosowanie dawkowania podczas

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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badania byto sterowane przez interaktywny system odpowiedzi i wprowadzono symulowane przez IXRS

komunikaty o koniecznos$ci czasowego przerwania leczenia lub o nieplanowanych wizytach.

W kazdym z badan dopuszczano standardowe leczenie (SoC) kardiomiopatii przerostowej obejmujace
stosowanie beta-blokerdw lub blokerow kanatéw wapniowych (werapamil, diltiazem). Wymagano sto-
sowania lekow w stabilnych dawkach przez >2 tygodnie przed skryningiem oraz przez caty czas trwania
badania (w prébach EXPLORER-CN i VALOR-HCM podano informacje, ze dopuszczano korekte dawko-
wania, jesli wymagata tego sytuacja kliniczna, np. w przypadku pojawienia sie obaw dotyczacych bezpie-
czenstwa pacjenta). W prébie VALOR-HCM do dozwolonych lekdéw nalezat takze lek antyarytmiczny, di-
zopiramid (w badaniach EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN jego stosowanie byto niedozwolone). W bada-
niach EXPLORER, EXPLORER-CN i VALOR-HCM jako leki niedozwolone w okresie od <14 dni przed skry-
ningiem do zakonczenia badania wyrdzniono takze: umiarkowane i silne inhibitory cytochromu
CYP2C19, silne inhibitory cytochromu CYP3A4, wyciagg z dziurawca, suplementy biotyny, a takze cyben-
zoline i ranolazyne (wytacznie EXPLORER-CN), niedozwolone byto takze wczesniejsze (228 dni przed

skryningiem) i aktualne stosowanie lekéw kardiotoksycznych, w tym doksorubicyny.

W kazdym z analizowanych badan dopuszczano czasowe przerwanie leczenia MAV w sytuacji stwierdze-
nia dysfunkcji skurczowej (LVEF <50%), a w czesci prob takze w przypadku stwierdzenia podwyzszonego
stezenia leku w osoczu >1000 ng/ml (EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN), wydtuzenia skorygowanego wg
metody Fridericia odstepu QT powyzej normy (EXPLORER-HCM) lub innych powoddw wymagajgcych
przerwania leczenia w opinii badacza, np. wystepowanie dziatan niepozgdanych (EXPLORER-CN, VALOR-
HCM). Nastepnie, po 2-4 tygodniach planowano wizyte kontrolng, w trakcie ktérej oceniano mozliwosc¢
ponownego wigczenia leku w dawce zredukowanej o jeden stopien (wymagano powrotu ocenianego
parametru do normy). Utrzymywanie sie nieprawidtowych wartosci ocenianych parametrow wigzato sie
z trwatym zakonczeniem leczenia MAV (w badaniu EXPLORER-CN chory otrzymywat placebo). W celu
zachowania zaslepienia wprowadzono symulowane przez IXRS komunikaty o koniecznosci czasowego
przerwania leczenia. Do zdarzen wymagajacych trwatego zakonczenia leczenia, wymienionych w bada-
niach, nalezaty: obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory do wartosci £30%, spetnienie wszystkich kry-
teriéw mozliwego rozpoznania polekowego uszkodzenia watroby (DILI, drug-induced liver injury), nieko-
rzystny wptyw leczenia MAV na bezpieczenstwo i/lub dobre samopoczucie pacjenta (w opinii badacza),
nowe rozpoznanie lub pogorszenie istniejgcej niewydolnosci serca zwigzanej z dysfunkcjg skurczowa

(wytgcznie EXPLORER-CN) oraz zyczenie pacjenta lub sponsora.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)



79 AESTIMO

W tabeli ponizej zebrano informacje na temat interwencji stosowanych w badaniach EXPLORER-HCM,

EXPLORER-CN i VALOR-HCM.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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Tabela 14. Opis interwencji stosowanych w badaniach EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

EXPLORER-HCM

Interwencja

Mawakamten (MAV) —
poczatkowo 5 mg p.o.
1x dziennie, nastepnie
dostosowano dawkowa-
nie w celu osiggniecia do-
celowej redukcji gra-
dientu w LVOT oraz steze-
nia leku w osoczu (350-
700 ng/ml); przy wymaga-
nej wartosci LVEF 250%
decyzje podejmowano na
podstawie stezenia leku
we krwi, w 4., 6., 8. 112.
tygodniu prowadzono
ocene pod katem koniecz-
nosci zmniejszenia dawki

Dawkowanie lekéw

Kontrola

Placebo (PBO) dopaso-
wane wygladem do leku3;
analogiczne dawkowanie
jak w grupie interwencji.
W celu utrzymania zasle-
pienia dostosowanie daw-
kowania byto sterowane

przez interaktywny sys-
tem odpowiedzi (IXRS) na
podstawie danych otrzy-

Czas leczenia

Modyfikacja dawkowania

Camzyos® (mawakamten)

leku, aw 6.1 12. takze
pod katem zwiekszenia
dawki; zmiane dawkowa-
nia przeprowadzano po 2
tyg., dopuszczalne dawki
leku: 2,5 mg, 5 mg, 10
mg, 15 mg dziennie

mywanych z osrodkow

+SoC
30 tygodni

Dopuszczano czasowe przerwanie leczenia w sytuacji
wystgpienia okreslonych kryteriow: spadek LVEF
<50%, stezenie leku w osoczu >1000 ng/ml lub wy-
dtuzenie skorygowanego wg metody Fridericia

EXPLORER-CN?

Interwencja Kontrola

Mawakamten (MAV): po-
czatkowo 2,5 mg” p.o.
(1x dziennie) nastepnie
dostosowywano dawko-

wanie zgodnie z protoko-
tem, decyzja na podsta-
wie obrazu w TTE oraz

Placebo (PBO): kapsutki
dopasowane wygladem
do leku3; analogiczne
dawkowanie jak w grupie
stezenia leku w osoczu  interwencji. W celu utrzy-
mierzonego przed poda- mania zaslepienia dosto-
niem kolejnej dawki, do- sowanie dawkowania byto
puszczano redukcje dawki  sterowane przez interak-
w 6 tyg. oraz zwiekszenie tywny system odpowiedzi
dawki w 8., 14.i 20. tyg.; (IXRS).

dopuszczalne dawki:
1mg, 2,5mg,5mg,
10 mg, 15 mg dziennie.

+SoC
30 tygodni

Dopuszczano czasowe przerwanie leczenia w sytuacji
stwierdzenia dysfunkcji skurczowej (LVEF <50%) lub
wysokiego stezenia leku w osoczu (>1000 ng/ml) w

pomiarze wykonanym przed podaniem kolejnej

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)
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VALOR-HCM?

Interwencja

Mawakamten (MAV): po-
czatkowo 5 mg p.o.
1x dziennie, dopuszczano
zmiane dawkowania leku
w okreslonych punktach
czasowych w zaleznosci
od wyniku badania echo-
kardiograficznego (do-
puszczano redukcje dawki
w 4 tyg. oraz zwiekszenie
dawki w 8.1 12. tyg.), do-
puszczalne dawki: 2,5 mg,
5mg, 10 mg, 15 mg
dziennie

Kontrola

Placebo (PBO): kapsutki
dopasowane wygladem
do leku3; analogiczne
dawkowanie jak w grupie
interwencji. W celu utrzy-
mania zaslepienia dosto-
sowanie dawkowania
(utrzymanie dawkowania,
zwiekszenie lub redukcja
dawki) byto sterowane
przez interaktywny sys-
tem odpowiedzi (IXRS).

Mawakamten (MAV):
pacjenci leczeni MAV w poprzedniej fazie badania

kontynuowali dawke stosowang w 16. tyg.;
pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej mawakamten
poczatkowo stosowali MAV w dawce 5 mg raz dzien-
nie, dopuszczano zmiane dawkowania w okreslonych
punktach czasowych (dopuszczano redukcje dawki w
20 tyg., zwiekszenie dawki w 24. i 28. tyg.), dopusz-
czalne dawki MAV obejmowaty: 2,5 mg, 5 mg, 10
mg, 15 mg

+SoC
16 tyg.+ 16. tyg. (tylko MAV)

Dopuszczano czasowe przerwanie leczenia w przy-
padku stwierdzenia dysfunkcji skurczowej (LVEF
<50%) (ponadto badacz moze rozwazy¢ przerwanie
leczenia w przypadku wystgpienia AEs, SAEs lub z
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EXPLORER-HCM EXPLORER-CN?

Interwencja Kontrola Interwencja Kontrola

odstepu QT powyzej normy. Po przerwaniu leczenia  dawki (ponadto badacz moze rozwazy¢ przerwanie
dokonywano oceny po 2-4 tygodniach, jesli nieprawi- leczenia w przypadku wystgpienia AEs, SAEs lub z in-
dtowy parametr powrdcit do normy okreslonej w nego powodu). Wizyte kontrolng planowano po 2-4
protokole, pacjent ponownie otrzymywat lek w zre-  tyg., jesli podczas wizyty odnotowano powrdét oce-
dukowanej dawce — 2-4 tygodnie po wizycie. Wpro-  nianych parametréw do akceptowalnego poziomu
wadzono symulowane przez IXRS komunikaty o ko-  (LVEF 250%, stezenie leku w osoczu <700 ng/ml), po-
niecznosci czasowego przerwania leczenia w celu za- nownie wtaczano leczenie w dawce zredukowanej o
chowania zaslepienia. jeden stopien. Jesli utrzymywaty sie nieprawidtowe
Trwate zakoriczenie leczenia: nastepowato w jednejz Wartosci parametrow, pacjent otrzymywat placebo.
nastepujacych sytuacji: cigza, obnizenie LVEF <30%,
nowa lub zaostrzajaca sie niewydolnos¢ serca zwia-
zana z dysfunkcjg skurczowa, zniesienie zaslepienia  waty czasowe przerwania leczenia. Zakonczenie le-
na zyczenie badacza, kontynuacja stosowania leku  czenia lub wycofanie z badania nastepowato réwniez
ma niekorzystny wptyw na bezpieczenstwo lub dobre w jednej z nastepujgcych sytuacji: spetnienie wszyst-
samopoczucie pacjenta (wg badacza), spetnienie kich kryteriow dla mozliwego rozpoznania poleko-
wszystkich kryteriéw dla mozliwego rozpoznania po- wego uszkodzenia watroby (DILI, z ang. drug-induced
lekowego uszkodzenia watroby (DILI, z ang. drug-in- liver injury), cigza, obnizenie LVEF <30%, nowe rozpo-
duced liver injury), zyczenie pacjenta lub sponsora. znanie lub pogorszenie istniejgcej NS zwigzanej z
dysfunkcjg skurczowg, zniesienie zaslepienia na zy-
czenie badacza, kontynuacja stosowania leku ma nie-
korzystny wptyw na bezpieczenstwo lub dobre samo-
poczucie pacjenta (wg badacza), Zyczenie pacjenta
lub sponsora

Mozliwe byto trwate zakorfczenie leczenia w przy-
padku utrzymywania sie powodéw, ktére spowodo-

Leczenie standardowe kardiomiopatii, obejmujace
beta-blokery, werapamil, diltiazem w monoterapii.
Wymagano, aby pacjenci stosowali optymalne, do-

kanatu wapniowego w monoterapii w stabilnych brze tolerowane leczenie przez > 2 tyg. przed skry-
dawkach w ciggu 2 tygodni przed skryningiem oraz  ningiem. Nalezy utrzymywac stabilne dawkowanie

przez caty okres trwania badania; niedozwolone byto przez caty czas trwania badania (z wyjatkiem sytuacji
stosowanie dizopiramidu.

Standardowe leczenie kardiomiopatii przerostowej,
w tym stosowanie beta-adrenolitykdw lub blokerow

Leczenie dozwolone

gdy pojawia sie obawy dotyczace bezpieczenstwa pa-
cjenta lub zwigzane z tolerancja leczenia).

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)

C ® kamt
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VALOR-HCM?

Interwencja Kontrola

innego powodu). Wizyte kontrolng planowano po 2-
4 tyg., jesli podczas wizyty odnotowano wzrost frak-
cji wyrzutowej lewej komory (LVEF) do wartosci
>50%, ponownie wigczano leczenie w zredukowanej
dawce. Jesli obnizenie LVEF utrzymywato sie, wyma-
gato to trwatego zakonczenia leczenia.

Trwate zakonczenie leczenia: nastepowato w jednej z
nastepujacych sytuacji: cigza, utrzymywanie sie obni-
zonej LVEF <50% po ponownym wtgczeniu leczenia
MAV w dawce 2,5 mg nastepujgcego po przerwaniu
leczenia z powodu LVEF <50%, obnizenie LVEF <30%,
zniesienie zaslepienia na zyczenie badacza, kontynu-
acja stosowania leku ma niekorzystny wptyw na bez-
pieczenstwo lub dobre samopoczucie pacjenta (wg
badacza), spetnienie wszystkich kryteriow dla mozli-
wego rozpoznania polekowego uszkodzenia watroby
(DILI, z ang. drug-induced liver injury), zyczenie pa-
cjenta lub sponsora.

Leczenie standardowe oHCM stosowane w maksy-
malnej tolerowanej dawce, obejmujgce beta-blokery,
werapamil, diltiazem, dizopiramid (wybor terapii
przez badacza, zgodnie z wytycznymi leczenia HCM)
lub stwierdzona nietolerancja takiego leczenia w
przesztosci. Pacjenci powinni stosowac optymalne,

, dobrze tolerowane leczenie przez >2 tyg. przed skry-

ningiem. Zalecano stosowanie lekdéw w stabilnych
dawkach (ewentualnie dopuszczano zmiane leczenia
jesli wymagata tego sytuacja kliniczna).
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EXPLORER-HCM EXPLORER-CN* VALOR-HCM?
Interwencja Kontrola Interwencja Kontrola Interwencja Kontrola

Niedozwolone byto wczesniejsze (> 28 dni przed ba- Niedozwolone byto wczesniejsze (= 28 dni przed ba-
daniem) oraz aktualne (<14 dni przed skryningiem  daniem) oraz aktualne (<14 dni przed skryningiem
do zakonczenia badania) stosowanie lekdw kardio-  do zakonczenia badania) stosowanie lekow kardio-

toksycznych, w tym doksorubicyny toksycznych, w tym doksorubicyny;

Niedozwolone byto stosowanie dizopiramidu podczas Od 14 dni przed skryningiem do zakonczenia badania od 14 dni przed skryningiem do zakonczenia badania

Leczenie niedozwolone

badani ) ) . ) ) : .
adania niedozwolone byto stosowanie nastepujacych lekdw: nie byto dozwolone stosowanie nastepujacych le-
dizopiramid, cybenzolina, ranolazyna, umiarkowane i  kéw: umiarkowane i silne inhibitory CYP2C19 oraz
silne inhibitory CYP2C19 oraz silne inhibitory silne inhibitory CYP3A4, wyciag z dziurawca, suple-
CYP3A4, wyciag z dziurawca, suplementy biotyny menty biotyny.
Leczenie dozwolone z Preparaty multiwitamin zawierajgce biotyne po-
ograniczeniami winny by¢ stosowane >24h przed wizyta.
Zrédto danych Olivotto 2020, Ho 2020 Tian 2023, Tian 2023a Desai 2021, Desai 2022, Desai 2023

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
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W badaniu EXPLORER-CN faza przedtuzona badania, w ktdérej wszyscy pacjenci stosowali MAV przez
48 tyg. nastepowata po fazie z randomizacjg (MAV vs PBO). Préba VALOR-HCM obejmowata nastepujace
etapy: 16 tyg. fazy badania z randomizacjg, z podwoéjnym zaslepieniem, z kontrolg placebo, 16 tyg. fazy
z aktywng kontrolg (wszyscy pacjenci stosowali MAV) oraz 96 tyg. fazy przedtuzonej. Pacjenci, ktorzy
ukoniczyli probe EXPLORER-HCM po 8-tygodniowym okresie washout leku mogli wzigé udziat w badaniu
MAVA-LTE, w ktérym prowadzono dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa MAV (stano-

wili wyrézniong w badaniu kohorte opisywang jako EXPLORER-LTE).

Decyzja o utrzymaniu randomizacji w badaniu VALOR-HCM jedynie przez 16 tygodni byta podyktowana
wzgledami etycznymi. Kierownictwo badania uznato za dopuszczalne odroczenie SRT w populacji z wy-
sokimi objawami do 16 tygodni, ale nie dtuzej, biorgc pod uwage czas wystgpienia korzystnych efektéw
mawakamtenu i schemat SRT. Po zakonczeniu 16-tygodniowej, randomizowanej, kontrolowanej czesci
badania, wszystkim pacjentom, rowniez tym, ktérzy otrzymywali placebo, zaoferowano mozliwos¢ kon-
tynuowania badania LTE, podczas ktdorego wszyscy otrzymywali mawakamten. Po 16 tygodniach zdecy-
dowana wiekszos¢ (95%) pacjentdéw, w tym 93% pacjentdw w grupie placebo, zdecydowata sie konty-

nuowac te aktywng faze badania, zamiast kontynuowac kwalifikacje do SRT.

W tabeli ponizej zebrano informacje na temat dawkowania lekéw w fazie przedtuzonej préb EXPLORER-

CN i VALOR-HCM oraz w badaniu MAVA-LTE (dane dla kohorty EXPLORER-LTE).

Tabela 11. Opis interwencji stosowanych w fazie przedtuzonej badan EXPLORER-CN, VALOR-HCM oraz
w kohorcie EXPLORER-LTE.

EXPLORER-LTE 1 EXPLORER-CN ? VALOR-HCM 3

Mawakamten (MAV):

S ) S Mawakamten (MAV):
pacjenci leczeni wczesniej

Mawakamten (MAV): kontynuowano stosowanie

dawka poczatkowa 5 mg p.o.
raz dziennie,
dostosowywano dawke w 4.,
8., 12., tygodniu, tak aby osia-
gna¢ docelowy gradient drogi
odptywu LV w prébie Valsalvy
(£30 mmHg) oraz spoczyn-
kowa frakcje wyrzutowg LV
(=50%),

w 24. tygodniu dostosowy-
wano dawke pacjentéw, ktorzy
nie uzyskali docelowego po-
wysitkowego gradientu LVOT
(<50 mmHg)
dopuszczalne dawki: 2,5, 5,
10, 15 mg dziennie

Dawkowanie lekdéw

Camzyos® (mawakamten)

MAV kontynuowali leczenie w
dawce stosowanej w 30 tyg.
badania;
pacjenci otrzymujacy wcze-
$niej placebo rozpoczynali sto-
sowanie MAV w dawce 2,5 mg
1x dziennie, nastepnie dosto-
sowywano dawkowanie leku
zgodnie z protokotem w okre-
Slonych punktach czasowych,
decyzje podejmowano na
podstawie obrazu w echokar-
diografii (dopuszczano reduk-
cje dawki w 36. tyg. oraz
zwiekszenie dawki w 42., 54.
oraz 66. tyg.

w okresie utrzymywania po-
dwojnego zaslepienia

MAV raz dziennie,
dopuszczano zwiekszenie
dawki na dowolnej wizycie
maksymalnie do 15 mg/dz., je-
sli frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory (LVEF) wynosita >50% a
gradient w LVOT po probie
Valsalvy 230 mmHg lub powy-
sitkowy gradient LVOT >50
mmHg
w dowolnym momencie do-
puszczano zmniejszenie dawki,
jesli istniaty obawy dotyczace
bezpieczenstwa pacjenta.
stosowana dawka leku pozo-
stawata zaslepiona, jesli spon-
sor nie zadecydowat o

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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EXPLORER-LTE * EXPLORER-CN ? VALOR-HCM 3

dawkowanie byto sterowane zniesieniu zaslepienia po prze-
przez interaktywny system od- prowadzeniu analizy gtéwnej).
powiedzi (IXRS), a w okresie

open-label dawkowanie byto

dostosowywane przez bada-

cza w oparciu o wyniki bada-

nia TTE wykonanego w lokal-

nym osrodku

Czas leczenia 252 tygodnie 48 tygodni 96 tygodni

Desai 2021, Desai 2022, Desai
2023

1 danedla kohorty EXPLORER-LTE wyrdznionej w badaniu MAVA-LTE (NCT03723655), do ktdérej wigczono pacjentow biorgcych wezesniej
udziat w badaniu EXPLORER-HCM,

2 dane wylfacznie dla fazy przedtuzonej LTE badania EXPLORER-CN, dane dla fazy z randomizacjg przedstawiono powyzej;

3 dane wylacznie dla fazy przedtuzonej LTE badania VALOR-HCM, dane dla wcze$niejszych faz badania przedstawiono powyzej;

Zrédto danych Wheeler 2023a Tian 2023, Tian 2023a

W badaniu MAVA-LTE pacjenci wtgczani do kohorty EXPLORER-LTE rozpoczynali stosowanie MAV
w dawce 5 mg (analogicznie jak w prébie EXPLORER-HCM), nastepnie dostosowywano dawke w punk-
tach czasowych zdefiniowanych w protokole (4., 8., 12. tydzien), tak aby osiggna¢ docelowy gradient
drogi odptywu LV w prébie Valsalvy (€30 mmHg) oraz spoczynkowa frakcje wyrzutowa LV (250%). W fa-
zie LTE badania EXPLORER-CN pacjenci kontynuowali dawke leku stosowang w poprzedniej fazie badania
(chorzy leczeni MAV przez pierwsze 30 tyg.) lub rozpoczynali leczenie MAV od dawki poczatkowej 2,5
mg raz dziennie (dotyczy chorych otrzymujgcych wczeséniej placebo), a w probie VALOR-HCM wszyscy
pacjenci kontynuowali dawke MAV stosowang na wczesniejszym etapie (faza z aktywnga kontrola, 16
tyg.). W kazdej z prob w protokole opisano szczegdtowo dopuszczalne schematy modyfikacji dawkowa-
nia, w ktérych decyzja o zmianie dawki leku opierata sie na ocenie parametréow echokardiograficznych
(gradient LVOT, LVEF). Wszystkie z wymienionych prob LTE sg aktualnie trwajacymi badania, czesciowe
wyniki opublikowano dla kohorty EXPLORER-LTE (badanie MAVA-LTE) oraz dla proby VALOR-HCM.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
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5.4 Skutecznosc kliniczna

5.4.1 Ocena odpowiedzi na leczenie

5.4.1.1 Odpowiedz kliniczna

Odpowied? kliniczna na leczenie byta ztozonym punktem koricowym, ktéry oceniono w badaniu EXPLO-
RER-HMC. Odpowiedz zdefiniowano jako uzyskanie poprawy wydolnosci wysitkowej pVO, o 21,5
ml/kg/min oraz poprawy objawdw o >1 klase czynnosciowg NYHA, lub uzyskanie poprawy pVO, o >3,0

ml/kg/min bez pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA.

Informacje o liczbie i odsetku pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie podsumowano w tabeli
ponizej, zamieszczono w niej rowniez wyniki raportowane dla poszczegdlnych sktadowych tego ztozo-
nego punktu korncowego. Przedstawiono zaréwno réznice pomiedzy grupami, raportowane przez auto-

row badania, a takze wyniki wtasnych obliczen.

Tabela 19. Odpowied? kliniczna (ztozony punkt koficowy); MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie EXPLORER-

HCM (Olivotto 2020).
MAV+SoC PBO+SoC 5zni A
Punkt koricowy RB (95% Cl)* RD (95% CI)* ROZ"'Ci CLELy
n/N (%*) n/N (%*) (95% Cl)
Odpowied? kliniczna: poprawa
pVO; 0 1,5 ml/kg/min oraz
poprawa o =1 klase czynno- . 0,19 (0,09; 0,30) .
$ciowa NYHA lub poprawa  45/123 (36,6%) 22/128 (17,2%) 2,13 £163§63é32) NNT = 6 (4; 12) 19'4_(%7c;c)3(?§1)l
VO, 0 23,0 ml/kg/min bez po- P=5 p = 0,0004 P=5
gorszenia klasy czynnosciowej
NYHA
Poprawa pVO; 0 21,5 2,37 (1,44; 3,89) 0,19 (0,09; 0,30)
ml/kg/min oraz poprawa o >1 41/123(33,3%) 18/128 (14,1%) "~ * (') OCIJO('S NNT =6 (4; 12) 19,3 (9,0; 29,6)
klase czynnosciowg NYHA P=5 p =0,0002
>
mI/PkO F;fwmabz\zloi Oo;jz’gnia 216 (1,20;3,88) +3(0.03;022)
g/min bez pog 29/123 (23,6%) 14/128 (10,9%) 0 \rer NNT=8(5;30) 12,6 (3,4; 21,9)
klasy czynnosciowej NYHA, n p=0,0104 b =0,0074

(%)

Poprawa pV0O; 0 23,0
ml/kg/min oraz poprawa o >1
klase czynnosciowa NYHA, n
(%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

25/123 (20,3%) 10/128 (7,8%)

A

2,60 (1,30; 5,19)
p =0,0066

0,13 (0,04; 0,21)
NNT = 8 (5; 25)
p =0,0039

12,5 (4,0; 21,0)

efekt obliczony przez autoréw badania — réznica odsetkdéw miedzy grupami podana w punktach procentowych [p.p.].

Pacjenci, u ktérych do standardowej terapii dodano leczenie mawakamtenem uzyskiwali istotnie cze-
Sciej kliniczng odpowiedz na leczenie, niz chorzy leczeni jedynie standardowo: 36,6% vs 17,2%, roznica

19,4 (95% Cl: 8,7; 30,1) punktow procentowych (p = 0,0005). Istotnos¢ statystyczng réznic pomiedzy

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
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grupami potwierdzaty réwniez wtasne obliczenia: RB=2,13 (95% Cl: 1,36; 3,32), p =0,0009, NNT =6
(95% Cl: 4; 12).

Odnotowano réwniez istotne réznice w prawdopodobienstwie uzyskania okreslonej poprawy zuzycia
tlenu oraz poprawy klasy czynnosciowej NYHA, wedtug definicji sktadajgcych sie na ztozony punkt kon-
cowy odpowiedzi klinicznej — w kazdym z wyrdznionych punktéw koricowych opartych o te parametry

obserwowano istotnie wyzszy odsetek pacjentdéw z poprawg po zastosowaniu mawakamtenu.

Autorzy badania EPLORER-HCM przeprowadzili rowniez analize klinicznej odpowiedzi na leczenie w wy-
branych na podstawie charakterystyk wyjsciowych podgrupach pacjentéw — dane te podsumowano na
wykresie ponizej. Ogdtem, obserwowano spdjnosé wynikdw pomiedzy obserwacjami gtdwnej analizy, a

przeprowadzong analizg w podgrupach.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Wykres 3. Odpowiedz kliniczna (ztozony punkt koricowy) w zaleznosci od wybranych charakterystyk wyj-
Sciowych pacjenta; MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie EXPLORER-HCM (Olivotto 2020).

Podgrupa MD (95% Cl) Waga (%)
Wiek [lata
<=49 13,0(-11,7; 37,8) 20,7%
50-64 —i— 21,0 (3,7;37,3) 45,4%
>=65 —u— 24,0 (7,8; 39,4) 33,9%
Pted
Kobiety —— 22,0(6,9;37,5) 40,6%
Mezczyini —il— 19,0 (4,3; 33,6) 59,4%
BMI [kg/m2
<30 —il— 25,0 (10,3; 39,0) 61,4%
>=30 — 10,0 (-4,9; 24,8) 38,6%
LVEF
<75% —il— 21,0 (6,3; 34,7) 55,4%
>=75% —— 18,0 (1,7; 34,4) 44,6%
Klasa NYHA
Il _._ 16,0 (3,7; 28,5) 72,9%
i 28,0 (6,4; 48,6) 27,1%
Stosowanie beta-blokeréw
Tak — 9,0 (-3,6; 21,1) 75,3%
Nie — 53,0(32,9; 72,2) 24,7%
Rodzaj aktywnosci wysitkowej
Rower trenningowy —— 8,0(-7,2; 23,8) 45,0%
Bieznia _._ 28,0 (13,8; 43,0) 55,0%
Stezenie NT-proBNP [ng/I
<=mediany 710 ng/I — 14,0 (-1,9; 29,1) 50,0%
> median 710 ng/| —i— 21,0 (6,4;36,4) 50,0%
Wyniki testéw genetycznych w HCM
Obecnosé mutacji 30,0 (3,7; 56,0) 26,3%
odpowiedzialnych lub prawdobnie
NieokresIny zwigzek i 22,0 (1,4;42,6) 39,5%
Brak mutacji odpowiedzialnych za — 9,0 (-9,2; 26,3) 34,2%
HCM ! ' ' ' '

< -20 20 40 60 80 >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Camzyos® (mawakamten)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1I-111)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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5.4.1.2 Catkowita odpowiedz na leczenie

Autorzy badania EXPLORER-HCM wyrdznili réwniez catkowitg odpowied?Z na leczenie, zdefiniowang jako
brak ograniczenn w wydolnosci wysitkowej (NYHA ) oraz gradient LVOT <30 mmHg (oznaczajgcy brak
cech zawezenia drogi odptywu) we wszystkich kategoriach pomiaru (spoczynkowy, po wysitku, po prébie
Valsalvy). Podobny punkt rozpatrywano w badaniu EXPLORER-CN — uzyskanie klasy czynnosciowej | wg
NYHA, oraz gradientu w LVOT <30 mmHg w zakresie pomiaru spoczynkowego oraz po probie Valsalvy.
Z uwagi na nie do konica zgodne definicje, odstgpiono od metaanalizy wyniku obu tych badani. Uzyskane

wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Catkowita odpowiedz na leczenie; MAV+SoC vs PBO+SoC; badania EXPLORER-HCM (Olivotto
2020) oraz EXPLORER-CN (Tian 2023a).

MAV+SoC PBO+SoC s A
Badanie RB (95% Cl)* RD (95% Cl)* Rozmcziefektu
n/N (%*) n/N (%*) (95% Cl)
0,27 (0,18; 0,35)
EXPLORER-HCM . . 34,46 (4,78;248,20) ) )
(Olivotto 2020): 32/117 (27,4%) 1/126 (0,8%) b < 0,0004 NNT = 4 (3; 6) 26,6 (18,3; 34,8)
p < 0,0001
EXPLORER-CN . . 7,00 (0,97; 50,47) 0,22 (0,09; 0,36) ]
(Tian 2023a) 14/54 (25,9%) 1/27(3,7%) p =0,0535 p = 0,0015

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A efekt obliczony przez autoréw badania — réznica odsetkdw miedzy grupami podana w punktach procentowych [p.p.].

W badaniu EXPLORER-HCM pacjenci leczeni mawakamtenem dodanym do standardowej terapii znacz-
nie czesciej uzyskiwali catkowitg odpowied? na leczenie w porédwnaniu z chorymi otrzymujgcymi stan-
dardowe leczenie — 27,4% vs 0,8%, co byto znamienng statystycznie réznica: 26,6 (95% Cl: 18,3; 34,8)
punktéw procentowych. Obserwowang istotnos¢ potwierdzity réwniez wtasne obliczenia: RB = 34,46
(95% Cl: 4,78; 248,20), p = 00,0004, NNT =4 (95% Cl: 3; 6). W probie EXPLORER-CN réwniez obserwo-
wano wiekszy odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig w grupie otrzymujgcej mawakamten wraz ze
standardowg terapig, ale przeprowadzone obliczenia nie wskazywaty istotnego efektu, nalezy jednak
zaznaczy¢, ze liczebnosc populacji poddanej ocenie w tym badaniu byta 3-krotnie nizsza: RR = 7,00 (95%
Cl:0,97;50,47), p = 0,0535 (istotno$¢ odnotowano jedynie w przypadku oceny réznicy ryzyka, natomiast
ryzyko wzgledne nie byto znamienne statystycznie; autorzy badania nie przedstawili dla tego punktu

koricowego wtasnej oceny rdznic).
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5.4.2 Objawy niewydolnosci serca — klasa czynnosciowa NYHA

5.4.2.1 Poprawa klasy czynno$ciowej NYHA o przynajmniej 1

We wszystkich trzech analizowanych badaniach oceniono punkt koicowy w postaci poprawy klasy czyn-
nosciowej NYHA o przynajmniej 1. W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o liczbie i odsetku pa-
cjentdw, ktérzy uzyskali takg poprawe czynnosci kardiologicznej, a takze zaprezentowano réznice w od-
setku pacjentdow pomiedzy analizowanymi grupami podang przez autorow publikacji. Dodatkowo,
przedstawiono réwniez wyniki wtasnej oceny roznic miedzy grupami (RB, RD), a takze wyniki obliczen

metaanaliz tych badan.

Tabela 19. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych poprawe klasy czynnosciowej NYHA o >1; MAV+SoC vs
PBO+SoC; badania EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

MAV+SoC PBO+SoC e A
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)* Roznlcal efektu
n/N (%) n/N (%) (95% Cl)
EXPLORER-HCM  80/123 40/128 2,08 (1,56; 2,78) Oﬁ’;ﬂzsz(;:'g)s) 2 033_'305 )
. 0, 0, - 1 /] ’ 7
(Olivotto 2020)  (65,0%) (31,3%) p <0,0001 < 0,0001 o001
EXPLORER-CN 32/54 4/27 4,00 (1,58; 10,15) OmT(O_'éG(;S'z?) 15 ot )
i 0, o, = - ’ ’ ’ 'y
(Tian 20230) (59,3%) (14,8%) p =0,0035 S < 00001 oo
VALOR-HCM 35/56 12/56 2,92 (1,70; 5,01) Oﬁﬁﬂ?&qgf) 41,10
i 0 0 - - 4 .
(Desai 2022) (62,5%) (21,4%) p = 0,0001 < 0,000 (24,50; 57,70)

0,37 (0,29; 0,46) 36,83 (28,36; 45,31)

2,44 (1,90; 3,13) p <0,0001 p <0,0001
p <0,0001 NNT = 3 (3; 4) NNT =3 (2; 4)
Wynik metaanalizy* = Model: fixed : ' = Model: fixed (odwrot-
. . = Model: fixed o
= Heterogenicznosé: o ] » nych wariancji)
-0,2628 = Heterogenicznos¢: . :
P 0=0,5775 Heterogenicznos¢:

p=0,7648

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A efekt obliczony przez autoréw badania — réznica odsetkdw miedzy grupami podana w punktach procentowych [p.p.].

W kazdym z ocenianych badan obserwowano istotne zwiekszenie odsetka pacjentéw, u ktérych odno-
towano poprawe klasy czynnosciowej NYHA o przynajmniej 1, pod dodaniu mawakamtenu do standar-
dowego leczenia stosowanego u pacjentow — odsetek ten byt zwiekszony co najmniej dwukrotnie, a w

przypadku badania EXPLORER-CN nawet czterokrotnie u chorych otrzymujacych terapie MAV+SoC.

Metaanaliza efektu raportowanego przez autorow poszczegdlnych badan (réznicy w odsetku pacjentow

uzyskujacych poprawe klasy czynnosciowej NYHA o >1), wykonana przy wykorzystaniu metody
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odwrotnych wariancji, wskazywata na istotne zwiekszenie odsetka pacjentdw uzyskujgcych opisywang

poprawe po wprowadzeniu mawakamtenu. Wyniki obliczert podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 4. Poprawa klasy czynnosciowej NYHA o >1 — ocena rdznicy odsetkdw; MAV+SoC vs PBO+SoC;
metaanaliza badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie Réznica odsetkow (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM — "—: 34,00 (22,50; 45,50) 54,3%
EXPLORER-CN : 39,00 (19,89; 58,12) 19,7%
VALOR-HCM : 41,10 (24,50; 57,70) 26,1%
Wynik metanalizy — — 36,83 (28,36; 45,31) 100,0%
fixed; p =0,7648, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ NNT=3(2;4)

b 0 20 40 60 go  P<00001 _
Y 7
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Mawakamten dodany do standardowej terapii, w poréwnaniu ze standardowg terapig istotnie zwiekszat
prawdopodobienstwo poprawy klasy czynnosciowej NYHA o przynajmniej 1 —réznica pomiedzy grupami
w odsetku pacjentdw uzyskujgcych taka poprawe wyniosta 36,83 (95% Cl: 28,36; 45,31) punktéw pro-
centowych i byta znamienna statystycznie (p < 0,0001) (RB = 2,44 [95% Cl: 1,90; 3,13]). Wskaznik NNT
obliczony dla tego poréwnania wynosit 3 (95% Cl: 2; 4), a wiec wprowadzenie leczenia MAV u 3 pacjen-
téw zaowocuje jednym dodatkowym przypadkiem uzyskania opisywanej poprawy klasy czynno$ci NYHA.
Z uwagi na brak istotnej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,7648), w obliczeniach postu-
zono sie modelem efektéw statych. Dodatkowe metaanalizy wykonane na podstawie surowych danych
(liczby pacjentéw z ocenianym efektem w danej grupie) potwierdzaty wynik podstawowej metaanalizy,

wskazujac na istotny efekt mawakamtenu (wyniki przedstawiono w zataczniku do niniejszej analizy).

5.4.2.2 Brak ograniczen w wydolnosci wysitkowej (klasa NYHA 1) na korcu
obserwacji

W badaniach EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN przedstawiono informacje o liczbie oraz odsetku pa-
cjentow, ktdrzy uzyskali klase czynnosciowg NYHA | w 30 tygodniu badania — uzyskane informacje pod-

sumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Odsetek pacjentow uzyskujgcych klase czynnosciowg NYHA |; MAV+SoC vs PBO+SoC; bada-
nia EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

. MAV+SoC PBO+SoC
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
EXPLORER-HCM . . ) 0,28 (0,17; 0,40)
(Olivotto 2020) 61/123 (49,6%) 27/128 (21,1%) 2,35 (1,61; 3,44), p < 0,0001 NNT= 4 (3; 6), p < 0,0001
EXPLORER-CN . . _ _ 0,41 (0,26; 0,56)
(Tian 2023a) 24/54 (44,4%)  1/27 (3,7%) 12,00 (1,71; 84,03), p = 0,0123 NNT = 3 (2; 4), p < 0,0001
' 0,31(0,22; 0,41)
2,81(1,92; 4,12) p <0,0001
i izy* P <0.0004 NNT =4 (3; 5)
Wynik metaanalizy = * Model: fixed** =43
= Model: fixed

= Heterogenicznos¢: p = 0,0835 »
= Heterogenicznosc: p = 0,1848
obliczono na podstawie dostepnych danych,
pomimo stwierdzenia istotnej heterogenicznosci metaanalize wykonano modelem efektéw statych (podobnie jak w przypadku oceny RD)
celem zachowania spéjnosci wnioskowania —w modelu random metaanaliza dwdch badan wykazujgcych znamienno$¢ wynikdéw dawata
wypadkowy wynik nieistotny statystycznie ze wzgledu na szeroki przedziat ufnosci

*%

W obu badaniach obserwowano istotnie wyzszy odsetek pacjentéw uzyskujgcych klase czynnosciowq |
wg klasyfikacji NYHA po zastosowaniu mawakamtenu i standardowej terapii, w poréwnaniu ze samym
standardowym leczeniem; prawdopodobienstwo uzyskania opisywanej klasy NYHA byto wyzsze u pa-
cjentdw leczonych mawakamtenem nieco ponad dwukrotnie w badaniu EXPLORER-HCM, RB = 2,35
(95% Cl: 1,61; 3,44), NNT =4 (95% Cl: 3; 6), p < 0,0001 oraz 12-krotnie wyzsze w badaniu EXPLORER-CN,
RB=12,00(95% Cl: 1,71; 84,03), NNT =3 (95% Cl: 2; 4), p = 0,0123.

Wynik metaanalizy wskazywat na znamienne zwiekszenie prawdopodobienstwa wystgpienia tego punku
koncowego w grupie MAV+SoC: RB = 2,81 (95% Cl: 1,92; 4,12), p < 0,0001; NNT =4 (95% Cl: 3; 5); obli-
czenia wykonano w oparciu o model efektow statych, pomimo istotnej heterogenicznosci danych
(p =0,0835) — por. wyjasnienie pod tabelg. Wyniki uzyskanych obliczern podsumowano na wykresach

ponizej.
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Wykres 5. Odsetek pacjentdw uzyskujgcych klase czynnosciowg NYHA | — ocena korzys$ci wzglednej (RB);
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badarn EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

Badanie RR (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM _.i— 2,35(1,61; 3,44) 95,2%
EXPLORER-CN : & 12,00 (1,71; 84,03) 4,8%
Wynik metanalizy * 2,81(1,92;4,12) 100,0%
fixed; p = 0,0835, 12 = 66,6% : ‘ p <0,0001

1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 6. Odsetek pacjentow uzyskujgcych klase czynnosciowg NYHA | — ocena réznicy ryzyka (RD);
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)

EXPLORER-HCM _ 0,28 (0,17; 0,40) 77,7%

EXPLORER-CN T L 0,41 (0,26; 0,56) 22,3%
Wynik metanalizy + 0,31(0,22;0,41) 100,0%
fixed; p=0,1848,12 = 43,1% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ p <0,0001
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.3 Ocena hemodynamiczna — gradient drogi odptywu z lewej ko-
mory (LVOT)

W analizowanych badaniach jednym z gtéwnych parametrow hemodynamicznych, analizowanych w ra-
mach badania echokardiograficznego, byt gradient w drodze odptywu z lewej komory serca (LVOT). Pa-
rametr ten mierzono spoczynkowo, a takze po wysitku fizycznym oraz po wykonaniu przez pacjenta
proby Valsalvy (nasilonej prébie wydychania powietrza przy zamknietych ustach i nosie, po uprzednim
gtebokim wdechu). Wysoki gradient wskazuje na zawezenie drogi odptywu z lewej komory serca, prég
> 30 mmHg $wiadczy o obecnosci tego zawezenia, a > 50 mmHg (wraz z oceng objawdw) jest wartoscig

progowg do leczenia inwazyjnego. Uzyskane wyniki dla zmian wspomnianego parametru (od wartosci
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wyjsciowej) w réznych pomiarach (spoczynkowy, po wysitku, po prébie Valsalvy) podsumowano w tabeli
ponizej.
Tabela 19. Ocena zmian gradientu w LVOT w réznych pomiarach; MAV+SoC vs PBO+SoC; badania

EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

MAV+SoC PBO+SoC A A
Badanie 5 : : ) . MD (95% CI)* Réznica efektu
$rednia zmiana (SD), N $rednia (SD), N (95% ClI)

Gradient w LVOT mierzony po wysitku [mmHg]

EXPLORER-HCM -47,00 (40,00) -10,00 (30,00) -37,00 (-45,99;-28,01) -35,60 (-43,20;-28,10)

(Olivotto 2020) N=117 N=122 p <0,0001 p <0,0001
VALOR-HCM -39,10 (36,50) -1,80 (28,80) -37,30 (-49,48;-25,12) -37,20 (-48,10;-26,20)

(Desai 2022) N =56 N =56 p < 0,0001 p <0,001
-37,11 (-44,34;-29,87) -36,12 (-42,33;-29,90)

p <0,0001 p <0,0001

Wynik metaanalizy - - = Model: fixed = Model: fixed
= Heterogenicznosé: = Heterogenicznosé:
p =0,9690 p=0,8136

Gradient w LVOT mierzony w spoczynku [mmHg]

EXPLORER-CN -49,04 (34,10) 5,95 (32,79) -54,99 (-70,34;-39,64) -54,99 (-69,13;-40,86)
(Tian 2023a) N =54 N =27 p < 0,0001 p < 0,001
VALOR-HCM -36,00 (28,80) -1,50 (26,50) -34,50 (-44,75;-24,25) -33,40 (42,30;-24,50)
(Desai 2022) N =56 N =56 p <0,0001

-43,92 (-63,93;-23,90) -51,71 (-64,73;-38,69)
p <0,0001 p < 0,0001
Wynik metaanalizy - - = Model: random = Model: fixed
= Heterogenicznosé: = Heterogenicznosé:
p =0,0296 p=0,2433

Gradient w LVOT mierzony po prébie Valsalvy [mmHg]

EXPLORER-CN -51,05 (45,19) 19,23 (44,38) -70,28 (-90,91;-49,65) -70,29 (-89,64;-50,94)
(Tian 2023aq) N =54 N =27 p <0,0001 p <0,001
VALOR-HCM -45,20 (28,50) 0,40 (29,70) -45,60 (-56,38;-34,82) _

(Desai 2022) N =56 N =56 p < 0,0001 47,60 (-58,20;-37,00)
-56,31 (-80,28;-32,34) -57,44 (-79,48;-35,40)
p <0,0001 p <0,0001
Wynik metaanalizy - - = Model: random = Model: random
= Heterogeniczno$é: = Heterogeniczno$é:
p=0,0377 p =0,0438

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A rodznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

Gradient w LVOT mierzony po wysitku [mmHg]

Informacje o zmianach gradientu w LVOT, mierzonego po wysitku fizycznym podano w dwdch analizo-

wanych badaniach, EPLORER-HCM oraz VALOR-HCM. W obu tych badaniach obserwowano istotne
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zmniejszenie wartosci tego parametru po wprowadzeniu obok standardowego leczenia mawakamtenu,
co wskazywato na poprawe objawow wynikajgcych z przerostu lewej komory serca w pordwnaniu z sa-
mym standardowym leczeniem. Ogdtem, w obu badaniach wielko$¢ efektu byta zblizona — rdznice po-
miedzy ocenianymi grupami w zmianie gradientu w LVOT mierzonego po wysitku wyniosty odpowiednio
-35,60 (95% Cl: -43,20; -28,10) mmHg oraz -37,20 (95% Cl: -48,10; 26,20) mmHg. Obliczenia wtasne na
podstawie surowych danych (zmiany od wartosci wyjsciowej w obu grupach wraz z ich odchyleniem

standardowym) potwierdzaty istotnos$¢ tych obserwaciji.

Wykorzystujgc dane raportowane przez autorow poszczegdlnych badan, przeprowadzono metaanalize
(metoda odwrotnych wariancji) réznicy w zmianie gradientu w LVOT mierzonego po wysitku pomiedzy

obydwiema ocenianymi grupami. Wyniki obliczert podsumowano na wykresie ponize;j.

Wykres 7. Roznica w zmianie od wartosci wyjSciowej gradientu w LVOT mierzonego po wysitku;
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)

EXPLORER-HCM — .

VALOR-HCM

Wynik metanalizy — —

-35,60 (-43,15; -28,05) 67,8%

-37,20(-48,15; -26,25) 32,2%

-36,12 (-42,33;-29,90) 100,0%

fixed; p = 0,8136, 12 = 0,0% p <0,0001

P -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 «

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Uzyskana w metaanalizie réznica pomiedzy grupami MAV+SoC oraz SoC wyniostg -36,12 (95% Cl: -42,33;
-29,90) mmHg, co wskazywato na wieksze zmniejszenie gradientu w LVOT (mierzonego po wysitku) po
zastosowaniu mawakamtenu, a wiec tym samym zmniejszenie niedroznosci odptywu lewej komory
serca — wynik byt istotny statystycznie (p < 0,0001). Wyniki obu badan byty bardzo spdjne — nie odnoto-
wano istotnej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,8136), wiec w obliczeniach postuzono sie
modelem efektdw statych (fixed). Obliczenia na podstawie surowych danych potwierdzaty te obserwacji
(wyniki umieszczono w zatgczniku do niniejszej analizy). Autorzy badania EXPLORER-HCM przedstawili
dodatkowo analize zmian gradientu w LVOT mierzonego po wysitku w podgrupach chorych wyrdznio-
nych wzgledem wybranych charakterystyk wyjsciowych — wyniki tej analizy podsumowano na wykresie
ponizej. Ogdtem, potwierdzata ona wielkos¢ i kierunek efektu obserwowany w analizie prowadzonej w

catej populacji badania.
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Wykres 8. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej gradientu w LVOT mierzonego po wysitku w zalez-
nosci od wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjenta; MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie

EXPLORER-HCM (Olivotto 2020).

Podgrupa MD (95% Cl) Waga (%)
Wiek [lata
<49 -24,8 (-41,4; -8,1) 20,5%
50-64 —— -44,9 (-59,2; -30,6) 45,6%
265 — -36,0 (-51,5; -20,5) 33,9%
Ple¢
Kobiety —— 42,4 (-57,7;-27,1) 40,6%
Mezczyzni —— -33,6 (-44,8; -22,4) 59,4%
BMI [kg/m2
<30 —— -37,6 (-48,7; -26,5) 61,1%
30 —— 35,6 (-51,1;-20,1) 38,9%
LVEF
<75% _._ -45,2 (-58,0; -32,5) 54,4%
275% —i— -26,5 (-39,0; -14,0) 45,6%
Klasa NYHA
Il _._ -38,4 (-49,1; -27,7) 72,0%
I -33,0(-50,1; -15,9) 28,0%
Stosowanie beta-blokeréw
Tak _._ -37,9 (-48,0; -27,9) 75,7%
Nie -33,5(-53,6; -13,3) 24,3%
Rodzaj aktywnosci wysitkowej
Rower trenningowy —— -36,9 (-49,8; -23,9) 45,2%
Bieznia _.— -36,9 (-49,5; -24,2) 54,8%
Stezenie NT-proBNP [ng/I
<mediany 710 ng/I| —— -38,8 (-51,9; -25,6) 50,0%
> median 710 ng/ —— -34,1(-47,1; -21,1) 50,0%
Wyniki testéw genetycznych w HCM
Obecno$é mutacji odpowiedzialnych lub . -39,4 (-60,6; -18,1) 25,6%
pr_awdot}nie odApowiedziaInych za HCM
Nieokresiny zwigzek L -36,8 (-51,8; -21,9) 40,0%
Brak mutacji odpowiedzialnych za -31,0(-48,8;-13,2) 34,4%
HCM ‘ ' ' X

< -80 -60 -40 -20 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Camzyos® (mawakamten)
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Gradient w LVOT mierzony w spoczynku [mmHg]

Szczegdtowe informacje odnosnie gradientu w LVOT mierzonego w spoczynku przedstawiono w bada-
niach EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM. W przypadku badania EXPLORER-HCM rozpatrywano taki para-
metr, ale nie podano doktadnego wyniku rdznicy zmian pomiedzy ocenianymi grupami — zaprezento-
wano jedynie wartosci opisywanego gradientu w poszczegdlnych punktach czasowych badania i na
koncu obserwacji (30 tydzien) wyniosty one 14,1 mmHg w grupie MAV+SoC oraz 45,9 w grupie otrzy-
mujacej SoC, co wskazywato na duze zmniejszenie wartosci tego parametru po zastosowaniu mawa-
kamtenu (od wartosci wyjsciowej wynoszgcej okoto 51 mmHg w obu grupach). W pozostatych badaniach
podano natomiast szczegdtowe wyniki — réznica w zmianie gradientu w LVOT mierzonego w spoczynku
wyniosta -54,99 (95% Cl: -69,13; -40,86), p < 0,001 w badaniu EXPLORER-CN oraz -33,40 (95% Cl: 42,30;
-24,50) w badaniu VALOR-HCM; w obu przypadkach obserwowane rdznice byty istotne statystycznie.
Obliczenia wtasne na podstawie raportowanych w kazdej z grup srednich zmianach opisywanego gra-

dientu wraz z ich odchyleniami standardowymi potwierdzaty te obserwacje.

Wykorzystujac réznice w ocenianym efekcie pomiedzy analizowanymi grupami obliczone przez autoréw
badania, przeprowadzono metaanalize (metoda odwrotnych wariancji), ktérej wyniki podsumowano na
wykresie ponize;.

Wykres 9. Rdéznica w zmianie od wartosci wyjsciowej gradientu w LVOT mierzonego w spoczynku;
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-CN — *— -54,99 (-69,13; -40,86) 84,8%
VALOR-HCM : -33,40 (0,00; -66,80) 15,2%
Wynik metanalizy E— — -51,71(-64,73;-38,69) 100,0%
fixed; p =0,2433,12 = 26,5% ‘ ‘ ‘ ‘ p<0,0001
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Wynik metaanalizy wskazywat na istotnie wiekszg poprawe (zmniejszenie) wartosci gradientu w LOVT
mierzonego w spoczynku po zastosowaniu mawakamtenu razem ze standardowg terapig, w poréwna-
niu do samej standardowej terapii —réznice pomiedzy grupami wyniosty -51,71 (95% Cl: -64,73; -38,69),

co swiadczyto o istotnej statystycznie rdznicy (p < 0,0001). W obliczeniach metaanalizy postuzono sie
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modelem efektow statych (fixed), z uwagi na nie odnotowanie istotnej statystycznie heterogenicznosci
analizowanych danych. Metaanalizy oparte na surowych danych raportowanych dla kazdej z grup bada-
nia (przedstawione w zatgczniku do niniejszej analizy) potwierdzaty wnioski z metaanalizy odwrotnych

wariancji.

Gradient w LVOT mierzony po prébie Valsalvy [mmHg]

Podobnie jak w przypadku oceny gradientu w LVOT mierzonego w spoczynku, szczegdtowe dane odno-
$nie tego gradientu mierzonego po prébie Valsalvy przedstawiono w badaniach EXPLORER-CN oraz VA-
LOR-HCM. W probie EXPLORER-HCM przedstawiono jedynie na wykresie wartosci tak mierzonego gra-
dientu w poszczegodlnych punktach czasowych badania — w 30 tygodniu wyniosty one 24,8 mmHg w
grupie MAV+SoC, oraz 62,7 mmHg w grupie SoC (w porownaniu do poczgtkowe]j wartosci wynoszacej w
obu grupach okoto 73 mmHg). W pozostatych badaniach podano szczegétowe informacje, i w obu od-
notowano istotnie wyzszy, korzystny efekt mawakamtenu (zmniejszenie gradientu w VOT po probie Val-
salvy): rdznica pomiedzy grupami w zmianie gradientu wyniosta -70,29 (95% Cl: -89,64; -50,94),
p < 0,001 w badaniu EXPLORER-CN oraz -47,60 (95% Cl: -58,20; -37,00) w badaniu VALOR-HCM. Obli-
czenia wtasne na podstawie surowych danych dla kazdej z grup ($rednie zmiany gradientu wraz z ich

odchyleniem standardowym) potwierdzity wyniki raportowane przez autoréw obu badan.

Wykorzystujgc dane o réznicy Srednich pomiedzy analizowanymi grupami w obu opisywanych bada-
niach, wykonano metaanalize (metoda odwrotnych wariancji) wynikow tych badan — jej wyniki podsu-

mowano na wykresie ponizej.

Wykres 10. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej gradientu w LVOT mierzonego po prébie Valsalvy;
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badann EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-CN —— _i— -70,29 (-89,64; -50,94) 43,4%
VALOR-HCM 1:— — -47,60 (-58,20; -37,00) 56,6%
Wynik metanalizy -57,44 (-79,48; -35,40) 100,0%
random; p =0,0438,12 = 75,4% ‘ ‘ ‘ ‘ p <0,0001
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Wynik metaanalizy wskazywat na statystycznie istotny, korzystny efekt mawakamtenu dodanego do
standardowej terapii, w poréwnaniu ze samg standardowg terapig: redukcja gradientu w LVOT mierzo-
nego po probie Valsalvy byta istotnie wyzsza u chorych otrzymujgcych mawakamten, w poréwnaniu do
pacjentdéw otrzymujgcych standardowe leczenie: -57,44 (95% Cl: -79,48; -35,40) mmHg, p < 0,0001.
Z uwagi na odnotowang istotng heterogenicznos¢ analizowanych danych (p = 0,0438), w obliczeniach
postuzono sie modelem efektow losowych (random). Metaanalize na podstawie surowych danych, pre-
zentowanych w badaniach dla poszczegdlnych ocenianych grup, przedstawiono w zatgczniku do niniej-

szej analizy — potwierdzata ona wynik metaanalizy odwrotnych wariancji.

Gradient w LVOT mierzony po prébie Valsalvy byt gtéwnym punktem koricowym badania EXPLORE-CN,
w zwigzku z czym autorzy przedstawili dodatkowo analize tego punktu koncowego w podgrupach cho-
rych wyrdznionych wzgledem wybranych charakterystyk wyjsciowych —wyniki tej analizy podsumowano
na wykresie ponizej. Ogdtem, potwierdzata ona wielkos$¢ i kierunek efektu obserwowany w analizie pro-

wadzonej w catej populacji badania.
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Wykres 11. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej gradientu w LVOT mierzonego po probie Valsalvy
w zaleznosci od wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjenta; MAV+SoC vs PBO+SoC; ba-
danie EXPLORER-CN (Tian 2023a).

Podgrupa MD (95% Cl) Waga (%)
Stosowanie beta-blokeréw
Tak . -72,9 (-94,3; -51,6) 88,9%
Nie — -53,6 (-109,7; 2,4) 11,1%
Stosowane dodatkowe leczenie
Betablokery . -72,9 (-94,3; -51,6) 88,9%
Blokery kanatu wapniowego — -56,8 (-167,7; 54,1) 7,4%
Inne -45,2 (-508,1; 417,8) 3,7%
Pte¢
Mezczyzni . -58,7(-79,7;-37,7) 71,6%
Kobiety - -93,1(-135,8; -50,5) 28,4%
Wiek [lata
<=49 H 65,3 (-92,0; -38,6) 42,0%
50-64 | -69,1 (-98,9; -39,3) 44,4%
>=65 — -83,9 (-149,4; -18,4) 13,6%
BMI
<30 . -75,7 (-95,1; -56,3) 91,4%
>=30 — -32,2(-123,0; 58,5) 8,6%
Klasa NYHA
Il . -76,7 (-97,2; -56,1) 76,5%
I &+ 52,6 (-96,0; -9,2) 23,5%
eGFR (metoda MDRD)
<60 0,0(0,0; 0,0) 0,0%
>=60 . -70,3 (-89,6; -50,9) 100,0%
Charakterystyka tempa metabolizmu przez CYP2C19
Normlany, szybki lub ultraszybki | -54,5 (-81,9; -27,1) 39,5%
Sredni . -84,8 (-115,4; -54,2) 50,6%
Wolny - -52,5(-119,1; -14,0) 9,9%

< -660 -4;)0 -260 0 2(;0 460 6(50 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Odsetek pacjentdw uzyskujgcych gradient w LVOT <30 lub <50 mmHg

W dwoch badaniach, EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN, oceniono odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali
gradient w LVOT <30 mmHg (prog definicji zwezenia drogi odptywu z lewej komory serca), lub nieco
mniej restrykcyjny gradient <50 mmHg (prég kwalifikacji do inwazyjnego zabiegu redukcji przegrody
miedzykomorowej). W ramach badania EXPLORER-HCM rozpatrywano gradient mierzony powysitkowo,
natomiast w badaniu EXPLORER-CN — po probie Valsalvy. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli poni-
zej.

Tabela 19. Ocena odsetka pacjentdw uzyskujgcych gradient w LVOT <30 lub <50 mmHg, w réznych po-
miarach; MAV+SoC vs PBO+SoC; badania EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

MAV+SoC PBO+SoC o A
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)* Réznica efektu
n/N (%) n/N (%) (95% CI)

Odsetek pacjentéw uzyskujacych gradient w LVOT mierzony po prébie Valsalva <30 mmHg

EXPLORER-CN 26/54 1/27 13,00 (1,86; 90,75) 0}:‘31{0_'239('20'2;)) 40,90 (24,40; 57,50)
(Tian 2023a) (48,2%) (3,7%) p =0,0097 p <0,0001 p<0,001

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych gradient w LVOT mierzony po prébie Valsalva <50 mmHg

0,52 (0,35; 0,68)

EXPLORER-CN 32/54 2/27 8,00 (2,07; 30,91) NNT 22 (2 3) 46,90 (29,60; 64,20)
. 0, o, - - 7
(Tian 2023a) (59,3%) (7,4%) p =0,0026 p <0,0001 p<0,001
Odsetek pacjentéw uzyskujgcych gradient w LVOT mierzony po wysitku <30 mmHg
EXPLORER-HCM — 64/113  8/114 8,07 (4,06; 16,05) O'NSST(O_?(;Z?'%’) 49,60 (39,30; 59,90)
. 0 0, - 7
(Olivotto 2020) (56,6%) (7,0%) p <0,0001 p <0,0001 p < 0,001
Odsetek pacjentéw uzyskujacych gradient w LVOT mierzony po wysitku <50 mmHg
EXPLORER-HCM 75/101  22/106 3,58 (2,42; 5,28) o,I\SIsT(o_,Afzz(;zq,g)s ) 53,50 (42,00; 65,00)
(Olivotto 2020) (74,3%)  (20,8%) p < 0,0001 o <6 0001 ’ e

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

Pacjenci otrzymujacy wraz ze standardowg terapiag mawakamten istotnie czesSciej uzyskiwali zaréwno
poprawe gradientu w LVOT do warto$ci <50 mmHg (wartos$¢ graniczna dla leczenia inwazyjnego), jak
rowniez poprawe gradientu w LVOT do wartosci <30 mmHg (ponizej progu definiujgcego zwezenie od-
ptywu LVOT). W badaniu EXPLORER-CN rdznice pomiedzy grupami w odsetku chorych uzyskujacych gra-
dient (mierzony po probie Valsalva) <30 mmHg oraz <50 mmHg wynosity odpowiednio 40,90 (95% Cl:
24,40; 57,50) punktéw procentowych oraz 46,90 (95% Cl: 29,60; 64,20) punktéw procentowych —w obu
przypadkach, obserwowany efekt byt znamienny statystycznie (p < 0,001). W badaniu EXPLORER-HCM
z kolei analogiczne réznice wyniosty 49,60 (95% Cl: 39,30; 59,90) punktdéw procentowych oraz 53,50
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(95% Cl: 42,00; 65,00) punktow procentowych, dla wartosci gradientu mierzonego po wysitku; obser-

wowane roznice rowniez byty istotne statystycznie.

5.4.4 Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF)

Mawakamten, inhibitor miozyny, zmniejsza LVEF, w przypadku wystgpienia cech przejsciowej dysfunkcji
skurczowej konieczna jest redukcja dawki lub czasowe wstrzymanie leczenia. Informacje odnos$nie zmian
frakcji wyrzutowej lewej komory serca (mierzonej w spoczynku) odnaleziono w trzech analizowanych
badaniach — EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM. W badaniu EXPLORER-HCM przedsta-
wiono zarowno wyniki oceny w badaniu echokardiograficznym, ktére wykonywano w catej analizowanej
populacji (publikacje Olivotto 2020, Hegde 2021), jak réwniez wyniki oceny kardiologicznego badania
rezonansem magnetycznym (CMR, publikacja Saberi 2021), prowadzonego w podgrupie pacjentéw, kto-

rzy zgodzili sie na udziat w takim osobnym, dodatkowym badaniu CMR.

Tabela 19. Zmiany frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF); MAV+SoC vs PBO+SoC; badania
EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

MAV4S0C PBO+S0C Césnica efektun
_ 6znica efektu
Badanie $rednia zmiana $rednia zmiana MD (95% Cl)* (95% Cl)
(SD),N (SDL N
LVEF [p.p.]
(po;)(i/;ifﬁo/?_gilvv:])tto -3,90(7,63**) -0,01 (6,68**) -3,89 (-5,73;-2,05) 4,0(5,5;-2,5)
2020, Hegde 2021) N=114 N=119 P <0,0001 p<0/000%
EXPLORER-HCM bd. bd. -6,4 (-10,3;-2,4)
(pomiar CMR, Saberi _ _ . =0,0025
2021) N=17 N=18 p=4y
(pfﬁé?jjfﬁan 3,70 (5,95M) 3,00 (5,447 0,70 (-1,99; 3,39) )
20230) N =54 N=24 p=0,6105
(pon\fifroeRc_fla\gesai -3,40 (6,20) 0,30 (4,20) -3,70 (-5,66;-1,74) 4,0 (-5,5;-2,5)
2022) N =56 N =56 p =0,0002
-2,47 (-5,03; 0,09) -2,71 (-5,07;-0,36),
' ' p = 0,0586 p =0,0240
Wynik metaanalizy = - - WisRlEl: FERde = Model: random

= Heterogeniczno$¢: p =0,0135 = Heterogenicznos¢: p = 0,0063

obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  btad standardowy przeliczono z 95% Cl podanych w publikacji Hegde 2021: (-5,3; -2,5) dla grupy MAV+SoC oraz (-1,2; 1,2) dla PBO+SoC;
A rodznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania;

AN wartosc¢ przeliczona z btedu standardowego odczytanego z wykresu zamieszczonego w suplemencie do publikacji Tian 2023a.

W analizowanych badaniach obserwowano zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca po za-

stosowaniu mawakamtenu, ale réznice wzgledem grupy kontrolnej nie byty zbyt duze, wynoszac od -4
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do -6 punktéw procentowych, cho¢ zaznaczy¢ nalezy, ze byty istotne statystycznie. Wyjatek stanowito
badanie EXPLORER-CN, w ktérym obserwowano wzrost LVEF, ale w obu grupach byt on podobny i nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy nimi.

Przeprowadzone metaanalizy wskazywaty na istotne zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
serca — w szczegolnosci, metaanaliza efektdw raportowanych przez autoréw publikacji (wynikajgcych z
zastosowania dopasowanych modeli statystycznych — poza badaniem EXPLORER-CN, w ktérym nie ra-
portowano efektu i wykorzystano obliczenia wtasne na podstawie surowych danych), wskazywata na
zmniejszenie LVEF o prawie 3 punkty procentowe: -2,71 (95% Cl: -5,07; -0,36), i rdznice te byty zna-
mienne statystycznie (p = 0,0240). W obliczeniach po stronie badania EXPLORER-HCM wykorzystano
wariant oceny, gdzie LVEF wyznaczono w badaniu echo, gdyz w pozostatych badaniach ta wtasnie me-
toda byta wykorzystywana do obliczenia LVEF. Metaanalize wykonano metodg odwrotnych wariancji,
wykorzystujgc model efektow losowych z uwagi na odnotowang heterogenicznos¢ analizowanych da-
nych (p = 0,0063). Wyniki opisywanej metaanalizy podsumowano na wykresie ponizej, natomiast meta-
analize danych wykorzystujgcg surowe dane z publikacji (raportowane Srednie zmiany w poszczegdlnych

badaniach) przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.

Wykres 12. Réznica w zmianie od wartosci wyjsciowej LVEF; MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan
EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM — —i‘ -4,00 (-5,50; -2,50) 36,3%
EXPLORER-CN E 0,70 (-1,99; 3,39) 27,4%
VALOR-HCM — _5‘ -4,00 (-5,50; -2,50) 36,3%
Wynik metanalizy -2,71(-5,07; -0,36) 100,0%
random; p =0,0063, 12 = 80,3% : : : ‘ p =0,0240

6 -4 2 0 2 4
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.5 Mozliwos¢ kwalifikacji do procedury zmniejszenia przegrody mie-
dzykomorowej

Gtownym celem badania VALOR-HCM byta ocena wptywu leczenia mawakamtenem na mozliwosé rezy-

gnacji z inwazyjnej procedury zmniejszenia przegrody miedzykomorowej (SRT, ang. septal reduction
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therapy) — jako gtowny w badaniu oceniano ztozony punkt koricowy, obejmujgcy mozliwosé kwalifikacji
pacjenta do procedury SRT lub decyzje pacjenta o wykonaniu procedury SRT, po 16 tygodniach leczenia
mawakamtenem dodanym do standardowej terapii, lub samg standardowg terapig. Niepowodzeniem
leczenia w tym kontekscie byta wiec mozliwosc¢ klasyfikacji pacjenta do zabiegu SRT, lub wykonanie ta-

kiego zabiegu.

Kwalifikacja to procedury SRT wymagata klasyfikacji czynnosciowej wg NYHA IIl lub IV, lub klasy Il wraz z
obecnoscig omdlen wywotywanych wysitkiem fizycznym, a takze wartosci gradientu LVOT (spoczynko-
wego, lub po wysitku lub po prébie Valsalvy) 250 mmHg. Pacjenci z wyjsciowg klasg NYHA II, z omdle-
niami w wywiadzie, ktorzy pozostawali w tej klasie po 16 tygodniach leczenia kwalifikowali sie do SRT,
jezeli maksymalny gradient w LVOT wynosit 250 mmHg w 16 tygodniu badania. Jednakze, pacjenci wyj-
sciowo klasyfikowani w klasie Ill lub IV wedtug NYHA, z poprawg do klasy Il po 16 tygodniach leczenia
nie byli kwalifikowani do SRT, chyba ze wystepowaty u nich omdlenia (omdlenia powysitkowe lub stan
bliski omdleniu) w trakcie 16 tygodni badania. Pacjentéw, ktérzy zakoriczyli przedwczesnie badanie, lub
u ktérych nie udato sie ustali¢ odpowiedzi na leczenie, byli traktowani jako chorzy z niepowodzeniem

leczenia (a wiec kwalifikujacy sie do procedury SRT).

Liczbe oraz odsetek pacjentdw, ktérzy kwalifikowali sie do procedury SRT, lub zdecydowali sie na taka
procedure po 16 tygodniach leczenia standardowego lub standardowego z dodanym mawakamten,

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wptyw leczenia na kwalifikacje do procedury SRT (ztozony punkt koncowy); MAV+SoC vs
PBO+SoC; badanie VALOR-HCM (Desai 2022).
MAV+SoC PBO+SoC Roéznica efektu”

e 0, * *
Punkt koficowy o/N (6°) o/N (5%%) RR (95% Cl) RD (95% Cl) (95% Cl)

Mozliwoé¢ kwalifikacji do pro- -0,59 (-0,74;-0,44)

0,23 (0,13; 0,42) -58,9 (-73,9;-44,0)

cedury SRT lub decyzja podje- 10/56 (17,9%) 43/56 (76,8%) NNT =2 (2; 3)
cia tej procedury p<0,0001 p < 0,0001 p<0,001

. o 1,00 (0,15; 6,85) 0,00 (-0,07; 0,07)
0, 0, -
Decyzja podjecia procedury  2/56 (3,6%) 2/56 (3,6%) b = 1,0000 b = 1,0000
-0,55 {-0,70;-0,40)
NNT =2 (2; 3) -
p < 0,0001

0,21 (0,11; 0,40)
p < 0,0001

Mozliwos¢ kwalifikacji do pro-

0, 0,
cedury SRT 8/56 (14,3%) 39/56 (69,6%)

Brak mozliwosci oceny statusu ) )
(imputacja mozliwosci kwalifi- ~ 0/56 (0,0%)  2/56 (3,6%) 0,20 Soéozlé;m) 0,04 S—g,cz)ibc;m) -
kacji do SRT) p=y p=y

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A efekt obliczony przez autoréw badania — réznica odsetkéw miedzy grupami podana w punktach procentowych [p.p.].

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)



104 AESTIMO

Terapia mawakamtenem istotnie zmniejszata ryzyko wykonania procedury SRT lub kwalifikacji do tej
procedury: pacjentow, ktérzy zdecydowali sie na taki zabieg, lub spetnili kryteria kwalifikacji byto 17,9%
W grupie otrzymujgcej mawakamten, w poréwnaniu do 76,8% w grupie kontrolnej (standardowe lecze-
nie). Dodanie mawakamtenu do standardowego leczenia na tyle poprawiato wiec objawy choroby pa-
cjenta, ze umozliwiato unikniecie koniecznos$ci zastosowania inwazyjnej procedury. Rdznice pomiedzy
grupami w odsetku pacjentow spetniajgcych kryteria/przechodzgcych procedure SRT wynosity -58,9
(95% Cl: -73,9; -44,0) punktéw procentowych i wynik byt znamienny statystycznie. Obliczenia wtasne
potwierdzaty te obserwacje, RR = 0,23 (95% Cl: 0,13; 0,42), p < 0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 3). Autorzy
publikacji podali réwniez, ze w dodatkowej analizie eksploracyjnej, uwzgledniajgca alternatywna defini-
cje punktu koncowego (decyzja pacjenta na procedure SRT lub maksymalny gradient w LVOT =50 mmHg,
lub brak poprawy klasyfikacji NYHA), réwniez obserwowano istotne zmniejszenie odsetka pacjentéw
spetniajacych tak zdefiniowany punkt kofcowy — réznice w odsetkach wynosity -35,7 (95% Cl: -48,9; -

22,6) punktow procentowych i byty znamienne statystycznie.

5.4.6 Jakos¢ zycia

W kazdym z analizowanych badan przeprowadzono ocene jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariu-
sza kardiomiopatii Kansas City (KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire). Pacjenci wypetniali
kwestionariusz wyjSciowo oraz po zakonczeniu leczenia w fazie z randomizacjg (po 30 tyg. w prébach
EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN, po 16 tyg. w probie VALOR-HCM), odpowiadali na 23 pytania ocenia-
jace czestosc i nasilenie objawdw typowych dla niewydolnosci serca, wystepujacych w ciggu ostatnich
2 tygodni, ograniczenia fizyczne i spoteczne zwigzane z wystepowaniem objawdw oraz ich wptyw na
jakos¢ zycia, mozliwe byto uzyskanie wyniku od 0 do 100, gdzie 100 punktow oznacza najlepszg jakosc

zycia.

Wyniki punktowe oceny stanu zdrowia wg kwestionariusza KCCQ raportowane sg jako sumaryczny wy-
nik catkowity (KCCQ-OS) lub jako punktacja uzyskana w ocenie poszczegdlnych domen. Mozliwe jest
réowniez podanie punktacji dla tzw. oceny klinicznej KCCQ (KCCQ-CSS, Clinical Summary Score), ktéra

obejmuje ocene objawdw oraz ograniczen fizycznych.

Srednia zmiana wyniku KCCQ-CSS podczas leczenia MAV+SoC oraz PBO+SoC byta jedynym punktem kon-
cowym ocenianym w ramach jakosci zycia, ktory uwzgledniono w kazdym z analizowanych badan i dla
ktérego mozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy na podstawie prob EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN
oraz VALOR-HCM.
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W tabeli ponizej przedstawiono dane z badarh EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM doty-

czace oceny KCCQ-CSS oraz wyniki przeprowadzonej metaanalizy.

Tabela 12. Ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza KCCQ-CSS, dane z badan EXPLORER-HCM,
EXPLORER-CN, VALOR-HCM oraz wyniki metaanalizy; MAV+SoC vs PBO+SoC (Spertus 2021,
Tian 2023a, Desai 2022).

MAV+SoC PBO+SoC
. 'Badanie Wynik wyj- Zmiana wy- Wynik wyj- Zmiana wy- MD (95% C1)
(2rédto danych) N Sciowy, niku t, N Sciowy, niku 2, (p-p.]
$rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD)

Wynik KCCQ-CSS

EXPLORER-HCM 70,9 (16,3) 70,3 (19,0) 9,1(5,5; 12,7)
4 4
(Spertus 2021) 02 [N=98 2] 136(144) 88 [N=96 3] 42(13,9) p<0,0001
EXPLORER-CN . ) . 10,24 (4,35; 16,13)
ion 20930) 54 824(169)  499(2,06)5 27  844(17,0) -525(2,75) 001
VALOR-HCM 9,4 (4,9; 14,0)
Desar 2029 56 695(163)  104(161) 56  656(199) 1,9 (12,0) 001

fixed, p = 0,9205, 12=0,0%
MD =9,2799 (95% Cl: 6,3527; 12,2071), p<0,0000

1 dla badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN: zmiana wyniku po 30 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej, dla badania VALOR-HCM:
zmiana wyniku po 16 tyg. leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej;

2 dla 32 pacjentéw brakujace dane dot. wyjsciowego wyniku KCCQ;

3 dla 25 pacjentéw brakujace dane dot. wyjsciowego wyniku KCCQ;

4 liczebnos¢ grup MAV+SoC vs PBO+SoC: 123 vs 128, dla oceny punktu korncowego: zmiana $redniego wyniku KCCQ po 30 tyg. wzgledem
wartosci wyjsciowej brakujgce dane dla 31 (25%) pacjentéw leczonych MAV+SoC oraz 40 (31%) pacjentéw otrzymujgcych PBO+SoC; w
analizie uwzgledniono populacje pacjentéw poddanych randomizacji, dla ktérych dostepny byt wynik wyjsciowy KCCQ oraz co najmniej
jeden pdzniejszy wynik; liczebno$¢ grup wynosita: 92 vs 88;

5  wynik przedstawiony jako $rednia (SE).

Wynik metaanalizy

W badaniach EXPLORER-HCM i VALOR-HCM odnotowano poprawe wyniku KCCQ-CSS po leczeniu za-
rowno, w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej, jednak u pacjentéw stosujgcych MAV jako lecze-
nie dodane do SoC odnotowano istotnie wiekszg poprawe wyniku KCCQ-CSS w porédwnaniu do pacjen-
téw otrzymujacych PBO+SoC (EXPLORER-HCM: MD =9,1 p.p. [95% CI: 5,5; 12,7], p <0,0001; VALOR-
HCM: MD =9,4 p.p. [95% Cl: 4,9; 14,0], p <0,001). W badaniu EXPLORER-CN w obu grupach chorych
odnotowano wyjsciowo dobrg jakos¢ zycia (MAV+SoC vs PBO+SoC: 82,4 vs 84,4), w trakcie badania za-
obserwowano s$rednig poprawe wyniku KCCQ-CSS o 4,9 u pacjentéw leczonych MAV+SoC oraz spadek
punktacji 0 5,25 w grupie chorych PBO+SoC. Réwniez w tym badaniu odnotowano istotnie wiekszg po-
prawe wyniku KCCQ-CSS w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej, MD = 10,24, 95% ClI:
4,35; 16,13, p < 0,001.

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej na podstawie wymienionych badan wskazywaty na istotnie wiek-

sza poprawe jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza KCCQ-CSS podczas leczenia MAV+SoC w
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poréwnaniu do PBO+SoC, MD=9,2799 (95% Cl: 6,3527; 12,2071), p < 0,0000 (metaanaliza przeprowa-

dzona modelem fixed, p = 0,9205).

W badaniu EXPLORER-HCM jako$¢ zycia oceniano réwniez z wykorzystaniem nastepujgcych kwestiona-

riuszy: EQ-5D-5L, wynik catkowity i ocena poszczegdinych domen) oraz -So er-
iuszy: EQ-5D-5L, KCCQ (wynik catkowity i p gblnych d ) HCMSQ-SoB (Hyp

trophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath). Dla kazdej z wymienionych skal

ocene prowadzono wyjsciowo oraz po 30 tygodniach leczenia. W tabeli ponizej przedstawiono Srednie

wyniki uzyskane w wymienionych kwestionariuszach przez pacjentéw biorgcych udziat w badaniu

EXPLORER-HCM.

Tabela 13. Ocena jakosci zycia; Srednie wyniki w kwestionariuszach EQ-5D-5L, KCCQ, HCMSQ-SoB;
MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie EXPLORER-HCM (Spertus 2021, Olivotto 2020, Xie 2022).

MAV+SoC

Oceniany punkt

koricowy

KCCQ-0SS
(Spertus 2021)

KCCQ-CSS
(Spertus 2021)

KCCQ-TSS
(Spertus 2021)

KCCQ-PLS
(Spertus 2021)

KCCQ-SLS
(Spertus 2021)

KCCQ-QolLS
(Spertus 2021)

HCMSQ-SoB
(Olivotto 2020)

EQ-5D-5L indeks

(Xie 2022)*

EQ-VAS
(Xie 2022)*

Wynik wyj-

N $ciowy,

$rednia (SD)

981  67,2(17,2)
981 70,9 (16,3)
981 71,3 (16,6)
981 70,4 (18,4)
981  71,8(21,5)
981  553(23,2)
963 0,814 (0,190)
963  70,0(19,8)

Camzyos® (mawakamten)

N

922

922

922

922

922

922

85

963

963

Zmiana wy-
niku, N
$rednia (SD)
KCcQ
14,9(15,8) 961
13,6 (14,4) 961!
12,4 (15,0) 96!
14,7 (17,0) 961
13,5(22,9) 961
18,8(21,6) 96!
HCMSQ
-2,8(2,7) -
EQ-5D-5L
0,084 (0,163) 893
8,5(20,3) 893

PBO+SoC
Wynik wyj-
Sciowy, N

$rednia (SD)

65,7 (19,6)

70,3 (19,0)

69,2 (21,7)

71,5 (19,1)

67,3 (24,9)

54,8 (22,6)

0,823 (0,168)

68,6 (20,6)

882

887

887

887

887

887

86

893 0,009 (0,163)

893

Zmiana wy-
niku,
$rednia (SD)

5,4 (13,7)

4,2 (13,9)

4,8 (15,9)

3,6 (15,4)

5,1 (19,2)

8,3 (18,8)

-0,9(2,4)

0,7 (20,1)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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MD (95% Cl) [p.p.]

9,1(5,5; 12,8)
p <0,0001

9,1(5,5;12,7)
p <0,0001

7,7 (3,7; 11,5)
p = 0,0002

10,6 (6,2; 14,8)
p <0,0001

9,3 (4,5;14,1)
p =0,0002

9,6 (4,7; 14,5)
p=0,0001

_1/8 (_214;_1/2)
p <0,0001)0

0,075
(0,028; 0,122)
p = 0,002

analiza skorygo-
wana
0,073
(0,027; 0,118)
p = 0,002

7,8 (2,0; 13,6)
p =0,009
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MAV+SoC PBO+SoC
ORI Wynik wyj- Zmiana wy- Wynik wyj- Zmiana wy-  MD (95% CI) [p.p.]
koricowy N $ciowy, N niku, N Sciowy, N niku,
$rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD)
analiza skorygo-
wana
7,5 (1,8; 13,2)
p =0,010

1w analizie jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza KCCQ uwzgledniono pacjentéw poddanych randomizaciji, dla ktorych dostepny
byt wynik wyjsciowy KCCQ oraz co najmniej jeden pdzniejszy wynik, nie uwzgledniono 25/123 pacjentdw z grupy interwencji oraz 32/128
pacjentéw z grupy kontrolnej, liczebnos¢ grup uwzglednionych w analizie wynosita odpowiednio: 98 vs 96;

2 liczebnos$¢ grup pacjentow, dla ktérych dostepny byt wynik wyjsciowy KCCQ oraz wynik po 30 tygodniach;

w analizie uwzgledniono pacjentéw, dla ktérych dostepny byt wynik wyjsciowy EQ-5D-5L oraz po 30 tygodniach;

4 analiza roznic pomiedzy grupami przeprowadzona z wykorzystaniem modelu regresji liniowej, przeprowadzono analizy nieskorygowane i
skorygowane, z dopasowaniem wzgledem nastepujgcych zmiennych: klasa czynnosciowa NYHA (Il vs Il1). stosowanie beta-adrenolitykow
(tak vs nie), rodzaj ergometru (bieznia vs rower);

Kwestionariusz KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire): OSS — catkowity wynik sumaryczny(z ang. overall summary score), CSS —

sumaryczna ocena kliniczna (z ang. clinical summary score), TSS — sumaryczna ocena objawow (z ang. total symptom score), PLS — suma-

ryczna ocena ograniczen fizycznych(z ang. physical limitation score), SLS — sumaryczna ocena ograniczen spotecznych (z ang. social limitation
score), QoLS — sumaryczna ocena jakosci zycia (z ang. quality of life score); Zakres punktacji wynosi od 0-100 pkt. — wyzszy wynik oznacza
mniejsze nasilenie objawdw niewydolnosci serca.

w

Wynik catkowity kwestionariusza KCCQ (KCCQ-0SS) uwzglednia wyniki dla nastepujacych domen: ocena
objawodw, ograniczen fizycznych, ograniczen spotecznych oraz jakosSci zycia. Zarowno w grupie interwen-
cji, jak i w grupie kontrolnej wyjsciowo $redni wynik KCCQ-OSS wskazywat na stan zdrowia od zadowa-
lajagcego do dobrego (MAV+SoC vs PBO+SoC: 67,2 vs 65,7). Po 30 tygodniach leczenia odnotowano
zwiekszenie punktacji o 14,9 w grupie interwencji oraz o 5,4 w grupie kontrolnej, co wskazywato na
istotnie wiekszg poprawe jakosci zycia podczas stosowania MAV jako leczenie dodane do SoC w poréow-
naniu do PBO+SoC, MD =9,1 p.p. (95% Cl: 5,5; 12,8), p < 0,0001. Wyniki analiz przeprowadzonych dla
poszczegdlnych domen ocenianych w ramach KCCQ potwierdzaty wyniki oceny catkowitej, wskazujgc na
znamiennie wiekszg poprawe wyniku w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wyniki
liczbowe wskazywaty na najwiekszg korzys¢ w zakresie zmniejszenia ograniczen fizycznych podczas le-

czenia MAV+SoC w poréwnaniu do PBO+SoC, MD = 10,6 p.p. (95% Cl: 6,2; 14,8), p < 0,0001.

Kwestionariusz HCMSQ to narzedzie zaprojektowane w celu oceny jakosci zycia i obcigzenia objawami
klinicznymi pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa, w ktérym uwzglednione zostato wystepowanie
objawow typowych dla HCM, podzielonych na cztery domeny: dusznos¢, zmeczenie, objawy sercowo-
naczyniowe (w tym bdl klatki piersiowe], uczucia kotatania serca) i omdlenia. Kwestionariusz powinien
by¢ wykonywany codziennie przez 7 dni, a pacjent ocenia wystepowanie wymienionych objawow
W Ciggu ostatnich 24 godzin. Wynik koricowy stanowi $rednig z wynikdw uzyskanych w kolejnych dniach,
a nizszy wynik wskazuje na lepszg jakos¢ zycia. Punktem koficowym analizowanym w badaniu EXPLORER-
HCM byta srednia zmiana wyniku domeny kwestionariusza HCMSQ oceniajgcej wystepowanie dusznosci

(HCMSQ-SoB, Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath) po 30
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tygodniach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej. Odnotowano srednio o 1,8 punktu wiekszy spadek
punktacji HCMSQ-SoB w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej, wskazujac na wieksza
poprawe w zakresie jakosci zycia i odczuwania dusznosci podczas leczenia MAV+SoC w poréwnaniu do

PBO+SoC, odnotowane rdznice pomiedzy grupami osiggnety istotnos¢ statystyczna.

Przeprowadzono réwniez ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem za pomocg kwestionariusza EQ-
5D-5L sktadajacego sie z czesci opisowe]j oraz z wizualnej skali analogowej (EQ-VAS). W czesci opisowe;j
oceniano 5 wymiardw jakosci zycia: poruszanie sie, samoobstuge, zdolno$¢ do wykonywania codzien-
nych czynnosci, odczuwanie bolu/dyskomfortu oraz odczuwanie niepokoju/przygnebienia, wynik pre-
zentowano jako indeks EQ-5D-5L wynoszacy od 0 do 1, gdzie 1 oznaczat petne zdrowie. Kwestionariusz
EQ-VAS polegat na samodzielnej ocenie ogdlnego stanu zdrowia przez pacjenta w skali od 0 do od 100
(gdzie 100 oznaczat najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Wyniki przeprowadzonej analizy wskazaty na
istotnie wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza EQ-5D-5L wystepujgcg po 30 tygo-
dniach leczenia MAV+SoC w porownaniu do PBO+SoC: EQ-5D-5L indeks: MD = 0,075 (95% Cl: 0,028;
0,122), p =0,002; EQ-VAS: MD = 7,8 (95% Cl: 2,0; 13,6), p = 0,009.

Szczegbtowg ocene stanu zdrowia pacjentéw wg kwestionariusza KCCQ przeprowadzono réwniez w ba-
daniu VALOR-HCM. W doniesieniu konferencyjnym Desai 2023b podano wyniki oceny jakosci zycia pro-
wadzonej z wykorzystaniem wspomnianego kwestionariusza w momencie rozpoczecia badania oraz po

16 tygodniach leczenia MAV +SoC lub PBO + SoC.

W tabeli ponizej przedstawiono $rednie wyniki punktowe dla kazdej z domen ocenianych w ramach
kwestionariusza KCCQ odnotowane wyjsciowo oraz po 16 tygodniach w populacji pacjentéw w badaniu

VALOR-HCM.

Tabela 14. Ocena jakosci zycia; Srednie wyniki w kwestionariuszu KCCQ; MAV+SoC vs PBO+SoC; bada-
nie VALOR-HCM (Desai 2023b).

MAV + SoC PBO + SoC
Oceniany punkt : . : . . .
koricowy ‘Wynik wyj- Wynikpo16 o ihose Wynik wyj- Wynikpo 16, inos
N éciowy, $red- N tyg., $rednia Jmian N Sciowy, $red- N tyg., Srednia il
nia (SD) (SD) v nia (SD) (SD) Y
KCCQ-CSS! 56 70(16) 55  80(18) p<0,001 56  66(20) 53  67(19) p=0,27
KCCQ-0SS 56  64(17) 55  76(20) p<0,001 56  60(20) 53  62(20) p=0,17
KCCQ-PLS 56  69(19) 55  80(18) p<0,001 56  66(21) 53  68(21) p=0,53
KCCO-SF2 56  70(19) 55  81(19) p<0,001 56  64(26) 53  64(25) p=0,72
Kcco-sB2 56 71(17) 55  81(19( p<0,001 56  66(19) 53  69(17) p =0,05
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MAV + SoC PBO + SoC
Oceniany punkt
koricowy Wynlk wyj- Wynik po 1.6 Istotnodé VYYmk wyj- Wynik po 1'6 Istotnoé
N $ciowy, sred- N tyg., $rednia 2mian N Sciowy, Sred- N tyg., Srednia Al
nia (SD) (SD) g nia (SD) (SD) Y
KCCQ-SLS) 56 68(23) 55  79(22) p<0,001 56  61(24) 53 60(27) p=0,86
KCCQ-QolS 56  49(23) 55 65 (25( p<0,001 56  46(23) 53 53(21) p = 0,003

1 dane zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Desai 2023b, w publikacji Desai 2022 podano nastepujace dane: wynik wyjsciowy w
grupie MAV + SoC, $rednia (SD): 69,5 (16,3), wynik wyjsciowy w grupie PBO + SoC, $rednia (SD): 65,6 (19,9);

2 czestotliwos$¢ wystepowania objawow (KCCQ-SF) oraz obcigzenie objawami (KCCQ-SB) sktadaja sie na sumaryczng ocene objawdw KCCQ-
TSS (z ang. total symptom score).

Kwestionariusz KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire): OSS — catkowity wynik sumaryczny(z ang. overall summary score), CSS —

sumaryczna ocena kliniczna (z ang. clinical summary score), SF — czestotliwo$¢ wystepowania objawdw (z ang. symptom frequency), SB —

obcigzenie objawami (z ang. symptom burden), TSS — sumaryczna ocena objawow (z ang. total symptom score), PLS — sumaryczna ocena

ograniczen fizycznych(z ang. physical limitation score), SLS — sumaryczna ocena ograniczen spotecznych (z ang. social limitation score), QoLS —

sumaryczna ocena jakos$ci zycia (z ang. quality of life score); Zakres punktacji wynosi od 0-100 pkt. — wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie

objawéw niewydolnosci serca

W grupie pacjentow otrzymujgcych MAV + SoC $redni wynik punktowy uzyskany w ocenie KCCQ-OSS
wynosit wyjsciowo 64 punkty, a po 16 tygodniach leczenia — 76 pkt. Autorzy odnotowali istotne staty-
stycznie zwiekszenie $sredniej punktacji KCCQ-0SS, wskazujgce na poprawe ogdlnego stanu zdrowia pa-
cjentow (p < 0,001). Dla wiekszosci analizowanych domen (ocena wystepowania objawdw, ograniczen
fizycznych i spotecznych) srednie wyniki punktowe odnotowane po leczeniu byty o0 10-12 pkt. wyzsze niz
Srednie wyniki wyjsciowe, co, wg analizy przeprowadzonej przez autoréw, przektadato sie na istotng
statystycznie poprawe uzyskiwanego wyniku (p < 0,001). Wyjsciowo, najgorszy wynik punktowy odno-
towano w domenie oceny jakosci zycia— $rednio 49 pkt., po leczeniu MAV + SoC $rednia punktacja KCCQ-
QolLS wzrosta do 65 pkt. (rowniez w tym przypadku odnotowano istotng statystycznie poprawe wyniku,
p <0,001). W grupie kontrolnej (PBO + SoC), dla wiekszosci ocenianych domen po 16 tygodniach lecze-
nia odnotowano wyniki punktowe zblizone do wynikéw zaobserwowanych w momencie rozpoczecia
badania, najwiekszg réznice po leczeniu odnotowano w ocenie jakosci zycia, KCCQ-QoLS (sredni wynik

wyjsciowy: 46 pkt., po 16 tyg. leczenia: 53 pkt.; p = 0,003).

5.4.6.1 Liczba pacjentdéw osiggajacych istotng klinicznie poprawe jakosci
zycia
Zmiane wyniku kwestionariusza KCCQ wzgledem wartosci wyjsciowej klasyfikowano jako: pogorszenie
stanu klinicznego (spadek wyniku o =5 punktow), brak istotnej zmiany (od < -5 do < 5), niewielka, ale
istotna klinicznie poprawa (zwiekszenie wyniku o od > 5 do < 10), poprawa kliniczna od umiarkowanej
do duzej (zwiekszenie wyniku od = 10 do < 20), poprawa kliniczna od duzej do bardzo duzej (zwiekszenie

wyniku o > 20).
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W badaniach EXPLORER-HCM (Spertus 2021) oraz VALOR-HCM (Desai 2023b) oceniano odsetki pacjen-
tow, ktérzy odpowiednio po 30 lub 16 tygodniach leczenia osiggneli istotng klinicznie poprawe definio-
wang jako zwiekszenie punktacji KCCQ o = 5 pkt. (minimalna istotna klinicznie poprawa), = 10 pkt. (co

najmniej umiarkowana poprawa kliniczna) lub > 20 pkt. (co najmniej duza poprawa kliniczna).

W tabeli ponizej przedstawiono dane wejsciowe oraz wyniki metaanalizy oceniajgcej odsetki pacjentow
0siggajacych istotng poprawe jakosci zycia wg KCCQ-OS, przeprowadzonej na podstawie badan EXPLO-
RER-HCM i VALOR-HCM.

Tabela 15. Liczba pacjentow osiggajacych klinicznie istotng poprawe jakosci zycia po leczeniu, ocena
wg kwestionariusza KCCQ-OS, dane z badan EXPLORER-HCM, VALOR-HCM oraz wyniki meta-
analizy; MAV+SoC vs PBO+SoC (Spertus 2021, Desai 2023b).

Badanie MAV+SoC, PBO+SoC, o - o *
(rédto danych) /N (%) /N (%) R (95% C) RD (95% C1)
Poprawa wyniku o =5 punktow 2
0,26 (0,12; 0,40)
EXPLORER-HCM 4 1,60(1,22; 2,09)
66/94 (70%) 40/91 (44%) ’ A NNT=4(3;9)
1 =
(Spertus 20211) p =0,0006 b =0,0002
0,34 (0,17; 0,51)
VALOR-HCM 1,83 (1,29; 2,59)
) 42*/56 (74,5%) 23*/56 (41,1%) ’ N NNH =3 (2; 6)
3 =
(Desai 2023b) p =0,0007 b =0,0001

fixed, p =0,5498, 12=0,0%
Wynik metaanalizy RB =1,68 (95% ClI: 1,36; 2,08), p <0,0001,
RD =0,29 (95% CI: 0,18; 0,40), p <0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3;6)

Poprawa wyniku o >10 punktéw #

0,20 (0,05; 0,34)

EXPLORER-HCM # 1,54 (1,10; 2,17)
49/88 (56%) 31/86 (36%) AR S NNT =6 (3; 20)
1 _ ;
(Spertus 2021%) p=0,0116 b = 0,0080
0,32 (0,15; 0,49)
VALOR-HCM 2,29 (1,38; 3,80)
. 32*/56 (57,4%) 14*/56 (24,5%) NNH =4 (3; 7)
3 =
(Desai 2023b) p =0,0014 b =0,0003

fixed, p = 0,2053, 12 = 37,7%
Wynik metaanalizy RB =1,77 (95% Cl: 1,34; 2,35), p = 0,0001
RD = 0,25 (95% Cl: 0,13; 0,36), p <0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 3;20)

Poprawa wyniku o 220 punktow 3

0,26 (0,11; 0,40)

EXPLORER-HCM * 2,40(1,38; 4,18)
33/75 (44%) 13/71 (18%) NNT =4 (3; 9)
1 =
(Spertus 2021%) p=0,0019 p =0,0005
0,25 (0,12; 0,38)

VALOR-HCM 8,00 (1,93; 33,18) 129 Wrss
, 16%/56 (28,9%) 2%/56 (4,4%) PUAL2Ss 39, NNH =4 (3;9)

3 = !

(Desai 2023b) p =0,0042 p =0,0001

fixed, p=0,1104, 12 = 60,8%
Wynik metaanalizy RB = 3,13 (95% Cl: 1,87; 5,24), p <0,0001
RD = 0,25 (95% ClI: 0,16; 0,35), p <0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3;7)
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1 dane z tabeli z publikacji Spertus 2021, w publikacji przedstawiono réowniez liczby i odsetki pacjentdw osiggajacych poszczegdlne katego-
rie odpowiedzi klinicznej, przedstawione na wykresach liczby (n) pacjentow osiggajacych poprawe kliniczng byty takie same jak w tabeli,
jednak podane odsetki (%) roznity sie (przyjete N w kazdym przypadku stanowito liczebnos¢ populacji uwzglednionej w analizie KCCQ,
MAV+SoC vs PBO+SoC 92 vs 88).

2 obejmuje nastepujgce kategorie odpowiedzi: niewielka, ale istotna klinicznie poprawa (zwiekszenie wyniku o od > 5 do < 10), poprawa
kliniczna od umiarkowanej do duzej (zwiekszenie wyniku od > 10 do < 20), poprawa kliniczna od duzej do bardzo duzej (zwiekszenie wy-
niku o > 20);

3w doniesieniu konferencyjnym podano jedynie odsetki pacjentéw osiggajacych dang poprawe wyniku KCCQ-OS, jako liczebno$¢ analizo-
wanych grup przyjeto liczebno$¢ populacji catkowitej badania;

4 obejmuje nastepujace kategorie odpowiedzi: poprawa kliniczna od umiarkowanej do duzej (zwiekszenie wyniku od > 10 do < 20), po-
prawa kliniczna od duzej do bardzo duzej (zwiekszenie wyniku o > 20);

5 poprawa kliniczna od duzej do bardzo duzej.

W badaniu EXPLORER-HCM minimalng istotng klinicznie poprawe jakosci zycia (zwiekszenie wyniku
KCCQ-0S o = 5) odnotowano u 70% pacjentow w grupie interwencji oraz u 44% pacjentéw w grupie
kontrolnej. W prébie VALOR-HCM odnotowano podobne odsetki chorych osiggajgcych oceniany punkt
konicowy: MAV + SoC vs PBO + SoC: 74,5% vs 41,1%. Wyniki metaanalizy przeprowadzonej na podstawie
ocenianych badan wskazywaty na istotnie wieksze prawdopodobienstwo istotnej klinicznie poprawy ja-
kosci zycia podczas stosowania MAV jako leczenie dodane do SoC w poréwnaniu do PBO + SoC,

RB =1,68 (95% Cl: 1,36; 2,08), p <0,0001 (metaanaliza przeprowadzona modelem fixed, p = 0,5498).

Wyniki przeprowadzonych metaanaliz wskazywaty rowniez na istotnie wieksze prawdopodobienstwo
osiggniecia umiarkowanej lub duzej poprawy klinicznej podczas leczenia MAV + SoC w poréwnaniu do
PBO + SoC (zwiekszenie wyniku KCCQ-OS o > 10 pkt., RB = 1,77 [95% Cl: 1,34; 2,35], p = 0,00016; zwiek-
szenie wyniku KCCQ-OS o > 20 pkt., RB = 3,13 [95% Cl: 1,87; 5,24], p <0,0001).

W publikacji Spertus 2021 podano réwniez odsetki pacjentéw biorgcych udziat w badaniu EXPLORER-
HCM, ktérzy po 30 tygodniach leczenia osiggneli istotng klinicznie poprawe jakosci zycia wg kwestiona-

riusza KCCQ, dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Liczba pacjentow osiggajacych klinicznie istotng poprawe jakosci zycia po 30 tygodniach le-
czenia, ocena wg kwestionariusza KCCQ, MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie EXPLORER-HCM

(Spertus 2021).
Zmiana Sredniego wy-
niku MAV=SoC, PBO+S0C, RB (95% CI)* RD (95% CI)*
(Spertus 2021%) I (E5) I (E5)
KCCQ-CSS

) . 0,23 (0,08; 0,37)

Poprawa wy’mku 025 64/95 (67%) 39/87 (45%) 1,50(1,15;1,97) NNT = 5 (3; 12)
punktow 2 p =0,0033
p =0,0017

) . 0,21 (0,06; 0,35)

Poprawa wyniku o0 210 48/88 (55%) 27/30 (34%) 1,62(1,13; 2,32) NNT =5 (3; 17)

punktow 3 p = 0,0092

p =0,0055
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Zmiana $redniego wy-
niku
(Spertus 20211)

Poprawa wyniku o 220
punktow 4

Poprawa wyniku o >5
punktow 2

Poprawa wyniku o 210
punktow 3

Poprawa wyniku o 220
punktéw 4

Poprawa wyniku o =5
punktow 2

Poprawa wyniku o 210
punktéw 3

Poprawa wyniku o 220
punktow 4
Poprawa wyniku o =5

punktéw 2

Poprawa wyniku 0 210
punktéw 3

Poprawa wyniku o 220
punktéw 4
Poprawa wyniku o 25

punktdw 2

Poprawa wyniku o 210
punktow 3

Poprawa wyniku o 220
punktow 4

MAV+SoC,
n/N (%)

33/66 (50%)

61/93 (66%)

50/85 (59%)

32/68 (47%)

64/92 (70%)

50/86 (58%)

33/68 (49%)

62/86 (72%)

52/78 (67%)

26/52 (50%)

66/95 (70%)

48/87 (55%)

35/82 (43%)

PBO+SoC,
n/N (%)

11/62 (18%)

KCCQ total symptom score

37/82 (45%)

29/74 (39%)

16/64 (25%)

KCCQ physical limitation score

38/88 (43%)

24/77 (31%)

10/63 (16%)

KCCQ social limitation score

42/87 (48%)

31/77 (40%)

16/56 (29%)

KCCQ quality of life score

49/94 (52%)

31/89 (35%)

20/80 (25%)

RB (95% CI)*

2,82 (1,57; 5,07)
p = 0,0006

1,45 (1,10; 1,92)
p = 0,0089

1,50 (1,07; 2,10)
p=0,0175

1,59 (0,98; 2,57)
p = 0,0600

1,61(1,22; 2,12)
p =0,0007

1,87 (1,28; 2,72)
p =0,0012

3,06 (1,65; 5,68)
p =0,0004
1,49 (1,16; 1,93)

p =0,0020

1,66 (1,21; 2,27)
p=0,0016

1,75 (1,07; 2,87)
p =0,0268
1,33 (1,05; 1,69)

p =0,0167

1,58 (1,13; 2,23)
p =0,0083

1,71 (1,08; 2,69)
p =0,0212

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,32 (0,17; 0,48)
NNT = 4 (3; 6)
p < 0,0001

0,20 (0,06; 0,35)
NNT =5 (3; 17)
p =0,0055

0,20 (0,04; 0,35)
NNT = 6 (3; 23)
p=0,0117

0,17 (0,00; 0,34)
p = 0,0445

0,26 (0,12; 0,40)
NNT =4 (3;9)
p =0,0002

0,27 (0,12; 0,42)
NNT =4 (3; 9)
p =0,0003

0,33 (0,18; 0,48)
NNT =4 (3; 6)
p <0,0001

0,24 (0,10; 0,38)
NNT =5 (3; 11)
p =0,0010

0,26 (0,11; 0,42)
NNT=4(3; 9)
p = 0,0006

0,21 (0,03; 0,39)
NNT = 5 (3; 30)
p =0,0198

0,17 (0,04; 0,31)
NNT = 6 (4; 28)
p=0,0131

0,20 (0,06; 0,35)
NNT =5 (3; 17)
p =0,0056

0,18 (0,03; 0,32)
NNT = 6 (4; 30)
p=0,0154

1 dane z tabeli z publikacji Spertus 2021, w publikacji przedstawiono réwniez liczby i odsetki pacjentdw osiggajacych poszczegdlne katego-
rie odpowiedzi klinicznej, przedstawione na wykresach liczby (n) pacjentéw osiggajacych poprawe kliniczng byty takie same jak w tabeli,
jednak podane odsetki (%) roznity sie (przyjete N w kazdym przypadku stanowito liczebnos¢ populacji uwzglednionej w analizie KCCQ,
MAV+SoC vs PBO+SoC 92 vs 88).

Camzyos® (mawakamten)
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2 obejmuje nastepujgce kategorie odpowiedzi: niewielka, ale istotna klinicznie poprawa (zwiekszenie wyniku o od > 5 do < 10), poprawa
kliniczna od umiarkowanej do duzej (zwiekszenie wyniku od > 10 do < 20), poprawa kliniczna od duzej do bardzo duzej (zwiekszenie wy-
niku o > 20);

3 obejmuje nastepujace kategorie odpowiedzi: poprawa kliniczna od umiarkowanej do duzej (zwiekszenie wyniku od > 10 do < 20), po-
prawa kliniczna od duzej do bardzo duzej (zwiekszenie wyniku o > 20);

4 poprawa kliniczna od duzej do bardzo duzej.

Istotng poprawe kliniczng (zwiekszenie wyniku KCCQ-CSS o > 5) odnotowano u 67% pacjentéw w grupie
interwencji oraz u 45% pacjentéw w grupie kontrolnej, co wskazywato na 1,5 razy wieksze prawdopo-
dobienstwo osiggniecia ocenianego punktu koncowego podczas stosowania MAV jako leczenie dodane
do SoC w poréwnaniu do PBO+SoC, RB 1,50 (95% Cl: 1,15; 1,97), p = 0,0033, NNT = 5. Wiekszy odsetek
pacjentéw w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej osiggnat takze co najmniej umiarkowang po-
prawe kliniczng, oznaczajacy zwiekszenie wyniku KCCQ-OS o > 10 (RB=1, 1,62 [95% CI: 1,13; 2,32],
p =0,0092, NNT =5) lub poprawe kliniczng od duzej do bardzo duzej (zwiekszenie wyniku KCCQ-OS
02 20) (RB=2,82[95% Cl: 1,57; 5,07], p = 0,0006, NNT = 4).

W ocenie poszczegdlnych domen odnotowano istotnie wieksze prawdopodobienstwo zmniejszenia na-
silenia objawéw (RB =1,45 [95% Cl: 1,10; 1,92], p = 0,0089), zmniejszenia ograniczen spotecznych
(RB=1,49 [95% CI: 1,16; 1,93], p =0,0020) i poprawy jakosci zycia (RB=1,33 [95% ClI: 1,05; 1,69],
p =0,0167) podczas leczenia MAV+SoC w poréwnaniu do PBO+SoC. Wyniki wskazywaty na najwiekszg
liczbowg korzys$¢ w zakresie zmniejszenia ograniczen fizycznych podczas leczenia w grupie interwenc;ji

w porownaniu do grupy kontrolnej, RB = 1,61 (95% Cl: 1,22; 2,12), p = 0,0007.

Ogdtem, wyniki oceny klinicznej (KCCQ-CSS) oraz poszczegdlnych domen ocenianych w kwestionariuszu
KCCQ byty spdjne i wskazywaty na od 1,3 do 3,1 razy wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia istotnej
klinicznie poprawy (zwiekszenie wyniku o =5, >10 lub >20) podczas leczenia MAV+SoC w poréwnaniu do

PBO+SoC, w wiekszosci analiz odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami.

Autorzy badania EXPLORER-HCM oceniali rowniez odsetek pacjentdw osiggajgcych minimalng istotng
klinicznie poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (MCID, z ang. minimal clinically important diffe-
rence) ocenianej na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L po 30 tygodniach leczenia. Warto$¢ MCID
moze sie roézni¢ w zaleznosci od ocenianej populacji i w celu wyznaczenia punktu odciecia dla minimalnej
zmiany wyniku w kwestionariuszu EQ-5D-5L o znaczeniu klinicznym w populacji pacjentéw w badaniu
EXPLORER-HCM autorzy zastosowali kilka metod do wyznaczenia MCID. Zastosowano zaréwno metody
oparte na rozktadzie wynikdw kwestionariusza EQ-5D-5L odnotowanych w analizowanej populacji pa-
cjentow (distribution-based approach), jak i metody, w ktdrych wykorzystywano korelacje pomiedzy wy-
nikiem EQ-5D-5L i wynikiem uzyskiwanym w innych kwestionariuszach oceniajgcych jakos$¢ zycia: KCCQ-

CSS oraz HCMSQ-SoB (anchor-based approach).
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W tabeli ponizej przedstawiono odsetki pacjentéw osiggajgcych minimalng istotng klinicznie poprawe

jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-5D-5L przyjmujac rézne definicje MCID.

Tabela 17. Liczba pacjentow osiggajgcych klinicznie istotng zmiane po 30 tygodniach leczenia, ocena

Warto$é
MCID

0,088

0,022

0,050

0,105

0,047

0,059

0,072

9,9

Metoda wyzna-
czenia MCID

oparta na rozktfa-
dzie uzyskanych
wartosci3

odpowiadajgca 5-
pkt. zmianie w
KCCQ-CSS

odpowiadajaca
10-pkt. zmianie w
KCCQ-CSS

odpowiadajaca
20-pkt. zmianie w
KCCQ-CSS

odpowiadajaca 2-
pkt. zmianie w
HCMSQ-SoB

odpowiadajaca
2,5- pkt. zmianie
w HCMSQ-SoB

odpowiadajgca 3-
pkt. zmianie w
HCMSQ-SoB

Oparta na rozkta-
dzie uzyskanych
wartosci3

Camzyos® (mawakamten)

MAV+SoC, n/N PBO+SoC, n/N

(%)

40/58 (69,0%)

56/71 (78,9%)

53/71 (74,6%)

35/53 (66,0%)

53/71 (74,6%)

48/64 (75,0%)

40/58 (69,0%)

38/86 (44,2%)

%) RB (95% CI)*

EQ-5D-5L indeks

1,76
(1,21; 2,54)
p =0,0028

22/56 (39,3%)

1,32
(1,05; 1,66)
p=0,0180

40/67 (59,7%)

1,39
(1,07; 1,80)
p=0,0133

36/67 (53,7%)

2,06
(1,33;3,19)
p =0,0012

17/53 (32,1%)

1,39
(1,07; 1,80)
p=0,0133

36/67 (53,7%)

1,45
(1,10; 1,92)
p =0,0088

32/62 (51,6%)

1,68
(1,17; 2,40)
p = 0,0046

23/56 (41,1%)

EQ-VAS

1,51
(1,00; 2,28)
p =0,0500

24/82 (29,3%)

RD (95% CI)*

0,30
(0,12; 0,47)
NNT = 4
(3;9)

p = 0,0009

0,19
(0,04; 0,34)
NNT = 6
(3; 25)
p=0,0128

0,21
(0,05; 0,37)
NNT =5
(3; 19)

p = 0,0088

0,34
(0,16; 0,52)
NNT =3
(2,7)

p = 0,0002

0,21
(0,05;0,37)
NNT =5
(3, 19)

p =0,0088

0,23
(0,07; 0,40)
NNT =5
(3; 15)
p=0,0051

0,28
(0,10; 0,45)
NNT =4
(3; 10)
p=0,0018

0,15
(0,01; 0,29)
NNT =7
(4; 191)
p =0,0422

OR (95% CI)*

3,43
(1,59; 7,44)
p =0,002

2,52
(1,19; 5,34)
p=0,016

2,54
(1,24;5,20)
p=0,011

4,12
(1,83; 9,25)
p =0,001

2,54
(1,24; 5,20)
p=0,011

2,81
(1,32;5,98)
p =0,007

3,19
(1,48; 6,89)
p=0,003

1,91
(1,01; 3,62)
p =0,046

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)

wg kwestionariusza EQ-5D-5L, MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie EXPLORER-HCM (Xie 2022).

OR (95% Cl),
analiza skory-
gowana?

3,19
(1,44; 7,08)
p=0,004

2,52
(1,17;5,42)
p=0,018

2,48
(1,19; 5,16)
p=0,016

4,05
(1,71;9,61)
p=0,001

2,48
(1,19; 5,16)
p=0,016

2,68
(1,25; 5,78)
p=0,012

2,98
(1,34; 6,61)
p =0,007

1,95
(1,01; 3,76)
p = 0,046
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> OR (95% Cl),
Warto$¢  Metoda wyzna- MAV+SoC, n/N PBO+SoC, n/N .
MCID czenia MCID (%) (%) RB (95% CI)* RD (95% Cl)* OR (95% Cl)* analiza skozry-
gowana
0,20
odpowiadajaca 5- 1,45 (0,06; 0,34) 2,25 2,31
1,34 pkt. zmianiew  61/95 (64,2%) 39/88 (44,3%) (1,10;1,91) NNT =6 (1,24;4,08)  (1,26; 4,24)
KCCQ-CSS p = 0,0090 (3; 18) p = 0,007 p = 0,007
p = 0,0059
odpowiadajaca 1,29 0,13 1,81 1,82
4,19 10- pkt. zmianie 52/91(57,1%) 36/85 (42,4%) (0,96;1,73)  (-0,02; 0,27)  (1,00;3,30)  (0,99; 3,35)
w KCCQ-CSS p=0,0903  p=0,0836 p =0,051 p = 0,054
0,15
odpowiadajaca 1,51 (0,01;0,29) 1,91 1,95
9,89 20- pkt. zmianie 38/86 (44,2%) 24/82(29,3%) (1,00; 2,28) NNT =7 (1,01;3,62) (1,01;3,76)
w KCCQ-CSS p =0,0500 (4; 191) p=0,046 p=0,046
p =0,0422
0,16
odpowiadajaca 2- 1,38 (0,02;0,31) 1,92 1,94
3,59 pkt. zmianiew  54/92 (58,7%) 37/87 (42,5%) (1,02; 1,86) NNT =7 (1,06; 3,48) (1,06; 3,56)
HCMSQ-SoB p=0,0343 (4; 59) p=0,003 p=0,032
p =0,0285
odpowiadajaca 1,35 0,15 1,81 1,82
4,87 2,5- pkt. zmianie 52/91(57,1%) 36/85 (42,4%) (0,99; 1,83) (0,00; 0,29) (1,00; 3,30) (0,99; 3,35)
w HCMSQ-SoB p=0,0545  p=0,0474 p=0,051 p =0,054
0,19
odpowiadajaca 3- 1,59 (0,05; 0,34) 2,22 2,26
6,14 pkt. zmianie w  46/89 (51,7%) 27/83 (32,5%) (1,10; 2,30) NNT =6 (1,19;4,12)  (1,20; 4,27)
HCMSQ-SoB p = 0,0140 (3; 22) p =0,012 p =0,012
p = 0,0095

1 analiza z wykorzystaniem regresji logistycznej;

2 analiza z wykorzystaniem regresji logistycznej; z dopasowaniem wzgledem nastepujacych zmiennych: klasa czynnosciowa NYHA (11 vs Il1).
stosowanie beta-adrenolitykdw (tak vs nie), rodzaj ergometru (bieznia vs rower);

3 obliczona jako potowa SD.

W analizie, w ktoérej jako wartos¢ MCID przyjeto wartos¢ odpowiadajaca zwiekszeniu wyniku KCCQ-CSS
0 =5 punktow (MCID = 0,022) istotng klinicznie zmiane odnotowano u 78,9% w grupie interwencji i u
59,7% pacjentdéw w grupie kontrolnej, co wskazywato na istotne, ponad 1,3 razy wieksze prawdopodo-
biernstwo osiggniecia istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia ocenianej wg indeksu EQ-5D-5L, RB = 1,32
(95% Cl: 1,05; 1,66), p =0,0180, NNT = 6. Ogdtem, wartosci MCID przyjete w poszczegdlnych analizach
wynosity od 0,022 do 0,105, odnotowano od 1,3 do 2,1 razy wieksze prawdopodobierstwo osiggniecia
istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia podczas leczenia MAV+SoC w poréwnaniu do PBO+SoC, rdznice

odnotowane pomiedzy grupami byty znamienne statystycznie bez wzgledu na przyjeta wartos¢ MCID.

Podobne wyniki odnotowano w ocenie jakosci zycia wg EQ-VAS. W analizie, w ktérej jako wartos¢ MCID
przyjeto wartos¢ odpowiadajgcg zwiekszeniu wyniku KCCQ-CSS o =5 punktdw odnotowano wigksze
prawdopodobienrstwo osiggniecia istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia w grupie leczonej MAV+SoC

w porownaniu do PBO+SoC, RB=1,45 (95% CI: 1,10; 1,91), p =0,0090, NNT =6. W pozostatych

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)



116 AESTIMO

analizach odnotowano od 1,3 do 1,6 razy wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia istotnej klinicznie
poprawy ogdlnego stanu zdrowia (ocena wg EQ-VAS) w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kon-

trolnej, w wiekszosci analiz odnotowane rdznice pomiedzy grupami osiggnety istotnos¢ statystyczna.

5.4.7 Biomarkery niewydolnosci i uszkodzenia serca

W analizowanych badaniach rozpatrywano réwniez zmiane stezenia dwdch istotnych biomarkeréw kar-
diologicznych: n-koricowego fragmentu mdzgowego peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) oraz
sercowej troponiny, wskazujgcych odpowiednio na niewydolnos¢ lub chorobe niedokrwienng serca (ry-
zyko zawatu). Dane raportowane przez autoréw badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena parametréw echokardiograficznych; MAV vs PBO; badania EXPLORER-HCM, EXPLO-
RER-CN, VALOR-HCM.

MAV+SoC PBO+SoC Stosunek érednich geometrycznych (GMR)

Badanie
érednia geometryczna, N érednia geometryczna, N (95% CI)

Zmiana stezenia NT-proBNP [ng/I]

EXPLORER-HCM

(Olivotto 2020) bd bd 0,202 (0,169; 0,241)
EXPLORER-CN 0,18 (0,13; 0,24)
(Tian 2023a) 0,18 0,93 p < 0,001
VALOR-HCM Mediana zmiany:-399 Mediana zmiany: 40 0,33 (0,26; 0,42)
(Desai 2022) (IQR:-1146;-138) (IQR:-155; 203) p < 0,001

0,23 (0,16; 0,33)
p < 0,0001

rop Ll i i = Model: random (odwrotnych wariancji)

= Heterogenicznosé: p = 0,0014
Zmiana stezenia sercowej troponiny [ng/l]

EXPLORER-HCM

(Olivotto 2020) bd bd 0,589 (0,500; 0,693)
EXPLORER-CN 0,34 (0,27;0,42)
(Tian 2023a) 0,42 124 p < 0,001
VALOR-HCM Mediana zmiany:-9,2 Mediana zmiany: 0,07 0,53 (0,41; 0,70)
(Desai 2022) (IQR:-18,1;-1,8) (IQR:-2,0; 3,3) p < 0,001

0,47 (0,34; 0,67)
p <0,0001

A R ) ) = Model: random (odwrotnych wariancji)

= Heterogeniczno$¢: p = 0,0004

Pacjenci otrzymujgcy mawakamten wraz ze standardowg terapig mieli ogdlnie wieksze obnizenie steze-
nia ocenianych biomarkerdéw (poprawe), niz pacjenci otrzymujgcy jedynie standardowg terapie, co
wskazywato na zahamowanie progresji uposledzenia czynnosci serca u tych pacjentdéw. Stosunek $red-

niej geometrycznej zmiany stezenia NT-proBNP oraz zmiany stezenia sercowej troponiny w grupie
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MAV+SoC w pordwnaniu do grupy SoC byty znamienne statystycznie w kazdym z rozpatrywanych badan,
wskazujac na korzystny efekt mawakamtenu. Metaanaliza danych (metoda odwrotnych wariancji) z
trzech ocenianych badan réwniez potwierdzata istotnos¢ efektu — mawakamten dodany do SoC istotnie
zmniejszat stezenie NT-proBNP, w poréwnaniu z samg SoC: stosunek Srednich geometrycznych (GMR,
ang. geometric mean ratio) zmian stezenia tego markera wyniést 0,23 (95% Cl: 0,16; 0,33) i byt istotny
statystycznie (p < 0,0001). W przypadku oceny zmian stezenia sercowej troponiny, stosunek ten wynosit
0,47 (95% Cl: 0,34; 0,67) i réwniez byt znamienny statystycznie (p < 0,0001). W obu przypadkach meta-
analizy wykonano przy wykorzystaniu modelu efektéw losowych (random), z uwagi na odnotowanie
istotnej klinicznie heterogenicznosci, wynoszacej odpowiednio p =0,0014 w przypadku metaanalizy

zmian stezenia NT-proBNP oraz p = 0,0004 w przypadku oceny zmian stezenia sercowej troponiny.

Uzyskane wyniki metaanaliz podsumowano na wykresach ponizej.

Wykres 13. Zmiana stezenia NT-proBNP — ocena stosunku srednich geometrycznych (GMR); MAV+SoC
vs PBO+SoC; metaanaliza badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie GMR (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— 0,20 (0,17; 0,24) 36,0%
EXPLORER-CN — —E‘ 0,18 (0,13; 0,24) 30,5%
VALOR-HCM E e 0,33 (0,26; 0,42) 33,5%
Wynik metanalizy — — 0,23(0,16;0,33) 100,0%
random; p =0,0014, 12 =84,9% ‘ ‘ ‘ p <0,0001

P 0,125 0,25 05 1 2 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 14. Zmiana stezenia sercowej troponiny — ocena stosunku $rednich geometrycznych (GMR);
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badann EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie GMR (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM i — . 0,59 (0,50; 0,69) 35,4%
EXPLORER-CN — . E 0,34 (0,27;0,42) 33,3%
VALOR-HCM _ 0,53 (0,41; 0,69) 31,3%
Wynik metanalizy — S— 0,47 (0,34;0,67) 100,0%
random; p =0,0004, 12 = 87,3% : ‘ p <0,0001

0,25 0,5 1 2

Ny,
rd

&
Y
Lepszainterwencja

5.4.8 Sercowo-ptucny test wysitkowy (CPET)

Lepsza kontrola

Poza oceng parametru pVO; (szczytowe pochtanianie tlenu), ktéry wchodzit w sktad ztozonego gtownego

punktu korncowego ocenianego w badaniu EXPLORER-HCM, w badaniu tym oceniono réwniez szereg

innych parametrow mierzonych w trakcie wysitku fizycznego (CPET, ang. cardiopulmonary exercise

testing). Szczegdtowe wyniki odnosnie zmiany tych parametrow w ocenianych grupach chorych (otrzy-

mujgcych mawakamten wraz ze standardowym leczeniem lub jedynie standardowe leczenie) przedsta-

wiono w osobnej publikacji, Wheeler 2023. Parametry CPET mierzono wyjsciowo oraz w 30 dniu bada-

nia, w trakcie kontrolowanego wysitku fizycznego (bieznia lub rowerek treningowy). Oceniane parame-

try mozna byto podzieli¢ na dwie grupy:

e Parametry mierzone w szczytowym wysitku (peak exercise):

o Stosunek wentylacji minutowej do ilo$ci wydalanego dwutlenku wegla (Ve/VCO,)

o Roéwnowaznik metaboliczny (METs)

o Czas trwania wysitku

o Cisnienie koricowowydechowe wydychanego dwutlenku wegla (PETCO,)

o Sitakrazenia (iloczyn szczytowego pochtfaniania tlenu pVO; i szczytowego cisnienia skur-

czowego krwi)

o Wspdtczynnik wymiany oddechowej (RER, ang. respiratory exchange ratio)

e Parametry mierzone poza szczytowym wysitkiem (non-peak exercise, submaximal exercise):

o Tempo zmian (ang. slope) Ve w zaleznosci od VCO;

Camzyos® (mawakamten)
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o Sita wentylacji ptuc (ang. ventilatory power, stosunek szczytowego ci$nienia skurczo-
wego krwi do tempa zmian Ve w zaleznosci od VCO,)

o Prég wentylacji ptuc (ang. ventilatory treshold)

o Cisnienie koncowowydechowe wydychanego dwutlenku wegla (PETCO,) mierzone w
spoczynku

o Tempo zmian pochtaniania tlenu (VO,) w zaleznosci od obcigzenia wysitkowego (ang.

VO/workload slope)

Wyniki uzyskane w ramach badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena zmiany parametréw mierzonych podczas testu wysitkowego (CPET); MAV+SoC vs
PBO+SoC; badanie EXPLORER-HCM (Wheeler 2023).

MAV+SoC PBO+SoC oo A
Parametr . : ' ; ' ' MD (95% CI)* Roznlcaoefektu
érednia zmiana (SD), N érednia zmiana (SD), N (95% Cl)

Parametry CPET mierzone w szczytowym wysitku (ang. peak-exercise CPET parameters)

Ve/VCO -1,90(3,70) 0,50 (3,80) -2,40(-3,33;-147)  -2,20 (-3,05;-1,26)
Y2 N =123 N =128 p < 0,0001 p < 0,001
MIETs 0,40 (0,90) -0,02 (0,86) 0,42 (0,20; 0,64) 0,40 (0,17; 0,60)

N =123 N =128 p = 0,0002 p < 0,001
. . . 0,80 (2,40) 0,10 (2,00) 0,70 (0,15; 1,25) 0,70 (0,13; 1,24)

Czas trwania wysitku [min] N =123 N = 128 b =0,0122 p=0,02
1,70 (3,40) -0,40 (3,00) 2,10(1,31; 2,89) 2,00 (1,12;2,79)

PETCO; [mmHe] N =123 N =128 p <0,0001 p <0,001

432,00 372,9

Sita krazenia 414’,\110_(3532)’00) -17’30_(51;22’10) (203,58; 660,42) (153,12; 592,61)

) ) p =0,0002 p=0,001

0,02 (-0,003; 0,04)
p=0,09

RER - - -

Parametry CPET mierzone poza szczytowym wysitkiem (ang. submaximal exercise CPET parameters)

VE/VCO, -2,40 (4,60) 0,40 (4,10) 2,80 (-3,88;-1,72)  -2,60(-3,58;-1,52)
(tempo zmian, ang. slope) N =123 N =128 p <0,0001 p < 0,001
Sita wentylacji ptuc 0,70 (1,40) -0,03 (1,23) 0,73 (0,40; 1,06) 0,60 (0,29; 0,90)
[mmHg] N=123 N=128 p <0,0001 p <0,001
Prég wentylacji 0,70 (2,50) 0,10 (2,60) 0,60 (-0,03; 1,23) 0,60 (-0,03; 1,17)
[ml/kg/min] N=123 N =128 p=0,0623 p=0,06
PETCO, spoczynkowe 0,60 (3,00) -0,30 (3,20) 0,90 (0,13; 1,67) 0,80 (0,07; 1,53)
[mmHeg] N =123 N =128 p=0,0215 p =0,03
VO,/obcigzenie wysitkowe 0,04 (0,17) -0,02 (0,19) 0,06 (0,02; 0,10) 0,04 (0,002; 0,086)
(tempo zmian, ang. slope) N =123 N =128 p =0,0083 p=0,04

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A rodznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.
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Ogotem, w przypadku grupy leczonej mawakamtenem w skojarzeniu ze standardowg terapia, obserwo-
wano istotng poprawe ocenianych parametréw mierzonych w szczytowym wysitku, w poréwnaniu z sa-
mym leczeniem standardowym — jedynie w ocenie wspotczynnika wymiany oddechowej (RER) obserwo-
wane roznice bylty nieistotne (MD = 0,02 [95% Cl: -0,003; 0,04], p = 0,09. Obserwacje te potwierdzity

wtasne obliczenia, na podstawie zmian wyniku danego parametru w ocenianych grupach.

Podobne wyniki uzyskano w ocenie parametréw mierzonych poza szczytem wysitku fizycznego — mawa-
kamten stosowany wraz ze standardowym leczeniem istotnie (w stosunku do samego standardowego
leczenia) poprawiat wyniki opisywanych parametrow — jedynie w przypadku oceny progu wentylacji nie
obserwowano istotnych roznic, cho¢ wynik wskazywat liczbowo na korzy$¢ mawakamtenu (MD = 0,60

[95% ClI: -0,03; 1,17], p = 0,06).

5.4.9 Parametry morfologiczne i czynnosciowe serca w echokardiogra-
fii/CMR

5.4.9.1 Wskaznik masy lewej komory serca (LVMI)

Informacje odnosnie wskaznika masy lewej komory serca (LVMI, masa lewej komory standaryzowana
wzgledem powierzchni ciata) odnaleziono we wszystkich analizowanych badaniach. Parametr ten mogt
by¢ wyznaczany zarowno w badaniu echokardiograficznym, jak i w badaniu rezonansu magnetycznego
serca (CMR) — w prébie EXPLORER-HCM raportowano wynik oceny LVMI w obu tych metodach, w ba-
daniu EXPLORER-CN — wynik pomiaru w CMR, natomiast w badaniu VALOR-HCM — wynik pomiaru echo-

kardiograficznego. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Zmiany wskaznika masy lewej komory serca (LVMI); MAV+SoC vs PBO+SoC; badania EXPLO-
RER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

MAV+SoC PBO+SoC Ré:nica efektul
) 0OZNICa eTeKktu
Badanie érednia zmiana érednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
LVMI [g/m?]
oo MR Saberi “1740(12,10) 1,60 (7,40) 115,80 (-22,49;-9,11) 15,80 (-22,60,-,00)
2021) N =17 N =18 p <0,0001 p < 0,0001
: féf;?:jfjﬁ;w o 740(18,29%%) 890 (1525%%) -16,30 (-20,77;-11,83) -15,50 (-19,00;-11,90)
P » €9 N =108 N =110 p < 0,0001 p < 0,0001
2021)
( fﬁaLrOgnEARé%n -26,37 (bd) 4,43 (bd) . -30,80 (-41,55;-20,05)
P ' N =39 N =19 p <0,001

2023a)
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MAV+SoC PBO+SoC ne— fektuA
. znica efektu
Badanie érednia zmiana $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
(por‘ﬁroeﬁiagesm 7,90 (17,70)  -1,90 (16,60) -6,00 (-12,36; 0,36) 6,50 (-13,20; 0,11)
2022) N =56 N =56 p =0,0643
-22,70 (-37,35;-8,05) -17,04 (_%96%‘;;2'4'85)
p =0,0024 p=5
. . ) ) = Model: random (metaanaliza
Wynik m_etaanallzy ) ) Model: random (metganahza EXPLORER-HCM [wariant
(wariant 1) EXPLORER-HCM [wariant CRM], EXPLORER-CN i VALOR-
CRM] i VAL'OR—HCM) o
DICEEEA e RS Heterogenicznos¢: p = 0,0007
11,41 (-21,49:-1,33) -16,66 (_‘206622126'45)
p =0,0266 =
. . ) = Model: random (metaanaliza
Wynik metaanalizy = Model: random (metaanaliza )
(wariant 2) EXPLORER-HCM [wariant OG5 Al O T

echo], EXPLORER-CN i VALOR-
HCM)

= Heterogenicznosé: p = 0,0007

echo] i VALOR-HCM)
= Heterogenicznosé: p = 0,0094
obliczono na podstawie dostepnych danych;
**  btad standardowy przeliczono z 95% Cl podanych w publikacji Hegde 2021: (-10,8; -3,9) w grupie MAV+SoCi (6,0; 11,7) w grupie

PBO+SoC;
A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

W kazdym z ocenianych badan obserwowano istotne zmniejszenie wskaznika LVMI po zastosowaniu
mawakamtenu, co wskazywato na zmniejszenie masy lewej komory serca, a tym samym poprawe obja-
wow przerostu miesnia sercowego. Obserwowane réznice wzgledem grupy kontrolnej, obejmujacej

standardowe leczenie, wynosity od -6,5 do -30,80 g/m?.

Z uwagi na ocene zaréwno za pomocg echokardiografii, jak i CMR w badaniu EXPLORER-HCM, oraz na
fakt, ze w pozostatych badaniach wykorzystano obie te metody (CMR w EXPLORER-CN oraz echo w VA-
LOR-HCM), wykonano 2 warianty metaanaliz — w pierwszym po stronie badania EXPLORER-HCM wyko-
rzystano dane z analizy CMR, natomiast w drugim — z analizy echokardiograficznej. Z uwagi na brak
szczegdtowych danych w badaniu EXPLORER-CN, zostato ono uwzglednione jedynie w metaanalizach
wykonanych metodg odwrotnych wariancji, na podstawie réznic miedzy grupami raportowanymi w ba-

daniu.

Niezaleznie od wariantu metaanalizy, obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie standaryzowa-
nej masy lewej komory serca po wprowadzeniu do standardowego leczenia mawakamtenu, w poréw-
naniu z samym standardowym leczeniem — przy wykorzystaniu po stronie badania EXPLORER-HCM da-
nych oceny CMR rdznice pomiedzy grupami wynosity -17,04 (95% Cl: -29,24; -4,85) i byty znamienne
statystycznie (p = 0,0062); przy wykorzystaniu danych z oceny echo, uzyskany efekt byt podobny: -16,66
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(95% Cl: -26,88; -6,45), p = 0,0014. W obu przypadkach wykorzystano modele efektow losowych (ran-
dom), z uwagi na istotng heterogenicznos¢ analizowanych danych (w obu przypadkach p = 0,0007). Ob-
liczenia na podstawie surowych danych (srednie zmiany w kazdej z ocenianych grup) potwierdzity te
obserwacje (wyniki tych dodatkowych metaanaliz podsumowano w zatgczniku do niniejszej analizy).
Wyniki oblicze obu wariantow (metaanalizy odwrotnych wariancji efektow raportowanych w bada-

niach) podsumowano na wykresach ponizej.

Wykres 15. Réznica w zmianie od wartosci wyjsciowej LVMI (wariant 1); MAV+SoC vs PBO+SoC; metaa-
naliza badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM _': — -15,80 (-22,60; -9,00) 34,9%
EXPLORER-CN —_ -30,80 (-41,55; -20,05) 30,0%
VALOR-HCM E — -6,50 (-13,16; 0,15) 35,1%
Wynik metanalizy -17,04(-29,24; -4,85) 100,0%
random; p =0,0007, 12 = 86,2% : : : : ‘ p =0,0062
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Wykres 16. Réznica w zmianie od wartosci wyjsciowej LVMI (wariant 2); MAV+SoC vs PBO+SoC; metaa-
naliza badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM - -15,50 (-19,05; -11,95) 38,1%
EXPLORER-CN — . E -30,80 (-41,55; -20,05) 27,7%
VALOR-HCM E — . -6,50(-13,16; 0,15) 34,2%
Wynik metanalizy — S -16,66 (-26,88; -6,45) 100,0%
random; p = 0,0007, 12 = 86,3% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ p =0,0014

-50 -40 -30 -20 -10 0 10
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5.4.9.2 Masa lewej komory serca

Informacje o zmianach niestandaryzowanej wartosci masy lewej komory serca przedstawiono w dwadch
analizowanych badaniach — EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN. W obu prdébach mase lewej komory
ustalono w wyniku badania CMR. Z uwagi na brak odpowiednio szczegdtowych danych nie udato sie
wykonac wtasnych obliczen réznicy w ocenianym efekcie pomiedzy grupami, wiec przedstawiono jedy-

nie wyniki raportowane przez autoréw publikacji. Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 19. Zmiany masy lewej komory serca; MAV+SoC vs PBO+SoC; badania EXPLORER-HCM oraz
EXPLORER-CN.

MAV+SoC PBO+SoC ,
; , . . , . . Réznica efektu”
Badanie $rednia zmiana $rednia zmiana (95% Cl)
(SD),N (SD),N

Masa lewej komory [g]

EXPLORER-HCM bd bd -30,0 (-43,30;-16,70)
(pomiar CMR, Saberi 2021) p <0,0001

EXPLORER-CN -46,30 (bd) 6,34 (bd) -52,64 (-67,89;-37,39)
(pomiar CMR, Tian 2023a) N =39 N =19 p < 0,001

-41,00 (-63,18;-18,82)

p =0,0003

Wynik metaanalizy = Model: random

= Heterogenicznos$¢: p = 0,0283

A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

W obu badaniach obserwowano istotne zmniejszenie masy lewej komory serca po wprowadzeniu tera-
pii mawakamtenem i efekt byt duzo wiekszy w poréwnaniu ze standardowym leczeniem — zmniejszenie
masy lewej komory serca byto 0 30-53 gramow wieksze w grupie otrzymujgcej mawakamten. Metaana-
liza danych z obu badan (metoda odwrotnych wariancji) wskazywata na istotny, korzystny efekt mawa-
kamtenu: -41,00 (95% Cl: -63,18; -18,82), ktéry byt istotny statystycznie (p = 0,0003). W obliczeniach
postuzono sie modelem efektéw losowych (random), z uwagi na odnotowang istotng heterogenicznosc

analizowanych badan (p = 0,0283). Wyniki podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 17. Réznica w zmianie od wartosci wyjsciowej masy lewej komory serca; MAV+SoC vs PBO+SoC;
metaanaliza badan EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —‘— — -30,00 (-43,30; -16,70) 51,4%
EXPLORER-CN — -52,64 (-67,89; -37,39) 48,6%
Wynik metanalizy -41,00 (-63,18;-18,82) 100,0%
random; p =0,0283,12 = 79,2% ‘ ‘ ‘ p =0,0003

-80 -60 -40 -20 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.9.3 Maksymalna grubos¢ sciany lewej komory serca

Informacje odnosnie maksymalnej grubosci Sciany lewej komory serca przedstawiono w badaniu EXPLO-
RER-HCM oraz EXPLORER-CN — w obu przypadkach, parametr oceniano w ramach analizy CMR. Z uwagi
na brak odpowiednich danych, nie wykonano obliczer wtasnych réznic pomiedzy grupami — przedsta-
wiono jedynie efekty obliczone przez autordw analizowanych publikacji. Wyniki podsumowano w tabeli
ponizej.

Tabela 19. Zmiany maksymalnej grubosci sciany lewej komory serca; MAV+SoC vs PBO+SoC; badania
EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

MAV+SoC PBO+SoC
. ’ . . ) . . Roéznica efektu”
Badanie Srednia zmiana  $rednia zmiana (95% Cl)
(SD), N (SD), N

Maksymalna grubos¢ $ciany lewej komory [mm]

EXPLORER-HCM

(pomiar CMR, Saberi 2021) bd bd -2,40(-3,90;-0,90), p = 0,0079
EXPLORER-CN -3,04 (bd) 0,47 (bd) .
(pomiar CMR, Tian 2023a) N =39 N=19 -3,52(-4,65;-2,38), p < 0,001
-3,11 (-4,02;-2,21), p < 0,0001
Wynik metaanalizy - - = Model: fixed

= Heterogeniczno$é: p = 0,2432

A rodznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

W obu analizowanych badaniach odnotowano istotne zmniejszenie grubosci $ciany lewej komory serca
po zastosowaniu mawakamtenu, w poréwnaniu z samg standardowa terapig — zmniejszenie byto wiek-
sze 0 oko 2,4 do 3,5 mm w grupie otrzymujgcej mawakamten. W wyniku metaanalizy (metoda odwrot-

nych wariancji) odnotowano istotne zmniejszenie maksymalnej grubosci lewej komory serca w grupie
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mawakamtenu stosowanego ze standardowgq terapig, w poréwnaniu do samej standardowej terapii:
réznice wyniosty -3,11 (95% Cl: -4,02; -2,21) mm i byty znamienne statystycznie (p < 0,0001). W prowa-
dzonych obliczeniach nie odnotowano istotnej heterogenicznosci analizowanych danych (p = 0,2432),
wiec obliczenia wykonano w oparciu o model efektow statych (fixed). Wyniki obliczen podsumowano

dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 18. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej maksymalnej grubosci sciany lewej komory serca;
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM -2,40 (-3,90; -0,90) 36,4%
EXPLORER-CN T -3,52 (-4,66; -2,39) 63,6%
Wynik metanalizy I SE— -3,11(-4,02;-2,21) 100,0%
fixed; p =0,2432, 12 = 26,6% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ p <0,0001

5 -4 -3 2 -1 0
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5.4.9.4 Wskaznik objetosci lewego przedsionka serca (LAVI)

Zmiany wskaznika objetosci lewego przedsionka (LAVI) — czyli objetosci lewego przedsionka standaryzo-
wanej wzgledem powierzchni ciata — przedstawiono w kazdym z ocenianych badan. W prébach EXPLO-
RER-HCM oraz EXPLORER-CN raportowano maksymalng wartos¢ tego wskaznika, w oparciu o pomiar
wykonany w ramach badania kardiologicznego rezonansu magnetycznego (CMR). W badaniu EXPLO-
RER-HCM raportowano réwniez ogdlny wynik oceny tego parametru w ramach badania echokardiogra-
ficznego i analogiczny wynik przedstawiono takze w badaniu VALOR-HCM. W tabeli ponizej podsumo-

wano wiec wyniki badan dla tych dwdch wariantow LAVI.

Tabela 19. Zmiany wskaznika objetosci lewego przedsionka (LAVI); MAV+SoC vs PBO+SoC; badania
EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM.

MAV+SoC PBO+SoC Ré3nica efektu’
. 6znica efektu
Badanie $rednia zmiana $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N

Maksymalny LAVI [ml/m?2]

EXPLORER-HCM
(pomiar CMR, Saberi bd bd -
2021)

-10,30 (-16,00;-4,60)
p = 0,0004

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)



126

AESTIMO

MAV4+SoC PBO+S0C S Samica efektun
) znica efektu
Badanie érednia zmiana $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
EX/.DLORER_CN, -3,04 (bd) 0,47 (bd) -18,27 (-26,72;-9,83)
(pomiar CMR, Tian N =39 N =19 - <0.001
2023a) - - p=5
-12,79 (-17,52;-8,07)
' ' p < 0,0001
Wynik metaanalizy - - - « Model: fixed
= Heterogeniczno$é: p = 0,1252
LAVI [ml/m?]
( fnfff :jﬁféw de ~/°0(7,93%%) -0,09(8,77%%) -7,41 (-9,53;-5,29) -7,50 (-9,40;-5,50)
P » eg N =115 N =123 p < 0,0001 p <0,0001
2021)
( on\fgroe“f:_::)agesai 5.20(780)  -050(8,10) “470(7,65-1,75) -4,40 (-7,10;-1,70)
P Poiny N =56 N =56 p=0,0018 ARELEEL

Wynik metaanalizy

-6,48 (-8,21;-4,76)
p <0,0001

= Model: fixed

-6,10 (-9,12;-3,07)
p <0,0001

= Model: random

= Heterogeniczno$¢: p = 0,1434 = Heterogenicznos¢: p = 0,0681

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
**  btad standardowy przeliczono z 95% Cl podanych w publikacji Hegde 2021: (-9,0 -6,1) w grupie MAV+SoC i (-1,6; 1,5) w grupie PBO+SoC;
A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

Parametr LAVI jest jednym z markerdw czynnosci rozkurczowej serca i jego zmniejszenie wyraza po-
prawe objawdw przerostowej niewydolnosci serca. W analizowanych badaniach obserwowano istotne
zmniejszenie wartosci tego parametru w grupie stosujgcej oprocz standardowego leczenia mawakam-
ten, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem, zaréwno gdy rozpatrywano maksymalny pomiar tego

parametru, jak i ogélng zmiane.

W przypadku oceny maksymalnego LAVI, w badaniach EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN raportowano
obliczong rdznice w efekcie pomiedzy grupami i nie podano danych, ktére pozwolityby na wtasne obli-
czenia. W metaanalizie tych danych (metoda odwrotnych wariancji) obserwowano istotne zmniejszenie
maksymalnego LAVI po zastosowaniu mawakamtenu i standardowego leczenia, w poréwnaniu do sa-
mego standardowego leczenia: -12,79 (95% Cl: -17,52; -8,07) i rdznice te byly znamienne statystycznie
(p <0,0001). Poniewaz w obliczeniach nie odnotowano znamiennej heterogenicznosci (p = 0,1252), w
obliczeniach postuzono sie modelem efektdéw statych (fixed). Wyniki tych obliczer przedstawiono na

wykresie ponizej.
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Wykres 19. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej maksymalnego LAVI; MAV+SoC vs PBO+SoC; me-
taanaliza badan EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —‘— — -10,30 (-16,00; -4,60) 68,7%
EXPLORER-CN T -18,27 (-26,72; -9,83) 31,3%
Wynik metanalizy — — -12,79(-17,52;-8,07) 100,0%
fixed; p=0,1252,12 = 57,5% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ p<0,0001

-30 -25 -20 -15 -10 -5 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Z kolei, dla ogdlnego wskaznika LAVI w badania EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM raportowano zaréwno
rdznice pomiedzy analizowanymi grupami, jak i zmiany w obrebie poszczegdlnych grup (wraz z btedem
standardowym), co umozliwito zaréwno wtasne obliczenia, jak i podsumowanie obliczen autoréw ba-
dan. W obu badaniach obserwowano istotne zmniejszenie LAVI po zastosowaniu mawakamtenu, od -
4,40 do -7,50 ml/m?2. Metaanaliza réznic pomiedzy ocenianymi grupami z obu badarn (metoda odwrot-
nych wariancji) wskazywata na zmniejszenie wskaznika LAVI po zastosowaniu mawakamtenu o ponad 6
ml/m?: -6,10 (95% ClI: -9,12; -3,07). Z uwagi na odnotowang istotng heterogeniczno$¢ analizowanych
danych (p =0,0681), w obliczeniach postuzono sie modelem efektéow losowych (random). Obliczenia
wtasne wykorzystujgce raportowane zmiany w kazdej z ocenianych grup potwierdzity wyniki tych obli-
czen. Metaanalize metodg odwrotnych wariancji podsumowano na wykresie ponizej, natomiast metaa-

nalize na podstawie surowych danych podsumowano w zatgczniku do niniejszego raportu.

Wykres 20. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej LAVI; MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan
EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —] —‘— -7,50 (-9,45; -5,55) 54,7%
VALOR-HCM : -4,40(-7,10; -1,70) 45,3%
Wynik metanalizy -6,10(-9,12; -3,07) 100,0%
random; p =0,0681, 12 = 70,0% ‘ ‘ ‘ ‘ p <0,0001

P -10 -8 -6 -4 -2 0 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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5.4.9.5 Szczytowa predkosc fali E (ruch rozkurczowy miesénia lewej ko-
mory)

Informacje o wynikach pomiaru parametru E, oznaczajgcego szczytowgq predkosé fali ruchu rozkurczo-
wego miesnia lewej komory serca, odnaleziono w dwdéch badaniach: EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM
—w obu przypadkach, pomiaru wspomnianego parametru dokonywano w ramach badania echokardio-

graficznego. Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zmiany szczytowej predkosci fali E; MAV+SoC vs PBO+SoC; badania EXPLORER-HCM oraz

VALOR-HCM.
MAV+S0C PBO+S0C e e
_ 6znica efektu
Badanie érednia zmiana $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N

Szczytowa predkosé fali E [cm/s]
EXPLORER-HCM

(pomiar echo, Hegde -6,40 (21,23**) -2,90 (18,03**) -3,50 (-8,58; 1,58) -4,2 (-8,5;0,1)
2021) N=111 N=122 p=0,1772 p=0,06
(pom‘i/ﬁrLgfl';/ché\rﬂemer -1,80(17,60) -0,60 (15,80) -1,20(-7,39; 4,99) 0=0,73
2022a) N =56 N =56 p=0,7042
-2,57 (-6,50; 1,36)
) ) p=0,1991
Wynik metaanalizy - - * Model: fixed =

= Heterogenicznos¢: p = 0,5737

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  biad standardowy przeliczono z 95% CI podanych w publikacji Hegde 2021: (-10,4; -2,5) w grupie MAV+SoC i (-6,1; 0,3) w grupie
PBO+SoC;

A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

W obu analizowanych badaniach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
grupami w zmianie opisywanego parametru (szczytowej predkosci fali E). Podobnie, wynik przeprowa-
dzonej analizy wskazywat na brak istotnych réznic pomiedzy grupami: -2,57 (95% Cl: -6,50; 1,36),
p =0,1991. W obliczeniach (metaanaliza na podstawie $rednich wartosci w analizowanych grupach kaz-
dego z badan) postuzono sie modelem efektdw statych, z uwagi na nieistotng (p = 0,5737) heterogenicz-

nos¢ analizowanych danych. Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponize;.
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Wykres 21. Rdznica w zmianie szczytowej predkosci fali E; MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan
EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM -3,50 (-8,58; 1,58) 59,8%
VALOR-HCM T -1,20(-7,39; 4,99) 40,2%
Wynik metanalizy — — T -2,57 (-6,50; 1,36) 100,0%
fixed; p=0,5737,12=0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ p=0,1991

-10 -5 0 5 10
< >
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5.4.9.6 Wczesnorozkurczowa redkos¢ pierscienia mitralnego (E’)

W analizowanych badaniach EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM odnaleziono informacje odnosnie zmian
predkosci pierscienia mitralnego we wczesnej fazie rozkurczu (parametr opisywany jako E’). Predkos¢ ta
mozna mierzy¢ zarowno od strony Sciany bocznej komory serca (lateral), jak od strony przegrody mie-
dzykomorowej (septal), w zwigzku z czym autorzy przedstawili dwa warianty oceny tego parametru.

Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zmiany wczesnorozkurczowej predkosci pierscienia mitralnego (E’), MAV+SoC vs PBO+SoC;
badania EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

MAV+SoC PBO+SoC Réinica efektul
: 6znica efektu
Badanie érednia zmiana $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
E’ mierzona od strony bocznej (/ateral) [cm/s]
( fn):’z?:jo'"féw go  LBO(LBS™)  0,20(192%%) 1,40 (0,91; 1,89) 1,3 (0,9; 1,8)
P » Heg N =107 N=116 p <0,0001 p <0,0001
2021)
(pom\i//:rng;gCgemer 1,30 (1,90) -0,30 (1,20) 1,60 (1,01; 2,19) p < 0,001
20220) N =56 N =56 p < 0,0001
1,48 (1,10; 1,86)
_ _ p <0,0001
Wynik metaanalizy - - « Model: fixed -
= Heterogenicznosé: p = 0,6102
E’ mierzona od strony przegrody (septal) [cm/s]
( f:ff :jjﬂ de 070(1,63%%)  -0,02(1,117%) 0,72 (0,36; 1,08) 0,7 (0,4; 1,0)
P » 1eg N =113 N =119 p <0,0001 p < 0,0001

2021)
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MAV+SoC PBO+S0C R bamica efektun
. znica efektu
Badanie érednia zmiana $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
(pom‘i/;‘fg;g CCA:’emer 0,70 (1,40) -0,20 (1,20) 0,90 (0,42; 1,38) 0 =0,001
20220) N =56 N =56 p = 0,0003
0,78 (0,50; 1,07)
' ' p < 0,0001
Wynik metaanalizy - - « Model: fixed -

= Heterogenicznosé: p = 0,5583

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania;

**  btad standardowy przeliczono z 95% Cl podanych w publikacji Hegde 2021: (1,2; 1,9) w grupie MAV+SoC i (-0,2; 0,5) w grupie PBO+SoC;
AN btad standardowy przeliczono z 95% Cl podanych w publikacji Hegde 2021: (0,4; 1,0) w grupie MAV+SoC i (-0,2; 0,2) w grupie PBO+SoC.

W obu rozpatrywanych badaniach obserwowano istotne zwiekszenie parametru E’ po zastosowaniu
mawakamtenu (dodanego do standardowego leczenia) w pordwnaniu z samym standardowym lecze-
niem, zaréwno gdy parametr mierzono od strony bocznej Sciany, jak i gdy mierzono go od strony prze-

grody .

W przypadku obu pomiardw, metaanaliza danych z ocenianych badan wskazywata istotny efekt po stro-
nie mawakamtenu: réznice pomiedzy ocenianymi grupami w zmianie predkosci E’ mierzonej od strony
bocznej wyniosty 1,48 (95% Cl: 1,10; 1,86), p < 0,0001, natomiast w zmianie predkosci E' mierzonych od
strony przegrody 0,78 (95% Cl: 0,50; 1,07), p <0,0001. W obu przypadkach nie odnotowano istotnej
statystycznie heterogenicznosci (odpowiednio p =0,6102 oraz p = 0,5583), wiec w obliczeniach postu-

zono sie modelem efektéw statych (fixed). Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 22. Réznica w zmianie predkosci E” mierzonej od strony bocznej (lateral); MAV+SoC vs PBO+SoC;
metaanaliza badan EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
VALOR-HCM 1,60 (1,01; 2,19) 41,4%

EXPLORER-HCM — *— 1,40 (0,91; 1,89) 58,6%

Wynik metanalizy — 1,48(1,10; 1,86) 100,0%
fixed; p =0,6102, 12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ ‘ p<0,0001
0 0,5 1 1,5 2 2,5
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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Wykres 23. Rdznica w zmianie predkosci E' mierzonej od strony przegrody (septal); MAV+SoC vs
PBO+SoC; metaanaliza badann EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM 0,72 (0,36; 1,08) 64,2%
VALOR-HCM T 0,90 (0,42; 1,38) 35,8%
Wynik metanalizy E— S— 0,78(0,50; 1,07) 100,0%
fixed; p = 0,5583,12 = 0,0% ‘ ‘ ‘ p<0,0001

0 0,5 1 1,5
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

5.4.9.7 Stosunek predkosci naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowe;j
predkosci pierscienia mitralnego (E/E’)

W badaniach EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM przedstawiono réwniez analize parametru, bedacego
stosunkiem wielkosci opisanych powyzej (predkosci E oraz E’) — stosunkiem predkosci naptywu mitral-
nego do predkosci pierécienia mitralnego (E/E’). Z uwagi na fakt, ze parametr E' mégt by¢ mierzony na
dwa sposoby (pomiar od strony sciany bocznej [lateral] lub pomiar od strony przegrody [septal]). Uzy-

skane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zmiany stosunku predkosci naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowej predkosci pier-
$cienia mitralnego (E/E’), MAV+SoC vs PBO+SoC; badania EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

MAV+S0C PBO+S0C Réoica fektun
_ 6znica efektu
Badanie $rednia zmiana $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N

Stosunek E/E’, pomiar od strony bocznej (lateral)

EXPLORER-HCM

(pomiar echo, Hegde -3,80(4,947%) 0,04 (5,13") -3,84 (-5,18;-2,50) -3,8 (-4,9;-2,6)
P » Heg N = 104 N =112 p <0,0001 p <0,0001
2021)
(pom‘i/aArng;gCé\rdemer -3,50 (5,60) 0,70 (3,80) -4,20 (-5,97;-2,43) -3,3(-4,9;-1,8)
2022a, Desai 2022) N=56 N =56 p <0,0001 p <0,001
-3,97 (-5,04;-2,90) -3,62 (-4,55;-2,70)
. . p <0,0001 p < 0,0001
Wynik metaanalizy - = = Model: fixed NP

= Heterogenicznosé: p =0,7511 = Heterogenicznosc: p=0,6116

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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MAV+50C PBO+S0C R Samica efektun
. znica efektu
Badanie érednia zmiana $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
Stosunek E/E’, pomiar od strony przegrody (septal)
EXPLORER-HCM

(pomiar echo, Hegde -3,50 (6,18*")  -0,30 (4,6971) -3,20 (-4,63;-1,77) -3,4 (-4,7;-2,1)

P » Feg N=111 N=117 p < 0,0001 p < 0,0001
2021)

(pom‘i/:fg;g Cé\femer -3,30 (6,00) 0,70 (4,60) -4,00 (-5,98;-2,02) 0 <0,001
2022a) N =56 N=56 p < 0,0001

-3,47 (-4,63;-2,31)

p <0,0001
Wynik metaanalizy - - « Model: fixed -

= Heterogenicznos¢: p = 0,5209
obliczono na podstawie dostepnych danych;
réznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania;

btad standardowy przeliczono z 95% CI podanych w publikacji Hegde 2021: (-4,7; -2,8) w grupie MAV+SoC i (-0,9; 1,0) w grupie PBO+SoC;
AN biad standardowy przeliczono z 95% Cl podanych w publikacji Hegde 2021: (-4,7; -2,4) w grupie MAV+SoCi (-1,1; 0,6) w grupie PBO+SoC.

* %

W obu badaniach obserwowano istotne zmniejszenie (poprawe) opisywanego parametru u chorych
poddanych terapii standardowej z dodanym mawakamtenem, w poréwnaniu do chorych otrzymujacych

tylko standardowag terapie, niezaleznie od kierunku pomiaru E’.

Wykorzystujgc dane z obu badan, przeprowadzono metaanalize dla réznicy stosunku E/E’ pomiedzy ana-
lizowanymi grupami — w jej wyniku, w obu rozpatrywanych przypadkach, obserwowano istotne staty-
stycznie zmniejszenie stosunku E/E’ po zastosowaniu mawakamtenu (wraz ze standardowg terapig), w
poréwnaniu do samej standardowej terapii. Dla oceny stosunku E/E’ w pomiarze od strony $ciany bocz-
nej komory serca réznice pomiedzy grupami wyniosty -3,62 (95% Cl: --4,55; -2,70), p < 0,0001 (metaa-
naliza odwrotnych wariancji — wyniki obliczen na podstawie surowych danych przedstawiono w zatacz-
niku), natomiast w pomiarze od strony przegrody: -3,47 (95% Cl: -4,63; -2,31); p < 0,0001. W obu przy-
padkach, w obliczeniach metaanaliz postuzono sie modelem efektéw statych (fixed), poniewaz nie od-
notowano istotnej statystycznie heterogenicznosci (odpowiednio p = 0,6116 oraz p = 0,5209). Uzyskane

wyniki podsumowano na wykresach ponize;.
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Wykres 24. Rdznica w stosunku predkosci naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowej predkosci pier-
$cienia mitralnego (E/E’), pomiar od strony bocznej (lateral); MAV+SoC vs PBO+SoC; metaana-
liza badan EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— 23,80 (-4,95; -2,65) 64,5%
VALOR-HCM — -3,30 (-4,85; -1,75) 35,5%
Wynik metanalizy + -3,62 (-4,55;-2,70) 100,0%
fixed; p=0,6116,12=0,0% Y Y Y Y Y p <0,0001

-6 5 -4 -3 -2 -1 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 25. Réznica w stosunku predkosci naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowej predkosci pier-
$cienia mitralnego (E/E’), pomiar od strony przegrody (septal); MAV+SoC vs PBO+SoC; metaa-
naliza badan EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— 13,20 (-4,63; -1,77) 65,7%
VALOR-HCM i -4,00 (-5,98; -2,02) 34,3%
Wynik metanalizy + -3,47 (-4,63;-2,31) 100,0%
fixed; p=0,5209,12=0,0% T Y Y p <0,0001

-8 -6 -4 -2 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

5.4.9.8 Pozostate parametry oceniane w pojedynczych badaniach

W tabeli ponizej zebrano wyniki oceny zmiana parametrow okreslajgcych czynnosé serca, ktore analizo-
wano w ramach badann CMR lub echokardiograficznych, a ktére byty raportowane w pojedynczych ba-

daniach (nie byto mozliwosci wykonania metaanaliz dla tych danych).

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1I-111)
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Tabela 19. Ocena zmiany parametréw okreslajgcych czynnos$é serca, analizowanych w ramach CMR lub
echokardiografii; MAV+SoC vs PBO+SoC; badania EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-

HCM.

Badanie

EXPLORER-HCM
(Hegde 2021)

EXPLORER-HCM
(Hegde 2021)

EXPLORER-HCM
(Hegde 2021)

EXPLORER-HCM

(Hegde 2021)

EXPLORER-HCM
(Hegde 2021)

EXPLORER-HCM
(Saberi 2021)

EXPLORER-HCM
(Saberi 2021)

EXPLORER-HCM
(Saberi 2021)

EXPLORER-HCM
(Saberi 2021)

EXPLORER-CN
(Tian 2023a)

Camzyos® (mawakamten)

Parametr

Rozmiar lewej ko-
mory w koncowej
fazie rozkurczowej
[mm], pomiar echo

Rozmiar lewej ko-
mory w koncowej
fazie skurczowe;j

[mm], pomiar echo

Grubos¢ przegrody
miedzykomorowe;j
[mm], pomiar echo

Grubos¢ dolno-
bocznej sciany
(ang. inferolateral
wall thickness)
[mm], pomiar echo

Szczytowa pred-
kos¢ fali A (ruch
rozkurczowy mie-
$nia lewej komory
w trakcie skurczu
przedsionkow)
[cm/s], pomiar
echo

P&zne wzmocnie-

nie kontrastowe

(LGE 6SD) [g], po-
miar CMR

Wskaznik absolut-
nej wewnatrzko-
maorkowej masy

miesnia sercowego

([g/m?]

Frakcja kurczliwa
miesnia sercowego
(MCF, ang. myocar-

dial contractile
fraction) [p.p.]

Frakcja objetosci
pozakomorkowej
(ang. extracellular
volume fraction)

Minimalny wskaz-
nik objetosci le-
wego przedsionka
(LAVI) [ml/m2]

MAV+SoC

$rednia zmiana (SD),

N

-1,0
(95% Cl:-1,5;-0,4)
N =108

1,0
(95% CI: 0,2; 1,8)
N =82

0,1
(95% CI:-0,2; 0,4)
N =114

0,6
(95% Cl:-0,9;-0,3)
N =110

-1,2
(95% Cl:-4,0; 1,6)
N = 109

-14,1(9,5)
N=17

0,02 (0,07)
N =17

-10,38 (bd)
N =39

PBO+SoC

$rednia zmiana (SD),

N

0,3
(95% Cl:-0,9; 0,3)
N =115

0,3
(95% CI:-0,9; 0,3)
N =87

1,4
(95% Cl: 1,0; 1,7)
N =120

0,3
(95% CI: 0,0; 0,6)
N=111

0,8
(95% Cl:-2,3; 4,0)
N =115

-1,0(6,5)
N=18

0,00 (0,03)
N =18

-0,06 (bd.)
N =19

MD (95% CI)*

-0,70 (-1,33;-0,07)
p =0,0285

1,30 (0,30; 2,30)
p =0,0108

-1,30 (-1,76;-0,84)
p < 0,0001

-0,90 (-1,32;-0,48)
p < 0,0001

2,00 (-6,21; 2,21)
p=0,3523

-13,10
(-18,52;-7,68)
p <0,0001

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,2768

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)

Réznica efektu”
(95% Cl)

-0,7 (-1,5; 0,0)
p=0,05

1,0 (0,2; 1,9)
p=0,02

-1,2 (-1,6;-0,9)
p < 0,0001

_018 (_112;_014)
p <0,0001

-1,9(-5,7; 1,8)
p=0,31

0,9 (-0,3; 2,0)
p =0,8854

-13,1(-18,7;-7,5)
p =0,0002

2,4(-4,5;9,3)
p =0,7043

-10,31
(-15,93;-4,70)
p < 0,001
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MAV+SoC PBO+SoC R&ani fektun
. znica efektu
Badanie Parametr érednia zmiana (SD), $rednia zmiana (SD),  MD (95% CI)* (95% Cl)
N N
VALOR-HCM astji?;tv‘;bjf;fczc' -1,40 (6,60) 014(570)  154(382074) g 4agc
(Desai 2022) yreutowe) serca, N =56 N =56 b =0,1863 2 350
pomiar echo
Wskaznik objetosci
VALOR-HCM lewej komory serca 1,40 (3,70) 0,10 (3,30) 1,30 (0,00; 2,60) 1,10 (0,30; 2,6)
(Desai 2022) na koncu fazy skur- N =56 N =56 p =0,0497 ’ e
czowej
Wskaznik objetosci
VALOR-HCM lewej komory serca 0,01 (8,30) 0,19 (8,30) -0,18 (-3,25; 2,89) 0,7 (-4,0; 2,6)
(Desai 2022) na koncu fazy roz- N =56 N =56 p =0,9086 ’ e

kurczowej

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

Ogdtem, obserwowane réznice wzgledem grupy kontrolnej w ocenianych parametrach wskazywaty na
poprawe czynnosci skurczowej lewej komory serca po dodaniu mawakamtenu do standardowego lecze-
nia, w poréwnaniu z samym standardowym leczeniem i wiekszosci przypadkéw obserwowany efekt byt

znamienny statystycznie.

W dodatkowym doniesieniu konferencyjnym do badania VALOR-HCM (Cremer 2022b), przedstawiono
informacje odnos$nie wptywu mawakamtenu na ruch do przodu przedniego ptatka zastawki mitralne;
(SAM) i zwigzang z nim niedomykalnos¢ zastawki mitralnej (MR, ang. mitral regurgitation). Oba parame-
try oceniano na podstawie wyniku badania echokardiograficznego; SAM zdefiniowano w ramach kliku
kategorii: brak, tagodne (ruch ptatka =1 cm od strony przegrody), umiarkowane (ruch <1 cm), oraz ciez-
kie (ptatek przylega do przegrody). Ocene stopnia nasilenia MR prowadzono zgodnie z wytycznymi ASE
(ang. American Society of Echocardiography). Sposréd 112 pacjentow uwzglednionych w ocenie, 23,2%
(n=27) miato co najmniej umiarkowane (2+) MR. Wiekszo$¢ (92,9%, n=104) miata co najmniej umiarko-
wany SAM (pomiar w spoczynku), sposrdd ktorych 55,4% (n=62) miato SAM kwalifikowany jako ciezki.
Po 16 tygodniach leczenia, 53,7% pacjentdw leczonych mawakamtenem miato poprawe o co najmniej
jedna kategorie spoczynkowego SAM, w poréwnaniu do 21,6% pacjentdow leczonych placebo (p=0,001),
a 35,2% miato poprawe o co najmniej dwie kategorie, w pordwnaniu do 11,8% pacjentdw przyjmujgcych
placebo (p=0,007). W 16. tygodniu, 48,1% pacjentéw leczonych mawakamtenem miato poprawe MR o
co najmniej jedna kategorie, a 23,1% miato poprawe o co najmniej dwie kategorie, w poréwnaniu do

12,2% i 6,1% pacjentow leczonych placebo (p <0,001 i 0,025, odpowiednio).

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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5.4.10 Szczegdtowe wyniki wybranych podgrup badania EXPLORER-HCM

5.4.10.1 Wyjsciowe stosowanie beta-blokeréw

W dodatkowej publikacji do badania EXPLORER-HCM (Wheeler 2023a) przedstawiono informacje odno-

$nie wynikdw ocenianych punktow koricowych w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem wyjscio-

wego stosowania beta-blokeréow. Dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 19. Ocena zmiany wybranych parametréw w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem sto-
sowania wyjSciowo beta-blokerow; MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie EXPLORER-HCM (Whee-

ler 2023).

Parametr

Poprawa NYHA >1 klase

KCCQ-CSS

HCMSQ-SoB
Szczytowe VO,
[ml/kg/min]
VE/VCO,

(tempo zmian, ang. slope)

Szczytowe METs

Szczytowe tetno [uderze-
nia/min]

Odsetek naleznego tetna

Czas trwania wysitku
(szczytowo) [min]

LVEF [p.p.]
Gradient LVOT mierzony w
spoczynku [mmHg]

Gradient LVOT mierzony
po prébie Valsalvy
[mmHg]

Gradient LVOT mierzony
po wysitku [mmHg]

Camzyos® (mawakamten)

MAV+SoC

$rednia zmiana
(SD), N

61/94 (64,9%)

14,20 (14,30)
N =73

-2,90 (2,80)
N =67

1,13 (3,10)
N=91

-2,40 (4,50)
N =91

0,32 (0,89)
N=91

13,00 (17,00)
N=91

8,50 (10,50)
N =91

0,53 (2,21)
N =91

-3,60 (7,70)
N =88

-37,50 (30,10)
N =89

-50,00 (36,80)
N =89

-47,10 (37,90)
N =89

PBO+SoC

$rednia zmiana

(SD), N

MD (95% Cl)*

Stosowanie beta blokeréw: tak

33/95 (34,7%)

3,30 (13,70)
N =62

-0,70 (2,20)
N = 64

0,09 (3,20)
N = 94

0,60 (4,10)
N =94

0,02 (0,91)
N = 94

3,00 (16,00)
N = 94

2,30 (9,60)
N =94

0,19 (2,08)
N =94

0,50 (7,10)
N =89

-5,10 (27,50)
N=92

-10,40 (30,30)
N =93

-9,10 (30,60)
N=92

= RB = 1,87 (1,37; 2,56),
p < 0,0001

= RD =0,30 (0,17; 0,44)
NNT = 4 (3; 7), p < 0,0001

10,90 (6,17; 15,63)
p < 0,0001

-2,20(-3,06;-1,34)
p <0,0001

1,04 (0,13; 1,95)
p =0,0247

-3,00 (-4,24;-1,76)
p < 0,0001

0,30 (0,04; 0,56)
p=0,0234

10,00 (5,24; 14,76)
p <0,0001

6,20 (3,30; 9,10)
p < 0,0001

0,34 (-0,28; 0,96)
p=0,2816

-4,10 (-6,28;-1,92)
p =0,0002

-32,40 (-40,81;-23,99)
p <0,0001

-39,60 (-49,42;-29,78)
p < 0,0001

-38,00 (-48,05;-27,95)
p <0,0001

Réznica efektus
(95% Cl)

30,20 (16,60; 43,80)

11,00 (6,20; 15,70)

-2,30(-3,10;-1,40)

1,04 (0,12; 1,95)

-2,90 (-4,10;-1,70)

0,30 (0,04; 0,56)

10,00 (5,40; 14,80)

6,20 (3,30; 9,10)

0,34 (-0,28; 0,96)

-4,00 (-6,20;-1,80)

-32,50 (-40,90;-24,00)

-39,60 (-49,40;-29,70)

-37,90 (-48,00;-27,90)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Parametr

Zmiana stezenia NT-pro-
BNP [ng/1]

Zmiana stezenia sercowej
troponiny [ng/l]

Srednia geometryczna
zmiany stezenia NT-pro-
BNP

Srednia geometryczna
zmiany stezenia sercowej
troponiny

Poprawa NYHA >1 klase

KCCQ-scC

HCMSQ-SoB
Szczytowe VO,
[ml/kg/min]
VE/VCO,

(tempo zmian, ang. slope)

Szczytowe METs

Szczytowe tetno [uderze-
nia/min]

Odsetek naleznego tetna

Czas trwania wysitku
(szczytowo) [min]

LVEF [p.p.]
Gradient LVOT mierzony w
spoczynku [mmHg]

Gradient LVOT mierzony
po prébie Valsalvy
[mmHg]

Gradient LVOT mierzony
po wysitku [mmHg]

Camzyos® (mawakamten)

MAV+SoC
$rednia zmiana
(SD), N

-1267,00
(1961,00)
N =89

-10,00 (21,00)
N =89

0,2 (CV%: 283,6)
N =89

0,6 (CV%: 46,9)
N =89

19/29 (65,5%)

11,00 (15,00)
N=19

-2,50 (2,00)
N =18

2,23 (3,00)
N =29

-2,70 (4,90)
N =29

0,64 (0,87)
N =29

7,00 (15,00)
N =29

6,70 (14,60)
N =29

1,84 (2,88)
N =29

-5,00 (7,60)
N =26

-42,20(27,90)
N =28

-46,30 (25,60)
N =28

-47,90 (47,90)
N =28

PBO+SoC

$rednia zmiana
(SD), N

64,00 (577,00)
N =90

-17,00 (137,00)
N = 84

1,0 (CV%: 50,4)
N =90

1,0 (CV%: 161,3)
N = 84

MD (95% Cl)*

-1331,00
(-1755,49;-906,51)
p < 0,0001

7,00 (-22,62; 36,62)
p =0,6432

0,20 (0,14; 0,28)AA
p < 0,0001

0,60 (0,46; 0,78)A*
p =0,0001

Stosowanie beta blokeréw: nie

7/33 (21,2%)

6,30 (13,80)
N =26

-1,40 (2,90)
N =22

-0,46 (2,40)
N =31

-0,10 (4,40)
N=31

-0,13 (0,67)
N =31

1,00 (12,00)
N =31

1,00 (7,40)
N =31

-0,04 (1,57)
N =31

-1,30 (5,80)
N =30

-6,80 (29,70)
N =31

-17,30 (32,80)
N =31

-14,40 (26,40)
N =30

= RB = 3,09 (1,52; 6,27),
p =0,0018

= RD = 0,44 (0,22; 0,67)
NNT =3 (2; 5), p < 0,0001

4,70 (-3,88; 13,28)
p =0,2830

-1,10 (-2,62; 0,42)
p=0,1571

2,69 (1,31; 4,07)
p =0,0001

-2,60 (-4,96;-0,24)
p =0,0310

0,77 (0,38; 1,16)
p =0,0001

6,00 (-0,90; 12,90)
p = 0,0885

5,70 (-0,22; 11,62)
p = 0,0591

1,88 (0,70; 3,06)
p =0,0019

-3,70 (-7,28;-0,12)
p =0,0430

-35,40 (-50,10;-20,70)
p <0,0001

-29,00 (-43,94;-14,06)
p =0,0001

-33,50 (-53,60;-13,40)
p=0,0011

AESTIMO

Réznica efektu”
(95% ClI)

0,20 (0,20; 0,20)AA

0,60 (0,50; 0,80)AA

44,30 (22,10; 66,50)

4,70 (-4,00; 13,40)

-1,10 (-2,70; 0,60)

2,69 (1,29; 4,09)

-2,60 (-5,00;-0,20)

0,77 (0,38; 1,17)

6,00 (-1,40; 12,60)

5,80 (-0,20; 11,70)

1,90 (0,70; 3,10)

-3,70 (-7,30; 0,00)

-35,40 (-50,40;-20,30)

-29,00 (-44,40;-13,50)

-33,50 (-53,60;-13,30)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)



138 AESTIMO

MAV4+SoC PBO+S0C RSamica efekiun
dznica efektu
Parametr érednia zmiana  $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
. . -846,00
Zmiana stezenia NT-pro- (1383,00) -22,00 (445,00) -824,00(-1368,67;-279,33) )
BNP [ng/I] N 207 N =31 p = 0,0030
Zmiana stezenia sercowej  -23,00 (43,00) 1,00 (21,00) -24,00 (-42,62;-5,38) i
troponiny [ng/l] N =25 N =27 p=0,0115
Srednia geometryczna
. . 0,2 (CV%: 115,2) 1,0 (CV%: 69,8) 0,20 (0,13; 0,30)7 . A
zmiany stezenia NT-pro- N =27 N =31 b <0,0001 0,20 (0,10; 0,30)
BNP
Srednia geometryczna
. s 0,5(CV%:57,5) 1,1 (CV%:60,8) 0,45 (0,34; 0,61)” . R
zmiany stezenia sercowe;j N =25 N =27 b <0,0001 0,40 (0,30; 0,60)

troponiny

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania;

AN stosunek Srednich geometrycznych w grupach MAV+SoC i SoC; w przypadku wtasnych obliczen tego parametru, stosunek srednich geo-
metrycznych obliczano na skali logarytmicznej, przyjmujac ze btad standardowy dla logarytmu sredniej geometrycznej w danej grupie
wynosit pierwiastek z logarytmu naturalnego wspotczynnika zmiennosci podniesionego do kwadratu i powiekszonego o 1 [In($red-
nia) = pierwiastek(In((CV%/100)?+1))

CV% - wpsotczynnik zmiennosci w % (ang. coefficient of variation %)

Ogdtem, 189 (75,3%) pacjentow biorgcych udziat w badaniu EXPLORER-HCM stosowato wyjsciowo leki

z grupy beta-blokeréw. Obserwowano mniejszg poprawe po zastosowaniu mawakamtenu w szczyto-

wym pochtanianiu tlenu (pVO,) u chorych stosujgcych wyjsciowo beta-blokery (réznica wzgledem SoC

1,04 [95% Cl: 0,12; 1,95] ml/kg/min) w pordéwnaniu z chorymi nie stosujgcymi takiego leczenia (2,69

[95% Cl: 1,29; 4,09] ml/kg/min), jednak zmiany w parametrach niezaleznych od tetna (tempo zmian

VE/VCO,) nie byty zalezne od wyjsciowego stosowania beta-blokeréw. Podobnie, poprawa w gradiencie

LVOT mierzonym po wysitku nie zalezata od wyjsciowego stosowania beta-blokeréw: -37,9 (95% Cl: -

48,0; -27,9) mmHg u pacjentdw stosujacych beta-blokery oraz -33,5 (95% Cl: -53,6; -13,3) mmHg u pa-

cjentow nie stosujgcych beta-blokeréw (MAV+SoC vs SoC). Réwniez poprawa obserwowana po zasto-

sowaniu mawakamtenu w parametrach takich jak odsetek pacjentéw uzyskujacych poprawe klasyfikacji

NYHA o przynajmniej 1, wynik kwestionariusza KCCQ oraz zmiany stezenia NT-proBN byta niezalezna od

wyjsciowego stosowania beta-blokerdw.

W publikacji przedstawiono rowniez dane z analizy interim (odciecie danych 30 pazdziernika 2020 roku)
dla pacjentéw z badania EXPLORER-HCM uczestniczacych w fazie wydtuzonej (MAVA-LTE). Przedsta-
wiono zmiany od wartos$ci wyjsciowej wybranych parametréw, do 12 tygodnia leczenia w ramach fazy

wydtuzonej.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Tabela 19. Ocena zmiany wybranych parametréw w kohorcie chorych z badania EXPLORER-HCM
uczestniczacych w fazie wydtuzonej MAVA-LTE w podgrupach chorych wyrdznionych ze
wzgledu na stosowanie beta-blokerow (Wheeler 2023).

Stosowanie beta blokeréw: tak Stosowanie beta blokeréw: nie
PR Srednia (SD)  Srednia zmiana Srednia (SD)  Srednia zmiana
n  warto$¢ wi12ty- (SD) od wartosci n warto$é¢ w 12 ty- (SD) od wartosci
godniu wyjsciowej godniu wyjsciowej
Poprawa NYHA >1 klase, n (%) 119 74%* (62%) - 40 20* (51%) -
Gradient LVOT mierzony wspo- 51 1o 4 15 5) -29,1 (30,3) m 17,9 (14,6) -32,6 (39,4)
czynku [mmHg]
Gradient LVOT mierzony po pro- 1oy 5,553 35,5 (34,4) 41 29,9 (17,3) 37,9 (36,0)
bie Valsalvy [mmHg]
LVEF [p.p.] 121 70,6 (7,4) 4,5 (7,5) 38 68,7 (7,7) 3,1 (7,6)
Zmi zenia NT-proBNP
miana Stez[ig'/‘?] pro 122 532(1052) -1038 (1824) 40 228 (166) -559 (706)
Srednia geometryczna zmiany 127 0.3 (112,3) i 40 03 (91,6) i

stezenia NT-proBNP

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogdtem, korzystny efekt mawakamtenu byt obserwowany w dalszym leczeniu pacjentdw, niezaleznie

od stosowania wyjsciowo beta-blokerdw.

5.4.10.2 Wyjsciowe nadcisnienie tetnicze

W dodatkowej publikacji do badania EXPLORER-HCM (Wang 2023) przedstawiono wyniki analizy post-
hoc, w ktdrej oceniono wptyw obecnosci nadcisnienia tetniczego krwi na punkty kocowe oceniane w
badaniu. Pacjentéw podzielono na dwie podgrupy — chorych ze skurczowym cisnieniem krwi =130
mmHg (obecne nadcisnienie tetnicze) oraz <130 mmHg (brak nadci$nienia tetniczego). Wyniki dla dy-
chotomicznych punktéw koncowych (prezentowanych jako liczba pacjentéw uzyskujgcych dany efekt —
autorzy publikacji prezentowali roznice w odsetkach osdb uzyskujgcych dany punkt koricowy pomiedzy
analizowanymi grupami) podsumowano w tabeli ponizej, natomiast w kolejnej tabeli przedstawiono wy-
niki dla punktéw koricowych raportowanych w postaci ciggtych parametréw (srednie zmiany od wartosci

wyjsciowej oraz réznice tych zmian)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Tabela 19. Ocena zmiany wybranych parametréow (dychotomiczne punkty koncowe) w podgrupach
chorych wyrdznionych wzgledem obecnosci nadcisnienia tetniczego; MAV+SoC vs PBO+SoC;
badanie EXPLORER-HCM (Wang 2023).

MAV+SoC PBO+SoC e A
Punkt koricowy RB (95% Cl)* RD (95% CI)* Roznlci efektu
n/N (%*) n/N (%*) (95% Cl)

Obecne wyjéciowo nadci$nienie tetnicze: tak

Poprawa pV02 0 21,5 2,21 (1,04; 4,69) 0,16 (0,02; 0,31)
ml/kg/min oraz poprawa o =1 18/60 (30,0%) 8/59 (13,6%) e 6 Oé&;) NNT =7 (4;53) 16,40 (1,90; 31,00)
klase czynnosciowg NYHA p=5 p =0,0264

Poprawa pVO2 o 23,0

mi/kg/min bez pogorszenia  10/60 (16,7%) 6/59 (10,29%) 84 (064:4,22) 0,06 (-0,06; 0,19)

6,50 (-5,70; 18,70)

klasy czynnosciowej NYHA p=0,3061 p=0,2959
L 0,36 (0,20; 0,53)
Poprawa klasy czynnosciowej 0 2,34 (1,47; 3,70) 34,80
1 27,19 NNT =3 (2;
NYHA o praynajmniej 1 oo/ 00 (63:3%) 16/59 (27.1%) 0 J6 6003 oo (18605100

Uzyskanie klasy czynnosciowej |
wg NYHA oraz wszystkich kate-
gorii pomiaru gradientu w LVOT
<30 mmHg

0,44 (0,29; 0,59)
NNT = 3 (2; 4)
p < 0,0001

44,00
(29,30; 58,70)

7,38 (2,77; 19,68)

0, [o)
28/55 (50,9%)  4/58 (6,9%) b<0,0001

Obecne wyjéciowo nadciénienie tetnicze: nie

0,22 (0,08; 0,37)
NNT =5 (3;14) 22,00 (7,50; 36,50)

Poprawa pVO2 o 21,5

ml/kg/min oraz poprawa o 21 23/63 (36,5%) 10/69 (14,5%) 2,52 (1,30 4,87)

klase czynnosciowg NYHA P =0,0060 p =0,0029
Poprawa pVO2 o0 23,0 2,60 (1,23; 5,52) 0,19 (0,05; 0,32)
ml/kg/min bez pogorszenia  19/63 (30,2%) 8/69 (11,6%) ’ - (') 0:12; NNT=6(4;21) 18,60 (4,90; 32,20)
klasy czynnosciowej NYHA P=5 p =0,0076
L : 0,32 (0,16; 0,48)
Poprawa klasy czynnosciowej o 0 1,92 (1,33; 2,77) ’ ! 31,90
NYHA o przynajmniej 1 42/63 (66,7%)  24/69 (34,8%) p =0,0005 NNT=4(3;7) (16,10; 47,70)
p =0,0001
Uzyskanie klasy czynnosciowej
) 0,36 (0,21; 0,51)
| wg NYHA oraz wszystkich ka- 0 0 4,27 (2,02; 9,03) ~ ) 36,30
tegorii pomiaru gradientu w 28/59 (47,5%)  7/63 (11,1%) p =0,0001 Ngzazc%ls) (21,40; 51,30)

LVOT <30 mmHg

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

Tabela 19. Ocena zmiany wybranych parametréow (ciggte punkty koncowe) w podgrupach chorych wy-
roznionych wzgledem obecnosci nadcisnienia tetniczego; MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie
EXPLORER-HCM (Wang 2023).

MAV+SoC PBO+SoC Ré2nica efektuA
6znica efektu
Parametr éredniazmiana  érednia zmiana MD (95% CI)* (95% CI)
(SD), N (SD), N

Obecne wyjsciowo nadcisnienie tetnicze: tak

Gradient LVOT mierzony  -45,50 (44,50) -11,50 (30,00) -34,00 (-47,73;-20,27) )
po wysitku [mmHg] N =59 N =58 p < 0,0001 34,00 (-44,80;-23,20)
A 1,00 (2,10) -0,30 (2,90) 1,30 (0,38; 2,22) _
Zmiana pV02 N = 60 N = 58 b = 0,0054 1,30 (0,20; 2,40)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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MAV+S0C PBO+S0C e etk
6znica efektu
Parametr érednia zmiana  $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
Zmiana w % przewidywa- 7,40 (8,60) -1,10(12,90) 8,50(4,53; 12,47) .
nej Vo2 N = 60 N =58 p < 0,0001 8,70 (4,20;13,20)
. 13,00 (14,00) 3,60 (12,00) 9,40 (4,00; 14,80) _
Zmiany KCCQ-CSS N = 48 N =41 b = 0,0006 8,80 (3,60; 14,10)
-1061,50

Zmiana stezenia NT-pro- 46,90 (594,80) -1108,40 (-1565,34;-651,46)

(1625,40) -819,20 (-1 107,00;-530,90)

BNP [ng/l] N = 55 N =56 p < 0,0001
. -7,00 (7,60) -0,60 (9,30) -6,40 (-9,52;-3,28) .
Zmiany LAVI N =55 N = 58 b <0,0001 6,60 (-9,40;-3,70)
Stosunek predkosci na-
ptywu mitralnego do pred-
kosci pierscienia mitral- -4,00 (5,10) 0,10 (4,60) -4,10 (-5,98;-2,22) .
nego we wczesnej fazie N =50 N =53 p < 0,0001 -4,10(-5,90;-2,20)

rozkurczu (E/E’), mierzona
od strony boczne, (lateral)

Obecne wyjsciowo nadci$nienie tetnicze: nie

Gradient LVOT mierzony  -49,20 (35,80) -9,40 (29,40) -39,80 (-51,49;-28,11) )
po wysitku [mmHg] N =58 N =64 p <0,0001 37,30(-48,00;-26,70)
) 1,80 (3,90) 0,20 (3,10) 1,60(0,37; 2,83) .
Zmiana pV02 N = 60 N =67 p=0,0111 1,50 (0,40; 2,50)
Zmiana w % przewidywa- 8,00 (16,50) -0,10 (11,40) 8,10(3,11; 13,09) .
nej VO2 N = 60 N =67 p =0,0015 8,00 (3,70; 12,40)
. 14,20 (15,00) 4,70 (15,10) 9,50 (3,31; 15,69) _
Zmiany KCCQ-CSS N = 44 N = 47 b =0,0026 10,30 (5,10; 15,50)
Zmiana stezenia NT-pro- ~1265,60 38,10 (504,50) -1303,70 (-1828,17;-779,23)
BNP [ng/] (2’83:2éolo) N < 65 b <0,0001 -961,40 (-1 233,00;-690,00)
. -8,00 (8,00) 0,40 (8,10) -8,40 (-11,22;-5,58) _
Zmiany LAVI N = 60 N = 65 b <0,0001 8,20 (-10,90;-5,60)
Stosunek predkosci na-
ptywu mitralnego do pred-
koéci pierécienia mitral-  -3,60 (4,50) 0,00 (5,10) -3,60 (-5,37;-1,83) .
nego we wczesnej fazie N =54 N =59 p < 0,0001 3,60 (-5,40;-1,90)

rozkurczu (E/E’), mierzona
od strony boczne, (lateral)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

Ogdtem, nadcisnienie tetnicze krwi byto obecne wyjsciowo u 119/251 (47,4%) chorych uczestniczacych
w badaniu, w tym u 60 z grupy MAV+SoC oraz u 59 z grupy otrzymujgcej PBO+SoC. W wiekszosci przy-
padkéw odnotowano podobng (istotng) skutecznos¢ mawakamtenu stosowanego wraz ze standardo-
wym leczeniem, w porownaniu do standardowego leczenia, niezaleznie od wyjsciowej obecnosci nadci-
$nienia tetniczego. Jedynie w przypadku punktu koncowego definiowanego jako poprawa pVO; o =3,0

ml/kg/min bez pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA, ws$rdd chorych z obecnym wyjsciowo

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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nadcisnieniem nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami (réznica w odsetkach
raportowana przez autorow 6,50 [95% Cl: -5,70; 18,70]), podczas gdy w grupie bez obecnego nadcisnie-
nia tetniczego efekt byt znacznie wyzszy liczbowo oraz istotny statystycznie: réznica w odsetkach rapor-

towana przez autorow 18,60 (95% Cl: 4,90; 32,20).

5.4.10.3 Wiek wtaczonych pacjentéw

W doniesieniu konferencyjnym Wang 2023a przedstawiono dodatkowe wyniki do badania EXPLORER-
HCM odnosnie wynikdw ocenianych punktéw koricowych w podgrupach chorych wyréznionych wzgle-

dem wieku (<60 lat i >60 lat). Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena zmiany wybranych parametréow w podgrupach chorych wyréznionych wzgledem
wieku; MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie EXPLORER-HCM (Wang 2023a).

MAV+SoC PBO+SoC Rénica efektuh
6znica efektu
Parametr $rednia zmiana  érednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
Wiek <60 lat
Gradient LVOT mierzony -46,3 (40,7) -9,8 (30,8) = -36,50 (-49,13;-23,87) .
po wysitku [mmHg] N =62 N =64 p <0,0001 33,6 (44,1-23,2)
Szczytowe VO, 17(33) 04(33)  *130(0,16;2,44) 1,1(0,1;2,2)
[ml/kg/min] N =63 N =66 p=0,0253
= RB = 1,72 (1,20; 2,46),
p =0,0033
Poprawa NYHA >1 klase 41/64 (64%) 25/67 (37%) 29 (12; 45)
RD = 0,27 (0,10; 0,43)
NNT =4 (3; 10), p = 0,0015
14,7 (14,1) 3,8(12,7)  =10,90 (5,56; 16,24) .
KCCQ-CSS N = 49 N = 48 p < 0,0001 11,0(6,0; 16,1)
-6,5(17,9) 8,8 (15,0) =-15,30(-21,28;-9,32)
2 - - '
LVMI [g/m?] N = 59 N =58 p <0,0001 14,1 (-19,6;-8,6)
-7,7(7,3) 0,9 (8,4) =-8,60 (-11,36;-5,84)
2 - - .
LAVI [ml/m?2] N =59 N =65 b <0,0001 8,3 (-11,0;-5,6)
Wiek >60 lat
Gradient LVOT mierzony -48,3 (40,2) -11,1 (28,4) =-37,20 (-50,10;-24,30) .
po wysitku [mmHg] N =55 N =58 p <0,0001 37,9 (-49,0;-26,8)
Szczytowe VO, 1,0(2,9) -0,5(2,6) = 1,50(0,50; 2,50) .
[ml/kg/min] N =57 N =59 p =0,0034 15(04;2,6)
=RB =2,69 (1,67; 4,33),
p <0,0001
Poprawa NYHA >1 klase 39/59 (66%) 15/61 (25%) 38 (22; 54)
RD =0,42 (0,25; 0,58)
NNT = 3 (2; 4), p < 0,0001
12,2 (14,8) 4.6 (14,9) =7,60(1,21; 13,99) .
KCCQ-CSS s N 00,0108 7,4 (1,8; 13,0)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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MAV+S0C PBO+S0C o efektun
6znica efektu
Parametr érednia zmiana  $rednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
-8,4 (17,9) 8,9 (15,7) =-17,30(-23,88;-10,72)
2 - - [
LVMI [g/m?] N = 49 N =52 p < 0,0001 17,8 (-23,7;-11,8)
-7,3(8,4) -1,2 (8,9) = 6,10 (-9,28;-2,92)
2 - - L
LAVI [ml/m?] N =56 N =58 p = 0,0002 6,6 (-9,5;-3,8)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

Zarowno u pacjentow starszych (w wieku przynajmniej 60 lat) jak i mtodszych zaobserwowano istotne
statystycznie rdznice miedzy grupami MAV+SoC vs PBO+SoC, na korzys$¢. Poprawa we wszystkich anali-

zowanych punktach koncowych byta podobna u chorych bez wzgledu na ich wiek.

5.4.10.4 Czas od rozpoznania

W doniesieniu konferencyjnym Wang 2023a przedstawiono dodatkowe wyniki do badania EXPLORER-
HCM odnosnie wynikéw ocenianych punktéw korncowych w podgrupach chorych wyréznionych wzgle-

dem czasu od postawienia diagnozy (<5 lat i >5 lat). Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena zmiany wybranych parametréw w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem
czasu od postawienia diagnozy; MAV+SoC vs PBO+SoC; badanie EXPLORER-HCM (Wang

2023a).
MAV+SoC PBO+SoC Ré3nica efektul
Oznica efektu
Parametr éredniazmiana  érednia zmiana MD (95% CI)* (95% Cl)
(SD), N (SD), N
Czas od postawienia diagnozy <5 lat
Gradient LVOT mierzony -42,2 (39,3) -9,5(30,7) =-32,70 (-45,45;-19,95) .
po wysitku [mmHg] N =63 N =53 p <0,0001 31,5 (42,4;-20,6)
Szczytowe VO, 1,1(2,9) 0,4 (3,5) =0,70(-0,47; 1,87) )
[ml/kg/min] N =65 N =54 p = 0,2409 0,6(-0.517)
= RB =2,09 (1,35; 3,23)
p = 0,0009
Poprawa NYHA >1 klase 42/65 (65%) 17/55 (31%) 36 (20; 53)
RD = 0,34 (0,17; 0,51)
NNT =3 (2; 6), p < 0,0001
13,1 (11,5) 6,0 (13,4) = 7,10 (1,58; 12,62) _
KCCQ-CSS N =47 N = 35 p=0,0118 9,1(3,4; 14,8)
-6,8 (18,5) 5,2 (13,4) = -12,00 (-18,12;-5,88)
2 - - -
LVMI [g/m?] N =57 N = 48 p = 0,0001 10,3 (-16,0;-4,6)
6,9 (7,4) 0,6 (8,2) = 7,50 (-10,38;-4,62)
2 - - -
LAVI [ml/m?] N =61 N =53 p <0,0001 7,3 (-10,1;-4,5)
Czas od postawienia diagnozy >5 lat
Gradient LVOT mierzony -53,1(41,1) -11,2 (28,9) =-41,90 (-54,81;-28,99) .
po wysitku [mmHg] N =54 N =69 p <0,0001 40,0(-50,7;-29,4)
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Parametr

Szczytowe VO,
[ml/kg/min]

Poprawa NYHA >1 klase

KCCQ-CSS

LVMI [g/m?]

LAVI [ml/m?]

MAV+SoC

$rednia zmiana
(SD), N

1,7(3,4)
N =55

38/58 (66%)

14,0 (17,1)
N =45

-8,0(17,3)
N=51

-8,2(8,2)
N =54

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A rdznica pomiedzy grupami w ocenianym efekcie raportowana przez autoréw badania.

PBO+SoC

$rednia zmiana
(SD), N

0,4 (2,6)
N=71

23/73 (32%)

3,0 (13,9)
N =53

11,7 (16,1)
N =62

-0,6 (9,0)
N =70

MD (95% Cl)*

=2,10 (1,02; 3,18)
p = 0,0001
= RB = 2,08 (1,41; 3,06)
p = 0,0002
RD = 0,34 (0,18; 0,50)
NNT = 3 (2; 6), p < 0,0001

= 11,00 (4,76; 17,24)
p = 0,0006

»-19,70 (-25,91;-13,49)
p < 0,0001

= -7,60 (-10,64;-4,56)
p < 0,0001

AESTIMO

Réznica efektu”
(95% ClI)

2,0(0,9; 3,1)

30 (15; 46)

9,4 (4,3;14,5)

-20,0 (-25,5;-14,5)

-7,6 (-10,3;-4,8)

U chorych z diagnozg oHCM w okresie 5 lat lub dtuzszym leczonych mawakamtenem dodanym do SoC

odnotowano istotng poprawe prawie wszystkich punktéw kofncowych wzgledem placebo, a wielkos¢

zmian byta podobna jak u chorych z krétszym okresem od diagnozy choroby (< 5 lat).

Camzyos® (mawakamten)
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5.4.11 Faza dodatkowa badania VALOR-HCM

W badaniu VALOR-HCM po okresie 16 tygodni leczenia mawakamtenem i placebo w ramach fazy po-
dwadjnie zaslepionej chorzy wyjsciowo przydzieleni do grupy placebo mieli zmieniang interwencje (cros-
sover) na mawakamten w dawce 5 mg za pomocg IXRS, a nastepnie zastosowano dopasowywanie dawki
leku w taki sam sposob jak w grupie wyjsciowo przydzielonej do mawakamtenu, z utrzymaniem zasle-
pienia. Natomiast pacjenci wyjsciowo przydzieleni do mawakamtenu kontynuowali ten lek w dawce,
ktérg otrzymywali w 16 tygodniu i kontynuowali wykonywanie ocen co 4 tygodnie. Jesli wartos¢ LVEF
spadta <50% w ktérymkolwiek momencie w trakcie leczenia, mawakamten byt czasowo wstrzymywany
i wykonywano powtérng ocene po 4-6 tygodniach. Jesli w tym czasie LVEF wzrosta >50%, dawka leku
byta zmniejszana o jeden poziom w stosunku do ostatniej stosowanej dawki, a jesli warto$¢ LVEF spadta
<30%, leczenie mawakamtenem byto wycofywane na state (discontinued permanently). Wzgledem
wszystkich pacjentéw i catego personelu utrzymywano zaslepienie wzgledem wyjsciowego przydziatu
interwencji, dawki mawakamtenu i wynikow echokardiograficznych do 32 tygodnia. Po 32 tygodniu
utrzymywano zaslepienie wzgledem wyjsciowego przydziatu interwencji i dawki mawakamtenu, ale do-
stosowanie dawki opierato sie na lokalnych pomiarach LVEF i gradientach LVOT. Ponizej zaprezento-
wano wyniki dtugookresowego leczenia mawakamtenem — tgcznie 56 tygodni ekspozycji w grupie wyj-
Sciowo przydzielonej do mawakamtenu (MAV+SoC) oraz 40 tygodni (tygodnie 16-56) w grupie wyj-
Sciowo przydzielonej do placebo (PBO->MAV). Pacjenci, ktérzy zakonczyli przedwczesnie badanie lub
ktérych status odpowiedzi nie magt by¢ oceniony w 56 tygodniu byli klasyfikowani jako kwalifikujacy sie

do procedury SRT (niepowodzenie leczenia mawakamtenem).

Sposrod 112 pacjentdw obserwowanych w fazie kontrolowanej placebo (tygodnie 0-16), 108 kwalifiko-
wato sie do oceny w 32 i 56 tygodniu — wszyscy chorzy z wyjSciowej grupy MAV-SoC (N =56) i N =52
chorych wyjsciowo z grupy PBO+SoC. Sposréd 4 wykluczonych pacjentéw, 2 miato wykonang procedure
SRT w trakcie pierwszych 16 tygodni, a 2 pacjentéw zakonczyto badanie przedwczesnie. W 56 tygodniu,
70 ze 108 pacjentow (64,8%) otrzymywato mawakamten w dawce 5 lub 10 mg (szczegdty w ponizszej

tabeli ponizej).

Tabela 19. Koricowe dawkowanie mawakamtenu; MAV+SoC; faza dodatkowa badania VALOR-HCM
(Desai 2023a).

e fh o B e Pacjenci wyjSciowo leczeni MAV, Pacjenci leczeni MAV od 16. tygodnia,
N=56 N=52
2,5mg 11 (19,6%) 6 (11,5%)
5mg 17 (30,4%) 14 (26,9%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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A G 5 el Pacjenci wyjsciowo leczeni MAV, Pacjenci leczeni MAV od 16. tygodnia,
N=56 N=52
10 mg 16 (28,6%) 23 (44,2%)
15 mg 12 (21,4%) 9 (17,3%)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania VALOR-HCM — z etapu kontrolowanego placebo (16
tydzien) oraz z fazy aktywnego leczenia wszystkich pacjentéw mawakamtenem, z 32 tygodnia i 56 tygo-

dnia. Dane do 32 tygodnia pochodzg z publikacji Desai 2023, a dane z 56 tygodnia z Desai 2023a.

Tabela 19. Ocena skutecznosci terapii MAV+SoC; faza dodatkowa badania VALOR-HCM (Desai 2023,
Desai 2023a).

MAV+SoC PBO+SoC PBO->MAV

Punkt koricowy DB, TO-16, AC,T16-32, TET0-32, TE,T0-56, DB, T0-16, AC,T16-32, AC, TO0-56,
N=56 N=56 N=56 N=56 N=56 N=52 N=52

Wptyw leczenia na kwalifikacje do procedury SRT (ztozony punkt koricowy)
Mozliwos¢ kwalifikacji
do procedury SRT lub
decyzja podijecia tej
procedury, n (%)

10 (17,9%) 6 (10,7%) 5(8,9%)  43(76,8%)  7(13,5%) 10 (19,2%)

Decyzja podjecia pro-

0, 0, 0, 0, 0, 0,
cedury, n (%) 2(3,6%) § 3(5,4%) 3(5,4%) 2(3,6%) 2 (3,8%) 3(5,6%)

Mozliwos¢ kwalifikacji
do procedury SRT, 8 (14,3%) 2 (3,6%) 1(1,8%) 39 (69,6%) 3(5,8%) 4.(7,7%)
n (%)

Brak mozliwosci oceny
statusu (imputacja
mozliwosci kwalifikacji
do SRT), n (%)

0 (0,0%) 1(L,8%)  1(1,8%)t 2(3,6%) 2(3,8%)F  3(5,8%)Y

Poprawa klasy czynnosciowej NYHA

Poprawa o >1 klase 48/53 51/55 35/50 37/51
2,59 12 (21,49
czynno$ciowa 35(62,5%) (90,6%) (92,7%) (21,4%) (70,0%) (72,6%)
1
Poprawa o >2 klasy 0 16/53 24/55 0 12/50 18/51
czynnosciowe 15(26,8%) (30,2%) (43,6%) 1(1,8%) (24,0%) (35,3%)
Parametry echokardiograficzne
Gradient LVOT mie-
rzony w spoczynku, -36,0 2,7 -33,0 -34,0 -1,5 -33,7 -33,2
$rednia zmiana (95%  (-43,8;-28,2) (-1,1;6,5) (-41,1;-24,9) (-43,5;-24,5) (-8,8;5,8) (-42,2;-25,2) (-41,9;-24,5)

Cl) [mmHg]

Gradient LVOT mie-
rzony po prébie Valsa- -45,2 2,0 -43,0 -45,6 0,4 -52,9 -54,6
Ivy, érednia zmiana  (-52,9:-37,5)  (-3,2:7,3)  (-52,1,-33,9) (-56,5:-34,6) (-7,8:8,6) (-63,2;-42,6) (-66,0;-43,3)
(95% Cl) [mmHg]

Gradient LVOT mie-

rzony po wysitku, $red- -39,1 -2,0 -41,7 -43,4 -1,8 -36,3 -49,4
nia zmiana (95% CI)  (-48,9;-29,2)  (-9,5;5,5)  (-53,4:-30,1) (-55,9;-30,9) (-9,8;6,1) (-48,9;-23,7) (-61,9;-36,9)
[mmHg]

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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MAV+SoC PBO+SoC PBO—->MAV

Punkt koricowy DB, TO-16, AC,T16-32, TE, T0-32, TETO-56, DB, T0-16, AC T16-32, AC, T0-56,
N=56 N=56 N=56 N=56 N=56 N=52 N=52

Dodatkowe parametry echokardiograficzne

LVEF, $rednia zmiana -3,4 0,4 -2,9 -4,0 0,3 -4,7 -4,0
(95% Cl) [p.p] (-5,0;-1,7) (-1,4; 2,2) (-4,3;-1,6) (-5,5;-2,5) (-0,8; 1,5) (-6,2;-3,3) (-6,1;-1,9)
Cisnienie napetniania
LV (stosunek E/e’), -3,3 0,1 -3,3 -4,1 0,7 -2,6 -3,6
éredniazmiana (95%  (-4,9;-1,7)  (-1,1;12)  (-4,9;-1,8)  (-5,7:-2,6)  (-0,6;2,1)  (-4,6;-0,7)  (-5,8;-1,5)
ol)
Wskaznik objetosci wy-
rzutowej LV, srednia -1,4 -0,2 -1,7 -3,0 0,14 -3,0 -2,0
zmiana (95% Cl) (-3,4;0,5) (-1,9; 1,5) (-4,0; 0,6) (-5,1;-0,9) (-1,7; 2,0) (-4,6;-1,5) (-4,4;0,3)
[ml/m2]

Indeks objetosci le-
wego przedsionka -5,2 -1,5 -6,8 -5,5 -0,5 -5,5 -5,3
(LAVI), érednia zmiana  (-7,4:-3,1)  (-3,9:0,9)  (-9,4:-4,3)  (-8,4;-2,6)  (-2,8;1,7)  (-8,3;-2,7)  (-7,6;-2,9)
(95% ClI) [ml/m?2]

Wskaznik objetosci

koricowoskurczowej LV, 1,4 -0,4 0,8 1,3 0,1 1,7 2,7
$rednia zmiana (95% (0,3; 2,5) (-1,7;0,9) (-0,3;1,8)  (-0,04; 2,6) (-1,0; 1,2) (0,2; 3,2) (0,5 t0 4,9)
Cl) [ml/m?2]

Wskaznik objetosci
korcoworozkurczowej 0,01 -0,6 -0,7 -19 0,19 -1,4 0,6
LV, $rednia zmiana (-2,5; 2,5) (-3,0; 1,8) (-3,8; 2,3) (-5,0; 1,3) (-2,6; 2,9) (-4,0;,1,3) (-3,0t04,3)
(95% ClI) [ml/m?2]

Indeks masy lewej ko-
mory (LVMI), $rednia
zmiana (95% Cl) [g/m?]

-7,9 -3,2 -13,0 -11,5 -1,9 -10,8 -14,5
(-12,9;-29)  (-69,0,5)  (-185-7,5) (-168;-6,2)  (-6,8;29)  (-16,1;-55) (-20,8;-8,3)

Ocena jakosci zycia

Zmiana wyniku KCCQ-
23-CSS, $rednia (95%
Cl) [ng/1]

10,4 2,0 13,1 14,1 1,9 8,0 11,7
(6,0;14,7)  (-14,53) (92;17,1) (99:183) (-1,55.2) (3,3;12,8)  (6,9;16,4)

Ocena zmian stezenia biomarkeréw

Zmiana stezenia NT-
proBNP, mediana (95%
Cl) [ng/1]

-399 -13 417 -376 40 -451 -423
(-1146;-138)  (-32;15)  (-706;-186) (-723;-225)  (-155;203) (-581;-298) (-624; -252)

Zmiana stezenia serco-
wej troponiny, me-
diana (95% Cl) I, [ng/I]

§ jeden dodatkowy pacjent zdecydowat sie na procedure SRT i jeden dodatkowy pacjent spetnit mozliwos¢ kwalifikacji do procedury po-
miedzy 16 a 32 tygodniem; sposrod 8 pacjentdw wcigz spetniajacych kryteria kwalifikacji do procedury SRT po 16 tygodniach MAYV tylko
jeden pacjent w 32 tygodniu wcigz kwalifikowat sie do tej procedury;

I pacjent wycofat zgode w 28 tygodniu;

¥ jeden pacjent miat warto$¢ LVEF <30% w 31 tygodniu, inny pacjent zostat wycofany przez badacza z powodu braku compliance w 20
tygodniu;

t  pacjent wycofat zgode w 28 tygodniu;

Y jeden pacjent zostat wycofany przez badacza z powodu braku compliance w 20 tygodniu, jeden pacjent miat warto$¢ LVEF <30% w 56
tygodniu i byt niezdolny do wykonywania ¢éwiczen i nie miat wykonanych pomiaréw echokardiograficznych (pdzniej zmart), jeden pacjent
zakoriczyt leczenie w 32 tygodniu i nie miat wykonanych pomiaréw echokardiograficznych w 56 tygodniu;

9 sposrdd 35 pacjentow z poprawa o 1 klase NYHA w 16 tygodniu, u 1 nie stwierdzono juz poprawy, a u 1 nie uzyskano oceny NYHA 1;
dodatkowo 15 pacjentdw uzyskato poprawe o 1 klase NYHA pomiedzy 16 a 32 tygodniem; sposrdd 15 pacjentéw z poprawg o 2 klasy

9,2 0,2 7.4 -7 0,07 6,8 6,2
(-18,1;-1,8)  (-1,4;0,2)  (-11,1;-4,8)  (-10;-2,3) (-2,0;3,3) (-8,5-4,3) (-11,5;-3,3)
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NYHA w 16 tygodniu, u 5 pacjentow wystapita zmiana klasy z | do klasy Il do 32 tygodnia, u jednego pacjenta nie byto wykonanej oceny
NYHA w 31 tygodniu; dodatkowo 7 pacjentéw wykazato poprawe o 2 klasy NYHA od 16 do 32 tygodnia.

» Wptyw leczenia na kwalifikacje do procedury zmniejszenia przegrody miedzykomorowej

Gtownym celem badania VALOR-HCM byta ocena wptywu leczenia mawakamtenem na koniecznosc in-
wazyjnej procedury zmniejszenia przegrody miedzykomorowej (SRT, ang. septal reduction therapy) —
jako gtéwny w badaniu oceniano ztozony punkt koricowy, obejmujacy mozliwosc kwalifikacji pacjenta
do procedury SRT lub decyzje pacjenta o wykonaniu procedury SRT. W 56 tygodniu 8,9% (5/56) pacjen-
tow z grupy MAV+SoC i 19,2% (10/52) z grupy PBO—->MAV wciaz kwalifikowali sie do wykonania proce-
dury SRT. U chorych wyjsciowo leczonych placebo, po rozpoczeciu leczenia mawakamtenem odsetek
chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do takiego zabiegu zmniejszyt sie z 76,8% do 19,2% w 56 ty-
godniu. Za$ w grupie otrzymujgcej mawakamten od samego poczatku badania, w miare wydtuzania te-
rapii tym lekiem odsetek oséb kwalifikujgcych sie do SRT ulegat dalszemu zmniejszeniu, z 17,9% w 16
tygodniu do 8,9% w 56 tygodniu. W 56 tygodniu obserwowano utrzymujacy sie efekt terapeutyczny
mawakamtenu. Sposrdd chorych kwalifikujgcych sie do SRT, tylko 5,4% (3/56) i 5,8% (3/52) odpowiednio
z grup MAV+SoC i PBO—>MAV zdecydowato sie poddac zabiegowi SRT, a 89% (96/112) pozostawato w
fazie LTE. Sposrdd 39 chorych w grupie placebo kwalifikujgcych sie do SRT w 16 tygodniu, tylko 4 nadal
spetniato kryteria kwalifikacji do zabiegu po rozpoczeciu terapii mawakamtenem. Natomiast sposréd 8
pacjentéw leczonych mawakamtenem od poczatku, ktorzy kwalifikowali sie do SRT w 16 tygodniu, tylko

jeden wcigz kwalifikowat sie do terapii inwazyjnej w 56 tygodniu.
» Poprawa klasy czynnosciowej NYHA

Poprawa o >1 klase czynnosciowg wg NYHA Swiadczy o uzyskaniu efektu terapeutycznego w zakresie
zmniejszenia ciezkosci objawodw niewydolnosci serca. W grupie leczonej mawakamtenem od poczatku,
w 56 tygodniu 92,7% (51/55) chorych wykazato poprawe klasy czynnosciowej NYHA o =1, a 43,6%
(24/55) wykazywato poprawe o >2 klasy czynnosciowe. Odsetek ten zwiekszyt sie wzgledem 16 tygodnia,
kiedy to 62,5% i 26,8% chorych wykazywato poprawe o 21 i 22 klasy czynnosciowe (w poréwnaniu do
poczatku obserwacji). W grupie placebo w 16 tygodniu badania odsetek chorych z poprawg o =1 i 2
klasy czynnosciowe wynosit odpowiednio 21,4% i 1,8%, natomiast po rozpoczeciu terapii mawakamte-
nem w 56 tygodniu badania (po 40 tygodniach ekspozycji na lek) odsetek ten wzrdst odpowiednio do

72,6% i 35,3% pacjentéw.
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» Ocena parametréw echokardiograficznych

W wyniku leczenia mawakamtenem zaobserwowano poprawe parametrow echokardiograficznych.
Stwierdzono zmniejszenie gradientu LVOT (mierzonego zaréwno w spoczynku, jak i po probie Valsalvy
i po wysitku), ktéra swiadczy o uzyskaniu korzysci klinicznej. Wykazano rowniez poprawe dodatkowych
parametrow echokardiograficznych. W grupie leczonej od poczgtku mawakamtenem obserwowano po-
prawe parametréw od poczatku leczenia, natomiast w grupie otrzymujgcej najpierw placebo —poprawa
nastgpita dopiero po zmianie terapii i rozpoczeciu leczenia mawakamtenem. Wielkos$¢ tej zmiany byta

podobna jak w grupie leczonej mawakamtenem od poczatku.
» Ocena jakosci zycia

Kwestionariusz KCCQ ocenia siedem domen obejmujacych ograniczenie fizyczne, stabilnos¢ objawow,
obcigzenie objawami, czestotliwos¢ objawdw, poczucie wtasnej skutecznosci (self-efficacy), jakos¢ zycia
i ograniczenie spoteczne wynikajgce z kardiomiopatii w 100 punktowej skali, gdzie wyzszy wynik oznacza
mniejsze nasilenie objawdw niewydolnosci serca. U chorych leczonych mawakamtenem od poczatku
uzyskano poprawe wyniku kwestionariusza KCCQ-23 CSS z 10,4 punktow w 16 tygodniu do 14,1 punk-
téw w 56 tygodniu. Chorzy otrzymujacy placebo w 16 tygodniu uzyskali wynik 1,9, natomiast po rozpo-
czeciu leczenia mawakamtenem obserwowano poprawe jakosci zycia — wynik wzrdst do 11,7 w 56 tygo-
dniu (poprawa istotna klinicznie). Obserwowana poprawa wyniku KCCQ-23 CSS w wyniku leczenia ma-

wakamtenem byta istotna klinicznie (prog MCID wynosi 5).
» Ocena zmian stezenia biomarkeréw

W grupie otrzymujgcej mawakamten od poczgtku obserwowano zmniejszanie stezenia NT-proBNP oraz
wysokoczutych troponin sercowych | (hs-cTnl) w surowicy przez caty okres leczenia, zas w grupie placebo
w czasie 16 tygodni podawania placebo stwierdzono zwiekszenie ich stezenia, natomiast po zmianie
terapii na mawakamten stezenie biomarkeréw zaczeto sie zmniejszaé. Leczenie mawakamtenem pro-
wadzito do redukcji stezenia biomarkerdw, co jest korzystanych efektem terapii, poniewaz ich wysoki
poziom powigzany jest ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, niewydolnoscig serca i zgonem oraz ma

wartos¢ prognostyczng i stuzy¢é monitorowaniu skutecznosci terapii.

5.5 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono we wszystkich analizowanych probach: EXPLORER-HCM

(Olivotto 2020), EXPLORER-CN (Tian 2023a) i VALOR-HCM (Desai 2022, Desai 2023 i Desai 2023a).
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W kazdym z badan populacje analizy bezpieczenstwa stanowili pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej

jedng dawke analizowanego leku.

W ramach niniejszej oceny zaprezentowano dane na temat oceny bezpieczenstwa w poszczegdlnych
badaniach z danych punktéw czasowych préb, a gdzie byto to mozliwe przeprowadzono metaanalizy
danych z wtgczonych badan, uwzgledniajgc najdtuzszy okres obserwacji (przed cross-over w prébie VA-
LOR-HCM). W ramach opisu prezentowano po pierwsze wyniki metaanaliz, a nastepnie dane na temat

poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktdre odnotowano tylko w pojedynczych prébach.

5.5.1 0Ogodlne kategorie AEs

Dane na temat poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych, ktére odnotowano w analizowanych
badaniach, zebrano w tabeli zamieszczonej ponizej. W zadnym przypadku — jakiekolwiek TEAEs, ciezkie
AEs, TEAEs zwigzane z prowadzonym leczeniem i 21 AEs specjalnego zainteresowania — nie odnotowano
istotnych réznic miedzy MAV, a PBO. Dodatkowo w badaniach EXPLORER-CN i EXPLORER-HCM zazna-
czono, ze nie stwierdzono réznic miedzy wyrdznionymi grupami pod wzgledem oceny parametréw la-

boratoryjnych, oznak zyciowych oraz wynikow elektrokardiografii.

Tabela 18. Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych; MAV vs PBO; badania EXPLORER-CN, EXPLORER-
HCM i VALOR-HCM.

e MAV PBO
Badanie E— RR (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*
n % n %
>1 TEAEs
EXPLORER-HCM » . o . 1,11 (1,00; 1,24) 0,09 (0,00; 0,18)
(N=123vsN=12g) -OWe 108 88% 101 79% b =0,0596 b = 0,0562
EXPLORER-CNAA . . . . 0,94 (0,78; 1,12) -0,06 (-0,21; 0,10)
(N=54vsN=27) obe 45 833% 24 88,9% p=0,4796 p=0,4815
VALOR-HCM " . " . 1,18 (0,91; 1,54) 0,11 (-0,06; 0,29)
(N=56vsN=55 o0& 4 73.2% 34 61,8% = 0,2043 =0,1967
p p
. : 1,09 (1,00; 1,20) 0,07 (0,00: 0,14)
= 2 = ()
Metaanaliza fixed, p=0,1921, |12 =39,4% - 0.0602 - 00570
21 ciezkie AEs
EXPLORER-HCM 0,95 (0,42; 2,15) 0,00 (-0,07; 0,06)
. 1 A 0, 11/\ [0}
= VS = p=0, p=0
(N=123vsN=128) 0D 0 8% 9% 0,8945 0,8944
EXPLORER-CN*** 4,58 (0,26; 82,12) 0,07 (-0,01; 0,16)
A 0, A 0,
= vs N = p=0, p=0,
(N=54vsN=27) SOU& 4 7:4% 0 0% 0,3013 0,0970
VALOR-HCM 2,95 (0,32; 27,47) 0,04 (-0,03; 0,10)
A 0, A 0,
= vs N = p=0, p=0,
(N=S6vsN=55) 0Ue 3 >A4% ! 1,8% 0,3428 0,3129
. , 1,30 (0,63; 2,68) 0,02 (-0,03; 0,06)
=0,4012, 12 = 0,09
Metaanaliza fixed, p=0,4012, 12 =0,0% - 04751 = 04249
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Okres MAV PBO

A -k - n¥
Badanie e . % . o RR (95% Cl); p RD (95% Cl); p

21 TEAESs zwigzane z prowadzonym leczeniem

EXPLORER-CN 0,61 (0,29; 1,29) -0,13 (-0,34; 0,08)
0, 0,
(N=54vsN=27) 30ty 1 20,4% 9 33,3% p=0,1982 p=0,2213
21 AEs specjalnego zainteresowania
EXPLORER-CN o o 1,53 (0,06; 36,29) 0,02 (-0,05; 0,08)
(N=54vsN=27) 30tye. ! 1,9% 0 0% p=0,7933 p=0,5781

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** odnotowano odpowiednio 165 vs 82 TEAEs w badaniu EXPLORER-CN (wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen miata tagodne lub umiarkowane
nasilenie), 419 vs 425 TEAEs w badaniu EXPLORER-HCM oraz 123 vs 93 TEAEs w badaniu VALOR-HCM,;

*** w badaniu EXPLORER-CN nie odnotowano przypadkoéw ciezkich AEs zwigzanych z leczeniem;

A odnotowano odpowiednio 8 vs O ciezkich AEs w badaniu EXPLORER-CN, 11 vs 20 ciezkich AEs w badaniu EXPLORER-HCM oraz 4 vs 1 ciezkie
AEs w badaniu VALOR-HCM,;

AN w prébie EXPLORER-CN u jednego chorego z grupy MAV nastgpito przerwanie terapii ze wzgledu na stezenie mawakamtenu w osoczu
wynoszace > 1000 ng/ml, przy jednoczesnej prawidtowej wartosci LVEF, przed podaniem dawki 10 mg — pacjent pozostat bezobjawowy,
a terapie MAV wznowiono u niego w dawce 5 mg; w badaniu EXPLORER-HCM nie odnotowano zadnego przypadku przerwania terapii
z powodu stezenie mawakamtenu w osoczu wynoszgcego > 1000 ng/ml.

5.5.2 TEAEs

Nastepna tabela prezentuje dane o czestosci poszczegdlnych TEAEs. W zadnym przypadku nie stwier-

dzono znamiennych réznic miedzy mawakamtenem, a placebo.

Tabela 19. Poszczegdlne TEAEs; MAV vs PBO; badania EXPLORER-CN, EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Okres MAV PBO

i [+) n¥k «n¥k
Badanie B —— . o . o RR (95% Cl); p RD (95% ClI); p

Kotatania serca

e SR R T
SRS o s sec 2 o OTOmam ominom
Metaanaliza fixed, p =0,9397, 1> =0,0% 0.80 i063§é.21§84) 0.0 i_g’(;;’;g’oél)
Czestoskurcz komorowy*
M R O A
SN oz a2 O0GUIm ominiom
Metaanaliza fixed, p =0,5972,12=0,0% 0.73 10(1)16953251978) .01 i_glgi;gglog)
LVEF <50%**~
SRS s 1 e 2 aee MO noromom
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Badanie 9 .
obserwacji
VALOR-HCM***
(N'=56vs N = 55) ve.
Metaanaliza
EXPLORER-HCM
(N=123vs N = 128) ve.
EXPLORER-HCM
(N=123vs N = 128) ve:
EXPLORER-HCM
(N=123vs N = 128) ve:
EXPLORER-HCM
(N=123vs N = 128) ve.
EXPLORER-CN “ot
(N=54vs N =27) ve.
EXPLORER-CN
(N=54vsN=27) OWe
EXPLORER-CN “ot
(N =54vs N =27) Ye.
EXPLORER-CN 2ot
(N=54vs N =27) ve.
EXPLORER-CN
(N=54vsN=27) OWe
EXPLORER-CN 2ot
(N=54vs N =27) Ye.
EXPLORER-CN 2ot
(N=54vs N =27) ve.
EXPLORER-CN 01e

(N=54vs N =27)

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

MAV PBO
RR (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*
n % n %
4,91 (0,24; 100,05) 0,04 (-0,02; 0,09)
0, 0,
2 3,6% 0 0% p = 0,3006 p =0,2322
) 3,90 (0,98; 15,49) 0,04 (0,00; 0,08)
- 2 - o,
fixed, p = 10,8625, I2=0,0% = 00529 -00356
Migotanie przedsionkéw
0,93 (0,37; 2,32) -0,01 (-0,07; 0,06)
0, 0,
8 6,5% 9 7.0% p=0,8681 p=0,8679
Niewydolno$¢ serca
0,69 (0,12; 4,08) -0,01 (-0,04; 0,03)
0, 0,
2 1,6% 3 2:3% p = 0,6859 p = 0,6830
Kardiomiopatia indukowana przez stres
5,20 (0,25; 107,27) 0,02 (-0,01; 0,04)
0, 0,
2 1,6% 0 0% p =0,2856 p=0,2372
Dusznica bolesna
0,21 (0,02; 1,76) -0,03 (-0,07; 0,01)
0, 0,
! 0,8% > 3,9% p=0,1492 p=0,1025
Zaburzenia przewodzenia $rédkomorowego
5,60 (0,32; 97,69) 0,09 (0,00; 0,19)
0, 0,
> 9,3% 0 0% p=0,2376 p=0,0516
COVID-19
0,91 (0,51; 1,61) -0,04 (-0,26; 0,19)
0, 0,
20 37,0% 11 40,7% 0= 0,7442 0= 07477
Dodatkowe skurcze komorowe
0,33 (0,06; 1,88) -0,07 (-0,20; 0,05)
0, 0,
2 3,7% 3 11,1% p=0,2129 p=0,2597
Dyskomfort sercowy
3,56 (0,19; 66,61) 0,06 (-0,03; 0,14)
0, 0,
3 >6% 0 0% p =0,3950 p=0,1791
Zakazenie gornych drég oddechowych
1,00 (0,33; 3,03) 0,00 (-0,16; 0,16)
0, 0,
8 14,8% 4 14,8% 5= 10000 b= 1,000
Hiperurykemia
1,75 (0,39; 7,86) 0,06 (-0,08; 0,19)
0, 0,
/ 13,0% 2 7/4% p=0,4652 p=0,4142
Hiperlipidemia
4,58 (0,26; 82,12) 0,07 (-0,01; 0,16)
0, 0,
4 7:4% 0 0% p =0,3013 p = 0,0970
Zawroty gtowy
1,75 (0,39; 7,86) 0,06 (-0,08; 0,19)
0, 0,
/ 13,0% 2 4% p =0,4652 p=0,4142
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Okres MAV PBO
Badanie b .. RR (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*
obserwacji m % m %
Hipestezja
EXPLORER-CN o o 3,56 (0,19; 66,61) 0,06 (-0,03; 0,14)
(N=54vs N =27) 30tve. 3 >,6% 0 0% p =0,3950 p=0,1791
Bdl gtowy
EXPLORER-CN o o 0,25 (0,02; 2,64) -0,06 (-0,16; 0,05)
(N=54vs N =27) 30tye. ! 1,9% 2 7/4% p=0,2487 p = 0,3003

Zwiekszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych

EXPLORER-CN . . 3,56 (0,19; 66,61) 0,06 (-0,03; 0,14)
(N=54vsN=27) SOUE 3 >6% 0 0% p=0,3950 p=0,1791

Wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie®*

EXPLORER-CN 0,25 (0,02; 2,64) -0,06 (-0,16; 0,05)
. 1 1,99 2 7,49
(N=5avsN=27) OU8 % A% b = 0,2487 b = 0,3003
Kaszel
EXPLORER-CN 0,25 (0,02; 2,64) 0,06 (-0,16; 0,05)
. 1 1,99 2 7,49
(N=5avsN=27) OU8 % A% b = 0,2487 b = 0,3003
Nieprawidtowa czynnos¢ watroby
EXPLORER-CN . . 3,56 (0,19; 66,61) 0,06 (-0,03; 0,14)
(N=54vsN=27) SOUE 3 >6% 0 0% p=0,3950 p=0,1791
Nadci$nienie tetnicze
EXPLORER-CN . . 3,56 (0,19; 66,61) 0,06 (-0,03; 0,14)
(N=54vsN=27) SOUE 3 >6% 0 0% p =0,3950 p=0,1791

obliczono na podstawie dostepnych danych;
doprowadzita do przejsciowego przerwania leczenia; nie odnotowano zadnego przypadku trwatego przerwania leczenia z powodu LVEF
<30% i zgonu, zawatu serca lub udaru;

* nasilenie zadnego ze zdarzen niepozgdanych nie doprowadzito do wycofania chorego z badania; nie odnotowano zadnego przypadku
defibrylacji i tachyartymii komorowej;
w 26. tyg. badania EXPLORER-HCM u 32% (36/113) z grupy MAV i u 33% (38/117) pacjentéw z grupy PBO odnotowano nietrwaty czesto-
skurcz komorowy — obliczony przez autordw raportu RR wynidst 0,98 (95% Cl: 0,67; 1,43), p = 0,9198; badacze zaznaczyli, ze liczba takich
zdarzen w danych punktach czasowych byto 1,5-2,0 razy czestsza podczas terapii MAV;

## u 6 pacjentow z badania EXPLORER-HCM (3 w grupie MAV i 3 grupie kontrolnej, obliczony przez autoréw raportu RR = 1,04 [95% Cl: 0,21;

AN

5,06], p = 0,9606) stwierdzono zmiany w odstepie QT, ktére skutkowaty przerwaniem leczenia, a nastepnie jego wznowieniem i ukoncze-
niem badania;

w badaniu EXPLORER-CN nie odnotowano przypadku LVEF <50% i niewydolnosci serca;

dodatkowo w badaniu EXPLORER-HCM podano, ze u 5 chorych (3 w grupie MAV i 2 grupie kontrolnej, obliczony przez autoréw raportu
RR =1,56 [95% CI: 0,27; 9,18], p = 0,6223) w ciggu 30-tygodniowej obserwacji nastgpito przerwanie terapii z powodu LVEF <50% - LVEF
znormalizowata sie u wszystkich pacjentéw i powrdcili oni do terapii oraz ukoriczyli badanie; 4 dodatkowych pacjentéw miato LVEF <50%
w 30 tyg. — u 3 z nich potwierdzono powrot LVEF do wartosci wyjsciowych po 8-tygodniowym okresie wymywania (washout).

5.5.3 TEAEs w 2 3 stopniu nasilenia

W tabeli ponizej zebrano informacje o czestosci poszczegdlnych TEAEs w > 3 stopniu nasilenia z badania

EXPLORER-HCM. W zadnym takim analizowanym TEAEs nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy

mawakamtenem, a placebo. Nie odnotowano zadnego przypadku kotatania serca, niewydolnosci serco-

w

Camzyos® (mawakamten)

ej, czestoskurczu komorowego i dusznicy bolesnej w takim stopniu nasilenia.
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Tabela 20. Poszczegdlne TEAEs w > 3 stopniu nasilenia; MAV vs PBO; badanie EXPLORER-HCM.

Okres MAV PBO
Badanie . RR (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*
obserwacji m % m 9%
Migotanie przedsionkéw
EXPLORER-HCM** o o 0,35 (0,04; 3,29) -0,02 (-0,05; 0,02)
(N=123vsN=128) OUe ! 0,8% 3 2,3% p=0,3563 p=0,3275
Kardiomiopatia indukowana przez stres
EXPLORER-HCM 3,12 (0,13; 75,89) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
(N=123vsN=128) -0U8 ! 0.8% 0 0% b = 0,4845 p = 0,4694

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** w badaniu odnotowano odpowiednio 9 vs 21 TEAEs w > 3 stopniu nasilenia; informacje takie odnaleziono takze w badaniu EXPLORER-CN,
gdzie stwierdzono odpowiednio 3 vs 0 takich zdarzen niepozadanych.

5.5.4 Ciezkie (serious) AEs

W kolejnej tabeli zamieszczono dane na temat czestosci poszczegdlnych ciezkich AEs. W zadnym przy-
padku nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy mawakamtenem, a placebo. W badaniu EXPLORER-
CN zadne ciezkie AEs nie doprowadzito do przerwania terapii, zakonczenia leczenia, wczesniejszego za-
koriczenia udziatu w badaniu oraz zgonu. Z kolei w badaniu EXPLORER-HCM zaznaczono, ze nie odnoto-

wano ciezkiego przypadku niewydolnosci serca.

Tabela 21. Poszczegdlne ciezkie AEs; MAV vs PBO; badania EXPLORER-CN, EXPLORER-HCM i VALOR-

HCM.
MAV PBO
Badanie bOkres : RR (95% CI); p* RD (95% CI); p*
obserwagji n % n %
Migotanie przedsionkéw
EXPLORER-HCM 0,52 (0,10; 2,79) 0,01 (-0,05; 0,02)
. 2 29 4 9
(N=123vsN=128) -OU8 % 3% b = 0,4458 b =0,4337
EXPLORER-CN 2,55 (0,13; 51,23) 0,04 (-0,04; 0,11)
0, 0,
= vs N = p=0, p=0,
(N=54vsN=27) SOUe& 2 3,7% 0 0% 0,5419 0,3249
VALOR-HCM** . . 4,91 (0,24; 100,05) 0,04 (-0,02; 0,09)
(N=56vsN=55 TOU& 2 3,6% 0 0% p = 0,3006 p=0,2322
. . 1,22 (0,37; 3,97) 0,01 (-0,02; 0,04)
- 22909
Metaanaliza fixed, p = 0,3606, | ,0% - 07417 = 06590
Omdlenie (syncope)
EXPLORER-HCM 2,08 (0,19; 22,66) 0,01 (-0,02; 0,04)
. 2 29 1 19
(N=123vsN=128) 0D % % b =0,5474 p =0,5406
Kardiomiopatia indukowana przez stres
EXPLORER-HCM . . 5,20 (0,25; 107,27) 0,02 (-0,01; 0,04)
(N=123vsN=128) OUe 2 2% 0 0% b =0,2856 p=0,2372

Nagty zgon (sudden death)
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Badanie

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N =128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N = 128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N = 128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N = 128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N = 128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N = 128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N =128)

EXPLORER-HCM
(N=123vs N = 128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N = 128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N = 128)

EXPLORER-HCM
(N=123vs N=128)

EXPLORER-HCM
(N=123vs N=128)

EXPLORER-HCM
(N=123 vs N = 128)

Okres

obserwacji

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

30 tyg.

Camzyos® (mawakamten)

PBO
% n

0% 1

Przejsciowy atak niedokrwienny

0% 1

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

0% 1

%

1%

1%

1%

Zapalenie uchytka

1% 0

0% 1

Zakazenie uktadu moczowego

0% 2
Zakazenie
1% 0

0% 1
Kontuzje
1% 0

0%

Wirusowe zapalenie zotadka i jelit

1%

2%

0%

Reumatoidalne zapalenie stawdw

1%

0%

Ztamanie przedramienia

1% 0
Odwodnienie
0% 1

0%

1%

Polipy strun gtosowych

0% 1

Guz perlisty (cholesteatoma)

0% 1

Rak prostaty

1%

1%

RR (95% Cl); p*

0,35 (0,01; 8,43)
p=0,5154

0,35 (0,01; 8,43)
p=0,5154

0,35 (0,01; 8,43)
p=0,5154

3,12 (0,13; 75,89)
p =0,4845

0,35 (0,01; 8,43)
p=0,5154

0,21 (0,01; 4,29)
p = 0,3093

3,12 (0,13; 75,89)
p = 0,4845

0,35(0,01; 8,43)
p=0,5154

3,12 (0,13; 75,89)
p =0,4845

3,12 (0,13; 75,89)
p =0,4845

0,35 (0,01; 8,43)
p=0,5154

0,35 (0,01; 8,43)
p=0,5154

0,35 (0,01; 8,43)
p=0,5154
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RD (95% Cl); p*

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4784

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4784

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4784

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,4694

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4784

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,2438

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4694

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4784

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4694

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4694

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4784

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4784

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4784
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T MAV PBO
Badanie b .. RR (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*
obserwaciji n % n %
EXPLORER-HCM 0,35 (0,01; 8,43) -0,01 (-0,03; 0,01)
0, o)
(N=123vsN=128) 2O We 0 0% ! 1% p=0,5154 p=0,4784
Trzepotanie przedsionkéw
EXPLORER-CN . . 1,53 (0,06; 36,29) 0,02 (-0,05; 0,08)
(N=5aysN=27) 0We ! 1,9% 0 0% p=0,7933 p=0,5781
Zatrzymanie zatokowe (sinus arrest)
EXPLORER-CN \ . 1,53 (0,06; 36,29) 0,02 (-0,05; 0,08)
(N=54vsN=27) SOUE ! 1,9% 0 0% p=0,7933 p=0,5781
Dysfunkcja wezta zatokowego
EXPLORER-CN \ . 1,53 (0,06; 36,29) 0,02 (-0,05; 0,08)
(N=5avsN=27) 0Ue ! 1,9% 0 0% b =0,7933 0 =0,5781
Niedociénienie
EXPLORER-CN \ . 1,53 (0,06; 36,29) 0,02 (-0,05; 0,08)
(N=5avsN=27) 0Ue ! 1,9% 0 0% b =0,7933 0 =0,5781
Hemoroidy
EXPLORER-CN . . 1,53 (0,06; 36,29) 0,02 (-0,05; 0,08)
(N=54vsN=27) SOUE ! 1,9% 0 0% p=0,7933 p=0,5781
Ztamanie kostki
EXPLORER-CN . . 1,53 (0,06; 36,29) 0,02 (-0,05; 0,08)
(N=54vsN=27) SOUE ! 1,9% 0 0% p=0,7933 p=0,5781
COVID-19
VALOR-HCM 2,95 (0,12; 70,82) 0,02 (-0,03; 0,07)
16 tyg. 1 1,89 9
(N'=56vs N = 55) 6tve 8% 0 0% p=0,5052 p=0,4688
Zatrucie alkoholowe
VALOR-HCM 0,33 (0,01; 7,87) -0,02 (-0,07; 0,03)
0, 0,
(N=56vsN=55 OU& 0 0% 1 1.8% p=0,4913 p = 0,4646

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
** nie odnotowano zadnych przypadkdéw zakazania Clostridium difficile, zastoinowej niewydolnosci serca, ostrej niewydolnosci oddechowej,
zatorowosci ptucnej, upadkdw, kamicy nerkowej i choroby zyt obwodowych.

5.5.5 Nieciezkie AEs

W probie VALOR-HCM odnotowano 119 przypadkdéw nieciezkich (nonserious) zdarzen niepozgdanych
w grupie MAV i 92 przypadki w grupie kontrolnej. Szczegdétowe dane o czestosci ich wystepowania ze-

brano w kolejnej tabeli — dla zadnego z nich nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy MAV, a PBO.

Tabela 22. Poszczegdlne nieciezkie AEs; MAV vs PBO; badanie VALOR-HCM.
Okres MAV PBO

¥
obserwacji Rl

Badanie RD (95% Cl); p*

n % n %

Bdl klatki piersiowej

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Badanie 9 .
obserwacji
VALOR-HCM -
(N'=56vs N = 55) ve.
VALOR-HCM -
(N'=56vs N = 55) ve.
VALOR-HCM -
(N'=56vs N = 55) ve.
VALOR-HCM
16 tyg.
(N'=56vs N =55) 6tve
VALOR-HCM
16 tyg.
(N'=56vs N =55) 6tve
VALOR-HCM -
(N'=56vs N = 55) ve.
VALOR-HCM -
(N'=56vs N = 55) ve.
VALOR-HCM
16 tyg.
(N'=56vs N = 55) 6tve
VALOR-HCM -
(N =56 vs N = 55) Ye.
VALOR-HCM -
(N'=56vs N = 55) ve.
VALOR-HCM -
(N =56 vs N = 55) Ye.
VALOR-HCM et
(N =56 vs N = 55) Ye.
VALOR-HCM -
(N'=56vs N = 55) ve.

Camzyos® (mawakamten)

2

PBO
RR (95% Cl); p*
% n %
0,65 (0,11; 3,77)
0, o)
3,6% 3 5,5% 0= 0,6353
Kotatania serca
0,98 (0,14; 6,73)
0, 0,
3,6% 2 3,6% 0= 0,9854

Stan przedomdleniowy

2,95 (0,12; 70,82)

0, 0,

1,8% 0 0% 0= 0,5052
Omdlenie (syncope)

2,95(0,12; 70,82)

0, 0,
1,8% 0 0% 0= 0,5052

Migotanie przedsionkéw

4,91 (0,24; 100,05)

0, 0,
3,6% 0 0% b = 0,3006
Nieutrwalony czestoskurcz komorowy
0,09 (0,01; 1,58)
0, 0,
0% 5 9,1% 0 = 0,0992

Bradykardia

4,91 (0,24; 100,05)

0, 0,
3,6% 0 0% 0 = 0,3006

Blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia

1

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

2,95 (0,12; 70,82)

0, 0,
1,8% 0 0% 0= 0,5052
Zmeczenie®
2,46 (0,50; 12,13)
0, 0,
8,9% 2 3,6% 0=0,2703
Bol gtowy”
0,39 (0,08; 1,94)
0, 0,
3,6% 5 9,1% 0 =0,2515
Dusznosci?
1,31 (0,31; 5,58)
0, 0,
7,1% 3 5,5% 0=0,7155
Zawroty gtowy”
1,31 (0,31; 5,58)
0, 0,
7,1% 3 5,5% 0=0,7155
Nudnoscit
7 1% . 1 8% 3,93 (0,45; 34,05)

p=0,2143

kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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RD (95% Cl); p*

-0,02 (-0,10; 0,06)
p=0,6327

0,00 (-0,07; 0,07)
p =0,9854

0,02 (-0,03; 0,07)
p=0,4688

0,02 (-0,03; 0,07)
p=0,4688

0,04 (-0,02; 0,09)
p=0,2322

-0,09 (-0,17;-0,01)
p =0,0290

0,04 (-0,02; 0,09)
p=0,2322

0,02 (-0,03; 0,07)
p=0,4688

0,05 (-0,04; 0,14)
p =0,2469

-0,06 (-0,15; 0,03)
p =0,2304

0,02 (-0,07; 0,11)
p=0,7140

0,02 (-0,07; 0,11)
p=0,7140

0,05 (-0,02; 0,13)
p=0,1705
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Okres MAV PBO
Badanie obserwad RR (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*
n % n %
Wysypka”
VALOR-HCM 8,84 (0,49; 160,44) 0,07 (0,00; 0,15)
0, 0,
(N=56vs N =55) 16 tyg. 4 7,1% 0 0% p =0,1405 p = 0,0592
COVID-191
VALOR-HCM 0,49 (0,05; 5,26) -0,02 (-0,08; 0,04)
0, 0,
(N=56vs N =55) 16 tyg. ! 1.8% 2 3,6% p=0,5567 p =0,5483

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A okreslone jako inne zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania.

5.5.6 Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa stosowania mawakam-
tenu — faza dodatkowa badania VALOR-HCM

W publikacji Desai 2023 przedstawiono dodatkowe informacje na temat oceny bezpieczenstwa, biorgc
pod uwage zastosowanie crossover w 16 tyg. trwania badania VALOR-HCM, czyli przejscie chorych
z grupy PBO na leczenie MAV. W nastepnej tabeli przedstawiono informacje o jakichkolwiek TEAEs od-
notowanych w 32. tyg. u pacjentéw leczonych wyjsciowo MAV oraz chorych, ktérzy rozpoczeli terapie
mawakamtenem w 16. tyg. Najczestszymi sercowo-naczyniowymi TEAEs byty kotatania serca (odpo-
wiednio 10,7% i 5,8% pacjentéw) i migotanie przedsionkéw (odpowiednio 8,9% i 5,8% chorych), nato-
miast wsérdd innych TEAEs zmeczenie (odpowiednio 12,5% i 3,8% pacjentow) i zawroty gtowy (odpo-

wiednio 8,9% i 9,6% chorych).

Tabela 23. Jakiekolwiek TEAEs odnotowanych w 32. tyg.; pacjenci leczeni wyjsciowo MAV vs chorzy,
ktorzy rozpoczeli terapie mawakamtenem w 16. tyg.; badanie VALOR-HCM.

Chory, ktorzy rozpoczeli terapie

S Okres Chorzy wyjsciowo leczenie MAV mawakamtenem w 16. tyg.
obserwacji
n % n %
Bol klatki piersiowej”
VALOR-HCM , .
(N=56vs N =52) 32tve. 4 7,1% 1 1,9%
Kofatania serca’
VALOR-HCM
2 . 1 0 o
(N=56vs N =52) 32tye 6 0,7% 3 5,8%
Stan przedomdleniowy”
VALOR-HCM . )
(N=56vs N =52) 321yg. 1 1,8% 0 0%
Omdlenie (syncope)*
VALOR-HCM . )
(N=56vs N =52) 321ye. 1 1,8% 0 0%

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Chory, ktérzy rozpoczeli terapie

. Okres Chorzy wyjéciowo leczenie MAV mawakamtenem w 16. tyg.
Badanie obserwacji
n % n %
Migotanie przedsionkéw”
VALOR-HCM . .
(N=56vs N =52) 32tve. 5 8,9% 3 5,8%
Nietrwaty czestoskurcz komorowy*
VALOR-HCM . .
(N=56vs N = 52) 32tve. 1 1,9% 1 1,9%
Bradykardia”
VALOR-HCM \ )
(N=56vs N =52) 32tve. 4 7,1% 0 0%
Blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia®
VALOR-HCM \ )
(N=56vs N =52) 32tve. ! 1.8% 0 0%
ZmeczenieM
VALOR-HCM . .
(N=56vs N = 52) 32tve. 7 12,5% 2 3,8%
B4l gtowyA2
VALOR-HCM . .
(N=56vs N = 52) 32tve. 2 3,6% 3 5,8%
Duszno$cir?
VALOR-HCM , .
(N=56vsN =52) 32tye. 4 7,1% 2 3,8%
Zawroty glowy”
VALOR-HCM
9 0
(N=56vs N =52) 32tye. 5 8,9% 5 9,6%
BAl stawowA A
VALOR-HCM . .
(N=56vs N = 52) 32tve. 4 7,1% 2 3,8%
Nudnoscir#
VALOR-HCM \ ]
(N=56vsN=52) 32tve. > 8,9% 0 0%
WysypkarA
VALOR-HCM
2 . 19 0,
(N=56vs N =52) 321yg 4 7,1% 0 0%
COVID-197»
VALOR-HCM . .
(N=56vs N = 52) 32tve. 4 7,1% 1 1,9%
Tymczasowe przerwanie terapii z powodu LVEF w zakresie >30% i <50%"4
VALOR-HCM . .
(N=56vs N = 52) 32tve. 0 0% 1 1,9%

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Chory, ktérzy rozpoczeli terapie

A, Okres Chorzy wyjéciowo leczenie MAV mawakamtenem w 16. tyg.
obserwacji
n % n %
Zakorczenie terapii z powodu LVEF <30%/
VALOR-HCM
[v) 0,
(N=56vs N =52) 321tye. 5 8,9% 2 3,8%
Zgon, zawat miesnia sercowego lub udarA*
VALOR-HCM N .
(N=56vsN =52) 32tve. 0 0% 0 0%

A sercowo-naczyniowe TEAEs;
AN inne TEAEs.

Dodatkowo zaprezentowano tez informacje na temat ciezkich (serious) TEAEs w 32. tyg., podobnie z po-
dziatem na pacjentéw leczonych wyjsciowo MAV oraz chorych, ktorzy rozpoczeli terapie mawakamte-

nem w 16. tyg. Stwierdzono je u odpowiednio 3,6% i 7,7% pacjentdéw. Dane te prezentuje kolejna tabela.

Tabela 24. Ciezkie (serious) TEAEs odnotowanych w 32. tyg.; pacjenci leczeni wyjsciowo MAV vs cho-
rzy, ktérzy rozpoczeli terapie mawakamtenem w 16. tyg.; badanie VALOR-HCM.

Chory, ktorzy rozpoczeli terapie

S Okres Chorzy wyjéciowo leczenie MAV mawakamtenem w 16. tyg.
obserwacji
n % n %
>1 ciezkie TEAEs
VALOR-HCM 0 .
(N=56vsN =52) 32tye. 2 3,6% 4 7,7%
Migotanie przedsionkéw
VALOR-HCM o .
(N=56vs N =52) 32tve. ! 1,8% 0 0%
COVID-19
VALOR-HCM ) .
(N =56vs N =52) 32tye. 0 0% 0 0%
Zatrucie alkoholowe
VALOR-HCM ) .
(N =56vs N =52) 32tye. 0 0% 0 0%
Zakazenie Clostridium difficile
VALOR-HCM
2 . 1 1,89 V
(N=56vsN=52) 32tve 8% 0 0%
Zastoinowa niewydolno$¢ serca
VALOR-HCM
0, [v)
(N=56vs N =52) 32 tyg. 0 0% 1 1,9%
Ostra niewydolnos¢ oddechowa
VALOR-HCM . .
(N=56vs N =52) 321yg. 1 1,8% 0 0%

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Chory, ktérzy rozpoczeli terapie

A, Okres Chorzy wyjéciowo leczenie MAV mawakamtenem w 16. tyg.
obserwacji
n % n %
Zatorowo$¢ ptucna

VALOR-HCM . )

(N=56vs N =52) 32tye. 1 1,8% 0 0%
Upadki

VALOR-HCM . .

(N=56vs N =52) 32tye. 0 0% 1 1,9%
Kamicy nerkowa

VALOR-HCM . .

(N=56vs N =52) 32tyg. 0 0% 1 1,9%
Choroba zyt obwodowych

VALOR-HCM . .

(N=56vs N =52) 32tyg. 0 0% 1 1,9%

Dodatkowo autorzy publikacji Desai 2023 podali, ze w grupie pacjentdw otrzymujgcych wyjsciowo ma-
wakamten nie stwierdzono klinicznie istotnej redukcji w $redniej LVEF, wskazniku objetosci wyrzutowej
LV oraz objetosci koicowoskurczowej i koncoworozkurczowej LV w 32. tyg. w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej. Podobnie byto w grupie PBO, ktdra przeszta na terapie MAV nie odnotowano klinicznie istot-
nego zmniejszenia w $redniej LVEF, wskaZnika objetosci wyrzutowej LV oraz wymiaréw LV w 32. tyg.
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. U 9 pacjentéw (w tym 7 [12,5%] z grupy wyjsciowego leczenia
MAV i 2 [3,8%)] z grupy crossover) konieczne byto czasowe przerwanie terapii z uwagi na wartos¢ LVEF
w przedziale >30% i < 50% (mediana wyniosta 45%, zakres: 38-49%). Nie stwierdzono zadnego przy-

padku zgonu lub czestoskurczu komorowego, w przypadku ktérych konieczna bytaby defibrylacja.

Z kolei w publikacji Desai 2023a podano dane o poszczegdlnych TEAEs odnotowanych w 56. tyg. u pa-
cjentow leczonych wyjsciowo MAV oraz chorych, ktérzy rozpoczeli terapie mawakamtenem w 16. tyg.
Co najmniej jedno ciezkie TEAEs stwierdzono odpowiednio u 7,1% i 11,5% chorych. Najczestszymi ciez-
kimi (serious) TEAEs byty migotanie przedsionkow (2,8%) i reakcje w miejscu podania leku (1,9%). Szcze-

gotowe dane w tym zakresie zebrano w kolejnej tabeli.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Tabela 25. Ciezkie (serious) TEAEs odnotowanych w 56. tyg.; pacjenci leczeni wyjsciowo MAV vs cho-
rzy, ktérzy rozpoczeli terapie mawakamtenem w 16. tyg.; badanie VALOR-HCM.

Badanie

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

VALOR-HCM
(N=56vsN=52)

Camzyos® (mawakamten)

Okres Chorzy wyjéciowo leczenie MAV
obserwacji
n %
>1 ciezkie TEAEs
56 tyg. 4 7,1%

Migotanie przedsionkéw

56 tyg. 3 5,4%

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

56 tyg. 0 0%
Czestoskurcz komorowy

56 tyg. 0 0%

Ciezki refluks zotagdkowo-przetykowy
56 tyg. 0 0%

Reakcje w miejscu podania leku

56 tyg. 0 0%
COVID-19
56 tyg. 1 1,8%

Zakazenie Clostridium difficile

56 tyg. 1 1,8%
Upadki
56 tyg. 0 0%

Omdlenia (syncope) zagrazajace zyciu
56 tyg. 0 0%
Kamica nerkowa
56 tyg. 0 0%
Ostra niewydolnos¢ oddechowa
56 tyg. 1 1,8%

Zatorowo$¢ ptucna

Chory, ktdrzy rozpoczeli terapie
mawakamtenem w 16. tyg.

n %
6 11,5%
0 0%
1 1,9%
1 1,9%
1 1,9%
2 3,8%
0 0%
0 0%
1 1,9%
1 1,9%
1 1,9%
0 0%

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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Chory, ktérzy rozpoczeli terapie

A, Okres Chorzy wyjéciowo leczenie MAV mawakamtenem w 16. tyg.
obserwacji
n % n %
Lomc 56 tyg. 1 1,8% 0 0%

(N=56vs N =52)
Choroba zyt obwodowych

VALOR-HCM

9 0
(N=56vs N =52) 26 tye. 0 0% 1 1,9%

Dodatkowo podano takze informacje na temat odsetka chorych korficzacych terapie z uwagi na LVEF
<30% badz dwa nastepujgce po sobie pomiary tego parametru, ktére wynosity <50%, pomimo redukcji
dawki MAV do 2,5 mg, z jednym przerwaniem terapii z powodu LVEF w zakresie >30% i <50%, z jakim-
kolwiek pomiarem LVEF <50%, ze zgonem sercowym i z hospitalizacjg z powodu niewydolnosci serca.
Dane te prezentuje ponizsza tabela — wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen byt czestsza w grupie crossover,
z wyjatkiem przerwania terapii z powodu LVEF w zakresie >30% i <50% i jakimkolwiek pomiaru LVEF
<50%. Do 56 tyg. w badaniu VALOR-HCM nie stwierdzono zadnych przypadkéw czestoskurczu komoro-

wego wymagajgcego defibrylacji.

Tabela 26. Inne punkty oceny bezpieczenstwa odnotowane w 56. tyg.; pacjenci leczeni wyjsciowo MAV
vs chorzy, ktorzy rozpoczeli terapie mawakamtenem w 16. tyg.; badanie VALOR-HCM.

L, . Chory, ktorzy rozpoczeli terapie
S Okres Chorzy wyjsciowo leczenie MAV mawakamtenem w 16. tyg.

obserwacji
n % n %

Zakonczenie terapii z powodu LVEF <30%

VALOR-HCM ] ) 0
(N=56vs N =52) 26 tye. 0 0% 2 3,8%
Zakoriczenie terapii z powodu dwdch nastepujacych po sobie pomiaréw LVEF <50%, pomimo redukcji dawki MAV do 2,5 mg

VALOR-HCM

. 9 1 1,99
(N=56vs N =52) 26ty 0 0% %

1 przerwanie terapii z powodu LVEF w zakresie >30% i <50% (mediana 45% [zakres: 38%-49%)])

VALOR-HCM

9 0

(N=56vs N =52) 56 tyg. 7 12,5% 2 3,8%
Jakimkolwiek pomiar LVEF <50%@

VALOR-HCM . .

(N=56vs N = 52) 26 tve. 7 12,5% 5 9,6%
Zgon sercowy

VALOR-HCM . i .

(N=56vs N =52) 56 tyg. 0 0% 1 1,9%

Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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VALOR-HCM
(N=56vs N =52)

# 1 pacjent zmart;

@ terapie kontynuowato 9/12 (75%) chorych;

* LVEF u tego pacjenta wynosita <30% i leczenie MAV zostato przerwane;

A pacjent zostat przyjety do szpitala z powodu zastoinowej niewydolnosci serca ze wspotistniejgcym migotaniem przedsionkdéw, a LVEF w ba-
daniach laboratoryjnych wynosita <30% - terapia MAV zostata zakonczona.

56 tyg. 0 0% 1" 1,9%

w leczeniu dorostych pacjentow z objawowg (NYHA II-11)

®
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5.6  Dfugookresowa ocena mawakamtenu — faza wydtuzona MAVA-
LTE

MAVA-LTE to bedace w toku badanie majgce na celu dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczen-
stwa mawakamtenu u pacjentow z kardiomiopatig przerostowa. Catkowity czas trwania zaplanowano
na 5 lat. Do badania wtgczano pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie MAVERICK-HCM (nie wtgczone do
niniejszej analizy, oceniang populacje stanowili pacjenci z HCM niezawezajacg) lub badanie EXPLORER-
HCM. W obrebie MAVA-LTE wyrdzniono kohorte EXPLORER-LTE, do ktdrej wtgczano pacjentéw po ukon-
czeniu proby EXPLORER-HCM. Po przerwie w stosowaniu mawakamtenu wystepujgcej w okresie pomie-
dzy badaniami, chorzy rozpoczynali leczenie MAV od dawki poczgtkowej 5 mg raz dziennie. Nastepnie,
dopuszczano zmiany dawkowania na podobnych zasadach jak w badaniu EXPLORER-HCM, zgodnie z
protokotem dopuszczano zmiane stosowanej dawki MAV o jeden stopien w 4., 8.1 12. tygodniu badania,
decyzje podejmowano na podstawie odnotowanych wartos$ci parametrow echokardiograficznych (gra-
dient w LVOT po prébie Valsalvy oraz LVEF). Dopuszczano takze modyfikacje dawkowania po 24 tygo-

dniach leczenia w zaleznosci od ocenionego gradientu LVOT powysitkowego.

Czesciowe wyniki dla kohorty EXPLORER-LTE odnaleziono w dwdch doniesieniach konferencyjnych: Ra-
der 2021 oraz Saberi 2023.

W doniesieniu konferencyjnym Rader 2021 przedstawiono wyniki analizy interim skutecznosci i bezpie-
czenstwa MAV po 24 oraz 36 tygodniach leczenia (dla daty odciecia danych: 27.05.2020). Okres obser-
wacji uczestnikéw badania wynosit od 4 do 48 tygodni. Oceniang populacje stanowili pacjenci wtgczeni
do kohorty EXPLORER-LTE, ktorzy ukonczyli badanie EXPLORER-HCM. Liczebno$¢ populacji wynosita 137
0s6b, w tym 47% chorych (n = 65) w badaniu EXPLORER-HCM otrzymywato placebo. Sredni wiek pacjen-

tow uwzglednionych w analizie wynosit 61 lat, a 37% chorych stanowity kobiety.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci parametrow echokardiograficznych i laboratoryjnych ocenia-
nych wyjsciowo oraz po 24 i 36 tygodniach leczenia, odnotowane u pacjentéw witgczonych do kohorty

EXPLORER-LTE.
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Tabela 27. Ocena zmian parametréw echokardiograficznych i laboratoryjnych po 24 i 36 tygodniach leczenia MAV, kohorta EXPLORER-LTE; badanie
MAVA-LTE, data odciecia danych: 27.05.2020 (Rader 2021).

Oceniany parametr

Gradient w LVOT w
spoczynku, srednia
(SD) [mm Hg]

Gradient w LVOT
po probie Valsalvy,
Srednia (SD)
[mm Hg]

LVEF, srednia (SD)
[%]

E/e’ lateral, $rednia
(SD)

LAVI, $rednia (SD)
[ml/m2]

NT-proBNP, me-
diana (IQR) [ng/I]

137

134

137

133

129

130

Wyjéciowo

Wartos¢ wyj-
$ciowa

47,2 (32,1)

68,1 (32,9)

74,4 (6,1)

15,4 (7,5)

39,6 (12,9)

833,5 (421,0;
1533,0)

Ocena lokalna

N

50

50

50

Po 24 tyg.

15,6 (14,8)

32,8 (30,3)

64,9 (5,8)

50

50

50

45

43

47

Ocena centralna

Po 24 tyg.

16,3 (14,4)

30,3 (23,9)

67,0(7,2)

12,3 (6,2)

34,3 (10,4)

170,0 (80,0;
478,0)

N

50

49

50

44

43

46

Zmiana po 24 tyg. vs
wart. wyjsciowa
(95% CI)

-23,3(31,4)
(-32,3;-14,4)

-31,8 (42,8)
(-44,1;-19,6)

'716 (819)
(-1Ol2;_511)

-3,2(5,3)
(_418;-1;5)

-8,9(9,2)
(-11,7;-6,0)

-376,5 (-874,0;-110,0)

Ocena lokalna

N Po 36 tygo-
dniach
25 8,9 (5,5)

25 15,3 (11,2)

25  64,0(6,9)

Ocena centralna

Po 36 tygo-
dniach

25 10,6 (4,7)

25 17,0(10,3)

24 64,8(7,6)
2 9,0 (2,4)
2 30,5(9,9)
s g0

Zmiana po 36 tyg. vs

N wart. wyjéciowa
(95% Cl)
- 27,4 (33,3)

(-41,1;-13,6)

-45,7 (39,9)
24 (-62,6; -28,9)
-8,9(9,1)
24 (-12,7:-5,0)
5 6,6 (2,8)
(-31,3; 18,2)
5 12,0 (2,3)
(-32,3; 8,3)

25 -378(-982,0;-47,0)

LVOT — droga odptywu lewej komory (z ang. Left Ventricular Outflow Tract), E/e’ lateral — stosunek predkosci naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowej predkosci pierscienia mitralnego (E/e’), mierzona od
strony bocznej (lateral), LVEF — frakcje wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction), LAVI —wskazZnik objetosci lewego przedsionka (z ang. Left Atrial Volume Index)..
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Po 24 tygodniach leczenia MAV odnotowano zmniejszenie $redniej wartosci gradientu w LVOT w spo-
czynku (-23,3 mm Hg) oraz po prowokacji (-31,8 mm Hg), ktére utrzymywato sie w dtuzszym okresie
obserwacji (w spoczynku: -27,4 mm Hg, po prébie Valsalvy: -45,7 mm Hg). Wskazywato to na korzystny
efekt dtugoterminowego leczenia MAV w postaci zmniejszenia stopnia zawezenia w drodze odptywu
z lewe]j komory. Srednie wartoéci gradientu w LVOT, odnotowane po 36 tygodniach terapii MAV byty
niskie, ponizej wartosci progowej dla rozpoznania zawezenia w LVOT (230 mm Hg) i wynosity

10,6 mm Hg dla pomiaru wykonanego w spoczynku oraz 17,0 mm Hg po prowokacji (proba Valsalvy)

W trakcie leczenia MAV odnotowano spadek $redniej frakcji wyrzutowej lewej komory wynoszacy
7,6 p.p. po 24 tygodniach badania oraz 8,9 p.p. po 36 tygodniach. Jednak w catym analizowanym okresie
Srednie wartosci LVEF utrzymywaty sie w granicach prawidtowych i wynosity 67,0% po 24 tyg. oraz 64,8%
w dtuzszym okresie obserwacji. Wskazywato to na utrzymywanie sie prawidtowej czynnosci skurczowe;j

lewej komory podczas dtugoterminowego leczenia MAV.

W przeprowadzonej analizie odnotowano rowniez niewielkie zmniejszenie Sredniej wartosci parametru
E/e’ lateral (stosunek predkosci naptywu mitralnego do predkosci pierscienia mitralnego we wczesnej
fazie rozkurczu mierzony od strony bocznej) oraz spadek sredniej wartosci indeksu objetosci lewego
przedsionka (LAVI), co wskazywato na mozliwg poprawe w zakresie czynnosci rozkurczowej lewej ko-
mory. W analizowanej populacji srednie stezenie NT-proBNP stanowigcego marker wykorzystywany w
ocenie niewydolnosci serca zmniejszyto sie z wartosci wyjsciowej 833,5 ng/l do 144,0 ng/l po 36 tygo-
dniach leczenia MAV. Odnotowany znaczgcy spadek wartosci ocenianego parametru wskazywat na ko-

rzystny efekt terapii MAV w postaci zmniejszenia obcigzenia migsnia sercowego.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla punktow koncowych oceniajgcych zmiane nasilenia objawéw

choroby oraz bezpieczenstwo MAV, oceniane w ramach opisywanej analizy interim.

Tabela 28. Ocena nasilenia objawow oraz ocena bezpieczenstwa, kohorta EXPLORER-LTE, badanie
MAVA-LTE, data odciecia danych: 27.05.2020 (Rader 2021).

Liczba pacjentéw, u ktérych odnotowano

e, e Catkowita liczba zdarzen

Oceniany parametr

Klasa czynnosciowa wg NYHA

1 L.
Poprawa o >1 klase czynnosciowg NYHA, 57/89 (64,0%) B

n/N (%)
AEs
TEAEs 76 (55,5%) 220
TEAEs zwigzane z leczeniem 9 (6,6%) 13
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Liczba pacjentéw, u ktérych odnotowano

zdarzenie, n (%) Catkowita liczba zdarzen

Oceniany parametr

Sercowo-naczyniowe TEAES zwigzane z

leczeniem 4(2,9%) 4

SAEs 6 (4,4%) 6

SAEs sercowo-naczyniowe 0 (0,0%) 0
SAEs zwigzane z leczeniem 0 (0,0%) 0

Poprawa o = 1 klase czynnosciowg NYHA wskazuje na istotng klinicznie poprawe w zakresie nasilenia
objawow typowych dla niewydolnosci serca, takich jak dusznosé, kotatania serca i béle dtawicowe, oraz
zwigzane z tym zmniejszenie ograniczenia aktywnosci fizycznej. W ciggu 12 tygodni leczenia MAV taka

poprawe odnotowano u 64,0% pacjentéw.

Do daty uciecia obserwacji co najmniej jedno zdarzenie niepozadane odnotowano u 55,5% chorych,
jednak wiekszos¢ zdarzen miata nasilenie tagodne (74% zdarzen) lub umiarkowane (23%). Odsetek pa-
cjentdw, u ktorych wystapito > 1 ciezkie (serious) AE wynosit 4,4%. U 9 chorych (6,6%) odnotowano
wystgpienie AEs zwigzanych z leczeniem, w tym u 6 chorych byty to zdarzenia sercowo-naczyniowe (ob-
nizenie LVEF lub objawy dtawicy piersiowej). Jeden pacjent przedwczesnie zakonczyt udziat w badaniu
z powodu niezwigzanego z leczeniem pogorszenia klinicznego tocznia rumieniowatego uktadowego.
Ogodtem MAV byt dobrze tolerowany, ciezkie AEs wystepowaty rzadko i nie odnotowano nowych sygna-

téw bezpieczenstwa, niezaobserwowanych w badaniu EXPLORER-HCM.

Wyniki przeprowadzonej analizy interim wskazywaty na utrzymywanie sie nastepujacych efektéw pod-
czas dtugoterminowego leczenia MAV: korzy$¢ w postaci zmniejszenia gradientu w LVOT, zmniejszenie
nasilenia objawdw, dobra tolerancja leczenia, poprawa czynnosci rozkurczowej LV oraz utrzymywanie

sie prawidtowe] czynnosci skurczowej, pomimo odnotowanego spadku LVEF.

W ramach badania EXPLORER-HCM przeprowadzono badanie dodatkowe, w ktérym oceniano wptyw
stosowanego leczenia na parametry oceniane w rezonansie magnetycznym serca (CMR). Analizowang
populacje stanowita podgrupa pacjentow, ktdrzy wyrazili zgode na udziat w takim badaniu, wyrdzniona
na etapie randomizacji. Po ukonczeniu badania EXPLORER-HCM u tych chorych kontynuowano analize

parametrow ocenianych w CMR w analogicznym badaniu dodatkowym w ramach MAVA-LTE.

W doniesieniu konferencyjnym Saberi 2023 przedstawiono wyniki analizy eksploracyjnej przeprowadzo-
nej po 96 tygodniach leczenia w badaniu MAVA-LTE. Do proby kwalifikowano pacjentow, ktérzy ukon-

czyli 30-tygodniowe leczenie w badaniu EXPLORER-HCM, nastepnie po dowolnie dtugo trwajgcej
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przerwie od leczenia MAV, pacjentdw wtgczano do badania MAVA-LTE, gdzie chorzy rozpoczynali lecze-
nie MAV od poczatkowej dawki 5 mg raz dziennie, z dopuszczalnym dostosowaniem dawkowania w 4.,
8.,12.i 24. tygodniu badania. Liczebnos¢ populacji wtgczonej do badania dodatkowego CMR w ramach
MAVA-LTE wynosita 27 pacjentow (z 35 chorych, ktérzy brali udziat w badaniu CMR w EXPLORER-HCM),
w momencie przeprowadzonej analizy okres obserwacji rowny 96 tygodni osiggnieto u 18 chorych (data
odciecia danych: 04.08.2022). Badanie CMR wykonywano wyjsciowo oraz po 30 tygodniach leczenia w
EXPLORER-HCM oraz po 24 i 96 tygodniach trwania badania MAVA-LTE.

W tabeli ponizej przedstawiono oceniane parametry, mierzone w CMR po 24 i 96 tygodniach leczenia

w badaniu MAVA-LTE oraz $rednie zmiany parametrow odnotowane w trakcie badania.

Tabela 29. Ocena parametréw ocenianych w CMR po 24 i 96 tygodniach leczenia MAV, kohorta EXPLO-
RER-LTE; badanie MAVA-LTE, data odciecia danych: 04.08.2022 (Saberi 2023).

EXPLORER-HCM MAVA-LTE (kohorta EXPLORER-LTE)

Zmiana wartosci po 96
tyg. wzgledem 24 tyg.,

Oceniany parametr Wartoéé wyjéciowa,  Ocena po 24 tyg., éred- Ocena po 96 tyg., $red-

7 q _ f -18 1,2 i =181
$rednia (SD), N = 27 nia (SD), N =18 nia (SD), N =18 érednia (95% CI)
LVMI 3 [g/m?] 97,9 (26,5) 77,8 (20,6) 71,1 (18,7) 6,7 (-14,4; 1,1)
Maksymalna grubosé .
éciany LV [mm] 18,7 (4,5) 16,8 (4,2) 16,0 (3,9) -0,8(-2,2; 0,6)
LVEDVI [ml/m?] 68,0 (16,5) 63,3 (13,9) 61,5 (12,2) -1,8(-7,1; 3,4)
LVESVI [ml/m2] 14,7 (5,1) 17,0 (4,9) 19,1 (6,2) 2,1(-0,3; 4,4)
LVEF [%] 78,3 (5,6) 72,8 (6,8) 69,3 (6,1) -3,5(-7,0;-0,02)
MCF 4 [%] 59,4 (16,3) 64,8 (15,7) 65,2 (14,5) 0,4 (-5,3; 6,0)
Maksymalny LAVI 53,3 (18,0) -2,8(-6,7;1,0)
i) 61,6 (24,8) N17]5 49,6 (16,5) (N=17]5

1 dane dostepne dla 18 pacjentdw, dla ktérych do momentu przeprowadzenia analizy (data odciecia danych: 04.08.2022) okres obserwacji
w badaniu MAVA-LTE wynosit 96 tygodni;

2 po 24.tygodniu badania jeden pacjent zakonczyt leczenie i jeden pacjent wycofat zgode na udziat w badaniu dodatkowym CMR;
3 prawidtowe wartosci dla LVMI: 56-90 g/m? dla mezczyzn i 47-77 g/m? dla kobiet;

4 MCF definiowano jako iloraz objetosci wyrzutowej LV i objetosci miesnia sercowego;

5 brak danych dla jednego pacjenta.

LVMI - Indeks masy lewej komory (z ang. Left Ventricular Mass Index), LVEDVI — wskaznik objetosci koricoworozkurczowej lewej komory (z
ang. Left Ventricular End-Diastolic Volume Index), LVESVI — wskaznik objetosci koricowoskurczowej lewej komory (z ang. Left Ventricular End-
Systolic Volume Index), LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricular Ejection Fraction), MCF — frakcja kurczliwa miesnia
serowego (z ang. Myocardial Contractile Fraction), LAVI — indeks objetosci lewego przedsionka (z ang. Left Atrial Volume Index).

W ocenie czynnosci skurczowej LV wykorzystano dwa parametry: LVEF (frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory) oraz MCF (frakcja kurczliwa miesnia sercowego), czyli parametr odzwierciedlajgcy zaleznos¢ po-
miedzy objetoscig wyrzutowg serca oraz masg lewej komory, ktéry moze by¢ lepszym wskaznikiem czyn-
nosci skurczowej LV u pacjentéw z HCM. Odnotowano spadek $redniej wartosci LVEF w ocenianej po-
pulacji jednak przez caty okres obserwacji srednia wartos¢ LVEF utrzymywata sie w granicach normy

(EXPLORER-HCM, wyjsciowo: 78,3%, MAVA-LTE: po 24 tyg.: 72,8%, po 96 tyg.: 69,3%). W analizie MCF
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Srednia wartos$¢ wyjsciowa (EXPLORER-HCM) wynosita 59,4%, w trakcie badania MAVA-LTE odnotowano
Srednie wartosci: 64,8% po 24 tyg. oraz 65,2% po 96 tyg. Ogétem, w badaniu zaobserwowano utrzymy-

wanie sie prawidtowe]j czynnosci skurczowej lewej komory podczas dfugoterminowego leczenia MAV.

W analizowanej populacji $redni wskaznik masy lewej komory (LVMI) wynosit 97,9 g/m? wyj$ciowo
(EXPLORER-HCM), nastepnie zmniejszat sie do $redniej wartosci 77,8 g/m? po 24 tygodniach badania
MAVA-LTE i 71,1 g/m? po 96 tygodniach MAVA-LTE. Podczas leczenia MAV odnotowano réwniez stop-
niowe zmniejszenie Sredniej wartosci parametru —maksymalna grubosc Sciany LV (EXPLORER-HCM: wyj-
$ciowo: 18,7 mm, MAVA-LTE: po 24 tyg.: 16,8 mm, po 96 tyg.: 16,0 mm). Wskazywato to na korzystny
efekt w postaci zmniejszenia przerostu lewej komory serca wystepujgcy podczas terapii MAV. Wielkos$¢
zmiany odnotowanej w okresie pomiedzy badaniami CMR wykonanymi w trakcie badania MAVA-LTE
byta niewielka (spadek LVMI 0 6,7 g/m?, zmniejszenie maksymalnej gruboséci éciany LV 0 0,8 mm). Jednak
ocene wptywu leczenia MAV na analizowane parametry moze utrudniac fakt, ze nie wykonano badania
CMR przed rozpoczeciem leczenia w badaniu MAVA-LTE, a pierwszy dostepny wynik CMR z badania
MAVA-LTE pochodzi z badania wykonanego po 24 tygodniach leczenia MAV.

Wsrdod pozostatych analizowanych parametréw podczas leczenia MAV odnotowano nastepujgce
zmiany: zmniejszenie $redniej wartosci wskaznika objetosci koncoworozkurczowej LV (LVEDVI), nie-
wielki wzrost $redniego wskaznika objetosci koncowoskurczowej LV (LVESVI), niewielkie zmniejszenie

Sredniej wartosci indeksu objetosci lewego przedsionka (LAVI).

Ogdtem w przeprowadzonej analizie odnotowano korzystny wptyw dtugoterminowego leczenia MAV na
przebudowe serca, zmniejszenie przerostu lewej komory oraz utrzymywanie sie prawidtowej czynnosci

skurczowej LV.
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6 Mawakamten — badania bez randomizacji

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano jedng
probe bez randomizacji — badanie PIONEER-HCM, opisane w publikacji Heitner 2019 oraz doniesieniu
Heitner 2018. Badanie posiadato rowniez faze wydtuzong (PIONEER-OLE), opisang w doniesieniach kon-
ferencyjnych Wang 2019, Heitner 2019a oraz Masri 2023. Badanie byto prospektywng probg kliniczng
2 fazy, prowadzong bez zaslepienia i bez grupy kontrolnej, ktérej gtéwnym celem byta ocena wptywu
terapii mawakamtenem na zmniejszenie wartosci szczytowego LVOT mierzonego po wysitku fizycznym,

w trakcie 12-tygodniowej terapii. Szczegdty odnosnie metodyki badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Charakterystyka metodyki badania PIONEER-HCM.

Badanie ARSI Ohgzs mo(zce;aada- Liczebno$¢ gru Hieelofl eiresh Sponsor
MiT/ punktacja NICE obserwacji zia gnip kow P
16 tygodni
PIONEER-HCM
. = AOTMIT: IID 12 N i Kohorta A: 11
(Heitner 2019) \CE: 6/an +(4 t%gwf/ijcv':_ Tak Cohorta B 10 5 (USA) MyoKardia
NCT02842242 6/ ' onorta B:

nia)
A 1. badanie wieloo$rodkowe: tak; 2. cel (hipoteza) jasno okreslony: tak; 3. jasno sformutowane kryteria wigczenia/wykluczenia: tak; 4.

jasna definicja punktow koricowych: tak; 5. prospektywny charakter: tak; 6. rekrutacja konsekutywna: brak danych; 7. jasne przedstawie-
nie wynikow: tak; 8. analiza wynikdw w warstwach: nie.

Badanie przeprowadzono pomiedzy 7 pazdziernika 2016 roku a 17 listopada 2017 roku, w 5 o$rodkach
zlokalizowanych w USA. Badanie prowadzono bez zaslepienia, ale analizy statystyczne zatozonych punk-
téw koncowych wykonywaty niezalezne od sponsora podmioty, a niezalezna komisja monitorowata sy-
gnaty bezpieczenstwa pojawiajgce sie w badaniu. Probe sponsorowata firma MyoKardia. Leczenie w ra-
mach badania zaplanowano na 12 tygodni, po ktérych nastepowata 4-tygodniowa faza po leczeniu (po-
sttreatment phase, faza wymywania) i w tygodniu 16 nastepowata koricowa ocena pacjenta w ramach
badania. Po zakonczeniu badania, pacjenci otrzymywali mozliwos$¢ uczestniczenia w fazie wydtuzonej,
w ramach ktérej prowadzono ocene bezpieczenstwa. Badanie byto prébg dobrej jakosci, uzyskujgc 6/8

punktéw w skali NICE.

W ramach badania oceniano 2 sekwencyjne kohorty pacjentéw, oznaczone jako ,A” oraz ,,B”. Kohorta
A zostata zaprojektowana w celu oceny zaktadanego efektu mawakamtenu — redukcji kurczliwosci lewej
komory (uzyskanie docelowej redukcji LVEF 0 15%-20%) oraz w celu scharakteryzowania farmakokine-
tyki oraz farmakodynamiki zastosowanej dawki leku. Kohorta B zostata zaprojektowana w celu oceny

odpowiedzi na leczenie przy nizszym stezeniu ocenianego leku, i pacjenci otrzymujacy wczesniej beta-
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blokery mogli kontynuowac to leczenie w trakcie badania (w tej samej dawce). W ramach kohorty A
uwzgledniono 11 chorych, natomiast w ramach kohorty B — 10 pacjentéw. Szczegdtowy opis interwenc;ji
zastosowanej w badaniu podano w osobnym rozdziale poswieconym charakterystyce procedur badania

PIONEER-HCM.

Gtownym punktem korncowym badania byta powysitkowa zmiana gradientu drogi odptywu lewej komory
serca (LVOT, ang. left ventricular outflow tract) po 12 tygodniach leczenia, w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej. Dodatkowe punkty koricowe obejmowaty: odsetek pacjentdéw uzyskujgcych powysitkowy
gradient LVOT <30 mmHg, zmiane numerycznej oceny stopnia dusznosci (NRS, ang. numerical rating
scale), zmiane szczytowego zuzycia tlenu (pVO,), zmiana stosunku VE/VCO,, zmiany gradientu LVOT
mierzonego w spoczynku lub po prébie Valsalvy, zmiany w spoczynkowej LVEF oraz jej odwracalnosé w
trakcie 4-tygodniowego okresu po zakonczeniu leczenia. W ramach eksploracyjnych punktow kornco-
wych oceniono zmiany w objawach okreslonych w klasyfikacji NYHA, a takze zmiany wyniku skali KCCQ

OS oraz zmiany stezenia N-koricowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w osoczu.

W badaniu wykonano ocene mocy statystycznej proby — przyjeto, ze uwzglednienie 10 chorych pozwoli
z mocg statystyczng 80% wykry¢ zmniejszenie od wartosci wyjsciowej o 30 mmHg w powysitkowym gra-
diencie LVOT, oraz z mocga powyzej 99% zmniejszenie 0 50 mmHg. Oszacowanie to wykonano przy zato-
zeniu jednostronnego poziomu istotnosci 0,05 oraz odchylenia standardowego dla ocenianego efektu
rzedu 35 mmHg. Ocene istotnosci zmiany gradientu LVOT testowano przy pomocy testu Wilcoxona,
przyjmujac poziom istotnosci p = 0,05. Punkty koficowe podsumowano réwniez opisowo, prezentujgc
$rednie, odchylenia standardowe, a takze 95% przedziaty ufnosci. Pacjentdw bez wyniku wyjsciowego
lub wyniku po 12 tygodniach terapii wykluczano z obliczeri zmian — nie wprowadzono imputacji braku-

jacych danych.

Ogdtem, ocenie mozliwosci uczestnictwa w badaniu poddano tgcznie 25 0séb — 4 (16%) osoby nie spet-
nity kryteriow witaczenia, wiec ostatecznie uwzgledniono 21 oséb: 11 w kohorcie A oraz 10 w kohorcie
B. Badanie ukonczyto planowo 20/21 (95,2%) chorych — 1 (4,8%) pacjent zakonczyt badanie przed 4
tygodniem z powodu wystgpienia ciezkiego (serious) zdarzenia niepozgdanego. Wszyscy pacjenci wtg-
czeni do badania byli uwzgledniani w ocenie gtdwnego i dodatkowych punktéw koncowych, ale 2
(18,2%) pacjentow w kohorcie A oraz 1 (10,0%) w kohorcie B mieli wyniki oceny powysitkowego gra-
dientu LVOT, ktdérych nie dato sie wykorzysta¢ w analizie (1 chory nie byt w stanie poprawnie wykonaé

wymaganych ¢wiczen wyjsciowo z powodu stanu psychicznego, natomiast 2 pacjentéw miato pomiar
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sygnatu w analizie dopplerowskiej nie pozwalajgcy technicznie na wiarygodng ocene). Szczegdty odno-

$nie przeptywu pacjentéw badaniu PIONEER-HCM podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Przeptyw pacjentow w badaniu PIONEER-HCM.

Etap badania

) *N=25
Ocena spetnienia kryteriéw wtaczenia

Kohorta A

Kohorta B

= Wykluczeni pacjenci: 4 (16%), po 2 (8%) w kazdej z kohort

Sekwencyjne (najpierw wtgczenie pa-

cjentéw do kohorty A, potem do kohorty 11 10
B) przydzielenie pacjentow
Utrata z obserwacji 0 (0%) 0 (0%)
Zakonczenie leczenia z powodu SAEs 1(9,1%) 0 (0%)

przed 4 tygodniem badania

= n = 8: 3 wykluczono z uwagi na zakon-
czenie leczenia z powodu SAEs (1
chory), brakujagce dane (1 chory) oraz

Pacjenci uwzglednieni w gtéwnej analizie

= n =9: 1 chory wykluczony z uwagi na
dane sprawiajgce problemy natury
technicznej w analizie (1 chory)

dane sprawiajgce problemy natury
technicznej w analizie (1 chory)

6.2

Charakterystyka wigczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej zebrano kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentéw, ktére stosowano przy selekcji

0sOb do badania PIONEER-HCM.

Tabela 32. Kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw przyjete w badaniu PIONEER-HCM.

Kryteria wtaczenia

= Pacjenci niezaleznie od ptci, w wieku 18-70 lat

= Diagnoza HCM na podstawie obecnosci przerostu lewej ko-
mory serca (grubos¢ sciany lewej komory =215 mm [>13 mm
u pacjentéw z rodzinnym HCM w wywiadzie])

= Zwezenie drogi odptywu lewej komory serca (LVOT): spo-
czynkowy gradient LVOT 230 mmHg oraz powysitkowy gra-
dient LVOT 250 mmHg

= Klasa funkcjonowania wedtug NYHA Il lub IIl, wynikajgca (w
ocenie badaczy) ze zwezenia LVOT

= Wskaznik masy ciata (BMI) 18-37 kg/m? na wizycie skrynin-
gowej (obliczany metoda stosowana w danym osrodku)

= Parametry laboratoryjne wykorzystywane w monitorowaniu
bezpieczenstwa (chemiczne, hematologiczne, parametry
uktadu moczowego) w granicach normy na wizycie skrynin-
gowej, lub poza granicami normy w przypadku spetnienia
obu ponizszych warunkéw:

Camzyos® (mawakamten)

Kryteria wykluczenia

= Omdlenia w zwigzku z wysitkiem fizycznym w ciggu uprzed-
nich 6 miesiecy

= Obecnos¢ jakichkolwiek czynnikéw zdrowotnych uniemozli-
wiajacych wysitek fizyczny wymagany w tescie wysitkowym

= Utrzymujaca sie tachykardia komorowa

= Uposledzenie czynnosci skurczowej lewej komory (LVEF
<45%)

= Utrzymujgce sie migotanie przedsionkow lub migotanie
przedsionkow w trakcie skryningu

= Napadowe migotanie przedsionkdw (ang. paroxysmal artial
fibrilation) z udokumentowanym tetnem spoczynkowym
>100 uderzen/min w ciggu roku przed skryningiem

= Zwezajgca choroba wiencowa w wywiadzie (zmniejszenie o
>70% $wiatta 21 naczynia wieicowego)

= Nadwrazliwo$¢ mawakamten lub ktérykolwiek ze sktadni-
kow stosowanego preparatu

= Aktywne zakazenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Kryteria wtgczenia
e uznania odstepstwa za nieistotne klinicznie przez
badaczy;

e w przypadku odstepstwa od normy wyniku testu
watrobowego: wynik w granicy <1,5xGGN
= |[VEF 255% na wizycie skryningowej, w ocenie badaczy wy-
konanej w danym osrodku

= Mozliwo$¢ przeprowadzenia (w ocenie badacza) wiarygod-
nego badania echokardiograficznego

= Mozliwo$¢ wyrazenia zgody na udziat w badaniu i przestrze-
ganie zasad prowadzenia badania, okreslonych protokotem

= Mozliwo$¢ przeprowadzenia oceny dusznosci (NRS)

= Wyrazenie zgody i koniecznos¢ powstrzymania sie od sto-
sunkow seksualnych, lub stosowania uznanej metody anty-
koncepcji w trakcie badania i do 3 miesiecy po jego zakon-
czeniu (zaréwno w przypadku kobiet, jak i mezczyzn

= W przypadku kobiet — brak cigzy lub karmienia piersig

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= Odstep QTc wyznaczony formuta Friderica >500 ms, lub inne
zaburzenia w EKG stanowigce w ocenie badaczy czynnik ry-
zyka uniemozliwiajacy bezpieczny udziat pacjenta w badaniu

= Zwezenie aorty lub podzastawkowe zwezenie aorty

= Jakikolwiek nowotwor w wywiadzie, z wyjatkiem raka szyjki
macicy in situ >5 lat przed skryningiem, lub usunietego chi-
rurgicznie nieczerniakowego raka skory >2 lat przed skrynin-
giem

= Dodatni wynik zakazenia wirusem HIV, HCV, lub HBV

= Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow

= Jakiekolwiek schorzenia w wywiadzie lub stany medyczne,
ktére w opinii badaczy wykluczaty bezpieczny udziat pacjen-
tow w badaniu, lub prawidtowy przebieg badania

= Stosowanie jakiegokolwiek eksperymentalnego leku w ciggu
30 dni (lub 5 okreséw pottrwania takiego leku, ktérekolwiek
dtuzsze) przed skryningiem, lub stosowanie jakiegokolwiek
eksperymentalnego urzadzenia w trakcie badania

= Uzywanie produktéw zawierajgcych nikotyne lub tyton w
stopniu réwnowaznym paleniu >10 papieroséw dziennie

= Wczesniejsze stosowanie terapii kardiotoksycznej (np. dok-
sorubicyna), lub obecne leczenie preparatami przeciw aryt-
mii o inotropowo ujemnym dziataniu (np. flekainid, propafe-
non)

= Brak mozliwosci przestrzegania wymagan badania, w tym
odpowiedniej liczby wizyt w danym osrodku

= Zatrudnienie w firmie MyoKardia, lub krewni takich oséb,
lub badacze zaangazowani bezposrednio w prowadzenie ba-
dania i ich krewni

= Wykluczenie z kohorty A: pacjenci w opinii badaczy wyma-
gajacy stosowania beta blokeréw, blokeréw kanatu wapnio-
wego lub dizopiramidu — pacjenci, u ktérych mozliwe byto
bezpieczne wycofanie tego leczenia byli kwalifikowani do
kohorty A, pod warunkiem zakoriczenia leczenia na 14 dni
przed wizyta skryningowg

= Wykluczenie z kohorty B: pacjenci w opinii badaczy wyma-
gajacy stosowania blokerow kanatu wapniowego lub dizopi-
ramidu- — pacjenci, u ktérych mozliwe byto bezpieczne wy-
cofanie tego leczenia byli kwalifikowani do kohorty B, pod
warunkiem zakorczenia leczenia na 14 dni przed wizyta
skryningowg

W badaniu PIONEER-HCM uwzgledniono kobiety i mezczyzn w wieku 18-70 lat, u ktérych zdiagnozo-
wano kardiomiopatie przerostowg (HCM) zawezajacg droge odptywu z lewej komory serca (LVOT) — na
podstawie grubosci Sciany lewej komory (=15 mm lub 213 mm u chorych z przypadkami tej choroby w
wywiadzie rodzinnym) oraz na podstawie wartosci gradientu LVOT (spoczynkowego >30 mmHg oraz
powysitkowego =50 mmHg). Wymagano réwniez, by pacjenci klasyfikowani do badania posiadali ocene
funkcjonalng wedtug NYHA Il lub |1l stopnia, frakcje wyrzutowg lewej komory (LVEF) 255%, a takze wskaz-

nik masy ciata (BMI) 18-37 kg/m?. Kwalifikowani do badania pacjenci musieli mie¢ odpowiednie wyniki
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badan laboratoryjnych oraz ogdélnie by¢ w kondycji pozwalajacej na bezpieczny udziat w badaniu, a takze
by¢ w stanie przestrzega¢ warunkéw protokotu badania oraz by¢ w stanie wykonac¢ ¢wiczenia fizyczne
niezbedne do przeprowadzenia testu wysitkowego. Kobiety biorgce udziat w badaniu nie mogty by¢ w
cigzy lub karmic piersig, a osoby aktywnie seksualnie (niezaleznie od ptci) musiaty powstrzymac sie od
stosunkow seksualnych, lub stosowac uznang metode antykoncepcji do 3 miesiecy po zakoriczeniu le-

czenia w ramach badania.

Z badania wykluczono osoby z historig omdlen podczas wysitku fizycznego w wywiadzie oraz ogdlnie
wszystkie osoby z przeciwwskazaniami do wykonania testu wysitkowego. Nie wtgczono tez chorych z
utrzymujaca sie tachykardia komorowa, uposledzeniem czynnosci skurczowej lewej komory serca
(LVEF <45%), oraz chorych z zawezajgcg chorobg wiencowag w wywiadzie (przynajmniej 1 naczynie wien-
cowe ze zmniejszeniem Swiatta naczynia o >70%). W badaniu nie wtgczano pacjentdéw z utrzymujgcym
sie migotaniem przedsionkdw w wywiadzie, lub z obecnym migotaniem przedsionkdéw w trakcie skry-
ningu — wykluczono takze pacjentow z napadowym migotaniem przedsionkdw, z udokumentowanym
tetnem spoczynkowym >100 uderzen/min w ciggu roku przed skryningiem. W badaniu wykluczano
osoby z zaburzeniami badan kardiologicznych, ktére w ocenie badaczy mogty zaburzac bezpieczny i wia-
rygodny udziat pacjentéw w badaniu, wykluczono rowniez pacjentow z zwezeniem aorty lub podzastaw-
kowym zwezeniem aorty, a takze pacjentéw z nowotworami, z wyjgtkiem raka szyjki macicy in situ oraz
usunietego nieczerniakowego raka skory. Pacjenci klasyfikowani do badania nie mogli mie¢ zadnych ak-
tywnych zakazen, nie wtgczono rowniez pacjentéw zakazonych wirusami HIV, HCV lub HBV. Ponadto, w
badaniu nie uwzgledniono chorych uczulonych na oceniany lek, lub ktorykolwiek ze sktadnikow stoso-
wanego preparatu, osoby uzaleznione od alkoholu lub narkotykdw, pacjentéw stosujgcych produkty ty-
toniowe w duzej ilosci (réwnowazne wypalaniu >10 papieroséw dziennie), a takze pacjentéw z jakich-
kolwiek przyczyn niezdolnych do przestrzegania warunkdw protokotu badania. Z badania wykluczono
rowniez chorych stosujgcych eksperymentalne leczenie lub urzgdzenia medyczne, a takze pacjentow
otrzymujgcych wczesniej leczenie kardiotoksyczne (np. doksorubicyne), lub stosujgcy obecnie leczenie

przeciw arytmii o inotropowo ujemnym dziataniu (flekainid, propafenon).

Autorzy przedstawili rowniez osobne kryteria wykluczenia do poszczegdlnych kohort badania. W kohor-
cie A wykluczono pacjentow, ktdrzy musieli stosowac leczenie beta-blokerami, blokerami kanatu wap-
niowego lub dizopiramidem — wymogiem uwzglednienia w tej kohorcie byto zakonczenie leczenia tymi
preparatami na 14 dni przed rozpoczeciem badania. Podobnie, w kohorcie B wykluczano pacjentéw,
ktorzy nie mogli zakonczy¢ leczenia blokerami kanatu wapniowego lub dizopiramidem (w kohorcie tej

pacjenci kontynuowali leczenie beta-blokerami).
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6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, ktérzy

wzieli udziat w badaniu PIONEER-HCM.

Tabela 33. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w kohortach ocenianych w ramach badania P/O-

NEER-HCM.
Charakterystyka Kohorta A Kohorta B
Wiek, Srednia (zakres) [lata] 56 (22-70) 58 (26-67)
BMI, érednia (SD) [kg/m2] 29,7 (4,1) 32,3 (5,4)
Tetno, srednia (SD) [uderzenia/min] 76 (10) 62 (8)
Pted
Pte¢: Mezczyzni, n/N (%) 7/11 (63,6%) 5/10 (50,0%)
Pte¢: Kobiety, n/N (%) 4/11 (36,4%) 5/10 (50,0%)

Cisnienie tetnicze krwi

Cisnienie tetnicze krwi: Skurczowe, $red-
1 1 132 (14
nia (SD) [mmHg] 36(13) 32 (14)

Cisnienie tetnicze krwi: Rozkurczowe,
7 77 (1
$rednia (SD) [mmHg] >(8) (15)

Kategoria NYHA
Kategoria NYHA: II, n/N (%) 7*/11 (64,0%) 5*%/10 (50,0%)
Kategoria NYHA: Ill, n/N (%) 4*/11 (36,0%) 5*/10 (50,0%)

Towarzyszaca terapia oHCM

Towarzyszaca terapia oHCM: Beta-blo-

ery, /N (%) 9/11 (81,8%) 9/10(90,0%)
Towarzzzzc;at;;a;g\ilz:ec;crl\]ﬂ/:'\lB(l%erv ka- 1/11(9,1%) 0/10 (0,0%)
Towarzyszaca;gas/i; cz;;ﬁl\/l: dizopira- 5/11 (45,5%) 0/10 (0,0%)
Parametry EKG
e £X0 ot el i 1702 1502
rego piatka sastawd miaing, a5 11/11.(100.0%) #/10190,0%)
Camzyos® (mawakamten) w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1I-111)
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Charakterystyka Kohorta A Kohorta B

Parametry EKG: Wskaznik objetosci le-

wego przedsionka, $rednia (SD) [ml/m2] 30(10) 41(20)

Parametry EKG: Niedomykalnos¢ za-

0, 0,
stawki mitralnel, n/N (%) 11/11 (100,0%) 10/10 (100,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu kohortach uwzgledniono chorych w srednim wieku okoto 56-58 lat (ogdlnie zakres wieku wynosit
od 22 do 70 lat), przy czym w kohorcie A wiekszos¢ uwzglednionych chorych stanowili mezczyzni
(63,6%), natomiast w kohorcie B rozktad ptci byt rownomierny (ogdtem, w badaniu uwzgledniono 12
mezczyzn oraz 9 kobiet). W kohorcie A pacjenci mieli wyraznie mniejsze BMI niz pacjenci w kohorcie B
(29,7 vs 32,3 kg/m?), z kolei chorzy w kohorcie B wykazywali sie nizszym tetnem spoczynkowym w po-
réwnaniu z pacjentami uwzglednionymi w kohorcie A (62 vs 76 uderzen/minute). W obu kohortach ci-
$nienie tetnicze krwi byto zblizone, wynoszac $rednio 136/75 w kohorcie A oraz 132/77 w kohorcie B.
W ramach kohorty A uwzgledniono wiecej pacjentow klasyfikowanych w klasie Il NYHA (64%), podczas
gdy w kohorcie B udziat pacjentdéw z klasg Il oraz Ill byt réwny (50%). Znaczna wiekszo$¢ pacjentdw
otrzymywata wyjsciowo beta-blokery: 81,8% w kohorcie A oraz 90,0% w kohorcie B, przy czym w kohor-
cie B byto to jedyne stosowane leczenie dodatkowe; pacjenci z kohorty A otrzymali dodatkowo blokery

kanatu wapniowego (9,1%) oraz dizopiramid (45,5%).

Wszyscy pacjenci uwzglednieni w badaniu mieli niedomykalno$¢ zastawki mitralnej, natomiast wszyscy
chorzy z kohorty A oraz 90% chorych z kohorty B miat objaw ruchu systolicznego przedniego ptatka
zastawki mitralnej. Wyjsciowa grubosc¢ przegrody miedzykomorowej byta zblizona w obu kohortach (1,7
cm vs 1,5 cm, kohorta A vs kohorta B), natomiast wskaznik objetosci lewego przedsionka byt nizszy w

kohorcie A (30 vs 41 ml/m?).

6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W tabeli ponizej podsumowano procedury stosowane w ramach badania PIONEER-HCM. Ogdtem, wszy-
scy pacjenci uczestniczacy w badaniu otrzymywali lek mawakamten, w dawkowaniu zaleznym od ko-
horty, do ktdrej zostali przypisani. Lek podawano doustnie w postaci tabletek podawanych raz dziennie,
przez 12 tygodni. Po okresie leczenia nastepowat 4-tygodniowy okres wymywania (ang. wash-out), w
ktorym pacjenci nie otrzymywali ocenianej interwencji, po czym nastepowata koricowa ocena w 16 ty-

godniu. Badanie prowadzono bez zaslepienia — pacjenci byli $wiadomi otrzymywanej interwenciji.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Tabela 34. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu PIONEER-HCM.

Charakterystyka
procedur

Stosowane interwen-
cje

Dawka startowa leku

Algorytm dostosowy-
wania dawki

Dodatkowe leczenie

Ocena punktow kon-
cowych

Kohorta A

Kohorta B

= Mawakamten (Camzyos) stosowany w dawkach 2, 5, 10, 15 lub 20 mg

= | ek administrowano w postaci doustnych tabletek, raz dziennie; stosowano 4 rodzaje tabletek: 2

mg, 5 mg, 10 mg oraz 20 mg

= | eczenie prowadzono przez 12 tygodni, po ktérych nastepowat 4-tygodniowy okres wymywania

= W badaniu nie zastosowano zaslepienia

= Pacjenci z masag ciata <60 kg: 10 mg

= Pacjenci z masg ciafa >60 kg: 15 mg

= Mozliwo$¢ dostosowania dawki w 4 tygodniu
badania

= Dostosowanie dawki w zaleznosci od docelo-
wego zmniejszenia LVEF od wartosci wyjsciowe;j
(15%-20%)

= Pacjenci mogli otrzymywac maksymalnie 20 mg
leku

= Mozliwos$¢ czasowego lub catkowitego wstrzy-
mania leczenia w przypadku wystgpienia okre-
Slonych zdarzen niepozadanych

= | eki blokujace kanat wapniowy, beta-blokery
oraz dizopiramid byty wycofywane na przynajm-
niej 14 dni przed pierwsza dawka mawakamtenu

= Wszyscy pacjenci: 2 mg

= Mozliwos¢ zwiekszenia dawki w 4 tygodniu ba-
dania

= Zwiekszenie dawki do 5 mg w przypadku braku
zmniejszenia 0 >50% w pordéwnaniu z wartoscig
wyjsciowg gradientu w LVOT (mierzonego w
spoczynku)

= Pacjenci mogli otrzymywac maksymalnie 5 mg
leku

= Mozliwo$¢ czasowego lub catkowitego wstrzy-
mania leczenia w przypadku wystgpienia okre-
$lonych zdarzen niepozgdanych

= Pacjenci otrzymujacy wczesniej beta-blokery
mogli kontynuowac to leczenie w trakcie bada-
nia (w tej samej dawce)

= Pacjentdw oceniano na cotygodniowych wizytach przez 8 tygodni, nastepnie w 12 tygodniu na wizy-
cie na zakonczenie leczenia, potem w ciggu 4-tygodniowego okresu wymywania oraz na wizycie

koricowej w 16 tygodniu

= Spoczynkowe badanie echokardiograficzne prowadzono na kazdej wizycie, natomiast wysitkowe —w
1 dniu badania, w 4 tygodniu, a nastepnie w 12 tygodniu i na koricu badania w 16 tygodniu

= Elektrokardiograficzna préba wysitkowa (CPET) byta wykonywana w 1 dniu badania, a takze w 12
tygodniu, w celu oceny szczytowego zuzycia tlenu (pVO3), efektywnosci wentylacji (VE/VCO,) i in-

nych parametréw sercowo-oddechowych

W ramach badania oceniano 2 sekwencyjne kohorty pacjentéw, oznaczone jako ,A” oraz ,B”. Kazda
sekwencja leczenia obejmowata 12 tygodni leczenia mawakamtenem, oraz 4-tygodniowa faze po lecze-
niu (posttreatment phase). Kohorta A zostata zaprojektowana w celu oceny zaktadanego efektu mawa-
kamtenu — redukcji kurczliwosci lewej komory (uzyskanie docelowej redukcji LVEF o0 15%-20%), oraz w
celu scharakteryzowania farmakokinetyki oraz farmakodynamiki zastosowanej dawki leku (dawka po-
czatkowa 10 mg/dzien dla pacjentdw z masg ciata 60 kg lub mniej oraz 15 mg/dzien dla pacjentéw z
masg ciata >60 kg). Lek mogt by¢ wstrzymywany a dawkowanie modyfikowane w zaleznos$ci od obser-
wowanych zmian LVEF w 4 tygodniu, lub pojawienia sie zdarzen niepozadanych (pacjentéw monitoro-
wano cotygodniowo). W ramach kohorty A, leki blokujgce kanat wapniowy, beta-blokery oraz dizopira-
mid byty wycofywane na przynajmniej 14 dni przed pierwszg dawkg mawakamtenu. Kohorta B zostata

zaprojektowana w celu oceny odpowiedzi na leczenie przy nizszym stezeniu ocenianego leku, i pacjenci
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otrzymujgcy wczesniej beta-blokery mogli kontynuowaé to leczenie w trakcie badania (w tej samej
dawce). Dawka poczatkowa mawakamtenu w kohorcie B wynosita 2 mg/dzien dla wszystkich pacjentow;
dawke zwiekszano do 5 mg/dzien na koncu 4 tygodnia, jesli obserwowano zmniejszenie spoczynkowego

gradientu LVOT o mniej niz <50% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Pacjentdw oceniano na cotygodniowych wizytach przez 8 tygodni, a nastepnie w tygodniu 12 (na koricu
leczenia), w trakcie 4-tygodniowego okresu bez leczenia i w 16 tygodniu na koricu badania. Monitoro-
wano status kliniczny pacjenta (badanie fizykalne, parametry zyciowe, klasyfikacje NYHA, wskaznik dusz-
nosci NRS, wynik KCCQ 0S), a takze prowadzono kompleksowe badania laboratoryjne, oceniano farma-
kokinetyke leczenia, a takze wykonywano badania genetyczne (profil HCM, polimorfizm CYP2C19). Na
wizytach prowadzono rowniez badania EKG i echokardiograficzne, a takze prowadzono ciggty monito-
ring tetna. Dodatkowo, wykonywano badania wysitkowe 1 dnia oraz po 12 tygodniach leczenia, w celu

oceny parametrow sercowo-oddechowych.
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6.4 Skutecznosc kliniczna

W kohorcie A 4 (36,4%) pacjentdw rozpoczeto leczenie MAV w dawce 15 mg/dzien i kontynuowato le-
czenie w takiej dawce do 12 tygodnia, natomiast 1 (9,0%) pacjent rozpoczat leczenie w dawce 10 mg i
kontynuowat leczenie w tej dawce bez zmian w trakcie badania. Jeden (9,0%) pacjent z tej kohorty prze-
rwat leczenie przed 4 tygodniem, natomiast u pozostatych 5 (45,5%) chorych odnotowano tgcznie 6 mo-
dyfikacji dawki MAV (3 przypadki zwiekszenia oraz 3 przypadki zmniejszenia). Ogdtem, mediana dawki
MAV w 12 tygodniu leczenia wynosita 15 mg/dzien (zakres: 10-20 mg/dzierr). W kohorcie B wszyscy
pacjenci rozpoczeli leczenie MAV w dawce 2 mg/dzien, i u wszystkich dawke zwiekszono do 5 mg/dzien

po 4 tygodniach leczenia.
Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 35. Wyniki skutecznosci klinicznej badania PIONEER-HCM, ocena MAV w dwdch kohortach (A

oraz B).
Kohorta A (n = 11) Kohorta B (n = 10)
Punkt koricowy Warto$é wyj- Zmiana po 12 tyg. Wartosé wyj- Zmiana po 12 tyg.
Sciowa (SD) (95% Cl) $ciowa (SD) (95% Cl)
Gtéwny punkt koricowy
Zmiana gradientu LVOT mie- 103 (50) -89,5 (-138,3;-40,7) 86 (43) -25,0 (-47,1;-3,0)
rzona po wysitku, [mmHg] n=9 n=28 n= n=9

Dodatkowe punkty koricowe

Uzyskanie gradientu LVOT <30

- 0, - 0,
mbg, 1 (%) 8 (72,3%) 0 (0%)
Zmiana gradientu LVOT mie- 60 (28) -47,8 (-72,2;-23,4) 86 (63) 48,5 (-82,8;-14,1)
rzona w spoczynku, [mmHg] n=10
Zmiana gradientu LYOT mie- .
rzona po probie Valsalvy, 97 (32) 84,7 (':531'2"55'7) 100 (65) -47,1 (-82,1;-12,1)
[mmHg] -
Zmiana frakcji wyrzutowej le- -14,6 (-23,1;-6,2) .
wej komory serca (LVEF) [%)] 70(7) n=10 75 6) >5(9,8-1,2)
oVO, [mi/kg/min] 20,7 (7,4) 35 rEl=,21;05,9) 19,4 (4,6) 1,7 (0,03; 3,3)
VE/VCO;, 32,2 (5,4) ‘2’2:?';61’7) 32,3 (4,4) -2,5 (-4,3;-0,7)
Numeryczna ocena stopnia )
dusznosci NRS (z ang. numeri- 4,9 (1,6) 3'1:1 ﬁ'i'o 2,1) 4,0(2,6) -3,0(-5,0;-1,0)
cal rating scale) -
Eksploracyjne punkty koricowe
Zmiana klasyfikacji NYHA 2,4 (0,5) 09 r‘\'i'igo"” 2,5(0,5) -1,0 (-1,3;-0,7)
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Punkt koricowy

Zmiana wyniku KCCQ OS
Mediana zmiany NT-proBNP,
pg/ml

Skurczowe ci$nienie tetnicze
krwi [mmHg]

Rozkurczowe cisnienie tetni-
cze krwi [mmHg]

Warto$¢ wyj
$ciowa (SD)

65 (16)

930 (647)

136 (13)

75 (8)

Kohorta A (n = 11)

- Zmiana po 12 tyg.
(95% Cl)

14,4 (7,3; 21,5)
n=10

-425 (IQR:-748;-68)
n=10

-6,5 (-16,8; 3,8)
n=10

8,8(-0,1; 17,7)
n=10

AESTIMO

Kohorta B (n = 10)

Wartos¢é wyj- Zmiana po 12 tyg.
éciowa (SD) (95% Cl)
61 (26) 16,0 (0,3; 31,6)
1834 (3209) -81 (IQR:-637;-16)
n=9 n=9
132 (14) 9,2 (-19,7;: 1,3)
77 (15) 1,2(-7,59,9)

Dodatkowe punkty koricowe raportowane w doniesieniu Heitner 2018

Predkos¢ pierscienia mitral-
nego we wczesnej fazie roz-
kurczu (E’) mierzona od strony
bocznej (lateral) [cm/s)

Predkos¢ pierscienia mitral-
nego we wczesnej fazie roz-
kurczu (E’) mierzona od strony
przegrody (septal) [cm/s]

Stosunek predkosci naptywu
mitralnego do predkosci pier-
Scienia mitralnego we wcze-
snej fazie rozkurczu (E/E’),
mierzona od strony bocznej,
(lateral)

Stosunek predkosci naptywu
mitralnego do predkosci pier-
Scienia mitralnego we wcze-
snej fazie rozkurczu (E/E’),
mierzona od strony przegrody
(septal)

Objetos¢ rozkurczowa lewej
komory serca LVEDV [ml]

Wskaznik objetosci lewego
przedsionka LAVI [ml/m?]

6,9(1,9)

5,4 (1,6)

12,9 (3,3)

17 (6,9)

82 (24)

30 (10)

= Wartos¢ koncowa: 8,7
(1,6)

= Zmiana (SD): 1,6 (1,9),
p =0,027
(n=9)

= Wartos¢ koricowa: 6,3
(1,5)

= Zmiana (SD): 0,4 (1,3)
p=0,297
(n=8)

= Wartos¢ koricowa: 9,1
(2,2)

= Zmiana (SD):-3,6 (3,7)
p=0,031
(n=8)

= Wartos¢ koncowa: 12,0
(2,6)

= Zmiana (SD):-2,3 (3,9)
p =0,055
(n=8)

= Wartos$¢ koricowa: 97 (24)
= Zmiana (SD): 16 (21)

p =0,027

(n=8)

= Warto$¢ konicowa: 31 (8)
= Zmiana (SD): 1 (7)

p=0,476
(n=10)

= Wartos¢ koicowa: 6,1
(2,1)

= Zmiana (SD): 0,3 (2,2),
p=0,719

59(0,9)

= Wartos¢ koicowa: 4,0
(0,7)

= Zmiana (SD):-0,7 (1,4),
p=0,242

4,7(1,4)

= Wartos¢ koricowa: 12,6
(4,1)

= Zmiana (SD):-1,3 (4,6),
p=0,432

13,9 (3,3)

= Wartos¢ koricowa: 18,0
(4,4)

= Zmiana (SD):-0,4 (5,4),
p =0,999

19 (6,6)

= Wartos¢ koricowa: 101
(25)

= Zmiana (SD): 6 (18),
p=0,492

95 (15)

= Warto$¢ koricowa: 35 (12)

= Zmiana (SD):-6 (12),
p=0,322

41 (20)

Parametry hemodynamiczne — zmiana gradientu drogi odptywu lewej komory (LVOT)

Zmiana gradientu LVOT mierzonego po wysitku fizycznym byta gtéwnym punktem koricowym badania

PIONEER-HCM. Warto$¢ tego parametru wynosita wyjsciowo 103 (SD: 50) mmHg, natomiast po 12 ty-

godniach leczenia wyniosta 19 mmHg (SD: 13); $wiadczyto to o sredniej zmianie -89,5 (95% Cl: -138,3;

Camzyos® (mawakamten)
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-40,7) mmHg i byta to zmiana istotna statystycznie (p = 0,008), wskazujgca na poprawe parametréow
hemodynamicznych. W kohorcie B rowniez obserwowano istotng statystycznie poprawe gradientu
w LVOT, ale wielko$¢ zmiany byta wyraznie nizsza niz w kohorcie A: -25,0 (95% Cl: -47,1; -3,0) mmHg,
p =0,004. W obu kohortach obserwowano rowniez istotng poprawe gradientu LVOT mierzonego w spo-

czynku, a takze po wykonaniu proby Valsalvy.

Ogdtem, w kohorcie A po 12 tygodniach leczenia 8/11 (72,3%) chorych uzyskiwato wartos$é gradientu w
LVOT ponizej 30 mmHg, a wiec ponizej progu definiujgcego zawezenie hemodynamiczne odptywu krwi
z lewej komory w przebiegu kardiomiopatii przerostowej. W kohorcie B zaden z pacjentéw nie uzyskat

takiej wartosci.

Po zaprzestaniu leczenia obserwowano powrodt objawdw zawezenia LVOT do wartosci wyjsciowych

(ocena w 16 tygodniu).
Zmiana spoczynkowej frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF)

Podczas leczenia MAV obserwowano spadek spoczynkowej LVEF, ktory wynidst -14,6 (95% Cl: -23,1; -
6,2) punktow procentowych w kohorcie A, oraz -5,5 (95% Cl: -9,8; -1,2) punktow procentowych w ko-
horcie B — wyniki te byty istotne statystycznie. Wartos$¢ LVEF wracata do obserwowanej wyjsciowo po

zaprzestaniu leczenia (ocena w 16 tygodniu, po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia).
Wydolno$¢ wysitkowa — zmiana szczytowego zuzycia tlenu (pVO)

W obu kohortach w trakcie leczenia MAV odnotowano poprawe (zwiekszenie) szczytowego zuzycia
tlenu — zmiany w stosunku do wartosci wyj$ciowej wyniosty 3,5 (95% Cl: 1,2; 5,9) ml/kg/min w kohorcie
A oraz 1,7 ml/kg/min (95% Cl: 0,03; 3,3) w kohorcie B, i w obu przypadkach wynik $wiadczyt o istotnej

statystycznie zmianie.

Wydolnosé wysitkowa — zmiana stosunku wentylacji minutowej/zawartosci wydalanego dwutlenku we-

gla (VE/VCO,)

W obu rozpatrywanych kohortach obserwowano liczbowg poprawe (zmniejszenie wartosci) ocenianego
parametru VE/VCO; (z ang. volume expired/carbon dioxide production slope), ale wynik osiggnat istot-
no$¢ statystyczng jedynie w kohorcie B. Zmiana stosunku VE/VCO, w kohorcie A wyniosta -2,2 (95% Cl:
-6,1; 1,7), natomiast w kohorcie B: -2,5 (95% Cl: -4,3; -0,7). Parametr VE/VCO; jest niezaleznym silniej-
szym niz VO2 predyktorem ryzyka Smiertelnosci, hospitalizacji i innych niekorzystnych zdarzen (wartosé¢

prawidtowa wynosi ponizej 30).

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

Camzyos® (mawakamten
¥ ( ) kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)



183 AESTIMO

Zmiana punktacji dusznosci NRS

W obu kohortach obserwowano istotng statystycznie i klinicznie poprawe stopnia dusznosci (pomiar w
skali od 1 do 10, wyzszy wynik oznacza wiekszg ciezkos$¢ dusznosci, MCID >1), a jej wielkos$¢ byta zblizona

i wyniosta -3,1 (95% Cl: -4,1; -2,1) w kohorcie A oraz -3,0 (95% Cl: -5,0; -1,0) w kohorcie B.
Eksploracyjne punkty koricowe

W ramach eksploracyjnych punktéw koncowych, w badaniu odnotowano istotne zmniejszenie objawdéw
w klasyfikacji NYHA w obu ocenianych kohortach — wynik klasyfikacji zmniejszyt sie srednio o -0,9 (95%
Cl: -1,4; -0,4) w kohorcie A oraz 0 -1,0 (95% Cl: -1,3; -0,7) w kohorcie B. W obrebie kohorty A obserwo-
wano rowniez istotng statystycznie i klinicznie zmiane wyniku skali jako$ci zycia KCCQ OS (zakres od O
do 100; wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia; MCID 26), 14,4 (95% Cl: 7,3; 21,5), podobnie w ko-
horcie B: 16,0 (95% Cl: 0,3; 31,6). W obu kohortach odnotowano istotne zmniejszenie markera niewy-
dolnosci serca NT-proBNP, przy czym wielkos¢ efektu byta znacznie wieksza w kohorcie A: mediana
zmiany wyniosta w niej -425 pg/ml (IQR: -748; -68), natomiast mediana zmiany w kohorcie B wynosita -
81 pg/ml (IQR: -637; -16). Zmiany ci$nienia tetniczego krwi, zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego
nie byty istotne w obu rozpatrywanych kohortach i wynosity odpowiednio dla ci$nienia skurczowego
krwi-6,5 mmHg (95% Cl: -16,8; 3,8) w kohorcie A oraz -9,2 mmHg (95% Cl: -19,7; 1,3) w kohorcie B, oraz
8,8 mmHg (95% Cl: -0,1; 17,7) vs 1,2 mmHg (95% Cl: -7,5; 9,9) dla ci$nienia rozkurczowego.

Dodatkowe punkty koricowe raportowane w doniesieniu Heitner 2018

W doniesieniu Heitner 2018 odnaleziono dodatkowe wyniki, nie raportowane w gtéwnej publikacji do
badania (Heitner 2019): informacje o predkosci wczesnorozkurczowej pierscienia mitralnego (E’), mie-
rzonej od strony bocznej (lateral) Sciany lewej komory serca, lub od strony przegrody (septal), stosunek
predkosci naptywu mitralnego (E) do E” (wyniki osobno dla dwéch wspomnianych pomiaréw E’), ocene
objetosci rozkurczowej lewej komory oraz wskaznika objetosci lewego przedsionka (LAVI). Obserwo-
wano liczbowg poprawe tych parametréw w obu kohortach, ale jedynie w kohorcie A niektére z tych
zmian byty znamienne statystycznie: wartos$¢ E' mierzonej od strony bocznej (zmiana 1,6 [SD: 1,9] cm/s,
p =0,027), stosunek E/E’ mierzonej od strony bocznej (zmiana -3,6 [SD: 3,7], p = 0,055), oraz zmiana w

objetosci skurczowej lewej komory serca (16 [SD: 21] ml, p = 0,027).
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Wyniki uwzgledniajace 4-tygodniowy okres wymywania leku

Autorzy badania PIONEER-HCM przedstawili rowniez zmiane wybranych punktéw koncowych w 16 ty-
godniu badania, czyli po 4 tygodniach od wycofania leczenia MAV. Uzyskane dane podsumowano w

tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki skutecznosci klinicznej badania PIONEER-HCM do 16 tygodnia, ocena MAV w dwdch
kohortach (A oraz B).

Kohorta A (n = 11) Kohorta B (n = 10)

Punkt koricowy Wartoéé wyjéciowa Zmiana po 16 tyg. Wartoé¢ wyjéciowa Zmiana po 16 tyg.
(SD) (95% Cl1) (SD) (95% Cl)
Zmiana gradientu LVOT mie- 103 (50) -45,1(-91,2; 1,0) 86 (43) -3,5(-27,5; 20,5)
rzona po wysitku [mmHg] n=9 n=8 n=9 n=9
Zmiana gradientu LVOT mie- 60 (28) -29,5 (-63,1; 4,2) 86 (63) 9,1 (-30,0; 11,7)
rzona w spoczynku [mmHg] n=10 ’ e
Zmiana gradientu LYOT mie- .
rzona po prébie Valsalvy 97 (32) 60,6 (;9—11186 29,4) 100 (65) -9,5 (-38,5; 19,6)
[mmHg] -
Zmiana frakcji wyrzutowej le- -6,2 (-12,2;-0,2) )
wej komory serca (LVEF) [%)] 707 n=10 75 0) 28(-7,5;2.0)
-0,4 (-1,0; 0,2
Zmiana klasyfikacji NYHA 2,4 (0,5) o r(]_’i’)o' ) 2,5(0,5) -0,4 (-0,8;-0,03)
10,5 (-3,6; 24,6
Zmiana wyniku KCCQ OS 65 (16) ! E] _' 1'0 6) 61 (26) 6,1 (-4,3; 16,4)
Numeryczna ocena stopnia )
dusznosci NRS (z ang. numeri- 4,9(1,6) 'Z’ng'f’fbo’z) 4,0 (2,6) -0,8(-2,3;0,7)
cal rating scale) -
Mediana zmiany NT-proBNP -629,5 (-804; 158) 1834 (3209)
47 ;
pg/mi] 930 (647) 0 oo 240 (4; 311)
Skurczowe ci$nienie tetnicze -5,2 (-13,0; 2,6) )
krwi [mmHe] 136 (13) n=10 132 (14) -1,4 (-16,5; 13,7)
Rozkurczowe ci$nienie tetni- 3,4(-6,0;12,8) )
cze krwi [mmHg] 75 (8) =10 77 (15) -2,3(-11,9; 7,3)

Ogodtem, po zakonczeniu leczenia w 12 tygodniu obserwowano powrdt wartosci wiekszosci ocenianych
parametrow do wartosci wyjsciowych (o czym $wiadczyt brak istotnosci odnotowanych liczbowych

zmian).

6.5 Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny bezpieczenistwa, przeprowadzone w ramach badania PIO-

NEER-HCM. Autorzy przedstawili liczbe zdarzen niepozadanych klasyfikowanych w ogdlnych
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kategoriach, a takze liczbe poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u przynajmniej 15%

chorych w jednej z kohort.

Tabela 37. Wyniki oceny bezpieczenstwa mawakamtenu w badaniu PIONEER-HCM.

AEs Uznane za zwigzane Kohorta A Kohorta B
z leczeniem, n (%) (n=11) (n=10)
Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych [liczba zdarzen]
AEs ogdtem, n 62 59
tagodne AEs, n (%) 47 (76%) 50 (85%)
Umiarkowane AEs, n (%) i 14 (23%) 9 (15%)
Ciezkie (serious) AEs, n (%) 1(2%) 0 (0%)

AEs prowadzace do zakoriczenia leczenia,

n (%) 1(2%) 0 (0%)

Poszczegdlne AEs wystepujace u 215% chorych w jednej z kohort [liczba zdarzer]

Czestoskurcz komorowy 0 1 4
Migotanie przedsionkéw 5 3 1
Dusznica bolesna 0 0 2
Bol gtowy 1 3 2
Zawroty gtowy 0 1 3
Nudnosci 1 2 0
Zmeczenie 1 2 2
Wysypka w miejscu podania 0 1 )
(podanie doustne)
Dusznos$¢ wysitkowa 1 2 0
Zakazenia gérnych drég oddechowych 0 2 2
Zakazenia drég moczowych 0 2 0
Zmniejszenie frakcji wyrzutowej 3 3 0
Wysypka 0 2 0

Faza wydtuzona
badania
(n=12)

17
15 (88%)
2 (12%)

0 (0%)

0 (0%)

o o o o

Ogodtem, mawakamten byt dobrze tolerowanym lekiem — wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozada-

nych miata charakter tagodny (80% zdarzen) lub umiarkowany (19% zdarzen), i wiekszo$¢ obserwowa-

nych zdarzen niepozgdanych zostata uznana przez badaczy za niezwigzane ze stosowanym leczeniem

(79% zdarzen). Niezalezna komisja monitorujgca bezpieczeristwo pacjentdw uczestniczgcych w badaniu

nie odnotowata zadnych wyrdzniajgcych sie sygnatdéw bezpieczenstwa.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem MAYV byty zmniej-

szenie LVEF (3 zdarzenia uznane za na pewno zwigzane z leczeniem) oraz migotanie przedsionkow (5
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zdarzen o duzym prawdopodobienstwie zwigzku z leczeniem). W przypadku migotania przedsionkéw, 3
zdarzenia miaty charakter przejsciowy i ustgpity u 2 pacjentéw. Nie odnotowano przypadkow utrzymu-
jacej sie arytmii, nie byto réwniez dowoddéw na wydtuzenia odstepu QT u leczonych pacjentow, nawet
przy wyzszych dawkach leku. Odnotowano jedno zdarzenie niepozgdane klasyfikowane jako ciezkie
(ang. serious), ktére zostato uznane za zdarzenie o duzym prawdopodobienstwie zwigzku z leczeniem —
byt to przypadek migotania przedsionkdw u pacjenta z epizodami napadowego migotania przedsionkow
w przesztosci, ktoéry zakonczyt stosowanie metoprololu oraz dizopiramidu na 16 dni przed rozpoczeciem
leczenia MAV, zgodnie z protokotem badania. Pacjent otrzymat zabieg elektrycznej kardiowersji z uwagi
na utrzymujgce sie migotanie przedsionkdw po okoto 2 tygodniach od rozpoczecia badania — obserwo-
wano nawrot objawdw po zabiegu, co skutkowato hospitalizacjg i wprowadzeniem leczenia amiodaro-

nem. Pacjent zakonczyt stosowanie mawakamtenu pomiedzy 3 a 4 tygodniem badania.

Pacjentom biorgcym udziat w badaniu zaoferowano udziat w dodatkowej fazie wydtuzonej, w ramach
ktorej mogli dalej stosowac oceniany lek — z tej opcji skorzystato tgcznie 13 pacjentdw. Trwajgcy moni-
toring (stan na 30 pazdziernika 2018 roku) nie wykazat dodatkowych sygnatéw bezpieczenstwa, u 10

pacjentéw z okresem obserwacji przynajmniej 12 tygodni.

6.6  Faza wydfuzona badania PIONEER-HCM (PIONEER-OLE)

Pacjentom uczestniczgcym w badaniu PIONERR-HCM zaproponowano uczestnictwo w dodatkowej, wy-
dtuzonej fazie leczenia — PIONEER-OLE. W fazie tej ostatecznie wzieto udziat 13 (61,9%) pacjentow
(Sredni wiek 57,8 [SD: 13,3], 69% mezczyzni, 92% stosujacy beta-blokery), wsrdd nich 2 (15,4%) zakon-
czyto leczenie beta-blokerami w trakcie badania. Ogdétem, wszyscy pacjenci otrzymywali mawakamten
w dawce poczatkowej 5 mg, zwiekszanej w 6 tygodniu do odcelowej dawki (5, 10 lub 15 mg). Wyniki
fazy wydtuzonej przedstawiono w szeregu doniesiert konferencyjnych, prezentujgc zmiany od wartosci
wyjsciowej (ocena wyjsciowa w ramach fazy OLE zostata ustalona na okoto 6-18 miesiecy po zakonczeniu
badania PIONEER-HCM) w kolejnych tygodniach oceny (wybrano tylko te doniesienia, ktore prezento-
waty najbardziej aktualng ocene dla danego tygodnia oceny): 12 (doniesienie Wang 2019, odciecie da-
nych 24 stycznia 2019 roku), 24 i 36 tygodnia (doniesienie Heitner 2019a, odciecie danych 21 maja 2019
roku), oraz 48, 96 i 156 tygodnia (doniesienie Masri 2023, odciecie danych 14 lipca 2022 roku). Wszyst-
kie doniesienia prezentowaty te same dane wyjsSciowe dla 13 pacjentéw, jednak wyniki oceny w poszcze-
gblnych tygodniach prezentowano dla réznej liczby pacjentéw, zaleznie réwniez od ocenianego punktu
koncowego — uzyskane dane podsumowano w tabeli ponizej. W doniesieniach ogdlnie prezentowano

Srednie zmiany od wartos$ci wyjsciowej wraz z jej odchyleniem standardowym — jedynie w doniesieniu
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Masri 2023 zmiany stezenia NT-proBNP prezentowano w postaci median w raz z odstepem miedzykwar-

tylowym (IQR).
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Tabela 38. Zmiany od wartosci wyjsciowej ocenianych parametréw w poszczegdlnych tygodniach leczenia u pacjentéw biorgcych udziat w fazie wydtuzo-
nej badania PIONEER-HCM (PIONEER-OLE).

Wartodé wyidciowa Srednia (SD) zmiana Srednia (SD) zmiana Srednia (SD) zmiana Srednia (SD) zmiana Srednia (SD) zmiana Srednia (SD) zmiana
. n _Wig po 12 tyg po 24 tyg po 36 tyg po 48 tyg po 96 tyg. po 156 tyg.
Qe PRI - n=12 n=13 n=9 n=12 n=12 n=12
(Masri 2023) ) , , . .
(Wang 2019) (Heitner 2019a) (Heitner 2019a) (Masri 2023) (Masri 2023) (Masri 2023)
Gradient LVOT mierzony w -57,9 (43,2) -55,7 (42,3) -54,4 (59,2)
spoczynku [mmHg] 67,3 (42,8) p =0,0005 p =0,0002 p=0,0273 527 (408) 563 (47.1) 553 (49,6)
. ) -66,4 (35,3)
Gradient LVOT mierzony po 89,9 (30,7) h=11 -68,3 (28,9) -52,1(41,0) -66,0 (29,6) -63,3 (41,0) -70,4 (37,2)
probie Valsala [mmHg] n=12 b =0,0020 p =0,0005 p=0,0234 n=11 n=10 n=11
Gradient LVOT mierzony po -85,1(43,2)
wysitku [mmHg] 127,5(334) n=11 101,5 (39,4)
-4,4 (5,5) -2,5(3,7) -3,6(3,7) -6,3(8,3) -7,7(8,7)
LVEF [p-p] 720(49) p =0,0269 p=0,0327 p=0,0195 18(6,0) n=11 n=11
-10,1 (13,3) -14,0 (13,5)
2 - - - -
LAVI [ml/m2] 41,8 (16,5) 5= 0,0105 0= 0,0195 10,1 (14,0) 14,3 (16,4) 10,5 (16,2)
Grubos¢ przegrody miedzyko- i i -0,9(1,1) -1,9(1,4) i i i
morowej [mm] p=0,0134 p =0,0078
Maksymélna grubos¢ sciany 20,9 (2,1) i i ) 1,4(2,2) 0,7 (2,9) 2,4(2,7)
lewej komory [mm]
Grubosc tylnej $ciany lewej ko- 0,2 (0,9) -0,3(1,6)
mory serca [mm] 11,7(2,1) p=0,8394 p=0,4961 0,5(1,9) 0,4 (1,8) 03(1,5)
Stosunek predkosci naptywu
mitralnego do predkosci pier-
4cienia mitralnego we wcze- 12,8(2,9) ) -2,5(2,8) -4,1(3,4) -3,4 (3,4) -2,5(2,7) -3,8(3,4)
snej fazie rozkurczu (E/E’), T p = 0,0037 p =0,0039 n=11 n=10 N=11
mierzona od strony bocznej,
(lateral),
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Oceniany parametr

Zmiana stezenia NT-proBNP,
mediana (IQR) [pg/ml]

Poprawa NYHA o 1 klase
Poprawa NYHA o 2 klasy

Brak zmian klasy NYHA

Zmiana KCCQ-0SS

Bezpieczenistwo

Camzyos® (mawakamten)

Warto$¢ wyjsciowa
n=13
(Masri 2023)

594,0
(351,0; 1168,0)

Srednia: 1836
(SD: 2886)

72,5 (19,0)

= MAV dobrze tolerowany do 40 tygodnia

= 31 AEs u 8 (25,8%) pacjentow, 22 ta-
godne, 5 umiarkowane, 3 o powaznym

nasileniu, 1 SAEs

= 1(7,7%) pacjent miat 1 SAEs (rak drég
z6tciowych) oraz 3 zdarzenia o powaznym

nasileniu (severe)

Srednia (SD) zmiana Srednia (SD) zmiana Srednia (SD) zmiana

po 24 tyg po 36 tyg
n=13 n=9
(Heitner 2019a) (Heitner 2019a)

-1689 (2816)
p = 0,0005

2243 (3282)
p = 0,0078

10 (76,9%*)

3(23,1%%) -
15,3 (18,5)
p =0,0059

= MAV dobrze tolerowany do 55 tygodnia

=47 AEs u 11 (84,6%) pacjentow, 35 ta-
godne, 7 umiarkowane, 3 o powaznym

nasileniu, 2 SAEs niezwigzane z leczeniem

(1 przypadek raka drog zétciowych pro-
wadzacy do zakonczenia leczenia, 1 zta-
manie kregu)

= 7 zdarzen (6 tagodnych, 1 umiarkowane)
uznano za prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1-111)
kardiomiopatig przerostowa zawezajgca (0HCM)

Srednia (SD) zmiana

po 48 tyg
n=12

(Masri 2023)

-472,0
(-2467,0;-196,5)

8 (61,5%)
1(7,7%)

2 (15,4%)

16,3 (18,3)

Srednia (SD) zmiana
po 96 tyg.
n=12

(Masri 2023)

-463,0
(-2441,0;-195,0)

9 (69,2%)
1(7,7%)

2 (15,4%)

16,2 (18,2)

= MAV dobrze tolerowany do 156 tygodnia

AESTIMO

Srednia (SD) zmiana
po 156 tyg.
n=12

(Masri 2023)

-521,0
(-3893,0;-59,0)
n=11
11 (84,6%)
0(0,0%)

1(7,7%)

18,8 (15,6)

= 13 (100%) pacjentéw raportowato 144 zdarzenia niepozada-
nych: 94 tagodne, 40 umiarkowane)

= U 1(7,7%) pacjenta odnotowano przejsciowe zmniejszenie LVEF
<50% skutkujace czasowym wstrzymaniem leczenia
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Ogotem, w kolejnych tygodniach leczenia mawakamtenem obserwowano poprawe ocenianych parame-
tréw hemodynamicznych, wskaznikéw przerostu miesnia sercowego, a takze jakosci zycia —w wiekszosci
przypadkéw (dla doniesien raportujgcych istotnosé statystyczng zmian), obserwowane wyniki byty
istotne statystycznie. W 156 tygodniu leczenia, u 11/12 (91,7%) pacjentdéw pozostajgcych w badaniu
obserwowano poprawe klasy czynnosciowej wg NYHA o 1, natomiast tylko 1 (8,3%) pacjent pozostawat

bez zmiany klasy NYHA po 156 tygodniach leczenia.

Leczenie byto bardzo dobrze tolerowane i znaczna wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych
miafa charakter tagodny do umiarkowanego. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgadane wystepowaty u
pojedynczych pacjentdw, i tylko 1 (7,7%) zakonczyt leczenie z powodu wystgpienia takiego zdarzenia

niepozadanego (przypadek wystgpienia raka drog zotciowych).

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Camzyos z dnia 07

sierpnia 2023 roku (ChPL Camzyos 2023).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem mawakamtenu sg za-

wroty gtowy (17%), duszno$¢ (12%), dysfunkcja skurczowa (5%) i omdlenia (5%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych mawakamte-
nem w dwdch badaniach fazy 3. tgcznie 179 pacjentdow otrzymywato dawke dobowg 2,5 mg, 5 mg, 10
mg lub 15 mg mawakamtenu. Mediana okresu leczenia u pacjentdw otrzymujgcych mawakamten wy-

nosita 30,1 tygodnia (zakres: od 1,6 tygodnia do 40,3 tygodnia).

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli 2 zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i na-
rzaddw oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono

zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Tabela 39. Dziatania niepozgdane u pacjentow leczonych mawakamtenem w dwdéch badaniach fazy 3.
(ChPL Camzyos 2023).

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci
Zawroty gtowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Omdlenie Czesto
Zaburzenia serca Dysfunkcja skurczowat Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki L,
Dusznos¢ Bardzo czesto

piersiowej i Srédpiersia

1 Zdefiniowana jako LVEF < 50% z objawami lub bez objawow.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dysfunkcja skurczowa

W badaniach klinicznych fazy 3. u 5% (9/179) pacjentdéw w grupie przyjmujgcej mawakamten wystgpito
odwracalne zmnigjszenie LVEF < 50% (mediana 45%; zakres: 35-49%) podczas leczenia. U 56% (5/9)
sposrod pacjentdw zmniejszenia te zaobserwowano bez innych objawdw klinicznych. U wszystkich pa-
cjentow leczonych mawakamtenem LVEF powrdcita do normy po przerwaniu leczenia mawakamtenem

i ukonczyli oni badanie podczas leczenia.

Dusznosc

W badaniach klinicznych fazy 3. dusznos¢ zgtoszono u 12,3% pacjentdéw leczonych mawakamtenem
w porownaniu z 8,7% pacjentdw otrzymujgcych placebo. W badaniu EXPLORER-HCM wiekszo$¢ (67%)
epizoddw dusznosci zgtoszono po przerwaniu leczenia mawakamtenem, z mediang czasu do ich wysta-

pienia po podaniu ostatniej dawki wynoszgcg 2 tygodnie (zakres: 0,1—4,9).
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Camzyos (mawakamten) u pacjentdw z objawowg kardiomiopatig przerostowg zawezajgca, prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawa-
niem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Pro-duktéw Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. Euro-
pean Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug
Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekdw (ADRs, z ang. suspected adverse drug reactions) — Euro-
pean database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA, FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring

Center.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czacych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2023).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/5 pacjen-
téw) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Camzyos sg zawroty
gtowy, dusznos¢, dysfunkcja skurczowa i omdlenia. Camzyos nie moze by¢ stosowany przez kobiety
w cigzy oraz kobiety, ktére mogg zaj$¢ w cigze i nie stosujg odpowiednich metod antykoncepcji. Nie
wolno stosowac¢ Camzyos jednoczesnie z lekami, ktore zaktdcajg metabolizm mawakamtenu i mogg
zwiekszac stezenie leku w osoczu, podwyzszajac tym samym ryzyko dziatan niepozadanych (EMA 2023).
Na stronie EMA odnaleziono réwniez informacje o objeciu produktu leczniczego Camzyos dodatkowym
monitorowaniem (stan na 22.09.2023 r.), co jest procedurg stosowang dla nowych substancji czynnych,
nie zawartych w zadnym innym produkcie leczniczym dopuszczonym do obrotu na terenie Unii Europej-

skiej w ostatnich latach (EMA 2023a).

W dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii (PRAC,
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) dostepnych na stronie EMA odnaleziono informacje
na temat dwdch procedur dotyczgcych produktu leczniczego Camzyos, ktdre rozpatrywano na spotka-

niu zdnia 23-26 pazdziernika 2023. Byto to zgtoszenie protokotu do badania obserwacyjnego,
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prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu, majgcego na celu dtugoterminowg ocene bezpieczen-
stwa MAV u pacjentéw z oHCM, ze szczegdlnym uwzglednieniem nastepujgcych sygnatéw bezpieczen-
stwa: niewydolnos¢ serca zwigzana z dysfunkcjg skurczowg, pacjenci z objawami o nasileniu IV klasy
czynnosciowej wg NYHA, pacjenci leczeni dizopiramidem, pacjenci leczeni NDHP-CCB w skojarzeniu z
beta-adrenolitykami, dfugoterminowa ocena niekorzystnego wptywu leku na uktad sercowo-naczy-
niowy. Ponadto, zgtoszony zostat protokdt do metaanalizy oceniajacej czas do wystgpienia pierwszego
powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE, z ang. major cardiovascular event), prowadzonej
na podstawie wynikéw trzech badan RCT oceniajgcych MAV u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa
(EXPLORER-HCM, VALOR-HCM, ODYSSEY-HCM — badanie przeprowadzone w populacji pacjentow z ob-
jawowa niezawezajgcg HCM) (PRAC 2023).

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u > 5% pacjentdéw) dziatania niepozadane, odnotowane
czesSciej podczas leczenia Camzyos w porownaniu do placebo: zawroty gtowy (27%) oraz omdlenia (6%)
(FDA 2023). Na stronie FDA odnaleziono rowniez komunikat o dopuszczeniu do obrotu Camzyos w le-
czeniu dorostych pacjentéw z objawowg oHCM oraz podsumowanie charakterystyki produktu leczni-
czego Camzyos, w ktérych podsumowano informacje na temat bezpieczenstwa leku. W zwigzku ze
zmniejszaniem kurczliwos$ci miesnia sercowego przez Camzyos, istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci
serca podczas stosowania leku, a szczegdlng ostrozno$é nalezy zachowac u pacjentéw z powaznymi cho-
robami wspdtistniejgcymi lub z zaburzeniami rytmu serca. W trakcie stosowania Camzyos konieczne jest
regularne monitorowanie EKG oraz unikanie stosowania lekéw wchodzacych w interakcje z MAV. Sto-
sowanie Camzyos jest ograniczanie wytgcznie do leczenia w ramach programu Camzyos REMS (Camzyos
Risk Evaluation and Mitigation Strategy), co ma zapewni¢ jego prawidtowe stosowanie i tym samym

zmniejszy¢ ryzyko rozwoju niewydolnosci serca w trakcie terapii MAV (FDA 2022a, FDA 2022b).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 152 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem mawakamtenu (produkt Camzyos)
(stan na 23.10.2023 r.). Do najczestszych nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia serca (n = 73; 48,0%),
zaburzenia ukfadu nerwowego (n = 35; 23,0%), badania diagnostyczne (n =19; 12,5%), urazy, zatrucia
i powikfania po zabiegach (n = 18; 11,8%), oraz zaburzenia zotgdka i jelit (n = 17; 11,2%) (EudraVigilance
2023).
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W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 798 dziataniach niepozgdanych u chorych stosujgcych produkt Camzyos (mawakamten) (stan
na 22.10.2023 r.). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategorii [5 najczestszych]: zabu-
rzenia ogolne i stany w miejscu podania (211; 26,4%), zaburzenia uktadu nerwowego (153; 19,2%), za-
burzenia serca (liczba zdarzen: 152; 19,0% wszystkich zdarzen), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

(145; 18,2%) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (114; 14,3%) (VigiAccess 2023).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30.06.2023 r.) odnotowano fgcznie 780
przypadkdéw zdarzen niepozadanych, w tym 266 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych
(w tym zgondw) oraz 13 zgonow. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po podaniu
leku Camzyos (mawakamten), nalezaty [5 najczestszych]: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(n=207; 26,5%), zaburzenia serca (n=151; 19,4%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 148; 19,0%),
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 143; 18,3%) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze

(n = 114; 14,6%) (FDA 2023q).

Data ostatniego dostepu: 24.10.2023 r.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczeristwo mawakam-
tenu (Camzyos) u pacjentow z objawowg kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg przeprowadzono wy-
szukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwaja-
cych badan w pole wyszukiwania clinicaltrials.gov wpisano kwerende ,Mavacamten OR Camzyos | Ob-
structive Hypertrophic Cardiomyopathy OR oHCM”, a na stronie clinicaltrialsregister.eu wpisano zapy-
tanie: ,(Mavacamten OR Camzyos) AND (Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy OR oHCM)”. Z wy-
szukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 24.10.2023 r.

i otrzymano 10 trafie w bazie clinicaltrials.gov oraz 3 wyniki w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczes$nie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o korcowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 5 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wia-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Badania w toku oceniajgce mawakamten (Camzyos) w leczeniu kardiomiopatii przerostowe;
zawezajgce;.

Data rozpoczecia/planowana

Metodyka/cel I

Numer identyfikacyjny Tytut
Metodyka: wieloosrodkowe
interwencyjne badanie 1l/1l

A Long-Term Safety Extension fazy, badanie dtugoterminowe Rozpoczecie: 05.10.2018

Study of Mavacamten (MYK- (LTE) Zakonczenie: 16.04.2026

NCT03723655 461). In Adults With Hyper- — Cel; dfug(?tferminowa OCE€N3 | iczba uczestnikow: 282
: i} i trophic Cardiomyopathy Who  skutecznosci i bezpieczenistwa
EudraCT: 2018-004039-64 s . Bristol Squibb
Have Completed the MAVER- MAV u pacjentéw z kardiomio- 2PONSOr: Bristol-Myers Squi
MAVA-LTE ICK-HCM (MYK-461-006) or patig przerostowa, ktérzy ~ Badanie w toku, aktualnie nie
EXPLORER-HCM (MYK-461- ukonczyli badanie EXPLORER- jest prowadzona rekrutacja
005) Trials (MAVA-LTE) HCM (HCM zawezajaca) lub  pacjentéw
MAVERICK-HCM (HCM nieza-
wezajgca)
) ) : Metodyka: prospektywne ba-
Deliver Insights in Hyper- Y ) prosp y. Rozpoczecie: 16.08.2022
trophic Cardiomyopathy and danie obserwacyjne
: . Zakoriczenie: 15.08.2029
NCT05489705 Observational Outcomesin  Cel: ocena bezpieczenistwa

Camzyos® (mawakamten)

Real World: United States Pro- MAV u dorostych pacjentéw z Liczba uczestnikow: 1500

spective Registry Study

objawowg oHCM stosujgcych
leczenie standardowe

Sponsor: Bristol-Myers Squibb
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Numer identyfikacyjny

NCT05414175

NCT03496168

NCT06023186

Camzyos® (mawakamten)

Tytut

A Phase 3, Open-label, Single
Arm, Clinical Study to Evaluate
Efficacy, Safety and Tolerability
of Mavacamten in Adults With
Symptomatic Obstructive Hy-
pertrophic Cardiomyopathy

An Open-Label Extension
Study of Mavacamten (MYK-
461) in Adults With Sympto-

matic Obstructive Hyper-

trophic Cardiomyopathy Previ-
ously Enrolled in Study MYK-
461-004 (PIONEER)

Coronary Flow Reserve in
oHCM Patients Before and Af-
ter 12 Months of Standard-of-
care Mavacamten Treatment

as Assessed by PET/CT

Metodyka/cel

(BB/NDHP-CCB/DIZ, MAV),
prowadzona na podstawie re-

jestréow danych medycznych w

USA

Metodyka: jednoramienne ba-
danie interwencyjne Il fazy

Cel: ocena skutecznosci, bez-
pieczenstwa i tolerancji 30-ty-
godniowego leczenia MAV
oraz ocena dtugoterminowych
efektow leczenia MAV u doro-
stych pacjentdéw z objawowa
oHCM w Japonii

Metodyka: wieloosrodkowe,
jednoramienne badanie inter-
wencyjne Il fazy, badanie dtu-

goterminowe (LTE)

Cel: dtugoterminowa ocena
bezpieczenstwa MAV u pa-
cjentéw z objawowg oHCM,
ktdérzy wczedniej brali udziat w
badaniu PIONEER-HCM

Metodyka: jednoramienne,
prospektywne badanie obser-
wacyjne

Cel: ocena wptywu terapii ma-
wakamtenem na przeptyw
wiencowy u dorostych pacjen-
téw z oHCM, prowadzona na
podstawie PET/TK wykona-
nego przed leczeniem i po 12
miesigcach stosowania MAV

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana
rekrutacja

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentéw

Rozpoczecie: 19.08.2022
Zakoriczenie: 06.03.2026
Liczba uczestnikéw: 30
Sponsor: Bristol-Myers Squibb

Badanie w toku, aktualnie nie
jest prowadzona rekrutacja
pacjentéw

Rozpoczecie: 26.04.2018
Zakonczenie: 09.11.2023
Liczba uczestnikow: 13
Sponsor: Bristol-Myers Squibb

Badanie w toku, aktualnie nie
jest prowadzona rekrutacja
pacjentéw

Rozpoczecie: 15.09.2023
Zakoriczenie: 01.12.2026
Liczba uczestnikow: 20
Sponsor: Michael Ayers

Badanie w toku, nie rozpo-
czeto jeszcze rekrutacji pacjen-
tow
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10 Wyniki

Do analizy klinicznej wtgczono 4 przeglady systematyczne: Ismayl 2023, Memon 2023, Mi 2023 oraz
Rabiee Rad 2023, ktére potwierdzity trafnos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w przegladzie wia-

snym oraz prezentowanych wnioskow dotyczacych efektywnosci klinicznej terapii MAV+SoC.

Mawakamten + SoC vs placebo + Soc — badania z randomizacja

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 3 wieloosrodkowe préby kliniczne Il fazy z randomi-
zacjg i podwadjnym zaslepieniem, porownujgce mawakamten (MAV) z placebo (PBO), dodane do stan-
dardowej terapii (SoC), u dorostych chorych z objawowg kardiomiopatig przerostowg zawezajgcy
(oHCM, z ang. Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy): EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN | VALOR-
HCM.

EXPLORER-HCM przeprowadzono w osrodkach klinicznych w Ameryce Pdétnocnej i Europie (w tym
2 w Polsce), VALOR-HCM na terenie USA, natomiast EXPLORER-CN prowadzone byto wytgcznie w Chi-
nach. Badania EXPLORER-HCM i VALOR-HCM finansowane byty przez MyoKardia, natomiast sponsorem
EXPLORER-CN byta firma Shanghai LianBio Development Co Ltd.

Leczenie oceniano w populacji chorych z objawowg kardiomiopatig przerostowg w klasach NYHA [I-Il|
(w badaniu VALOR-HCM dopuszczano takze klase 1V, ale ostatecznie wtgczono tylko jednego takiego
pacjenta), pomimo stosowania najlepszego leczenia standardowego, obejmujgcego co najmniej lecze-
nie beta-blokerami (BB) lub blokerami kanatu wapniowego (CCB) lub z przeciwskazaniami do tych tera-
pii, z frakcjg wyrzutowa lewej komory LVEF >55% (w badaniu VALOR-HCM >60%) i gradientem drogi
odptywu lewej komory (LVOT) =50 mmHg po prowokacji lub po prébie wysitkowej. Populacja jest repre-
zentatywna dla populacji, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego programu lekowego. W ba-
daniu VALOR-HCM oceniano chorych w bardziej zaawansowanym stadium klinicznym, kwalifikujgcych
sie do miektomii przegrody miedzykomorowej lub ablacji alkoholowej przegrody miedzykomorowej (za-
biegi SRT), z ciezkimi objawami oHCM, pomimo stosowania maksymalnie tolerowanych dawek lekéw.
W badaniu tym oceniano wptyw mawakamtenu na poprawe stanu klinicznego i ograniczenie koniecz-

nosci stosowania zabiegdw inwazyjnych.

W analizowanych badaniach klinicznych pacjenci kontynuowali dotychczasowe SoC, ktére w badaniach
EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN obejmowato beta blokery (BB) lub blokery kanatu wapniowego (CCB) w

monoterapii w stabilnych dawkach. Natomiast w badaniu VALOR-HCM w ramach standardowej terapii
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stosowano beta-blokery, werapamil, diltiazem, dizopiramid w maksymalnych tolerowanych dawkach, w

monoterapii lub skojarzeniach (wybor terapii przez badacza, zgodnie z wytycznymi leczenia HCM).

Ogodtem w badaniach uczestniczyto 444 chorych na oHCM — 233 otrzymywato mawakamten, a 211 pla-
cebo. Sredni wiek ocenianej w badaniach populacji byt podobny, wynosit okoto 60 lat, nieco nizszy byt
w badaniu EXPLORER-CN — ok. 50 lat. Proporcja ptci byta rozna w zaleznosci od badania —w EXPLORER-
HCM wiece] byto kobiet (59,4%), w EXPLORER-CN wtgczono wiecej mezczyzn (71,6%), zas w VALOR-HCM
stosunek ptci byt bliski 1:1. W badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN obecna byta populacja z mniej-
szym nasileniem objawdw, gdzie wiekszos¢ (>70%) stanowili chorzy z Il klasg czynnosciowg NYHA, czyli
z niewielkim uposledzeniem aktywnosci. Natomiast w badaniu VALOR-HCM, gdzie wtgczano pacjentéw
wykazujgcych kryteria kwalifikacji do zabiegdw inwazyjnych, ponad 90% chorych miato znacznie ograni-
czong aktywno$é, z objawami przy matych wysitkach — Il klasa czynno$ciowa NYHA. Srednia warto$¢
frakcji wyrzutowej lewej komory wynosita 74-77% w badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN i ok.
68% w VALOR-HCM. Sredni gradient LVOT w spoczynku wynosit okoto 50 mmHg w badaniach EXPLORER-
HCM i VALOR-HCM, a w EXPLORER-CN powyzej 70 mmHg. Natomiast wartosci te byty wieksze po prébie
Valsalvy (powyzej 70 mmHg w EXPLORER-HCM i VALOR-HCM i okoto 100 mmHg w EXPLORER-HCM i
VALOR-CN) oraz po wysitku — powyzej 80 mmHg w EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg jakoscig, uzyskujgc maksymalne 5 punktow w skali Jadad,

a ryzyko wystepowania btedu systematycznego oceniono na niskie przy uzyciu narzedzia RoB2.

Ocene skutecznosci prowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomizacji, a bezpieczenstwa u
chorych, ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku. W praktyce wszyscy (EXPLORER-HCM, EXPLORER-
CN) lub prawie wszyscy (100% w grupie MAV i98,2% w grupie PBO badania VALOR-HCM) chorzy poddani
randomizacji otrzymali przypisang interwencje, wiec w rzeczywistosci oceniana populacja tych badan
odpowiadata klasycznie definiowanej populacji ITT. W analizowanych badaniach niewielki odsetek pa-
cjentéw zakonczyt przedwczesnie leczenie — ponizej 5% w badaniach EXPLORER-HCM i VALOR-HCM,
oraz 7,4% (w grupie PBO) w badaniu EXPLORER-CN.

Skutecznosc kliniczna

Odpowiedz kliniczna (ztozony punkt koncowy) oceniana tylko w badaniu EXPLORER-HCM, zdefiniowana
zostata jako uzyskanie poprawy wydolnosci wysitkowej pVO, o 21,5 ml/kg/min oraz poprawy objawdw
o 21 klase czynnosciowa NYHA, lub uzyskanie poprawy pVO; o 23,0 ml/kg/min bez pogorszenia klasy

czynnosciowej NYHA.
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Pacjenci, u ktorych do standardowej terapii dodano leczenie mawakamtenem uzyskiwali istotnie ponad
2-krotnie czesciej kliniczng odpowiedz na leczenie, niz leczeni standardowo: 36,6% vs 17,2%, RB = 2,13
(95% ClI: 1,36; 3,32), p =0,0009, NNT =6 (95% ClI: 4; 12). Wyniki te byty spdjne we wszystkich analizo-
wanych podgrupach. Odnotowano réwniez istotne rdoznice na korzys¢ mawakamtenu w kazdej ze skta-

dowych tego ztozonego punktu koncowego.

Catkowita odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako brak ograniczer w wydolnosci wysitkowej (NYHA [)
oraz gradient LVOT <30 mmHg (oznaczajgcy brak cech zawezenia drogi odptywu) we wszystkich katego-
riach pomiaru (spoczynkowy, po wysitku, po prébie Valsalvy). W badaniu EXPLORER-HCM istotnie, blisko
35-krotnie wiecej chorych leczonych MAV+SoC uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie, w pordwna-
niu do PBO+SoB: 27,4% vs 0,8%, RB = 34,46 (95% Cl: 4,78; 248,20), p = 0,0004, NNT =4 (95% ClI: 3; 6).
W prébie EXPLORER-CN (gdzie ocene LVOT wykonano tylko w spoczynku oraz po prébie Valsalvy) row-
niez obserwowano wiekszy odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig w grupie MAV+SoC: 25,9% vs
3,7%, ale réznice nie przekroczyty progu znamiennosci statystycznej (w badaniu ocenie poddano 3-krot-

nie mniej pacjentéw niz w EXPLORER-HCM).

Poprawa objawéw niewydolnosci serca (klasy czynnosciowej NYHA o >1) oceniana byta we wszystkich 3
badaniach RCT i w kazdym z nich obserwowano istotne zwiekszenie odsetka pacjentéw z tym punktem
koncowym w grupie mawakamtenu. Wykonana metaanaliza wskazuje na ponad 2-krotne zwiekszenie
prawdopodobienstwa poprawy objawéw w grupie MAV+SoC: RB = 2,44 (95% Cl: 1,90; 3,13), p < 0,0001,
NNT =3 (95% Cl: 2; 4).

Odsetek pacjentow wykazujgcych brak ograniczern w wydolnosci wysitkowej (klasa NYHA 1) na koricu
obserwacji byt istotnie wyzszy po zastosowaniu MAV+SoC w poréwnaniu do PBO+50C w obu badaniach,
gdzie oceniano ten punkt koficowy: EXPLORER-HCM: RB = 2,35 (95% Cl: 1,61; 3,44), NNT =4 (95% Cl: 3;
6), p <0,0001 i EXPLORER-CN: RB =12,00 (95% ClI: 1,71; 84,03), NNT = 3 (95% Cl: 2; 4), p = 0,0123. Wy-
konana metaanaliza wskazuje na blisko 3-krotne zwiekszenie prawdopodobienstwa braku ograniczen w
wydolnosci wysitkowej w grupie MAV+SoC: RB = 2,81 (95% Cl: 1,92; 4,12), p < 0,0001; NNT =4 (95% Cl:
3; 5).

Ocena hemodynamiczna — gradient LVOT mierzono spoczynkowo, a takze po wysitku fizycznym oraz po
wykonaniu przez pacjenta préby Valsalvy. Gradient wskazuje na ciezkos¢ zawezenie drogi odptywu z
lewej komory serca. Na podstawie metaanalizy wynikow dwdéch badan (EPLORER-HCM i VALOR-HCM)
wykazano, ze dodanie mawakamtenu do SoC wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie wartosci

gradientu LVOT mierzonego po wysitku: -36,12 mmHg (95% Cl: -42,33; -29,90), p < 0,0001 (dodatkowo
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w badaniu EPLORER-HCM wyniki byty spdjne i istotne statystycznie we wszystkich wyréznionych pod-
grupach); gradientu LVOT mierzonego w spoczynku (metaanaliza EPLORER-CN i VALOR-HCM): -51,71
mmHg (95% Cl: -64,73; -38,69), p < 0,0001; a takze gradientu LVOT mierzonego po prébie Valsalvy (me-
taanaliza EPLORER-CN i VALOR-HCM): -57,44 mmHg (95% Cl: -79,48; -35,40), p < 0,0001 (dodatkowo w

badaniu EPLORER-CN wyniki byty spdjne w wyrdznionych podgrupach).

Odsetek pacjentow uzyskujgcych gradient LVOT <30 mmHg (brak cech hemodynamicznych zawezenia
drogi odptywu) oceniano w EXPLORER-HCM po wysitku, prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu
koncowego byto znamiennie, 8-krotnie wyzsze w grupie MAV+SoC: 56,6% vs 7,0%, RB = 8,07 (95% ClI:
4,06; 16,05), p < 0,0001, NNT = 3 (95% Cl: 2; 3). Podobnie, istotne wyniki odnotowano w badaniu EXPLO-
RER-CN po prébie Valsalva: 48,2% vs 3,7%, RB = 13,00 (95% Cl: 1,86; 90,75), p = 0,0097, NNT = 3 (95%
Cl: 2; 4).

Odsetek pacjentéw uzyskujacych gradient LVOT <50 mmHg (wartoscig progowa dla leczenia inwazyj-
nego) podobnie oceniano w EXPLORER-HCM po wysitku, prawdopodobienstwo wystgpienia tego punktu
koncowego byto znamiennie, 3,5-krotnie wyzsze w grupie MAV+SoC: 74,3% vs 20,8%, RB = 3,58 (95%
Cl:2,42;5,28), p < 0,0001, NNT = 2 (95% Cl: 2; 3). Réwniez istotne wyniki odnotowano w badaniu EXPLO-
RER-CN po probie Valsalva: 59,3% vs 7,4%, RB = 8,00 (95% Cl: 2,07; 30,91), p = 0,0026, NNT = 2 (95% Cl:
2; 3).

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF). Mawakamten, inhibitor miozyny, zmniejsza LVEF, w przy-
padku wystgpienia cech przejsciowej dysfunkcji skurczowej konieczna jest redukcja dawki lub czasowe
wstrzymanie leczenia. Zmiany LVEF oceniano we wszystkich trzech badaniach RCT. W badaniach obser-
wowano niewielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie LVEF, wynoszgce od -4 do -6 p.p. Wyjatek
stanowito badanie EXPLORER-CN, w ktérym obserwowano wzrost LVEF, ale w obu grupach byt on po-
dobny i nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy nimi. Przeprowadzona metaanaliza
wykazata istotne statystycznie zmniejszenie LVEF: -2,71 punktu procentowego (95% Cl: -5,07; -0,36),
p =0,0240, wieksze w grupie MAV+SoC wzgledem PBO+SoC.

Mozliwosé kwalifikacji do procedury inwazyjnego zmniejszenia przegrody miedzykomorowej (SRT) lub
decyzja pacjenta o wykonaniu procedury SRT byta gtéwnym ztozonym punkt koricowy ocenianym w ba-
daniu VALOR-HCM. Po 16 tygodniach terapia MAV+SoC istotnie zmniejszata ryzyko tego punktu korico-
wego: 17,9% vs 76,8%, RR = 0,23 (95% Cl: 0,13; 0,42), p < 0,0001, NNT =2 (95% Cl: 2; 3).
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Jako$¢ zycia. Ocene jakosci zycia przeprowadzono za pomocg kwestionariusza kardiomiopatii Kansas
City (KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire). Ocena kliniczna KCCQ (KCCQ-CSS, Clinical Sum-
mary Score) obejmuje ocene dwdéch domen: objawdw oraz ograniczen fizycznych. Pacjenci wypetniali
kwestionariusz, odpowiadali na 23 pytania oceniajgce czestos¢ i nasilenie objawow typowych dla nie-
wydolnosci serca, wystepujgcych w ciggu ostatnich 2 tygodni, ograniczenia fizyczne i spoteczne zwigzane
z wystepowaniem objawdw oraz ich wptyw na jakos¢ zycia, mozliwe byto uzyskanie wyniku od 0 do 100,

gdzie 100 punktdéw oznacza najlepszg jakos¢ zycia. MCID dla tego kwestionariusza wynosi 5 punktéw.

We wszystkich badaniach odnotowano istotng statystycznie poprawe wyniku KCCQ-CSS w grupie
MAV+SoC wzgledem PBO+SoC, ktdrg potwierdzono w przeprowadzonej metaanalizie: MD = 9,28 (95%
Cl: 6,35; 12,21), p < 0,0000. Wszystkie odnotowane zmiany byty réwniez istotne klinicznie (przekroczony
prég MCID = 5).

W badaniu EXPLORER-HCM jako$¢ zycia oceniano réwniez z wykorzystaniem nastepujgcych kwestiona-
riuszy: EQ-5D-5L, KCCQ (wynik catkowity i ocena poszczegdlnych domen) oraz HCMSQ-SoB (Hyper-
trophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath). W badaniu tym wykazano
istotng statystycznie i istotng klinicznie poprawe w zakresie wszystkich sktadowych kwestionariusza
KCCQ: catkowitego sumarycznego wyniku (OS), oceny klinicznej (CSS), oceny objawdw (TSS), oceny ogra-
niczen fizycznych(PLS), oceny ograniczen spotecznych (SLS), oceny jakosci zycia (QoLS). W badaniu VA-
LOR-HCM przedstawiono $rednie poszczegdlnych sktadowych kwestionariusza KCCQ na poczatku bada-
nia oraz po 16 tygodniach leczenia. W grupie MAV+SoC wykazano istotne statystycznie zwiekszenie wy-
nikow wszystkich sktadowych (co oznacza poprawe stanu pacjentow), natomiast w grupie PBO+SoC ob-

serwowane zmiany byty niewielkie i nieistotne statystycznie.

Liczba pacjentéw osiggajacych klinicznie istotng poprawe jakosci zycia (zwiekszenie wyniku KCCQ-OS
0 >5 pkt.) byta istotnie statystycznie wieksza w grupie MAV+SoC w poréwnaniu do PBO+SoC: RB = 1,68
(95% ClI: 1,36; 2,08), p <0,0001, NNT =4 (95% Cl: 3;6) [metaanaliza danych z badarh EXPLORER-HCM i
VALOR-HCM]. Réwniez prawdopodobienstwo co najmniej umiarkowanej poprawy klinicznej (=10 pkt.)
byto znamiennie wyzsze w grupie mawakamtenu: RB=1,77 (95% ClI: 1,34; 2,35), p =0,00016, NNT =6
(95% Cl: 3;20), podobnie jak co najmniej duzej poprawy (=20 pkt.): RB=3,13 (95% Cl: 1,87; 5,24),
p <0,0001, , NNT =4 (95% Cl: 3;7).

Kwestionariusz HCMSQ to narzedzie zaprojektowane w celu oceny jakosci zycia i obcigzenia objawami
klinicznymi pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa, w ktérym uwzglednione zostato wystepowanie

objawow typowych dla HCM, podzielonych na cztery domeny: dusznosc, zmeczenie, objawy sercowo-
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naczyniowe (w tym bél klatki piersiowe], uczucia kotatania serca) i omdlenia. Nizszy wynik wskazuje na
lepszg jakos¢ zycia. Punktem koncowym analizowanym w badaniu EXPLORER-HCM byta srednia zmiana
wyniku domeny kwestionariusza HCMSQ oceniajgcej wystepowanie dusznosci (HCMSQ-SoB, Hyper-
trophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath). W grupie MAV+SoC odnoto-
wano istotnie wiekszg poprawe niz w grupie kontrolnej — srednia rdznica zmian wyniku HCMSQ-SoB
miedzy grupami wyniosta MD =-1,8 (95% Cl: -2,4; -1,2), p < 0,0001, wskazujgc na wiekszg poprawe w

zakresie jakosci zycia i odczuwania dusznosci podczas leczenia mawakamtenem.

Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sie z czesci opisowej oraz z wizualnej skali analogowej (EQ-VAS). W cze-
$ci opisowej oceniano 5 wymiardw jakosci zycia: poruszanie sie, samoobstuge, zdolnos¢ do wykonywa-
nia codziennych czynnosci, odczuwanie bdlu/dyskomfortu oraz odczuwanie niepokoju/przygnebienia,
wynik prezentowano jako indeks EQ-5D-5L wynoszgcy od O do 1, gdzie 1 oznaczat petne zdrowie. Kwe-
stionariusz EQ-VAS polegat na samodzielnej ocenie ogdlnego stanu zdrowia przez pacjenta w skali od 0
do od 100 (gdzie 100 oznaczat najlepszy wyobrazalny stan zdrowia). Wyniki przeprowadzonej analizy
wskazaty na istotnie wiekszg poprawe jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza EQ-5D-5L wystepujgca
po 30 tygodniach leczenia MAV+SoC w poréwnaniu do PBO+SoC: EQ-5D-5L indeks: MD = 0,075 (95% Cl:
0,028; 0,122), p = 0,002; EQ-VAS: MD = 7,8 (95% Cl: 2,0; 13,6), p = 0,009.

Biomarkery niewydolnosci i uszkodzenia serca. We wszystkich badaniach oceniano zmiany stezenia
dwdch istotnych biomarkeréw kardiologicznych: n-koricowego fragmentu mézgowego peptydu natriu-
retycznego typu B (NT-proBNP) oraz sercowej troponiny, predyktorow zdarzen sercowo-naczyniowymi,
niewydolnosci serca i zgondw. Pacjenci otrzymujgcy MAV+SoC mieli ogdlnie wieksze obnizenie stezenia
ocenianych biomarkerdw (poprawe), niz pacjenci otrzymujacy jedynie SoC. Stosunek Sredniej geome-
trycznej zmiany stezenia NT-proBNP oraz zmiany stezenia sercowej troponiny w grupie MAV+SoC w po-
rownaniu do grupy SoC byty znamienne statystycznie w kazdym z rozpatrywanych badan, wskazujgc na
korzystny efekt mawakamtenu. Wyniki metaanaliz danych (metodg odwrotnych wariancji) potwierdzity
istotnos¢ efektu: stosunek $rednich geometrycznych (GMR) zmian wynidst 0,23 ng/l (95% Cl: 0,16; 0,33),
p < 0,0001 dla stezenia NT-proBNP i 0,47 ng/l (95% Cl: 0,34; 0,67), p < 0,0001 dla stezenia sercowe;j tro-

poniny.

Sercowo-ptucny test wysitkowy (CPET). Poza oceng parametru pVO; (szczytowe pochtanianie tlenu),
ktory wechodzit w sktad ztozonego gtdéwnego punktu koncowego ocenianego w badaniu EXPLORER-HCM,
w badaniu tym oceniono réwniez szereg innych parametréw mierzonych w trakcie wysitku fizycznego

(CPET - cardiopulmonary exercise testing). Poszczegdlne parametry oceniano w szczytowym wysitku
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(peak exercise) lub poza szczytowym wysitkiem (non-peak exercise, submaximal exercise). W grupie
MAV+SoC obserwowano istotng poprawe ocenianych parametréw mierzonych w szczytowym wysitku

oraz w ocenie parametréw mierzonych poza szczytem wysitku fizycznego, w poréwnaniu z PBO+SoC.

Parametry morfologiczne i czynno$ciowe serca w echokardiografii/CMR. W kazdym z badan wykazano
istotne zmniejszenie wskaznika masy lewej komory serca (LVMI) po zastosowaniu mawakamtenu w za-
kresie od -6,5 do -30,80 g/m?, co wskazywato na zmniejszenie masy lewej komory serca, a tym samym
poprawe objawdw przerostu miesnia sercowego. W metaanalizie potwierdzono istotne statystycznie
réznice miedzy grupami na korzy$¢ mawakamtenu: -17,04 g/m? (95% Cl: -29,24; -4,85), p = 0,0062 (przy
wykorzystaniu po stronie badania EXPLORER-HCM oceny CMR); -16,66 g/m? (95% Cl: -26,88; -6,45),
p = 0,0014 (ocena echokardiograficzna w EXPLORER-HCM). Mase lewej komory serca przedstawiono w
badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN. W obu obserwowano jej istotne zmniejszenie (korzystny
efekt) po wprowadzeniu terapii mawakamtenem: -41,00 g (95% ClI: -63,18; -18,82), p = 0,0003 [metaa-
naliza danych z obu badarn metodg odwrotnych wariancji]. Maksymalna grubosc¢ sciany lewej komory
serca oceniana byta w dwoch badaniach: EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN. W obu analizowanych bada-
niach odnotowano jej istotne zmniejszenie (korzystny efekt) po zastosowaniu mawakamtenu, w porow-
naniu ze standardowag terapia: -3,11 mm (95% ClI: -4,02; -2,21), p < 0,0001 [metaanaliza danych z obu
badan metoda odwrotnych wariancji]. Zmiany wskaznika objetosci lewego przedsionka serca (LAVI),
czyli objetosci lewego przedsionka standaryzowanej wzgledem powierzchni ciata — przedstawiono w
kazdym z ocenianych badan. Parametr LAVI jest jednym z markerdw czynnosci rozkurczowej serca i jego
zmniejszenie wyraza poprawe objawow przerostowej niewydolnosci serca. W analizowanych badaniach
obserwowano istotnie wieksze zmniejszenie wartosci tego parametru w grupie stosujgcej oprécz stan-
dardowego leczenia mawakamten, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem, zaréwno gdy rozpatry-
wano maksymalny pomiar tego parametru, jak i ogdlng zmiane. Dla oceny maksymalnego LAVI, w me-
taanalizie (metoda odwrotnych wariancji na podstawie wynikow badan EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN)
réznica miedzy grupami wyniosta: -12,79 ml/m? (95% Cl: -17,52; -8,07), p < 0,0001. Natomiast dla ogdl-
nego wskaznika LAVI wynik metaanalizy wynidst: -6,10 ml/m? (95% Cl: -9,12; -3,07), p = 0,0681 (metoda
odwrotnych wariancji na podstawie wynikow badan EXPLORER-HCM i VALOR-HCM). Réwniez parametry
zwigzane z pomiarem predkosci naptywu mitralnego E oraz predkosci ruchu pierscienia mitralnego (E’)
wskazywaty na istotng poprawe — w szczegdlnosci, stosunek parametrow E/E’ wskazywat na istotng po-
prawe czynnosci serca i dla opisywanego parametru w pomiarze od strony sciany bocznej komory serca

(lateral) réznice pomiedzy grupami wyniosty -3,62 (95% Cl: -4,55; -2,70), p <0,0001, natomiast w
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pomiarze od strony przegrody (septal): -3,47 (95% Cl: -4,63; -2,31); p < 0,0001. (metaanalizy odpowied-
nio odwrotnych wariancji oraz na podstawie surowych danych z badan EXPLORER-HCM oraz VALOR-
HCM).

Pozostate parametry okreslajgce czynnos$¢ serca oceniane byty w pojedynczych badaniach i obserwo-
wane dla nich réznice wzgledem grupy kontrolnej wskazywaty na poprawe czynnosci skurczowej lewej
komory serca po dodaniu mawakamtenu do SoC, w poréwnaniu z samym SoC i wiekszosci przypadkdw

obserwowany efekt byt znamienny statystycznie.

Wyniki w podgrupach badania EXPLORER-HCM. W badaniu EXPLORER-HCM wykonano dodatkowe ana-
lizy wynikdw ocenianych punktéw koncowych w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem wyjscio-
wego stosowania beta-blokeréw (tak vs nie) oraz pod wzgledem wyjsciowego cisnienia tetniczego
(stwierdzone nadcisnienie vs nie stwierdzone). Wyniki w podgrupach byty spéjne i potwierdzity istotng
skutecznos$é kliniczng mawakamtenu dodanego do SoC. Obserwowano mniejszg poprawe po zastoso-
waniu mawakamtenu w szczytowym pochtanianiu tlenu (pVO3) u chorych stosujgcych wyjsciowo beta-
blokery (réznica wzgledem SoC 1,04 [95% Cl: 0,12; 1,95] ml/kg/min) w poréwnaniu z chorymi nie stosu-
jacymi takiego leczenia (2,69 [95% Cl: 1,29; 4,09] ml/kg/min), jednak zmiany w parametrach niezalez-
nych od tetna (tempo zmian VE/VCO;) nie byty zalezne od wyjSciowego stosowania beta-blokeréw. Po-
dobnie, poprawa w gradiencie LVOT mierzonym po wysitku nie zalezata od wyjsciowego stosowania
beta-blokerow: -37,9 (95% Cl: -48,0; -27,9) mmHg u pacjentdw stosujgcych beta-blokery oraz-33,5 (95%
Cl:-53,6;-13,3) mmHg u pacjentdw nie stosujgcych beta-blokeréw (MAV+SoC vs SoC). Rdwniez poprawa
obserwowana po zastosowaniu mawakamtenu w parametrach takich jak odsetek pacjentéw uzyskuja-
cych poprawe klasyfikacji NYHA o przynajmniej 1, wynik kwestionariusza KCCQ oraz zmiany stezenia NT-
proBN byta niezalezna od wyjsciowego stosowania beta-blokeréw. W analizie pod wzgledem obecnosci
nadcisnienia tetniczego w wiekszosci przypadkéw odnotowano podobng (istotng) skutecznosé mawa-
kamtenu stosowanego wraz ze standardowym leczeniem, w poréwnaniu do standardowego leczenia,
niezaleznie od wyjsciowej obecnosci nadcisnienia tetniczego. Jedynie w przypadku punktu koncowego
definiowanego jako poprawa pVO, 0 23,0 ml/kg/min bez pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA, wsréd
chorych z obecnym wyjsciowo nadcisnieniem nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowa-
nymi grupami (réznica w odsetkach raportowana przez autoréw 6,50 [95% Cl: -5,70; 18,70]), podczas

gdy w grupie bez obecnego nadcisnienia tetniczego efekt byt znacznie wyzszy liczbowo oraz istotny
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statystycznie: roznica w odsetkach raportowana przez autorow 18,60 (95% Cl: 4,90; 32,20). W wiekszo-
Sci punktow koncowych réznice bylty istotne statystycznie wzgledem grupy SoC, na korzys¢ mawakam-

tenu.

Niezaleznie od wieku pacjenta (<60 lub >60 lat) lub czasu trwania oHCM (<5 lub >5 lat), we wszystkich
analizowanych punktach korncowych obserwowano podobng poprawe u pacjentéw leczonych mawa-
kamtenem dodanym do SoC, istotnie wiekszg w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo. W ba-
daniu tym obserwowana odpowied? kliniczna na mawakamten, w tym poprawa stanu funkcjonalnego,
jakosci zycia i gradientu LVOT, byta podobna u pacjentéw w starszym wieku lub o dtuzszym czasie trwa-

nia diagnozy.

Faza dodatkowa badania VALOR-HCM. Po okresie 16 tygodni leczenia mawakamtenem i placebo w ra-

mach fazy podwajnie zaslepionej chorzy wyjsciowo przydzieleni do grupy placebo mieli zmieniang inter-
wencje (crossover) na mawakamten w dawce 5 mg (nastepnie stosowano dopasowywanie dawki leku
zgodnie z zatozeniami protokotu), natomiast pacjenci wyjsciowo przydzieleni do mawakamtenu konty-
nuowali ten lek w dawce, ktérg otrzymywali w 16 tygodniu (kontynuowano oceny co 4 tygodnie, celem
dostosowania dawki). Wzgledem wszystkich pacjentéw i catego personelu utrzymywano zaslepienie
wzgledem wyjsciowego przydziatu interwencji, dawki mawakamtenu i wynikéw echokardiograficznych
do 32 tygodnia. Po 32 tygodniu utrzymywano zaslepienie wzgledem wyjsciowego przydziatu interwencji
i dawki mawakamtenu, ale dostosowanie dawki opierato sie na lokalnych pomiarach LVEF i gradientach
LVOT. Wyniki fazy LTE prezentujg dane dla 56 tygodni leczenia mawakamtenem pacjentéw wyjsciowo
przydzielonych do tego leku i 40 tygodni ekspozycji u chorych wyjsciowo leczonych placebo, a rozpoczy-
najacych terapie mawakamtenem w 16 tygodniu badania. Sposréd 112 pacjentdw obserwowanych w
fazie kontrolowanej placebo (tygodnie 0-16), 108 kwalifikowato sie do oceny w 32 i 56 tygodniu — wszy-
scy chorzy z wyjsciowej grupy MAV-SoC (N = 56) i N = 52 chorych wyjsciowo z grupy PBO+SoC. Sposréd
4 wykluczonych pacjentow, 2 miato wykonang procedure SRT w trakcie pierwszych 16 tygodni, a 2 pa-

cjentow zakonczyto badanie przedwczesnie.

W 56 tygodniu obserwowany wczesniej efekt terapeutyczny utrzymywat sie, jedynie 6 pacjentow (5,6%)
poddano SRT, a 96 (89%) pozostato w dtugoterminowej fazie LTE. Sposrdd 39 pacjentdw w grupie pla-
cebo, ktorzy kwalifikowali sie do SRT w 16 tygodniu, tylko 4 kwalifikowato sie do SRT po zmianie na
mawakamten. Sposrdd 8 pacjentéw wyjsciowo z grupy mawakamtenu, ktorzy kwalifikowali sie do SRT
w 16 tygodniu, tylko 1 kwalifikowat sie do tej procedury w 56 tygodniu. Wyniki te sugerujg silng prefe-

rencje pacjentéw do leczenia zachowawczego nad procedurami inwazyjnymi.
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W obu grupach wykazano trwatg poprawe spoczynkowego i prowokowanego (po prébie Valsalvy i po
wysitku) gradientu LVOT, klasy czynnosciowej NYHA, biomarkeréw niewydolnosci, parametréw hemo-
dynamicznych i morfologicznych serca (E/e’, wskaznika masy LV, objetosci lewego przedsionka) i kli-
niczng poprawe jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza KCCQ-23-CSS w 56. tygodniu. Okoto
93% pacjentéw z grupy leczonej mawakamtenem od poczatku wykazata poprawe w klasie NYHA o >1,
a 43,6% wykazato poprawe w klasie NYHA o >2 w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu z
wynikami po 16 tygodniu, gdzie odsetki te wynosity odpowiednio 62,5% i 26,8%. Po 40-tygodniowej
ekspozycji na mawakamten 73% pacjentéw z grupy wyjsciowo otrzymujacej placebo wykazato poprawe
w klasie NYHA o 21, a 35% wykazato poprawe w klasie NYHA o 22 po przejsciu na mawakamten. Wyniki
te wskazujg na widoczne korzysci ze zmniejszonego gradientu LVOT i (lub) efektu lusitropowego mawa-

kamtenu, czyli przyspieszenia rozkurczu miesnia sercowego.

Bezpieczeristwo

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w poszczegdlnych punktach czasowych préob EXPLORER-HCM
(Olivotto 2020), EXPLORER-CN (Tian 2023a) i VALOR-HCM (Desai 2022 i Desai 2023), a gdzie byto to
mozliwe przeprowadzono metaanalizy uwzgledniajgc najdtuzszy okres obserwacji (przed cross-over

w prébie VALOR-HCM).

Ogdlne kategorie AEs. W zadnym przypadku — jakiekolwiek TEAEs, ciezkie AEs, TEAEs zwigzane z prowa-
dzonym leczeniem i =1 AEs specjalnego zainteresowania — nie odnotowano istotnych réznic miedzy
MAYV, a PBO. Dodatkowo w badaniach EXPLORER-CN i EXPLORER-HCM zaznaczono, ze nie stwierdzono
réznic miedzy wyrdznionymi grupami pod wzgledem oceny parametréw laboratoryjnych, oznak zycio-

wych oraz parametréw elektrokardiograficznych.

TEAEs. W zadnym przypadku nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy mawakamtenem, a placebo.
Najczestszymi przypadkami TEAEs w jakimkolwiek stopniu nasilenia byty: COVID-19, kotatania serca, za-

kazenia gérnych drég oddechowych i migotanie przedsionkdw.

TEAEs w 2 3 stopniu nasilenia. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy MAV, a PBO w ocenie migotania

przedsionkow i kardiomiopatii indukowanej przez stres w > 3 stopniu nasilenia.

Ciezkie (serious) AEs. W zadnym przypadku nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy mawakamte-

nem, a placebo. W badaniu EXPLORER-CN zadne ciezkie AEs nie doprowadzito do przerwania terapii,
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zakoniczenia leczenia, wczesniejszego zakonczenia udziatu w badaniu oraz zgonu. Z kolei w badaniu

EXPLORER-HCM zaznaczono, ze nie odnotowano przypadku ciezkiej niewydolnosci serca.

Nieciezkie AEs. W Zzadnym przypadku nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy MAV, a grupg kon-

trolna.

Dtugoterminowa ocena bezpieczeristwa stosowania mawakamtenu w badaniu VALOR-HCM. W publika-
cji Desai 2023 przedstawiono dodatkowe informacje na temat oceny bezpieczenstwa, biorgc pod uwage
zastosowanie crossover w 16 tyg. i przejscie chorych z grupy PBO na leczenie MAV. Przedstawiono in-
formacje o jakichkolwiek TEAEs odnotowanych w 32. tyg. u pacjentéw leczonych wyjsciowo MAYV oraz
chorych, ktoérzy rozpoczeli terapie mawakamtenem w 16. tyg. Najczestszymi sercowo-naczyniowymi
TEAESs byty kotatania serca (odpowiednio 10,7% i 5,8% pacjentow) i migotanie przedsionkow (odpowied-
nio 8,9% i 5,8% chorych), natomiast wsrdd innych TEAEs zmeczenie (odpowiednio 12,5% i 3,8% pacjen-
téw) i zawroty gtowy (odpowiednio 8,9% i 9,6% chorych). Z kolei ciezkie (serious) TEAEs stwierdzono u
odpowiednio 3,6% chorych leczonych wyjsciowo MAV i 7,7% pacjentdw, ktdérzy rozpoczeli terapie ma-

wakamtenem w 16. tyg.

Co wiecej autorzy publikacji Desai 2023 podali, ze w grupie pacjentdow otrzymujgcych wyjsciowo mawa-
kamten nie stwierdzono klinicznie istotnej redukcji w sredniej LVEF, wskaZniku objetosci wyrzutowej LV
oraz objetosci koricowoskurczowej i koricoworozkurczowej LV w 32. tyg. w odniesieniu do wartosci wyj-
sciowe]. Podobnie byto w grupie PBO, ktdra przeszta na terapie MAV nie odnotowano klinicznie istot-
nego zmniejszenia w $redniej LVEF, wskaZnika objetosci wyrzutowej LV oraz wymiarow LV w 32. tyg.
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. U 9 pacjentéw (w tym 7 [12,5%] z grupy wyjsciowego leczenia
MAV i 2 [3,8%] z grupy crossover) konieczne byto czasowe przerwanie terapii z uwagi na wartos¢ LVEF
w przedziale >30% i < 50% (mediana wyniosta 45%, zakres: 38-49%). Nie stwierdzono zadnego przy-

padku zgonu lub czestoskurczu komorowego, w przypadku ktérych konieczna bytaby defibrylacja.

W publikacji Desai 2023a podano natomiast dane o poszczegdlnych TEAEs odnotowanych w 56. tyg.
u pacjentéw leczonych wyjsciowo MAV oraz chorych, ktérzy rozpoczeli terapie mawakamtenem w 16.
tyg. Co najmniej jedno ciezkie TEAEs stwierdzono odpowiednio u 7,1% i 11,5% chorych. Najczestszymi

ciezkimi (serious) TEAEs byty migotanie przedsionkdw (2,8%) i reakcje w miejscu podania leku (1,9%).

Podano tez informacje na temat odsetka chorych konczacych terapie z uwagi na LVEF <30% badz dwa
nastepujace po sobie pomiary tego parametru, ktére wynosity <50%, pomimo redukcji dawki MAV do

2,5mg, z jednym przerwaniem terapii z powodu LVEF w zakresie >30% i <50%, z jakimkolwiek pomiarem
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LVEF <50%, ze zgonem sercowym i z hospitalizacjg z powodu niewydolnosci serca — wiekszo$¢ odnoto-
wanych zdarzen byta czestsza w grupie crossover, z wyjatkiem przerwania terapii z powodu LVEF w za-
kresie >30% i <50% i jakimkolwiek pomiaru LVEF <50%. Do 56 tyg. w badaniu VALOR-HCM nie stwier-

dzono zadnych przypadkdéw czestoskurczu komorowego wymagajgcego defibrylaciji.

Dtugookresowa ocena mawakamtenu — faza wydtuzona MAVA-LTE

Do badania wtgczano pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie MAVERICK-HCM (nie wtgczone do niniejsze;j
analizy, oceniang populacje stanowili pacjenci z HCM niezawezajacg) lub badanie EXPLORER-HCM. W
obrebie MAVA-LTE wyrdzniono kohorte EXPLORER-LTE, do ktérej wigczano pacjentéw po ukonczeniu
proby EXPLORER-HCM. Catkowity czas trwania zaplanowano na 5 lat. Po przerwie w stosowaniu mawa-
kamtenu wystepujacej w okresie pomiedzy badaniami, chorzy rozpoczynali leczenie MAV od dawki po-
czatkowej 5 mg raz dziennie. Nastepnie, dopuszczano zmiany dawkowania na podobnych zasadach jak
w badaniu EXPLORER-HCM. Czesciowe wyniki dla kohorty EXPLORER-LTE odnaleziono w dwdéch donie-

sieniach konferencyjnych: Rader 2021 oraz Saberi 2023.

Po 24 tygodniach leczenia MAV odnotowano zmniejszenie $redniej wartosci gradientu LVOT w spo-
czynku (-23,3 mmHg) oraz po prowokacji (-31,8 mmHg), ktére utrzymywato sie w dtuzszym okresie ob-
serwacji (w spoczynku: -27,4 mmHg, po prébie Valsalvy: -45,7 mmHg). Wskazywato to na korzystny efekt
dtugoterminowego leczenia MAV w postaci zmniejszenia stopnia zawezenia w drodze odptywu z lewej
komory. Srednie wartosci gradientu LVOT, odnotowane po 36 tygodniach terapii MAV byty niskie, poni-
zej wartosci progowej dla rozpoznania zawezenia LVOT (230 mmHg) i wynosity 10,6 mmHg dla pomiaru

wykonanego w spoczynku oraz 17,0 mmHg po prowokacji (préba Valsalvy)

W trakcie leczenia MAV odnotowano spadek sredniej frakcji wyrzutowe] lewej komory wynoszgcy
7,6 p.p. po 24 tygodniach badania oraz 8,9 p.p. po 36 tygodniach. Jednak w catym analizowanym okresie
Srednie wartosci LVEF utrzymywaty sie w granicach prawidtowych i wynosity 67,0% po 24 tyg. oraz 64,8%
w dtuzszym okresie obserwacji. Wskazywato to na utrzymywanie sie prawidtowej czynnosci skurczowe;j

lewej komory podczas dtugoterminowego leczenia MAV.

Wyniki przeprowadzonej analizy interim wskazywaty na utrzymywanie sie nastepujgcych efektéw pod-
czas dtugoterminowego leczenia MAV: korzy$¢ w postaci zmniejszenia gradientu w LVOT, zmniejszenie
nasilenia objawdw, dobra tolerancja leczenia, poprawa czynnosci rozkurczowej LV oraz utrzymywanie

sie prawidtowej czynnosci skurczowej, pomimo odnotowanego spadku LVEF. Ogdtem w
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przeprowadzonej analizie odnotowano korzystny wptyw dfugoterminowego leczenia MAV na przebu-
dowe serca, zmniejszenie przerostu lewej komory oraz utrzymywanie sie prawidfowej czynnosci skur-

czowej LV.

Badania bez randomizacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano jedng
probe bez randomizacji — badanie PIONEER-HCM, opisane w publikacji Heitner 2019 oraz doniesieniu
Heitner 2018. Badanie posiadato rowniez faze wydtuzong (PIONEER-OLE), opisang w doniesieniach kon-
ferencyjnych Wang 2019, Heitner 2019a oraz Masri 2023. Badanie byto prospektywng prébg kliniczng
2 fazy, prowadzong bez zaslepienia i bez grupy kontrolnej, ktorej gtéwnym celem byta ocena wptywu
terapii mawakamtenem na zmniejszenie wartosci szczytowego LVOT mierzonego po wysitku fizycznym,

w trakcie 12-tygodniowej terapii.

W ramach badania oceniano 2 sekwencyjne kohorty pacjentdow, oznaczone jako ,A” (N =11) oraz ,,B”
(N=10). Kazda sekwencja leczenia obejmowata 12 tygodni leczenia mawakamtenem, oraz 4-tygo-
dniowa faza po leczeniu (posttreatment phase) — tagcznie pacjentow obserwowano wiec przez 16 tygo-
dni. Kohorta A zostata zaprojektowana w celu oceny zaktadanego efektu mawakamtenu — redukcji kurcz-
liwosci lewej komory (uzyskanie docelowej redukcji LVEF o 15%-20%), oraz w celu scharakteryzowania
farmakokinetyki oraz farmakodynamiki zastosowanej dawki leku. Kohorta B zostata zaprojektowana w
celu oceny odpowiedzi na leczenie przy nizszym stezeniu ocenianego leku, i pacjenci otrzymujacy wcze-

$niej beta-blokery mogli kontynuowac to leczenie w trakcie badania (w tej samej dawce).

W badaniu PIONEER-HCM uwzgledniono kobiety i mezczyzn w wieku 18-70 lat, u ktérych zdiagnozo-
wano kardiomiopatie przerostowa (HCM) zawezajgca droge odptywu z lewej komory serca (LVOT) — na
podstawie grubosci $ciany lewej komory (215 mm lub 213 mm u chorych z przypadkami tej choroby w
wywiadzie rodzinnym), oraz na podstawie wartos$ci gradientu LVOT (spoczynkowego >30 mmHg oraz
powysitkowego >50 mmHg). Wymagano réwniez, by pacjenci klasyfikowani do badania posiadali ocene
funkcjonalng wedtug NYHA Il lub Ill stopnia, frakcje wyrzutowa lewej komory (LVEF) 255%, a takze wskaz-
nik masy ciata (BMI) 18-37 kg/m?.

W obu kohortach uwzgledniono chorych w srednim wieku okoto 56-58 lat (ogdlnie zakres wieku wynosit
od 22 do 70 lat), przy czym w kohorcie A wiekszos¢ uwzglednionych chorych stanowili mezczyzni

(63,6%), natomiast w kohorcie B rozktad ptci byt rownomierny (ogdtem, w badaniu uwzgledniono 12
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mezczyzn oraz 9 kobiet). W kohorcie A pacjenci mieli wyraznie mniejsze BMI niz pacjenci w kohorcie B
(29,7 vs 32,3 kg/m?), z kolei chorzy w kohorcie B wykazywali sie nizszym tetnem spoczynkowym w po-
réwnaniu z pacjentami uwzglednionymi w kohorcie A (62 vs 76 uderzen/minute). W ramach kohorty A
uwzgledniono wiecej pacjentow klasyfikowanych w klasie Il NYHA (64%), podczas gdy w kohorcie B

udziat pacjentéw z klasg Il oraz lll byt rowny (50%).

Skuteczno$é kliniczna

Parametry hemodynamiczne — zmiana gradientu drogi odptywu lewej komory (LVOT). Zmiana gradientu
LVOT mierzonego po wysitku fizycznym byta gtdwnym punktem korncowym badania PIONEER-HCM.
Wartosc tego parametru wynosita wyjsciowo 103 (SD: 50) mmHg, natomiast po 12 tygodniach leczenia
wyniosta 19 mmHg (SD: 13); srednia zmniejszenie byta znamienne statystycznie: -89,5 (95% Cl: -138,3;
-40,7) mmHg, p = 0,008. W kohorcie B zmiana wyniosta -25,0 (95% Cl: -47,1; -3,0) mmHg i réwniez bytfa
znamienna statystycznie, p = 0,004. W obu kohortach obserwowano réwniez istotng poprawe gradientu

LVOT mierzonego w spoczynku, a takze po wykonaniu préby Valsalvy.

W kohorcie A po 12 tygodniach leczenia 8/11 (72,3%) chorych uzyskiwato warto$¢ gradientu w LVOT

ponizej 30 mmHg. W kohorcie B Zaden z pacjentdw nie uzyskat takiej wartosci.

Zmiana spoczynkowej frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF). Podczas leczenia MAV obserwo-
wano spadek spoczynkowej LVEF, ktéry wynidst -14,6 (95% Cl: -23,1; -6,2) punktéow procentowych w
kohorcie A, oraz -5,5 (95% ClI: -9,8; -1,2) punktéw procentowych w kohorcie B — wyniki te byty istotne

statystycznie.

Wydolnosé wysitkowa — zmiana szczytowego zuzycia tlenu (pVO,). W obu kohortach w trakcie leczenia
MAV odnotowano poprawe (zwiekszenie) szczytowego zuzycia tlenu — zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej wyniosty 3,5 (95% Cl: 1,2; 5,9) ml/kg/min w kohorcie A oraz 1,7 (95% Cl: 0,03; 3,3) w kohorcie

B, i w obu przypadkach wynik Swiadczyt o istotnej statystycznie zmianie.

Wydolnos¢é wysitkowa — zmiana stosunku wentylacji minutowej/zawartosci wydalanego dwutlenku we-
gla (VE/VCO,). W obu rozpatrywanych kohortach obserwowano liczbowg poprawe ocenianego parame-
tru VE/VCO, (zmniejszenie wartosci), ale wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng jedynie w kohorcie B.
Zmiana stosunku VE/VCO, w kohorcie A wyniosta -2,2 (95% Cl: -6,1; 1,7), natomiast w kohorcie B: -2,5
(95% Cl: -4,3;-0,7).
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Zmiana punktacji dusznosci NRS. W obu kohortach obserwowano istotng statystycznie i klinicznie po-
prawe stopnia dusznosci, a jej wielkos¢ byta zblizona i wyniosta -3,1 (95% Cl: -4,1; -2,1) w kohorcie A

oraz -3,0 (95% Cl: -5,0; -1,0) w kohorcie B.

Eksploracyjne punkty koricowe. W badaniu odnotowano istotne zmniejszenie objawdw w klasyfikacji
NYHA w obu ocenianych kohortach: o -0,9 (95% Cl: -1,4; -0,4) w kohorcie A oraz o -1,0 (95% Cl: -1,3;
-0,7) w kohorcie B. W obrebie kohorty A obserwowano istotng statystycznie i klinicznie zmiane wyniku
skali jakosci zycia KCCQ OS: 14,4 (95% Cl: 7,3; 21,5), podobnie w kohorcie B: 16,0 (95% Cl: 0,3; 31,6). W
obu kohortach odnotowano istotne zmniejszenie markera niewydolnosci serca NT-proBNP: mediana
zmiany wyniosta w kohorcie A -425 pg/ml (IQR: -748; -68), natomiast w kohorcie B wynosita -81 pg/ml
(IQR: -637; -16). Zmiany cisnienia tetniczego krwi, zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego nie byty
istotne w obu rozpatrywanych kohortach i wynosity odpowiednio dla cisnienia skurczowego krwi -6,5
mmHg (95% Cl: -16,8; 3,8) w kohorcie A oraz-9,2 mmHg (95% Cl: -19,7; 1,3) w kohorcie B oraz 8,8 mmHg
(95% Cl: -0,1; 17,7) vs 1,2 mmHg (95% Cl: -7,5; 9,9) dla ci$nienia rozkurczowego.

Dodatkowe punkty koricowe raportowane w doniesieniu Heitner 2018

W doniesieniu Heitner 2018 odnaleziono dodatkowe wyniki, nie raportowane w gtoéwnej publikacji do
badania (Heitner 2019): informacje o predkosci wczesnorozkurczowej pierscienia mitralnego (E’), mie-
rzonej od strony bocznej (lateral) Sciany lewej komory serca, lub od strony przegrody (septal), stosunek
predkosci naptywu mitralnego (E) do E” (wyniki osobno dla dwéch wspomnianych pomiaréw E’), ocene
objetosci rozkurczowej lewej komory oraz wskaznika objetosci lewego przedsionka (LAVI). Obserwo-
wano liczbowg poprawe tych parametréw w obu kohortach, ale jedynie w kohorcie A niektére z tych

zmian byty znamienne statystycznie.

Bezpieczenstwo

Mawakamten byt dobrze tolerowanym lekiem — wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych miata
charakter tagodny (80% zdarzen) lub umiarkowany (19% zdarzen), i wiekszos¢ obserwowanych zdarzen

niepozadanych zostata uznana przez badaczy za niezwigzane ze stosowanym leczeniem (79% zdarzen).

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem MAV byty zmniej-
szenie LVEF (3 zdarzenia uznane za na pewno zwigzane z leczeniem) oraz migotanie przedsionkéw (5
zdarzen o duzym prawdopodobierstwie zwigzku z leczeniem). W przypadku migotania przedsionkdw, 3

zdarzenia miaty charakter przejsciowy i ustgpity u 2 pacjentdw. Nie odnotowano przypadkdw
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utrzymujacej sie arytmii, nie byto rowniez dowoddéw na wydtuzenia odstepu QT u leczonych pacjentdw,
nawet przy wyzszych dawkach leku. Odnotowano jedno zdarzenie niepozadane klasyfikowane jako ciez-
kie (ang. serious), ktére zostato uznane za zdarzenie o duzym prawdopodobienstwie zwigzku z leczeniem
— byt to przypadek migotania przedsionkdw u pacjenta z epizodami napadowego migotania przedsion-

kow w przesztosci. Pacjent zakonczyt stosowanie mawakamtenu pomiedzy 3 a 4 tygodniem badania.

Pacjentom biorgcym udziat w badaniu zaoferowano udziat w dodatkowej fazie wydtuzonej, w ramach
ktérej mogli dalej stosowac oceniany lek — z tej opcji skorzystato tgcznie 13 pacjentdéw. Trwajgcy moni-
toring (stan na 30 pazdziernika 2018 roku) nie wykazat dodatkowych sygnatéw bezpieczeristwa, u 10

pacjentéw z okresem obserwacji przynajmniej 12 tygodni.

Faza wydtuzona badania PIONEER-HCM (PIONEER-OLE)

W fazie PIONEER-OLE ostatecznie wzieto udziat 13 (61,9%) pacjentow (Sredni wiek 57,8 [SD: 13,3], 69%
mezczyzni, 92% stosujacy beta-blokery), wsrdd nich 2 (15,4%) zakonczyto leczenie beta-blokerami w
trakcie badania. Wszyscy pacjenci otrzymywali mawakamten w dawce poczatkowej 5 mg, zwiekszanej

w 6 tygodniu do odcelowej dawki (5, 10 lub 15 mg).

Ogodtem, w kolejnych tygodniach leczenia mawakamtenem obserwowano poprawe ocenianych parame-
tréw hemodynamicznych, wskaznikdw przerostu miesnia sercowego, a takze jakosci zycia —w wiekszosci
przypadkéw (dla doniesien raportujgcych istotnosé statystyczng zmian), obserwowane wyniki byty
istotne statystycznie. W 156 tygodniu leczenia, u 11/12 (91,7%) pacjentéw pozostajgcych w badaniu
obserwowano poprawe klasy czynno$ciowej wg NYHA o 1, natomiast tylko 1 (8,3%) pacjent pozostawat

bez zmiany klasy NYHA po 156 tygodniach leczenia.

Leczenie byto bardzo dobrze tolerowane i znaczna wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych
miata charakter tagodny do umiarkowanego. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane wystepowaty u
pojedynczych pacjentdw, i tylko 1 (7,7%) zakoniczyt leczenie z powodu wystgpienia takiego zdarzenia

niepozadanego (przypadek wystgpienia raka drég zétciowych).
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11 Dyskusja

Kardiomiopatie to choroby miesnia sercowego, w ktérych wystepujg strukturalne i czynnosciowe nie-
prawidtowosci bez jednoznacznej innej przyczyny w postaci choroby wieficowej, nadcisnienia tetni-
czego, nabytej wady zastawkowej lub wrodzonej wady serca o takim stopniu ciezkosci, ze choroba ta
mogtaby odpowiadac za obserwowany nieprawidtowy stan miesnia sercowego (ESC 2008, ESC 2023).
Zgodnie z klasyfikacjg European Society of Cardiology (ESC) wyrdznia sie kilka typdw — niniejszy raport
dotyczy oceny leczenia kardiomiopatii przerostowe]j zawezajacej (0HCM, z ang. obstructive hypertrophic
cardiomyopathy). Kardiomiopatie przerostowg (HCM) definiuje sie jako obecnosé przerostu miesnia le-
wej komory serca (LV, z ang. left ventricular) — zwiekszonej grubosci sciany lewej komory serca z prze-
rostem prawej komory (RV, z ang. right ventricular) lub bez niej lub zwiekszonej masy LV, ktorych nie
mozna wyttumaczy¢ wytgcznie jej nieprawidtowym obcigzeniem (ESC 2008, ESC 2023, Bilinska 2022). U
okoto 25% chorych z HCM wystepuje zawezenie w drodze odptywu lewej komory (LVOT, z ang. left ven-
tricular outflow tract), a u kolejnych okoto 30% zawezenie w LVOT wystepuje po prowokacji wysitkiem
fizycznym, po przedwczesnych skurczach komorowych, podczas préby Valsalvy lub po farmakologicznej

stymulacji systemu adrenergicznego (Biliriska 2022).

Na ogdt za przyczyne HCM uwazane sg mutacje gendw kodujgcych biatka sarkomeru sercowego — naj-
czesciej mutacje genu kodujgcego tanicuch ciezki B-miozyny (stanowigce 30% rodzinnych postaci HCM)
genu biatka C wigzgcego miozyne (okoto 30% rodzinnych postaci HCM), genu sercowej troponina T.
Rzadziej pojawiajg sie mutacje gendw innych biatek, w tym a-tropomiozyny, aktyny, troponiny I, faricu-
cha lekkiego miozyny, tityny (Bilinska 2022). Wedtug aktualnej klasyfikacji ESC do kardiomiopatii prze-
rostowej zalicza sie réwniez uwarunkowane genetycznie zespoty oraz choroby uktadowe, w ktorych wy-
stepuje przerost miesnia sercowego, m.in. amyloidoze i glikogenozy (ESC 2008, ESC 2023). Obraz kli-
niczny HCM jest zrdznicowany. Najczestszym objawem podmiotowym jest dusznosé wysitkowa, orthop-
noé (nasilanie sie dusznosci w pozycji lezacej), bdl dtawicowy, kotatania serca, zawroty gtowy, omdlenia
lub stany przedomdleniowe (zwtaszcza w postaci z zawezaniem drogi odptywu lewej komory). Pierwsza
manifestacjg HCM bywa w czesci przypadkdw nagte zatrzymanie czynnosci serca w mechanizmie migo-
tania komor (Biliriska 2022). Szacuje sie, ze u 10% chorych rozwija sie skurczowa niewydolnos$¢ serca
(Bilinska 2022). Do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca uzywana jest skala NYHA — zapro-
ponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association), wykorzystu-
jaca stopien uposledzenia tolerancji wysitku. Objawy przedmiotowe zalezg od wystepowania zawezenia

LVOT.
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Celem rozpoznania zgodnie z wytycznymi ESC zaleca sie multimodalne podejscie do pacjentow podej-
rzewanych o kardiomiopatie, ktérego celem jest ustalenie i scharakteryzowanie fenotypu choroby oraz
identyfikacja czynnika etiologicznego lezgcego u jej podtoza. Kryterium rozpoznania HCM jest stwier-
dzenie za pomocg jakiegokolwiek badania obrazowego pogrubienia miesnia sercowego 215 mm w >1
segmencie miesnia lewej komory, ktérego nie mozna wyttumaczy¢ jedynie zwiekszeniem obcigzenia
serca (Bilinska 2022). Zgodnie z wytycznymi ESC z 2023 r. rutynowe postepowanie diagnostyczne u
wszystkich pacjentéw objawowych powinno réwniez obejmowac ocene LVOT — nalezy przeprowadzi¢
echokardiografie 2D i dopplerowska w spoczynku oraz prébe Valsalvy (ESC 2023). Préba Valsalvy (z ang.
Valsalva manoeuvre) polega na wykonaniu natezonego wydechu przy zamknietej gtosni, w czasie kté-
rego zwieksza sie cisnienie w klatce piersiowej, co powoduje liczne zmiany hemodynamiczne i urucho-
mienie wielu odruchdéw ze strony autonomicznego uktadu nerwowego (Oko-Sarnowska 2015). Stwier-
dzenie maksymalnego gradientu >30 mm Hg jest podstawg rozpoznania zawezenia LVOT (Biliriska
2022). W przypadku stwierdzenia LVOT 250 mm Hg mozna rozwazac leczenie inwazyjne u chorych z
opornoscig na farmakoterapie. U pacjentdow objawowych zaleca sie wykonanie echokardiografii obcia-

zeniowej (ESC 2023).

Przebieg naturalny zalezy od stopnia przerostu miesnia, wielkosci gradientu w drodze odptywu, skton-
nosci do arytmii (zwtaszcza migotania przedsionkow i arytmii komorowych) (Bilinska 2022). Obecnos¢
kardiomiopatii przerostowej jest istotnym czynnikiem pogarszajgcym rokowanie (przezycie) w poréw-
naniu do populacji ogdélnej. Czesto chorzy dozywajg pdznego wieku, ale zdarzajg sie tez nagte zgony
w mtodym wieku (tzw. nagta Smier¢ sercowa; SCD, z ang. sudden cardiac death), czasami jako pierwsza
manifestacja HCM oraz niewydolnos$¢ serca (Biliriska 2022). Oszacowano, ze ryzyko SCD waha sie od

0,5% do 6% rocznie u dorostych z HCM (Marian 2003, Hong 2022).

Chorzy z HCM bez objawdéw podmiotowych nie wymagajg leczenia farmakologicznego, wskazana jest
jedynie obserwacja, natomiast u chorych z HCM z objawami podmiotowymi stosuje sie leczenie farma-
kologiczne lub zabiegi inwazyjne (Biliriska 2022). Leczenie farmakologiczne chorych z HCM obejmuje
gtéwnie podawanie: B-blokeréw (BBSs, z ang. beta-blockers), ze stopniowym zwiekszaniem dawki w za-
leznosci od obserwowanej skutecznosci i tolerancji leku (konieczna jest stata kontrola cisnienia tetni-
czego, tetna i EKG) lub blokeréw kanatu wapniowego (CCBs, z ang. calcium channel blockers): werapa-
milu (w przypadku nietolerancji B-blokeréw lub przeciwwskazan do ich stosowania) lub diltiazemu
(w przypadku nietolerancji B-blokeréw lub werapamilu lub przeciwwskazan do ich stosowania). U pa-
cjentdw z objawami wystepujgcymi pomimo opisanego powyzej leczenia zaleca sie dodanie mawakam-

tenu lub ewentualnie dizopiramidu (w dawce zwiekszanej do maksymalnej tolerowanej, konieczna jest
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kontrola odstepu QTc) do opisanego powyzej najlepszego leczenia standardowego/objawowego (SoC, z
ang. standard of care). W zaleznosci od dodatkowych czynnikéw leczenie to moze by¢ modyfikowane

poprzez dodanie innych lekdw/wycofanie ich stosowania.

U pacjentdow z oHCM obserwuje sie postepujgce pogarszanie sie czynnosci serca i sg oni bardziej nara-
zeni na ryzyko rozwoju niewydolno$é serca oraz objawy dysfunkcji skurczowej i migotania przedsionkdw,
ktére nasilajg ryzyko udaru zakrzepowo-zatorowego. Ponadto u pacjentéw z oHCM wystepuje zwiek-
szone ryzyko wystgpienia nagtej smierci sercowa (SCD), ktéra jest bezposrednio zwigzana z wystepuja-
cymi w tej grupie pacjentéw zmianami w budowie i funkcjonowaniu serca, m.in. zmianami gradientu
LVOT, pogrubieniem $ciany i zmniejszong objetoscig lewego przedsionka serca. Z objawowoscig oHCM
zwigzane jest nieuchronne pogorszenie jakosci zycia chorych, w tym lek przed SCD. Objawy choroby i
koniecznos¢ ograniczenia codziennej aktywnosci przektadajg sie rowniez na zmniejszenie aktywnosci
zawodowej pacjentdw, generujac koszty posrednie dla systemu opieki socjalnej. Nasilajgce sie dolegli-
wosci sg takze przyczyng czestszych wizyt lekarskich czy koniecznosci hospitalizacji, podwyzszajgc koszty

bezposrednie leczenia chorych na oHCM.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej podkreslajg, ze gtéwnym celem leczenia oHCM jest ztagodzenie
objawodw, poprawa funkcjonowania i optymalizacja jakosci zycia pacjentéw. Do tej pory w rutynowe;j
praktyce klinicznej stosowane byty leki z dwdch grup, BBs i CCBs, jednak z uwagi na ich mechanizm dzia-
fania oraz przy braku wynikéw badan z randomizacjg dla tych terapii prowadzonych w populacji chorych
na oHCM nalezatoby je traktowac jako terapie objawowe, podawane gtéwnie na zasadzie empiryczne;
dodatkowo obarczone przy dtugoterminowym stosowaniu niekorzystnym profilem dziatan niepozada-
nych. Z tego wzgledu niezaspokojong potrzebg pacjentdéw pozostaje udostepnienie leku dziatajgcego
przyczynowo, o udowodnionej skutecznosci zarowno w zakresie objawdow choroby oraz punktéow typu

PROs, jak jakos¢ zycia pacjentow.

Mawakamten — lek stanowigcy przedmiot niniejszej analizy, jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w
leczeniu przerostowej kardiomiopatii zawezajgcej dziatajgcym przyczynowo (selektywny inhibitor mio-
zyny sercowej). Na terenie Standw Zjednoczonych lek ten otrzymat rejestracje w dniu 28 kwietnia 2022
r., uzyskujgc wczesniej status terapii przetomowej (breakthrough therapy designation) i leku sierocego
(orphan drug designation) (FDA Camzyos 2022). W krajach Unii Europejskiej lek ten zostat pierwszy raz
dopuszczony do obrotu w dniu 26 czerwca 2023 r. (KE Camzyos 2023). Mawakamten jest selektywnym,
allosterycznym i odwracalnym inhibitorem miozyny sercowej, zmniejszajgcym kurczliwos¢ miesnia ser-

cowego poprzez hamowanie nadmiernego tworzenia mostka poprzecznego miozyna-aktyna, ktéry
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powoduje nadkurczliwos¢, przerost lewej komory i zmniejszong podatnosc rozkurczowa. Mawakamten
zmienia rowniez stan ogolnej populacji miozyny na bardzo zrelaksowany, oszczedzajgcy energie, ale z
mozliwoscig rekrutacji. W badaniach klinicznych i przedklinicznych mawakamten zmniejszat biomarkery
stresu $ciany serca, nadmierng kurczliwosc serca oraz zwiekszat podatnos¢ rozkurczowg. Jest to lek do-
ustny co znaczgco utatwia jego podaz pacjentom — mozna przyjmowac go w domu, nie trzeba udawacd

sie do osrodkéw medycznych.

Produkt leczniczy Camzyos jest wskazany do leczenia objawowej (klasa Il-lll wedtug NYHA) kardiomio-
patii przerostowej zawezajgcej u dorostych pacjentéw (ChPL Camzyos 2023), jako leczenie dodane do
stosowanego juz przez pacjentdw najlepszego leczenia standardowego/objawowego (SoC). Zgodnie
z kryteriami wnioskowanego programu lekowego, do terapii lekiem Camzyos kwalifikowani bedg dorosli
pacjenci z objawowag kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (0HCM), z klasg lI-Ill wg NYHA (objawy co
najmniej w postaci dusznosci, kotatania serca lub zmeczenia podczas zwyktej aktywnosci fizycznej), z
frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) 255% (mawakamten, inhibitor miozyny, zmniejsza LVEF i moze
spowodowac niewydolnos¢ serca wywotang dysfunkcjg skurczowg, definiowang jako objawowa LVEF
<50%, wtedy leczenie nalezy przerwac na 4 tygodnie oraz dopoki LVEF nie osiggnie wartosci 250%, ChPL
Camzyos 2023), z gradientem drogi odptywu lewej komory (LVOT) =50 mmHg w spoczynku lub po pro-
wokacji (okreslajgcy ciezko$¢ utrudnienia przeptywu krwi, predyktor niewydolnosci serca i zgonu ser-
cowo-naczyniowego, wartos¢ progowa do rozwazenia leczenia inwazyjnego), stosujgcy co najmniej le-
czenie beta-blokerami lub blokerami kanatu wapniowego (lub z nietolerancjg/przeciwskazaniami do
tych terapii) — czyli najlepsze leczenie standardowe (SoC), zgodnie z wytycznymi klinicznymi u pacjentéw
objawowych. Wnioskowana populacja docelowa zawiera sie wiec w populacji rejestracyjnej dla leku
Camzyos, a szczegdtowe kryteria programu lekowego definiujg tylko obecnos¢ najlepszego leczenia

standardowego SoC zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz ciezko$¢ zaburzen hemodynamicznych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do raportu wigczono 3 wieloosrodkowe
proby kliniczne Il fazy z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem, oceniajgce leczenie mawakamtenem
(MAV) w poréwnaniu do placebo (PBQ), dodane do standardowej terapii (SoC), u dorostych chorych
Z rozpoznang, objawowg kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (oHCM, z ang. Obstructive Hyper-
trophic Cardiomyopathy): EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN i VALOR-HCM. Wyniki tych badan zaprezento-
wano oddzielnie oraz wykonywano synteze ilosciowg (metaanalize) gdy byto to mozliwe. Zidentyfiko-
wano réwniez jedng prébe bez randomizacji — badanie PIONEER-HCM, bedgce prospektywng proba kli-

niczng 2 fazy, prowadzong bez zaslepienia i bez grupy kontrolnej, ktorej gtdwnym celem byta ocena
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wptywu terapii mawakamtenem na zmniejszenie wartosci szczytowego LVOT mierzonego po wysitku

fizycznym, w trakcie 12-tygodniowej terapii.

W badaniach z randomizacjg leczenie mawakamtenem oceniano w populacji chorych z objawowa kar-
diomiopatig przerostowg w klasach NYHA II-11l, u ktérych stosuje sie co najmniej leczenie beta-blokerami
(BB) lub blokerami kanatu wapniowego (CCB) lub majg przeciwskazania do tych terapii, z frakcjg wyrzu-
towg lewej komory (LVEF) 255% i gradientem drogi odptywu lewej komory (LVOT) 250 mmHg po pro-
wokacji lub po probie wysitkowej. Populacja ta odpowiadata populacji docelowej raportu, ktéra ma by¢
kwalifikowana do programu lekowego. W badaniu VALOR-HCM oceniano populacje w bardziej zaawan-
sowanym stadium klinicznym — u pacjentow spetniajgcych kryteria kwalifikacji sie do miektomii prze-
grody miedzykomorowej lub ablacji alkoholowej przegrody miedzykomorowej (zabiegi SRT), z ciezkimi
objawami oHCM, pomimo stosowania maksymalnie tolerowanych dawek lekow. W badaniu tym oce-
niano wptyw mawakamtenu na poprawe stanu klinicznego i ograniczenie potrzeby stosowania zabiegdw
inwazyjnych. Jak wspomniano, w analizowanych badaniach klinicznych mawakamten byt badany jako
terapia dodana do SoC (z ang. Standard of Care) w porownaniu do placebo + SoC. Standardowe leczenie
kardiomiopatii przerostowej w badaniach EXPLORER-HCM i EXPLORER-CN stanowity beta blokery (BB)
lub blokery kanatu wapniowego (CCB) w monoterapii w stabilnych dawkach — w badaniach tych terapia
standardowa byta tagodniejsza niz w VALOR-HCM, gdzie w ramach standardowej terapii stosowano leki
w maksymalnych tolerowanych dawkach, w monoterapii lub skojarzeniu, obejmujgce beta-blokery, we-
rapamil, diltiazem, dizopiramid (w pozostatych badaniach ze dizopiramid byt zabroniony ze wzgledow

bezpieczenstwa).

We wszystkich badaniach oceniano hipoteze wyzszosci (superiority) mawakamtenu wzgledem placebo,
dodanych do SoC w zakresie ocenianych punktéw koncowych. W badaniach tych nie oceniano jednak
twardych punktéw koricowych, takich jak przezycie catkowite. Mimo iz rozpoznanie oHCM, prowadzace
do zaburzen hemodynamicznych i niewydolnosci serca jest obarczone niekorzystnym rokowaniem i wy-
sokim ryzykiem $miertelnosci u objawowych pacjentéw, a podstawowym celem leczenia niewydolnosci
serca pozostaje zmniejszenie Smiertelnosci, to nalezy zauwazy¢, ze czestos¢ wystepowania oHCM w po-
pulacji ogdlnej jest bardzo niska, a oceniany mawakamten przez amerykanski organ rejestracyjny FDA
zostat uznany za lek sierocy. Przeprowadzenie proby klinicznej z mocg statystyczng umozliwiajgcg ocene
przezycia catkowitego w przypadku rzadkich schorzen o powolnym, wieloletnim przebiegu jest wyjat-
kowo utrudnione i wymagataby wieloletniej obserwaciji, dlatego zasadnym jest poddanie ocenie punk-
tow koncowych wigzacych sie z przebiegiem choroby, zmianami jej nasilenia/objawowosci, ktdre zwig-

zane sg z przezyciem chorych. Jak wskazano w wytycznych EMA w ocenie pacjentdw nalezy uwzglednic
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obiektywng ocene stanu funkcjonalnego chorych, a w przypadku populacji klasyfikowanych jako chorzy
z wysoce niezaspokojonymi potrzebami klinicznymi ocena taka moze by¢ traktowana jako pierwszorze-
dowy punkt koncowy (EMA 2017). Z tego wzgledu w badaniach klinicznych w ramach oceny skutecznosci
klinicznej ocenie poddano parametry zwigzane z nasileniem objawdéw choroby w oparciu o pomiary pa-
rametrow hemodynamicznych/czynnosciowych i morfologicznych ocenianych w badaniach echokardio-
graficznych i/lub MR (ktérych poprawa potwierdza przyczynowe dziatanie leku), ocene nasilenia obja-
wow w poszczegdlnych klasach wg NYHA (w tym z poprawag o =1 klase czynnosciowg wg NYHA, co $wiad-
czy o uzyskaniu efektu terapeutycznego w zakresie zmniejszenia ciezkosci objawow niewydolnosci
serca), parametréow pozwalajgcych na pomiar rzeczywistej wydolnosci wysitkowej pacjentéw oraz ogo-
tem parametrow kardiologicznych. Istotne jest rowniez uwzglednienie w ocenie parametréw odnosza-
cych sie do dobrostanu chorego, tj. punktéw korncowych typu PROs. Nalezy do nich m.in. ocena jakosci
zycia, ktérg nalezy przeprowadzi¢ z uzyciem powszechnie akceptowanych kwestionariuszy, a takze

ocena bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

Gtéwnym punktem koncowym w daniu EXPLORER-HCM byta odpowiedz kliniczna na leczenie, zdefinio-
wana jako uzyskanie poprawy pVO, o >1,5 ml/kg/min (wydolno$¢ wysitkowa) oraz poprawy o =1 klase
czynnosciowg NYHA, lub uzyskanie poprawy pVO, o 23,0 ml/kg/min bez pogorszenia klasy czynnoscio-
wej NYHA (ztozony punkt koncowy). Wykazano, ze dodanie mawakamtenu do standardowej terapii
istotnie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania tak zdefiniowanej odpowiedzi klinicznej (oraz po-
szczegdlnych jej sktadowych). Leczenie mawakamtenem skutecznie zmniejszato gradient LVOT oraz zna-
miennie zwiekszat prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi klinicznej, zdefiniowanej jako
redukcja gradientu LVOT <30 mmHg i uzyskanie klasy NYHA |. Wykazano wiec, ze terapia mawakamte-
nem umozliwia wyrazne ztagodzenie objawdw i zmniejszenie niedroznosci LVOT. Wysoki gradient LVOT
Swiadczy o zawezeniu drogi odptywu z lewej komory serca, stuzgcym klasyfikacji ciezkosci zaburzen he-
modynamicznych oHCM. Parametr ten mierzono spoczynkowo, a takze po wysitku fizycznym oraz po
wykonaniu przez pacjenta préby Valsalvy (nasilonej prébie wydychania powietrza przy zamknietych
ustach i nosie, po uprzednim gtebokim wdechu). Poprawe obserwowano juz po 4 tygodniach od rozpo-

czecia leczenia i utrzymywata sie ona przez caty okres leczenia.

Mawakamten (inhibitor miozyny) zmniejsza LVEF i moze spowodowac niewydolnos¢ serca wywotang
dysfunkcjg skurczowg, definiowang jako objawowa LVEF <50%, wtedy leczenie nalezy przerwaé na 4
tygodnie oraz dopodki LVEF nie osiggnie wartosci 250%. W badaniach zaobserwowano zmniejszenie frak-

cji wyrzutowej lewej komory serca, ale byto ono niewielkie. Tylko u kilku pacjentéw badania EXPLORER-
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HCM przyjmujgcych mawakamten LVEF rozwineta sie ponizej 50%, ktéra powrdcita do normy po czaso-

wym przerwaniu leczenia u wszystkich pacjentow i nie skutkowata zakoriczeniem badania.

Réwniez w przypadku wptywu mawakamtenu na jakos¢ zycia chorych wykazano znamienng statystycz-
nie i klinicznie poprawe. Oceny wynikéw dla punktdow koncowych raportowanych przez pacjentéw przy
uzyciu KCCQ-CSS i nowego HCMSQ-SoB (ocena dusznosci), zaprojektowanego specjalnie do oceny ob-
cigzenia objawowego u pacjentow z kardiomiopatig przerostowa, wykazaty korzystny wptyw mawakam-
tenu na subiektywne samopoczucie. Warto zauwazy¢, ze poprawa obserwowana w wynikach KCCQ-CSS
jest kilkakrotnie wieksza niz obserwowana w badaniach lekéw na niewydolnos¢ serca z ostatnich kilku
lat i stanowi prawie potowe tej osiggnietej po umieszczeniu urzgdzenia wspomagajgcego lewg komore
w przypadku schytkowej niewydolnosci serca (Olivotto 2020). Obserwowanej korzysci klinicznej towa-
rzyszyto zmniejszenie stezert NT-proBNP i hscTnl (wysokoczutych troponin sercowych 1). Redukcja ste-
zenia tych biomarkerow jest korzystanym efektem terapii, poniewaz ich wysoki poziom powigzany jest
ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, niewydolnoscig serca i zgonem oraz ma wartos¢ prognostyczng

i stuzy monitorowaniu skutecznosci terapii.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu VALOR-HCM gtéwnym celem byta ocena wptywu leczenia mawa-
kamtenem na mozliwos¢ rezygnacji z inwazyjnej procedury zmniejszenia przegrody miedzykomorowej
(SRT, ang. septal reduction therapy) — jako gtéwny w badaniu oceniano ztozony punkt koricowy, obej-
mujacy mozliwos¢ kwalifikacji pacjenta do procedury SRT lub decyzje pacjenta o wykonaniu procedury
SRT, po 16 tygodniach leczenia mawakamtenem dodanym do standardowej terapii, lub sama standar-
dowg terapig. W badaniu tym wykazano, ze terapia mawakamtenem istotnie zmniejszata ryzyko wyko-
nania procedury SRT lub kwalifikacji do tej procedury. Dodanie mawakamtenu do standardowego lecze-
nia na tyle poprawiato wiec objawy choroby pacjenta, ze umozliwiato unikniecie koniecznosci zastoso-
wania inwazyjnej procedury, co jest bardzo wazne z klinicznego punktu widzenia, ze wzgledu na wysokie
ryzyko powiktan i smiertelnosci zwigzane z tego typu procedurami, szczegdlnie w osrodkach o matej
liczbie przeprowadzanych zabiegdw. Nieudane procedury mogg wymagac powtornych interwencji, cze-
stego wszczepiania stymulatoréw i dtugiego pobytu w szpitalu. W zwigzku z tym SRT najlepiej wykony-
wacé w doswiadczonych osrodkach, w ktorych Smiertelnos$¢ jest znacznie nizsza od $redniej krajowe;j.
Istnieje jednak niewiele osrodkow charakteryzujgcych sie duzg liczbg zabiegdw, co moze ograniczac do-
step pacjentow do optymalnych wynikéw SRT (Desai 2022). Wyniki badania VALOR-HCM stanowig wiec
dowdd, ze mawakamten jest postepowaniem przyczynowym pozwalajgcym na unikniecie koniecznosci

wykonania SRT u pacjentéw z oHCM z nasilonymi objawami i opornoscig na farmakoterapie.
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Badanie bez randomizacji PIONEER-HCM typu proof-of-concept byto prospektywng prébg kliniczng 2
fazy, prowadzong bez zaslepienia i bez grupy kontrolnej, ktorej gtéwnym celem byta ocena wptywu te-
rapii mawakamtenem na zmniejszenie wartosci szczytowego LVOT mierzonego po wysitku fizycznym,
w trakcie 12-tygodniowej terapii. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze analizy statystyczne zatozonych punktéow
korcowych wykonywaty niezalezne od sponsora podmioty, a niezalezna komisja monitorowata sygnaty
bezpieczenstwa pojawiajgce sie w badaniu. W badaniu tym wykazano znaczng korzys¢ kliniczng z lecze-
nia mawakamtenem chorych na oHCM, powodujgc zmniejszenie stopnia zawezenia LVOT oraz poprawe

wydolnosci wysitkowe] i objawow.

Mawakamten byt dobrze tolerowany, zaréwno jako lek dodany do standardowej terapii beta blokerami
lub blokerami kanatéw wapniowych, jak rowniez w monoterapii u niewielkiego odsetka pacjentéw.
Wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny lub umiarkowany, oraz wiek-
szo$¢ obserwowanych AEs zostata uznana przez badaczy za niezwigzane ze stosowanym leczeniem. Naj-
czesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem MAV byty zmniejsze-
nie LVEF oraz migotanie przedsionkdw. Profil bezpieczeristwa mawakamtenu byt podobny do profilu

placebo.

Wszystkie badania analizowane w raporcie oceniaty populacje bardzo dobrze reprezentujaca populacje
docelowg raportu, ktéra bedzie leczona w ramach wnioskowanego programu lekowego. Uzyskane wy-
niku wskazywaty na istotng korzys¢ kliniczng ze stosowania mawakamtenu. Lek byt dobrze tolerowany
— wiekszo$¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny lub umiarkowany, oraz
wiekszos¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych zostata uznana przez badaczy za niezwigzane ze sto-
sowanym leczeniem. Ponadto, co istotne dla pacjentéw, lek ma posta¢ kapsutki i podawany jest doust-

nie.
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12 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Zgodnie z wytycznymi EMA podstawowym celem leczenia niewydolnosci serca, bedgcej konsekwen-
cjg zmian morfologicznych i zaburzen hemodynamicznych w przebiegu kardiomiopatii przerostowej
zawezajgcej jest zmniejszenie Smiertelnosci i z tego wzgledu w analizie nalezy rozwazy¢ uwzglednie-
nie oceny przezycia catkowitego. Niemniej w analizowanych badaniach RCT nie zatozono ustawienia
mocy statystycznej badania na ocene punktéw koricowych zwigzanych ze $miertelnoscia. Nalezy za-
uwazy¢, ze oHCM jest rzadky chorobg uwarunkowang genetycznie, a mawakamten zostat uznany
przez amerykanski organ rejestracyjny FDA za lek sierocy. W zwigzku z tym zaprojektowanie badania
z odpowiednig liczebnoscig populacji do oceny przezycia catkowitego, wymagajacego dodatkowo
dtugookresowej, wieloletniej obserwacji jest w tym przypadku nierealistyczne. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze w przeprowadzonych, stosunkowo licznych i wiarygodnych prébach klinicznych szczegéto-
wej ocenie poddano punkty koricowe zwigzane z przebiegiem choroby, zmianami jej nasilenia/obja-
wowosci, korelujgce z przezyciem chorych, a takze uwzgledniono obiektywng ocene stanu funkcjo-
nalnego chorych, co jest zgodne z wytycznymi (EMA 2017). W badaniach EXPLORER-HCM, EXPLO-
RER-CN, VALOR-HCM analizowano liczne punkty koncowe o udowodnionym zwigzku z przebiegiem
choroby (w tym parametry hemodynamiczne/czynnosciowe i morfologiczne serca, zwtaszcza gra-
dient LVOT, ktérego zmniejszenie potwierdza dziatanie przyczynowe leku), zwigzane z nasileniem
objawdw klinicznych (klasa czynnosciowa wg NYHA, wydolno$¢ wysitkowa), biomarkery niewydolno-
Sci i uszkodzenia serca, a takze jakos¢ zycia (punkty koricowe typu PROs), co pozwala jednoznacznie

potwierdzi¢ skutecznos¢ kliniczng interwenciji.

Ograniczenia badan

Camzyos® (mawakamten)

Zatozone w protokole kryteria wigczenia do badania VALOR-HCM byty szersze niz kryteria kwalifikacji
do leczenia w ramach programu lekowego, gdyz obejmowaty takze IV klase czynnosciowg wg NYHA.
Jednak ostatecznie do préby VALOR-HCM wtaczono tylko jednego pacjenta z objawami o nasileniu
IV klasy czynnosciowej wg NYHA, a pozostali chorzy mieli objawy o nasileniu Il (7,1%) lub 11l (92,0%)
wg NYHA.

W badaniach RCT EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM nie genotypowano pacjentdéw pod

katem CYP2C19 w celu ustalenia odpowiedniej dawki MAV, co jest zalecane w ChPL oraz zapisach

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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programu lekowego. W badaniach poczagtkowo wszyscy pacjenci stosowali takg samg dawke leku,
zgodnie z protokotem, w prdobach EXPLORER-HCM i VALOR-HCM rozpoczynano leczenie MAV
w dawce 5 mg raz dziennie, a w prébie EXPLORER-CN 2,5 mg raz dziennie (jest to dawka zalecana
zgodnie z ChPL dla 0s6b z wolnym metabolizmem CYP2C19, badanie byto prowadzone w populacji
rasy z0ttej, gdzie czestos¢ tego wariantu jest wyzsza). U pacjentéw z fenotypem wskazujgcym na
wolny metabolizm CYP2C19 moze wystgpic kilkukrotny wzrost ekspozycji na MAV, a jednym z gtéw-
nych niebezpieczenstw z tym zwigzanych jest zwiekszenie ryzyka wystgpienia dysfunkcji skurczowej
w poréwnaniu z osobami z prawidtowg szybkoscig metabolizmu CYP2C19. Jednak w kazdym z badan
prowadzonych w warunkach eksperymentalnych, pacjentéw zgodnie z protokotem regularnie moni-
torowano pod katem frakcji wyrzutowej lewej komory. W przypadku obnizenia LVEF ponizej ustalo-
nej granicy czasowo lub trwale przerywano leczenie MAV. W sytuacji czasowego przerwania leczenia,
jesli spetnione zostaty kryteria do ponownego wtgczenia MAV, rozpoczynano leczenie w dawce o je-
den stopien nizszej niz stosowana wczesniej (najnizsza dawka w prébach EXPLORER-HCM, VALOR-
HCM —2,5mg, aw badaniu EXPLORER-CN —1 mg). Wtgczenie zgodnie z zapisami programu lekowego
do praktyki klinicznej genotypowania CYP2C19 celem ustalenia optymalnej wyjsciowej dawki leku
dodatkowo zwiekszy profil bezpieczenstwa mawakamtenu.

e Lliczebnos$¢ populacji w analizowanych badaniach RCT byfa stosunkowo niewielka, nalezy jednak
zwréci¢ uwage na fakt, ze oHCM jest rzadka chorobg uwarunkowang genetycznie, a mawakamten
zostat uznany przez amerykanski organ rejestracyjny FDA za lek sierocy, co ogranicza dostepnosé
pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do badan.

e 7 badania EXPLORER-HCM wykluczono pacjentow leczonych dizopiramidem oraz dopuszczono sto-
sowanie beta-blokerow lub blokerow kanatu wapniowego jedynie w monoterapii, natomiast w ba-
daniu VALOR-HCM, prowadzonego w bardziej zaawansowanej klinicznie populacji, dopuszczono sto-
sowanie wszystkich tych lekéw w dowolnych kombinacjach.

e W badaniu Il fazy PIONEER-HCM kohorta A (N = 11), stuzgca ocenie farmakokinetyki oraz farmako-
dynamiki, otrzymywata mawakamten w monoterapii. Natomiast w badaniu EXPLORER-CN prowadzo-
nym w populacji rasy z6ttej (gdzie obserwuje sie nizszg Srednig mase ciata oraz wiekszg czestos¢ wy-

stepowania wolnego metabolizowania CYP2C19) dopuszczono takze dawke 1 mg mawakamtenu.
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13 Whnioski koncowe

Kardiomiopatia przerostowa zawezajgca prowadzi do uposledzenia funkcji rozkurczowej pogrubionej
komory miedzykomorowej serca, zaburzenn hemodynamicznych zwigzanych ze zwezeniem drogi od-
ptywu z lewej komory, a w konsekwencji do niewydolnosci serca. Prowadzi to do obnizenia jakosci zycia,
znacznego ograniczenia aktywnosci zyciowych i wydolnosci fizycznej oraz jest istotnym czynnikiem po-
garszajgcym rokowanie i przezycie u tych pacjentow. W tej rzadkiej, uwarunkowanej genetycznie cho-
robie istniejg silne niezaspokojone potrzeby zdrowotne, dostepne jest jedynie empiryczne leczenie ob-
jawowe (beta-blokery i blokery kanatu wapniowego), a w ciezszych postaciach opornych na farmakote-
rapie, ze znacznym ograniczeniem wydolnosci fizycznej i/lub omdleniami zwigzanymi z wysitkiem, nalezy

rozwazy¢ inwazyjng korekcje przegrody miedzykomorowe;.

Mawakamten jest pierwszym przyczynowym lekiem zarejestrowanym w leczeniu przerostowej kardio-
miopatii zawezajgcej, stosowanym doustnie. Jest to selektywny i odwracalny inhibitor miozyny serco-
wej, a jej hamowanie normalizuje kurczliwos¢, zmniejsza dynamiczng niedroznosé LVOT i poprawia ci-

$nienie napetniania serca.

W wiarygodnych badaniach klinicznych z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo,
obejmujgcych docelowg populacje dorostych pacjentdéw z objawowg (klasa II-1ll NYHA) kardiomiopatig
przerostowg zawezajacg, pomimo stosowania co najmniej leczenia beta-blokerami lub blokerami kanatu
wapniowego (lub w przypadku nietolerancji/przeciwskazan do tych terapii), z frakcjg wyrzutowg lewe;j
komory LVEF 55% i powyzej oraz gradientem LVOT =50 mmHg w spoczynku lub po prowokacji, spdjnie
wykazano, ze zastosowanie mawakamtenu dodanego do najlepszego leczenia objawowego znamiennie
zwieksza prawdopodobienistwo odpowiedzi na leczenie, obejmujgcej poprawe objawdw i klasy czynno-
sciowej NYHA oraz zmniejszenie gradientu LVOT, a takze poprawy wydolnosci wysitkowej, parametrow
hemodynamicznych i morfologicznych serca, zmniejszenia stezenia biomarkerdw niewydolnosci i uszko-
dzenia serca, a takze prowadzi do znamiennej statystycznie i klinicznie poprawy jakosci zycia oraz moz-

liwosci unikniecia koniecznosci leczenia inwazyjnego, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa.

Bioragc pod uwage konsekwencje zdrowotne w tej jednostce chorobowej, silne niezaspokojone potrzeby
zdrowotne oraz wiarygodne i przekonujgce wyniki badan klinicznych, objecie refundacjg tego nowocze-
snego leczenia bedzie stanowic¢ znaczacy postep w opiece nad pacjentami z kardiomiopatig przerostowg

zawezajacy.
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14 Zataczniki

14.1  Wyniki metaanaliz efektow obliczonych na podstawie surowych
danych

14.1.1 Poprawa klasy czynnosciowej NYHA o >1

Wykres 26. Poprawa klasy czynnosciowej NYHA o >1 — ocena korzysci wzglednej (RB); MAV+SoC vs
PBO+SoC; metaanaliza badann EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie RB (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM - = 2,08 (1,56; 2,78) 69,3%
EXPLORER-CN — 4,00 (1,58; 10,15) 9,4%
VALOR-HCM _ 2,92 (1,70; 5,01) 21,2%
Wynik metanalizy ‘ 2,44(1,90; 3,13) 100,0%
fixed; p = 0,2628, 12 = 25,2% Y ‘ p < 0,0001

1 10 100
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Wykres 27. Poprawa klasy czynnosciowej NYHA o >1 — ocena rdznicy ryzyka (RD); MAV+SoC vs PBO+SoC;
metaanaliza badan EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie RD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— 0,34 (0,22; 0,45) 57,7%
EXPLORER-CN — 0,44 (0,26; 0,63) 16,6%
VALOR-HCM i 0,41 (0,24; 0,58) 25,8%

Wynik metanalizy + 0,37(0,29; 0,46) 100,0%

fixed; p = 0,5775, 12 = 0,0% NNT =3 (3; 4)
0 02 04 06 08  P<00001

< N,
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja
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14.1.2 Gradient w LVOT mierzony po wysitku

AESTIMO

Wykres 28. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej gradientu w LVOT mierzonego po wysitku;
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM _-— -37,00 (-45,99; -28,01) 64,7%
VALOR-HCM - -37,30(-49,48; -25,12) 35,3%
Wynik metanalizy + -37,11(-44,34;-29,87) 100,0%
fixed; p =0,9690, 12 = 0,0% i i i i i p <0,0001

-60 -50 40 -30 20 -10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

14.1.3 Gradient w LVOT mierzony w spoczynku

Wykres 29. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej gradientu w LVOT mierzonego w spoczynku;
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-CN + -54,99 (-70,34;-39,64)  46,0%
VALOR-HCM —— 34,50 (-44,75;-24,25)  54,0%
Wynik metanalizy ‘ -43,92 (-63,93;-23,90) 100,0%
random; p =0,0296, 12 = 78,9% i i i p <0,0001

-80 -60 -40 -20
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Camzyos® (mawakamten)
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14.1.4 Gradient w LVOT mierzony po prébie Valsalvy

Wykres 30. Réznica w zmianie od wartosci wyjsciowej gradientu w LVOT mierzonego po probie Valsalvy;
MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-CN L ; -70,28 (-90,91; -49,65) 43,4%
VALOR-HCM —— 45,60 (-56,38;-34,82)  56,6%
Wynik metanalizy ‘ -56,31(-80,28; -32,34) 100,0%
random; p =0,0377,12 = 76,8% i i i i p <0,0001

-100 -80 -60 -40 -20 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

14.1.5 Zmiany LVEF

Wykres 31. Réznica w zmianie od wartosci wyjsciowej LVEF; MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan
EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— -3,89(-5,73; -2,05) 35,7%
EXPLORER-CN : L 0,70(-1,99; 3,39) 29,5%
VALOR-HCM ——— 13,70 (-5,66; -1,74) 34,8%
Wynik metanalizy ‘ -2,47 (-5,03; 0,09) 100,0%
random; p =0,0135,12 = 76,8% i i i : p =0,0586

8 6 -4 -2 0 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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14.1.6 Zmiany LVMI

Wykres 32. Réznica w zmianie od wartosci wyjsciowej LVMI (wariant 1); MAV+SoC vs PBO+SoC; metaa-
naliza badan EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— -15,80 (-22,60; -9,00) 54,0%
EXPLORER-CN . : -30,80 (-41,55; -20,05) 46,0%
Wynik metanalizy ‘ -22,70(-37,35; -8,05) 100,0%
random; p = 0,0208, 12 = 81,3% i i i i p =0,0024

-50 -40 -30 -20 -10 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 33. Réznica w zmianie od wartosci wyjsciowej LVMI (wariant 2); MAV+SoC vs PBO+SoC; metaa-
naliza badan EXPLORER-HCM oraz EXPLORER-CN.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— 16,30 (-20,77;-11,83)  52,5%
VALOR-HCM T B -6,00 (-12,36; 0,36) 47,5%
Wynik metanalizy ‘ -11,41(-21,49;-1,33) 100,0%
random; p = 0,0094, 12 = 85,2% : : : : ‘ p =0,0266

-25 -20 -15 -10 -5 0 5
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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14.1.7 Zmiany LAVI

Wykres 34. Rdznica w zmianie od wartosci wyjsciowej LAVI; MAV+SoC vs PBO+SoC; metaanaliza badan
EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM ——— 7,41 (-9,53; -5,29) 65,8%
VALOR-HCM T B -4,70 (-7,65; -1,75) 34,2%
Wynik metanalizy + -6,48(-8,21; -4,76) 100,0%
fixed; p=0,1434,12=53,3% ! i i i i i p <0,0001

-12 -10 -8 -6 -4 -2 0
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

14.1.8 Stosunek predkosci naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowej
predkosci pierscienia mitralnego (E/E’)
Wykres 35. Rdznica w stosunku predkosci naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowej predkosci pier-

$cienia mitralnego (E/E’), pomiar od strony bocznej (lateral); MAV+SoC vs PBO+SoC; metaana-
liza badan EXPLORER-HCM oraz VALOR-HCM.

Badanie MD (95% Cl) Waga (%)

EXPLORER-HCM —— 3,84 (-5,18; -2,50) 63,5%

VALOR-HCM i -4,20(-5,97; -2,43) 36,5%

Wynik metanalizy + -3,97 (-5,04;-2,90) 100,0%
fixed; p=0,7511,12 = 0,0% ! : X : p <0,0001
P 8 -6 -4 2 0 R
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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14.2 Wykresy metaanaliz do bezpieczenstwa badan EXPLORER-CN,
EXPLORER-HCM i VALOR-HCM

Wykres 36. Odsetek chorych z >1 TEAEs — metaanaliza danych z badan EXPLORER-CN, EXPLORER-HCM

i VALOR-HCM.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— 1,11 (1,00; 1,24) 59,89%
EXPLORER-CN —.——E' 0,94 (0,78;1,12) 19,36%
VALOR-HCM ——i—.— 1,18 (0,91; 1,54) 20,75%
Wynik metaanalizy 1,09(1,00; 1,20)
fixed; p =0,1921, 12=39,4% p =0,0602

0,5 1 2
A A
Y 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 37. Odsetek chorych z 21 TEAEs — metaanaliza réznic ryzyka na podstawie danych z badan
EXPLORER-CN, EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM _._ 0,09 (0,00; 0,18) 57,83%
EXPLORER-CN i : -0,06 (-0,21; 0,10) 16,59%
VALOR-HCM —i 0,11 (-0,06; 0,29) 25,58%

Wynik metaanalizy 0,07(0,00; 0,14)
fixed; p =0,2274, 12=32,5% ‘ p =0,0570
-0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 38. Odsetek chorych z >1 ciezkie AEs — metaanaliza danych z badan EXPLORER-CN, EXPLORER-
HCM i VALOR-HCM.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM AL 0,95 (0,42; 2,15) 86,46%
EXPLORER-CN : & 4,58 (0,26; 82,12) 5,45%
VALOR-HCM = 2,95 (0,32; 27,47) 8,09%
Wynik metaanalizy 1,30(0,63; 2,68)
fixed; p =0,4012, 12=0,0% p=0,4751

0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 39. Odsetek chorych z >1 ciezkie AEs — metaanaliza rdznic ryzyka na podstawie danych z badan
EXPLORER-CN, EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM J ; 0,00 (-0,07; 0,06) 57,83%
EXPLORER-CN : i 0,07 (-0,01; 0,16) 16,59%
VALOR-HCM ; L 0,04 (-0,03; 0,10) 25,58%

Wynik metaanalizy ‘ 0,02 (-0,03; 0,06)
fixed; p =0,4270, 12=0,0% p =0,4249
-0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 40. Odsetek chorych z kotataniem serca — metaanaliza danych z badan EXPLORER-CN i EXPLO-

RER-HCM.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM B 0,81 (0,31;2,11) 76,79%
EXPLORER-CN L 0,75 (0,13; 4,22) 23,21%
Wynik metaanalizy ‘ 0,80(0,34;1,84)
fixed; p =0,9397, 12=0,0% p=0,5923

0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 41. Odsetek chorych z kotataniem serca — metaanaliza rdznic ryzyka na podstawie danych z
badan EXPLORER-CN i EXPLORER-HCM.

Nazwa badania RD (95% CI) Waga (%)

EXPLORER-HCM — -0,01 (-0,07; 0,05) 77,70%

EXPLORER-CN -0,02(-0,13; 0,10) 22,30%

-0,01(-0,07;0,04)
p=0,5945

Wynik metaanalizy
fixed; p = 0,9389, 12=0,0%

oy

-0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

T T 1

Wykres 42. Odsetek chorych z czestoskurczem komorowym — metaanaliza danych z badar EXPLORER-
CN i EXPLORER-HCM.

Nazwa badania RR (95%Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM ; L 1,04 (0,15; 7,27) 42,37%
EXPLORER-CN . : 0,50 (0,07; 3,36) 57,63%

Wynik metaanalizy 0,73(0,19; 2,78)
fixed; p =0,5972, 12=0,0% ‘ p=0,6439
0,01 0,1 1 10
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 43. Odsetek chorych z czestoskurczem komorowym — metaanaliza réznic ryzyka na podstawie
danych z badan EXPLORER-CN i EXPLORER-HCM.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)

EXPLORER-HCM 0,00 (-0,03;0,03) 77,70%

EXPLORER-CN -0,04 (-0,15; 0,07) 22,30%

Wynik metaanalizy
fixed; p =0,4584, 12=0,0%

-0,01(-0,04; 0,03)
p=0,6593

-0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1

< Ny,
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 44. Odsetek chorych z LVEF <50% — metaanaliza danych z badan EXPLORER-CN i EXPLORER-
HCM.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)

EXPLORER-HCM ——.— 3,64 (0,77;17,19) 79,24%

VALOR-HCM i 4,91 (0,24; 100,05) 20,76%

Wynik metaanalizy | ‘ 3,90(0,98; 15,49)
fixed; p = 0,8625, 12=0,0% p=0,0529
0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 45. Odsetek chorych z LVEF <50% — metaanaliza rdznic ryzyka na podstawie danych z badan
EXPLORER-CN i EXPLORER-HCM.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM - 0,04 (0,00; 0,09) 69,33%
VALOR-HCM . 0,04 (-0,02; 0,09) 30,67%

Wynik metaanalizy 0,04 (0,00; 0,08)
fixed; p =0,8639, 12=0,0% ‘ NNT =26 (14; 375); p =0,0356
-0,05 0 0,05 0,1 0,15
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 46. Odsetek chorych z migotaniem przedsionkéw — metaanaliza danych z badan EXPLORER-
CN, EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— 0,52 (0,10;2,79) 76,68%
EXPLORER-CN : = 2,55 (0,13; 51,23) 13,28%
VALOR-HCM : = 4,91 (0,24; 100,05) 10,04%

Wynik metaanalizy 1,22(0,37;3,97)
fixed; p = 0,3606, 12=2,0% p=0,7417
0,01 0,1 1 10 100 1000
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Wykres 47. Odsetek chorych z migotaniem przedsionkdow — metaanaliza réznic ryzyka na podstawie
danych z badan EXPLORER-CN, EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
EXPLORER-HCM —— 20,01 (-0,05; 0,02) 57,83%
EXPLORER-CN : L 0,04 (-0,04; 0,11) 16,59%
VALOR-HCM ; L 0,04 (-0,02; 0,09) 25,58%

Wynik metaanalizy 0,01 (-0,02; 0,04)
fixed; p =0,2892, 12=19,4% p =0,6590
-0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Camzyos® (mawakamten)

w leczeniu dorostych pacjentdw z objawowa (NYHA I1I-111)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)




235 AESTIMO

14.3 Ocena ROB2 badan z randomizacjg uwzglednionych w analizie

14.3.1 Badanie EXPLORER-HCM

Wykres 48. Szczegdtowa ocena ROB2 badania EXPLORER-HCM.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EXPLORER-HCM
Oceniane poréwnanie MAV+SoC vs PBO+SoC

1. Skutecznos$¢ kliniczna
Oceniany punkt koricowy 2. Ocena jakosci zycia
3. Ocena bezpieczenstwa

Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego 0
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét
Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja centralna ze stratyfikacjg, za po-
mocg interaktywnego systemu odpowiedzi (IXRS)
Obstuga procedury randomizacji przez centralny
system z interaktywnym dostepem, osoby w da-
nym o$rodku nie byty Swiadome przydzielenia da-

nego pacjenta do grupy
Charakterystyki pacjentéw byty w wiekszosci zbli-
zone w grupach poddanych randomizacji i nie ob-
serwowano znacznych réznic w istotnych charak-
terystykach wyjsciowych

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
Nie, badanie opisano jako podwdjnie zaslepione i

Nie zaslepienie byto utrzymywane dzieki placebo do-
pasowanemu do mawakamtenu

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

Nie, badanie opisano jako podwdjnie zaslepione, a
sposdb dystrybucji lekow stosowanych w badaniu
i wykorzystanie placebo potwierdzaty zaslepienie

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

personelu
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie ) brak
wptynac na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- i brak

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

W analizie wykorzystano podejscie ITT - analize
skutecznosci prowadzono wedtug przydzielenia
do grup interwencji, natomiast ocene bezpieczen-
stwa wsrod pacjentdw otrzymujacych przynajm-
niej 1 dawke leku (w badaniu populacja ta byta
tozsama z populacjg ITT)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco -
wptynaé na wynik?

AESTIMO

brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Tak
3.1. Czy dane dla danego punktu kornicowego byty do- ngici;owo
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?
Tak
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony )
. Nie
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koncowego N_ie

mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- -
Sci jego wyniku?

1. Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono
wsrdd wszystkich pacjentéw poddanych randomi-
zacji

2. Ocene jakosci zycia prowadzono wsrod pacjen-
tow, ktorzy wypetnili kwestionariusze stuzace do
jej oceny zaréwno przed rozpoczeciem leczenia,
jak rowniez w 30 tygodniu: MAV+SoC = 78,0%
(96/123), PBO+S0C = 69,5% (89/128)

3. Ocene bezpieczenstwa prowadzono wsrdd pa-
cjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leczenia, populacja ta byta tozsama z popu-
lacjg ITT - wszyscy pacjenci poddani randomizacji
otrzymali przepisane leczenie

1. brak

2. Stosunkowo duzy odsetek chorych miat braku-
jace dane dotyczace oceny jakosci zycia, jednak
nie wynikato to z jakiegos zaburzenia badania, lecz
z przyjetego zatozenia, ze w obliczeniach uwzgled-
niano dane od pacjentéw, ktorzy wypetnili kwe-
stionariusze przed rozpoczeciem leczenia oraz po
30 tygodniach

3. brak

1. brak

2. brak

3. brak

brak

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-

Ni
odpowiednia? '€

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie

pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie
mach badania?
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -
koncowego?

1. Ocena skutecznosci byta wykonywana w sposéb
obiektywny (wykonywano pomiary poszczegdl-
nych parametréw klinicznych i echokardiograficz-
nych za pomocg zwalidowanych procedur)

2. Ocene jakosci zycia wykonywano za pomocg
zwalidowanych kwestionariuszy

3. brak

brak

Osoby wykonywujgce ocene nie miaty informacji
na temat interwencji stosowanej u poszczegdl-
nych pacjentow

brak

brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed

Tak

Camzyos® (mawakamten)

brak
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udostepnieniem do analizy odslepionych danych doty-
czacych punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie

14.3.2 Badanie EXPLORER-CN

Wykres 49. Szczegdtowa ocena ROB2 badania EXPLORER-CN.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania EXPLORER-CN
Oceniane poréwnanie MAV+SoC vs PBO+SoC

1. Skutecznos¢ kliniczna

Oceniany punkt korcowy 2. Ocena jakosci zycia
3. Ocena bezpieczenstwa

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego 0
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
Uzyskane zrédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja centralna ze stratyfikacja, za po-
mocg interaktywnego systemu odpowiedzi (IXRS)
Obstuga procedury randomizacji przez centralny
system z interaktywnym dostepem, osoby w da-
nym osrodku nie byty Swiadome przydzielenia da-

nego pacjenta do grupy
Charakterystyki pacjentow byty w wiekszosci zbli-
zone w grupach poddanych randomizacji i nie ob-
serwowano znacznych réznic w istotnych charak-
terystykach wyjsciowych

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Nie, badanie opisano jako podwdjnie zaslepione i
Nie zaslepienie byto utrzymywane dzieki placebo do-

pasowanemu do mawakamtenu
Nie, badanie opisano jako podwdjnie zaslepione, a
sposob dystrybucji lekéw stosowanych w badaniu
i wykorzystanie placebo potwierdzaty zaslepienie
personelu

2.1. Czy pacjenci byli $Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- brak

- brak

W analizie wykorzystano podejscie ITT - analize
skutecznosci prowadzono wedtug przydzielenia
do grup interwencji, natomiast ocene bezpieczen-
stwa wsrod pacjentdw otrzymujacych przynajm-
niej 1 dawke leku (w badaniu populacja ta byta
tozsama z populacja ITT)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

1. Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono
wsréd wszystkich pacjentéw poddanych randomi-
zacji

2. Wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono w po-

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- oulacji ITT

stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak

poddanych randomizacji? 3. Ocene bezpieczenstwa prowadzono wsrdd pa-

cjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leczenia, populacja ta byta tozsama z popu-
lacjg ITT - wszyscy pacjenci poddani randomizacji
otrzymali przepisane leczenie
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

- brak

Pomiar punktu koricowego

1. Ocena skutecznosci byta wykonywana w sposéb
obiektywny (wykonywano pomiary poszczegdl-
nych parametréw klinicznych i echokardiograficz-

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie nych za pomoca zwalidowanych procedur)

odpowiednia? 2. Ocene jakoéci zycia wykonywano za pomoca

zwalidowanych kwestionariuszy

3. brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- Osoby wykonywujgce ocene nie miaty informacji
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie na temat interwencji stosowanej u poszczegdl-
mach badania? nych pacjentow
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie brak
wyjsciowych?
Ogétem
Niskie

14.3.3 Badanie VALOR-HCM

Wykres 50. Szczegdtowa ocena ROB2 badania VALOR-HCM.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania VALOR-HCM
Oceniane poréwnanie MAV+SoC vs PBO+SoC

1. Skutecznosc kliniczna
Oceniany punkt koricowy 2. Ocena jakosci zycia
3. Ocena bezpieczenstwa

Efekt liczbowy ocenianego punktu koricowego 0
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokdt
Uzyskane zrdédta informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), wpis w niekomercyj-
nym rejestrze badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov)

Proces randomizacji

Randomizacja centralna ze stratyfikacjg, za po-
moca interaktywnego systemu odpowiedzi (IXRS)
Obstuga procedury randomizacji przez centralny
system z interaktywnym dostepem, osoby w da-
nym osrodku nie byty sSwiadome przydzielenia da-

nego pacjenta do grupy
Charakterystyki pacjentow byty w wiekszosci zbli-
zone w grupach poddanych randomizacji i nie ob-
serwowano znacznych réznic w istotnych charak-
terystykach wyjsciowych

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Nie, badanie opisano jako podwdjnie zaslepione i
Nie zaslepienie byto utrzymywane dzieki placebo do-
pasowanemu do mawakamtenu

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

Nie, badanie opisano jako podwdjnie zaslepione, a

sposdb dystrybucji lekow stosowanych w badaniu

i wykorzystanie placebo potwierdzaty zaslepienie
personelu

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Nie
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?
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2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- brak

- brak

W analizie wykorzystano podejscie ITT - analize
skutecznosci prowadzono wedtug przydzielenia
do grup interwencji, natomiast ocene bezpieczen-
stwa wsrad pacjentow otrzymujgcych przynajm-
niej 1 dawke leku (w badaniu populacja ta byta
tozsama z populacjg ITT)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynac na wynik?
Brakujgce dane dla punktéw koricowych

1. Ocene skutecznosci klinicznej prowadzono
wsroéd wszystkich pacjentéow poddanych randomi-
zacji
2. Wyniki oceny jakosci zycia przedstawiono w po-
pulacji ITT
3. Ocene bezpieczenstwa prowadzono wsrod pa-

cjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leczenia, populacja ta byta tozsama z popu-
lacjg ITT - wszyscy lub prawie wszyscy pacjenci
poddani randomizacji otrzymali przepisane lecze-
nie: MAV+SoC = 100% (56/56), PBO+SoC = 98,2%

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

(55/56)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. - brak
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korncowego ) brak

mogt zaleze od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego

1. Ocena skutecznosci byta wykonywana w sposob
obiektywny (wykonywano pomiary poszczegdl-
nych parametréw klinicznych i echokardiograficz-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie nych za pomoca zwalidowanych procedur)
odpowiednia? 2. Ocene jakoéci zycia wykonywano za pomoca
zwalidowanych kwestionariuszy

3. brak
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- Osoby wykonywujgce ocene nie miaty informacji
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie na temat interwencji stosowanej u poszczegdl-
mach badania? nych pacjentow
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) brak
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji

stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?

Wybér prezentowanych wynikéw
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5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-
Sci, sposrdéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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14.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koricowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2023).

Tabela 41. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

S S ) ) ) . tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
A m m ?
2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania? odobnie nie/nie/brak informadji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesdli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jeli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

(Jesli T/PT/BI w 4.4.)
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdow mogta
wptywac na ocene punktu koricowego?

Camzyos® (mawakamten)

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod

wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu tak/prawdopodgbme ta'k/pravv_d(')'-
kofcowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 42. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 43. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

P k
Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -

Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
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Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace T S ——

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.

2.6a. 2.7a. -

T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie

Ostateczna ocena

Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktoérejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 44. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 45. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1. 3.2. 33. 3.4. L) S T i e
T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI /PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
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N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 46. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.

Tabela 47. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI BI Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.
14.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-

domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.

w leczeniu dorostych pacjentow z objawowg (NYHA II-11)
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Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 48. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie opisano jako randomizowane?
Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

W publikacji opisano sposéb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

Opisano sposob randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

Opisano sposodb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

14.4.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena

polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za

odpowied?Z przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 49. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

© N o A~ W N e

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

14.4.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-

nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczace

Camzyos® (mawakamten)
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doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
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Tabela 50. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposdb wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa 0sob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu

3. W jaki sposéb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

= tak*
. nie

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposéb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekordéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystapi¢ efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*

= niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentdw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania

=  nie podano
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Tabela 51. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposdb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?
= brak choroby w wywiadzie*

= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajgcy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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14.4.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladéw systematycznych
(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodno$¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

e niska wiarygodnosé: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

o ocenaryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

o poprawnosc¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 52. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit

statement that the review mehods were estab-

lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

4.
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
2
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

Camzyos® (mawakamten)

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zardéwno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan

przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie

< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtgczone
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i

Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystapie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodno$¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

$cie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-

dego z analizowanych badan
Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
populacja szczegdtowo populacje

Czy autorzy przegladu opisali wtgczone _ ‘
badania wystarczajaco szczegdtowo? ® interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) G
powiednig technike oceny ryzyka wy- o ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
. czenia (niewymagane dla obiek- . § . .
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
) tywnych punktéw koncowych, jak
9 we wszystkich wigczonych do prze- e L.
s ; np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktdcajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

Czy autorzy przegladu podali informa-
10. cje o zrédtach finansowania badan wia- =
czonych do PS?

podano informacje o zrédtach finansowa-
nia kazdego z badan lub podano
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Lp.

11.

12.

13.

14.

Camzyos® (mawakamten)

Pytanie

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest

uzasadnione, to czy autorzy przegladu

zastosowali odpowiednig metode syn-
tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-

bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznos¢

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
informacje o braku takich danych w po-
szczegoblnych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-
tezy wynikéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytacznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB
lub
jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
zaobserwowang w wynikach prze- w przypadku obecnej heterogenicznosci w
gladu? wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
Did the review authors provide a satisfactory ex- genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
planation for, and discussion of, any heterogeneity wyniki i wnioski przegladu
observed in the results of the review?
Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybiérczym publiko- wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
waniem badan i przedyskutowali po- cation bias) przedstawiono graficznie na
15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy- wykresie lub wykonano test statystyczny i
niki przegladu? przedyskutowano jego wptyw na wyniki
If they performer quantitative synthesis did the re- przeglqdu
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?
" autorzy przegladu przedstawili informacje
Czy autorzy przegladu przedstawili o ,
N S . o braku konfliktu intereséw
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy- lub
16.

mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta fi-
nansowania oraz oméwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos$¢ ;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwadch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.
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Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw korncowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystanej

do zbadania heterogenicznosci.

14.4.6 Skala NYHA

Skala NYHA — zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (NYHA, ang. New York
Heart Association) skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnosci serca (Surdacki 2022).

Klasyfikacje NYHA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug NYHA (za: Surdacki 2022).
Klasa Wydolno$¢ wysitkowa

| Bez ograniczen — zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznos¢ ani kotatania serca

Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta aktywno$é powo-
duje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznos¢

Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktywnos¢ mniejsza niz zwy-

I kta powoduje wystgpienie objawdw

Kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe niewydolnosci serca wystepujg nawet
w spoczynku, a jakakolwiek aktywno$¢ nasila dolegliwosci
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14.4.7 Skala KCCQ

Kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City (KCCQ, z ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
sktada sie z 7 domen, oceniajgcych ograniczenie fizyczne, stabilnos¢ objawdw, obcigzenie objawami,
czestotliwo$¢ objawodw, poczucie whasnej skutecznosci (self-efficacy), jakos¢ zycia i ograniczenie spo-
teczne. Zakres punktacji wynosi od 0-100 pkt. — wyzszy wynik oznacza mniejsze nasilenie objawdw nie-
wydolnosci serca. Wyniki analizy za pomocg KCCQ przedstawia sie jako: sumaryczng ocene objawodw
(TSS, z ang. total symptom score), ktéra obejmuje obcigzenie objawami i czestotliwos¢ ich wystepowa-
nia; sumaryczng ocene kliniczng (CSS, z ang. clinical summary score), na ktorg sktada sie analiza TSS i
ograniczen fizycznych, oraz ogdlne podsumowanie punktacji (OS, z ang. overall summary score) (Green

2000). Podawany w pismiennictwie MCID dla KCCQ wynosi w zakresie 4-6.
Sktadowe KCCQ podlegajgce ocenie:

e  (OS — catkowity wynik sumaryczny(z ang. overall summary score),

e (SS-sumaryczna ocena kliniczna (z ang. clinical summary score),

e TSS—sumaryczna ocena objawow (z ang. total symptom score),

e PLS—sumaryczna ocena ograniczen fizycznych(z ang. physical limitation score),
e SIS -—sumaryczna ocena ograniczen spotecznych (z ang. social limitation score),

e QolS-sumaryczna ocena jakosci zycia (z ang. quality of life score).

14.4.8 Skala HCMSQ

Skala HCMSQ (Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire) to narzedzie stuzgce do oceny
jakosci zycia oraz obcigzenia objawami, zaprojektowane do samodzielnego wypetnienia przez pacjentéw
z kardiomiopatig przerostowa. W ramach kwestionariusza oceniane sg cztery domeny, z ktérych kazda
opisuje wystepowanie objawu typowego dla HCM: dusznos¢, zmeczenie, objawy sercowo-naczyniowe
oraz omdlenia. Zgodnie z zatozeniem, codziennie, przez 7 kolejnych dni pacjent powinien wypetniaé
kwestionariusz, oceniajgc wystepowanie wymienionych objawdw w ciggu ostatnich 24 godzin, a osta-

tecznie wynik jest podawany jako wynik tygodniowy, stanowigcy $rednig z codziennych pomiaréw.
W ramach kwestionariusza pacjent odpowiada na nastepujgce pytania:
Ocena dusznosci [0-18 punktow]:

e (Czy miates uczucie braku powietrza lub trudnosci z oddychaniem w ciggu ostatnich 24 godzin?
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e (Czy miates uczucie braku powietrza lub trudnosci z oddychaniem podczas niewielkiego wysitku

fizycznego, np. wolny spacer lub gotowanie w ciggu ostatnich 24 godzin?

e (Czy miate$ uczucie braku powietrza lub trudnosci z oddychaniem podczas umiarkowanego wy-

sitku fizycznego, np. sprzatanie lub podnoszenie ciezkich przedmiotéw w ciggu ostatnich 24 go-

dzin?

e Jak czesto w ciggu ostatnich 24 godzin miate$ uczucie braku powietrza lub trudnosci z oddycha-

niem?

Ocena zmeczenia [0-4 punkty]:

e (Czy odczuwate$ zmeczenie w ciggu ostatnich 24 godzin?

Ocena objawdw sercowo-naczyniowych [0-12 punktéw]:

e (Czy odczuwates szybkie bicie serca lub kotatania serca w ciggu ostatnich 24 godzin?
e (Czy odczuwates$ bl w klatce piersiowej w ciggu ostatnich 24 godzin?

e (Czy odczuwates zawroty gtowy lub w ciggu ostatnich 24 godzin?

Ocena wystepowania omdlen:

e (Czy zemdlates lub stracite$ przytomnos¢ w ciggu ostatnich 24 godzin?

Wynik catkowity jest obliczany jako suma: sredniego wyniku uzyskanego w ocenie duszno$é, wyniku

uzyskanego w ocenie zmeczenia oraz Sredniego wyniku uzyskanego w ocenie objawdw sercowo-naczy-

niowych (nizsza punktacja wskazywata na lepszg jakos¢ zycia i mniejsze nasilenie objawdw, wynik réwny

0 oznaczat najlepszg jakosc¢ zycia i najmniejsze nasilenie objawdw). Ocena wystepowania omdlen nie jest

uwzgledniana w koncowym wyniku z powodu niskiej czestosci wystepowania w ocenianej populacji

HCM i braku istotnego wptywu na zmiennos$¢ uzyskiwanych wynikdw, jednak pozostata czescig kwestio-

nariusza, poniewaz dostarcza istotnych informacji na temat obcigzenia objawami u pacjentéw z HCM.

Jako minimalnie istotne klinicznie réznice przyjeto: zmniejszenie punktacji o 21 punkt dla oceny zme-

czenia i objawow sercowo-naczyniowych, >2,5 punktu dla oceny dusznosci oraz =2 punkty dla wyniku

catkowitego (Reaney 2022).
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14.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 54. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2, ktore zostaty uwzglednione w

raporcie.
Ismayl 2023 Memon 2023 Mi 2023 Rabiee Rad 2023
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO SPE£NIONO NIE SPEENIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO ) NIE SP‘EtNIONq ) NIE S?EtNIONQ
Nie uzasadniono przyjetego kry- Nie uzasadniono przyjetego kry- Nie uzgsadmono przyjetelgo Nie uza}sadmono przyjetggo
) . , . ) , kryterium doboru rodzaju kryterium doboru rodzaju
terium doboru rodzaju badan terium doboru rodzaju badan badar badan

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

SPEENIONO
SPEENIONO CZESCIOWO przeszukano nastepujace bazy

przeszukano nastepujgce bazy danych: Medline, Scopus, Web
danych: Pubmed, Embase, Co-  of Science i Cochrane Library
chrane Library, clinicaltrials.gov  (do 30 maja 2022 r.); dodat-

i baza CNKI (do listopada 2022  kowo przeszukano referencje

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO przeszukano nastepujace bazy
danych: Pubmed, Cochrane Li-
brary i Scopus (do sierpnia 2022
r.); dodatkowo przeszukano re-
ferencje odnalezionych publika-

nie sprecyzowano, ktére bazy da-
nych przeszukano, okreslono je-
dynie, ze przeglad miat charakter

systematyczny cii: whaczano iedvnie publikacie r.); nie zastosowano ograniczeri  odnalezionych publikacji; nie
i wiaez Jecynie pt ) jezykowych zastosowano ograniczen jezyko-
w jezyku angielskim
wych
Wykananie selekeji publikacji badarn przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO
Wykonanie ekstrakeji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO

Dostarczenie listy i uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badar czytanych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wtgczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO

Odpowiednia technika oceny RoB w kazdym z wtaczonych do PS badaniu pierwotnym [pyt. 9], zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT:
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem
dla badan bez randomizacji:
czynnikami zaktécajgcymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO PEENIONO
Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
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Ismayl 2023 Memon 2023 Mi 2023 Rabiee Rad 2023
SPELNIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

) W badaniu testowano hetero- W badaniu testowano hetero-
W badaniu testowano heteroge- ) e ) ) L )
. i ) geniczno$¢ prob uwzglednio-  geniczno$¢ prob uwzglednio-
niczno$¢ préb uwzglednionych w . o . o
. o , nych w metaanalizie z uzyciem nych w metaanalizie z uzyciem
metaanalizie z uzyciem testu | testy 12

W badaniu testowano hetero-
geniczno$¢ préb uwzglednio-
nych w metaanalizie z uzyciem
statystyki Cochran’s Q testu 12 statystyki Cochran’s Q

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami
pierwotnymi [pyt. 12]

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
Odniesienie sie w czasie interpretacji/dyskusji wynikéw do RoB [pyt. 13]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO NIE SPELNIONO
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO SPEENIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Przedstawienie kazdego Zrédta konfliktu intereséw wtacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
Camzyos® (mawakamten) w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)
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14.6 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

EXPLORER-HCM

Ho 2020

Olivotto 2020

Hegde 2021

Wheeler 2023

Wheeler 2023a

Wang 2023

Spertus 2021

Xie 2022

Saberi 2021

Reaney 2022

Nassif 2022

Camzyos® (mawakamten)

Ho CY, Olivotto I, Jacoby D, Lester SJ, Roe M, Wang A, Waldman CB, Zhang D, Sehnert
AJ, Heitner SB. Study Design and Rationale of EXPLORER-HCM: Evaluation of Mava-
camten in Adults With Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. Circ
Heart Fail 2020; 13(6):e006853

Olivotto I, Oreziak A, Barriales-Villa R, Abraham TP, Masri A, Garcia-Pavia P, Saberi S,
Lakdawala NK, Wheeler MT, Owens A, Kubanek M, Wojakowski W, Jensen MK, Gimeno-
Blanes J, Afshar K, Myers J, Hegde SM, Solomon SD, Sehnert AJ, Zhang D, Li W,
Bhattacharya M, Edelberg JM, Waldman CB, Lester SJ, Wang A, Ho CY, Jacoby D. Mava-
camten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy (EX-
PLORER-HCM): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
2020; 396(10253):759-769

Hegde SM, Lester SJ, Solomon SD, Michels M, Elliott PM, Nagueh SF, Choudhury L, Zem-
anek D, Zwas DR, Jacoby D, Wang A, Ho CY, Li W, Sehnert AJ, Olivotto |, Abraham TP.
Effect of Mavacamten on Echocardiographic Features in Symptomatic Patients With
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2021; 78(25):2518-2532
Wheeler MT, Olivotto |, Elliott PM, Saberi S, Owens AT, Maurer MS, Masri A, Sehnert
AJ, Edelberg JM, Chen YM, Florea V, Malhotra R, Wang A, Oreziak A, Myers J. Effects of
Mavacamten on Measures of Cardiopulmonary Exercise Testing Beyond Peak Oxygen
Consumption: A Secondary Analysis of the EXPLORER-HCM Randomized Trial. JAMA
Cardiol 2023; 8(3):240-247

Wheeler MT, Jacoby D, Elliott PM, Saberi S, Hegde SM, Lakdawala NK, Myers J, Sehnert
AJ, Edelberg JM, Li W, Olivotto I. Effect of beta-blocker therapy on the response to ma-
vacamten in patients with symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Eur
J Heart Fail 2023; 25(2):260-270

Wang A, Spertus J A, Wojdyla D M, Abraham T P, Nilles E K, Owens A T, Saberi S, Cresci
S, Sehnert A, Lakdawala N K. Mavacamten for Obstructive Hypertrophic Cardiomyopa-
thy With or Without Hypertension: Post-Hoc Analysis of the EXPLORER-HCM Trial. JACC
Heart Fail 2023

Spertus JA, Fine JT, Elliott P, Ho CY, Olivotto |, Saberi S, Li W, Dolan C, Reaney M, Sehnert
AJ, Jacoby D. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic car-
diomyopathy (EXPLORER-HCM): health status analysis of a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2021; 397(10293):2467-2475

Xie J, Wang VY, Xu Y, Fine JT, Lam J, Garrison LP. Assessing health-related quality-of-life
in patients with symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy: EQ-5D-based
utilities in the EXPLORER-HCM trial. ] Med Econ 2022; 25(1):51-58

Saberi S, Cardim N, Yamani M, Schulz-Menger J, Li W, Florea V, Sehnert AJ, Kwong RY,
Jerosch-Herold M, Masri A, Owens A, Lakdawala NK, Kramer CM, Sherrid M, Seidler T,
Wang A, Sedaghat-Hamedani F, Meder B, Havakuk O, Jacoby D. Mavacamten Favorably
Impacts Cardiac Structure in Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: EXPLORER-
HCM Cardiac Magnetic Resonance Substudy Analysis. Circulation 2021; 143(6):606-608
Reaney M, Addepalli P, Allen V, Spertus JA, Dolan C, Sehnert AJ, Fine JT. Longitudinal
Psychometric Analysis of the Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire
(HCMSQ) Using Outcomes from the Phase Il EXPLORER-HCM Trial. PharmacoEcon
Open 2022; 6(4):575-586

Nassif M, Fine JT, Dolan C, Reaney M, Addepalli P, Allen VD, Sehnert AJ, Gosch K, Spertus
JA. Validation of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire in Symptomatic Ob-
structive Hypertrophic Cardiomyopathy. JACC Heart Fail 2022; 10(8):531-539
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Wang 2023a (donie-

sienie konferencyjne)

Rader 2021 (donie-
sienie konferencyjne)

Saberi 2023 (donie-
sienie konferencyjne)

EXPLORER-CN
Tian 2023

Tian 2023a

VALOR-HCM
Desai 2021

Desai 2022

Cremer 2022

Desai 2023

Desai 2023a

Cremer 2022a (do-
niesienie konferen-

cyjne)

Camzyos® (mawakamten)

AESTIMO

Wang A, Lakdawala NK, Abraham TP, Nilles EK, Wojdyla DM, Owens AT, Bach RG, Saberi
S, Sehnert A, Cresci S. The effect of mavacamten treatment for symptomatic, obstruc-
tive hypertrophic cardiomyopathy in patients of older age and longer duration of diag-
nosis: analysis of the EXPLORER-HCM trial. J Am Coll Cardiol 2023; 81(8):327.

Rader F, Choudhury L, Saberi S, Fermin D, Wheeler MT, Abraham TP, Oreziak A, Garcia-
Pavia P, Zwas D, Sehnert AJ, Balaratnam G, Ma G, Olivotto |. Long-term safety of mava-
camten in patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy: interim results of
the MAVA-LONG TERM EXTENSION (LTE) Study. J Am Coll Cardiol 2021; 77(18):532.

Saberi S, Kramer CM, Oreziak A, Masri A, Villa RB, Abraham TP, Lakdawala NK, Wang A,
Choudhury L, Rader F, Hegde SM, Kwong RY, Balaratnam G, Kurio G, Fox S, Olivotto |,
Owens AT. 96-week cardiac magnetic resonance (CMR) results of treatment with ma-
vacamten from the explorer cohort of the MAVA-LONG-TERM EXTENSION (LTE) study
in patients (pts) with obstructive hypertrophic cardiomyopathy (HCM). J Am Coll Cardiol
2023; 81(8):326.

Tian Z, Wang F, Jin W, Zhang Q, Zhou J, Yang P, Wang G, Hsu P, Sun J, Zhang S, Han Y.
Study design and rationale of EXPLORER-CN: a phase lll, randomised, double-blind, pla-
cebo-controlled clinical study to evaluate the efficacy and safety of mavacamten in Chi-
nese adults with symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy. BMJ Open
2023; 13(6):e071473

Tian Z, Li L, Li X, Wang J, Zhang Q, Li Z, Peng D, Yang P, Ma W, Wang F, Jin W, Cheng X,
Sun J, Fu Y, Lyu C, Zhang S. Effect of Mavacamten on Chinese Patients With Sympto-
matic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: The EXPLORER-CN Randomized Clin-
ical Trial. JAMA Cardiol 2023

Desai MY, Wolski K, Owens A, Naidu SS, Geske JB, Smedira NG, Schaff H, Lampl K, McEr-
lean E, Sewell C, Zhang D, Edelberg JM, Sehnert AJ, Nissen SE. Study design and ra-
tionale of VALOR-HCM: evaluation of mavacamten in adults with symptomatic obstruc-
tive hypertrophic cardiomyopathy who are eligible for septal reduction therapy. Am
Heart J 2021; 239:80-89

Desai MY, Owens A, Geske JB, Wolski K, Naidu SS, Smedira NG, Cremer PC, Schaff H,
McErlean E, Sewell C, Li W, Sterling L, Lampl K, Edelberg JM, Sehnert AJ, Nissen SE.
Myosin Inhibition in Patients With Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy Referred
for Septal Reduction Therapy. ] Am Coll Cardiol 2022; 80(2):95-108

Cremer PC, Geske JB, Owens A, Jaber WA, Harb SC, Saberi S, Wang A, Sherrid M, Naidu
SS, Schaff H, Smedira NG, Wang Q, Wolski K, Lampl KL, Sehnert AJ, Nissen SE, Desai MY.
Myosin Inhibition and Left Ventricular Diastolic Function in Patients With Obstructive
Hypertrophic Cardiomyopathy Referred for Septal Reduction Therapy: Insights From
the VALOR-HCM Study. Circ Cardiovasc Imaging 2022; 15(12):e014986

Desai MY, Owens A, Geske JB, Wolski K, Saberi S, Wang A, Sherrid M, Cremer PC, Naidu
SS, Smedira NG, Schaff H, McErlean E, Sewell C, Balasubramanyam A, Lampl K, Sehnert
AJ, Nissen SE. Dose-Blinded Myosin Inhibition in Patients With Obstructive Hyper-
trophic Cardiomyopathy Referred for Septal Reduction Therapy: Outcomes Through 32
Weeks. Circulation 2023; 147(11):850-863

Desai MY, Owens A, Wolski K, Geske JB, Saberi S, Wang A, Sherrid M, Cremer PC,
Lakdawala NK, Tower-Rader A, Fermin D, Naidu SS, Smedira NG, Schaff H, McErlean E,
Sewell C, Mudarris L, Gong Z, Lampl K, Sehnert AJ, Nissen SE. Mavacamten in Patients
With Hypertrophic Cardiomyopathy Referred for Septal Reduction: Week 56 Results
From the VALOR-HCM Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol 2023

Cremer PC, Geske JB, Owens AT, Jaber WA, Harb SC, Saberi S, Wang A, Naidu SS, Schaff
HV, Smedira NG, Wang Q, Lampl K, Sehnert AJ, Nissen SE, Desai MY. Effect of
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Cremer 2022b (do-
niesienie konferen-

cyjne)

Desai 2023b (donie-
sienie konferencyjne)

PIONEER-HCM
Heitner 2019

Heitner 2018 (donie-
sienie konferencyjne)

Heitner 2019a (do-
niesienie konferen-
cyjne)

Masri 2023 (donie-

sienie konferencyjne)

Wang 2019 (donie-
sienie konferencyjne)

AESTIMO

Mavacamten on Diastolic Function in Patients With Obstructive Hypertrophic Cardio-
myopathy: Insights From the VALOR-HCM Study. Circulation 2022; 146.

Cremer PC, Geske JB, Owens AT, Jaber WA, Harb SC, Saberi S, Wang A, Naidu SS, Schaff
HV, Smedira NG, Wang Q, Lampl K, Sehnert AJ, Nissen SE, Desai MY. Effect of Mava-
camten on Systolic Anterior Motion of the Mitral Valve and Mitral Regurgitation in Pa-
tients With Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy: Insights From the VALOR-HCM
Study. Circulation 2022; 146.

Desai M, Spertus J, Owens A, Geske J, Wolski K, Saberi S, Wang A, Sherrid M, Cremer P,
Lakdawala N, Fifer M, Fermin D, Naidu S, Smedira N, Schaff H, Balasubramanyam A,
Zhong Y, Lam J, Wyrwich K, Lampl K, Nissen S. Improvement in Multi-Domain Patient-
Reported Outcome Scores With Mavacamten Treatment in Obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy: Insights From the VALOR-HCM Study. Heart Lung Circul 2023;
32:5290.

Heitner SB, Jacoby D, Lester SJ, Owens A, Wang A, Zhang D, Lambing J, Lee J, Semigran
M, Sehnert AJ. Mavacamten Treatment for Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy:
A Clinical Trial. Ann Intern Med 2019; 170(11):741-748

Heitner S, Jacoby D, Lester S, Owens AT, Wang A, Shah A, Hegde S, Fang L, Sehnert A,
Semigran M. Mavacamten improves left ventricular relaxation and compliance in ob-
structive hypertrophic cardiomyopathy through direct myosin modulation. Circulation
2018; 138.

Heitner SB, Lester S, Wang A, Hegde SM, Fang L, Balaratnam G, Sehnert AJ, Jacoby D.
Abstract 13962: Precision Pharmacological Treatment for Obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy With Mavacamten: One-Year Results From PIONEER-OLE. Circulation.
2019;140(Suppl_1):A13962-A13962. doi:10.1161/circ.140.suppl_1.13962

Masri A, Lester SJ, Stendahl J, Hegde SM, Sehnert A, Balaratnam G, Fox S, Wang A. Long-
term safety and efficacy of mavacamten in patients (pts) with symptomatic obstructive
hypertrophic cardiomyopathy (hcm): updated results from the PIONEER-OLE study. J
Am Coll Cardiol 2023; 81(8):346.

Wang A, Heitner SB, Jacoby D, Lester S, Fang L, Balaratnam G, Sehnert AJ. Long-term
safety and effectiveness of mavacamten in symptomatic obstructive hypertrophic car-
diomyopathy (0HCM) patients (PTS): Update from PIONEER open-label extension (PIO-
NEER-OLE) study. Eur Heart J 2019; 40:65.

14.7 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Burstein Waldman C, Owens A. A plain language summary of the EX- Opracowanie wtdrne - krétkie podsumowanie badania EXPLORER-

PLORER-HCM study: mavacamten for obstructive hypertrophic cardio-
myopathy. Future Cardiol 2021; 17(7):1269-1275

Day SM, Udelson JE, Bonow RO. Long-Term Efficacy and Safety of Mava-
camten in Symptomatic Patients With Obstructive Hypertrophic Cardio-
myopathy. JAMA Cardiol 2023

Wessly P, Lazzara G E, Buergler J M, Nagueh S F. Early Observations on
Effects of Mavacamten on Left Atrial Function in Obstructive Hyper-
trophic Cardiomyopathy Patients. JACC: Cardiovascular Imaging 2023

HCM jezykiem nienaukowym na podstawie publikacji Olivotto 2020
oraz Ho 2020

Opracowanie wtérne — notatka prasowa prezentujaca dtugotermi-
nowe wyniki badan dla mawakamtenu, ktére zostaty opublikowane
wczesniej w ramach opisu badan pierwotnych

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie niepetnotekstowe, opubli-
kowane jedynie w formie listu do wydawcy, nie podlegajace ocenie
peer review opisujace wczesne obserwacje efektow leczenia mawa-
kamtenem na czynnosc¢ lewego przedsionka 15 chorych na oHCM

14.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Ismayl 2023

Camzyos® (mawakamten)

Ismayl M, Abbasi MA, Marar R, Geske JB, Gersh BJ, Anavekar NS. Mavacamten Treatment
for Hypertrophic Cardiomyopathy: A Systematic Review and Meta-Analysis of Random-
ized Controlled Trials. Curr Probl Cardiol 2023; 48(1):101429
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Memon 2023
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Memon A, Larik MO, Khan Z, Urooj M, Irfan A, Kumari B, Faisal M, Siddiqui R, Tehrim M,

Hameed . Efficacy and safety of mavacamten in treatment of hypertrophic cardiomyo-
pathy: a systematic review and meta-analysis. Future Sci OA 2023; 9(10):FS0O898

Mi 2023

Mi K, Wu'S, Lv C, Meng Y, Yin W, Li H, Li J, Yuan H. Comparing the efficacy and safety of

medications in adults with hypertrophic cardiomyopathy: a systematic review and net-
work meta-analysis. Front Cardiovasc Med 2023; 10:1190181

Rabiee Rad 2023

Rabiee Rad M, Ghasempour Dabaghi G, Habibi D. Safety and efficacy of mavacamten for

treatment of hypertrophic cardiomyopathy: a systematic review and meta-analysis of
randomized clinical trials. Egypt Heart J 2023; 75(1):4

14.9 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Aguiar T, Martins E. Mavacamten, a novel revolutioniz-
ing therapy in hypertrophic obstructive cardiomyopa-
thy: A literature review. Rev Port Cardiol 2022;
41(8):693-703

Bayonas-Ruiz A, Mufioz-Franco FM, Sabater-Molina M,
Oliva-Sandoval MJ, Gimeno JR, Bonacasa B. Current
therapies for hypertrophic cardiomyopathy: a system-
atic review and meta-analysis of the literature. ESC
Heart Fail 2023; 10(1):8-23

Bishev D, Fabara S, Loseke |, Alok A, Al-Ani H, Bazikian Y.
Efficacy and Safety of Mavacamten in the Treatment of
Hypertrophic Cardiomyopathy: A Systematic Review.
Heart Lung Circ 2023

Dalo JD, Weisman ND, White CM. Mavacamten, a First-
in-Class Cardiac Myosin Inhibitor for Obstructive Hyper-
trophic Cardiomyopathy. Ann Pharmacother 2023;
57(4):489-502

Sykuta A, Yoon CH, Baldwin S, Rine NI, Young M, Smith
A. Cardiac Myosin Inhibitors: Expanding the Horizon for
Hypertrophic Cardiomyopathy Management. Ann Phar-
macother 2023:10600280231180000

Camzyos® (mawakamten)

Przeglad systematyczny bez metaanalizy oceniajacy skutecznosé i bezpieczen-
stwo mawakamtenu stosowanego w leczeniu zawezajacej kardiomiopatii prze-
rostowej; w opracowaniu zaprezentowano opis leku na podstawie zidentyfiko-
wanych dla niego badan wraz z opisem wynikdw; nie wykonano syntezy iloscio-
wej danych z badan

Przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajacy aktualne metody leczenia kar-
diomiopatii przerostowej; w przegladzie wykonano metaanalizy danych w po-
dziale na kategorie: leczenie farmakologiczne, metody inwazyjne, ¢wiczenia fi-
zyczne oraz ogdtem dla wszystkich metod leczenia; nie wykonano metaanalizy
danych oddzielnie dla poszczegdlnych lekdw - brak syntezy ilosciowej danych dla
mawakamtenu

Przeglad systematyczny bez metaanalizy oceniajacy skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo mawakamtenu stosowanego w leczeniu kardiomiopatii przerostowej; w
opracowaniu zaprezentowano opis leku na podstawie zidentyfikowanych dla
niego badan wraz z opisem wynikow; nie wykonano syntezy ilosciowej danych z
badan

Przeglad systematyczny bez metaanalizy oceniajacy skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo mawakamtenu stosowanego w leczeniu kardiomiopatii przerostowej; w
opracowaniu zaprezentowano opis leku na podstawie zidentyfikowanych dla
niego badan wraz z opisem wynikéw; nie wykonano syntezy ilosciowej danych z
badan

Przeglad systematyczny bez metaanalizy oceniajgcy inhibitory miozyny sercowej
(mawakamten i afikamten) stosowane w kardiomiopatii przerostowej; w opra-
cowaniu zaprezentowano opis poszczegdlnych lekdw na podstawie zidentyfiko-
wanych dla nich badarn wraz z opisem wynikow; nie wykonano syntezy ilo$ciowej
danych z badan

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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14.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 24 pazdziernika 2023 roku.

Tabela 55. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 "mavacamten"[all] OR "myk 461"[nm] OR "myk 461"[all] 177
2 hypertrophic cardiomyopathy/[all] OR "cardiomyopathy, hypertrophic"[mh] 24317
3 #1 AND #2 156

Tabela 56. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('mavacamten'/exp OR mavacamten OR 'myk 461') AND [embase]/lim 364
2 hypertrophic AND cardiomyopathy AND [embase]/lim 36695
3 #1 AND #2 317

Tabela 57. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 mavacamten OR 'myk 461" 60
2 hypertrophic cardiomyopathy OR [mh "cardiomyopathy, hypertrophic"] 624
3 #1 AND #2 53

w leczeniu dorostych pacjentow z objawowg (NYHA II-11)
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14.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

14.11.1 Badanie EXPLORER-HCM

Tabela 58. Charakterystyka (critical appraisal) badania EXPLORER-HCM.

EXPLORER-HCM (NCT03470545; publikacje: Olivotto 2020, Ho 2020, Hegde 2021, Wheeler 2023, Wheeler 2023a, Spertus
2021, Xie 2022, Saberi 2021, Reaney 2022, Nassif 2022, doniesienia konferencyjne Cremer 2022a, Cremer 2022b, Wang
2023a, Rader 2021, Saberi 2023)

Rodzaj badania
Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Camzyos® (mawakamten)

Metodyka

Badanie Ill fazy z randomizacjg, w uktadzie rownolegtym, z podwdjnym zaslepieniem
Podwadjne zaslepienie
5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT A

Badanie wieloosrodkowe, 68 osrodkow
w Ameryce Pdtnocnej i w Europie, Sponsor MyoKardia
w tym 2 w Polsce

Okres obserwacji 38 tygodni — czas trwania leczenia wynosit 30 tygodni, w jego czasie wizyty miaty
miejsce co 2-4 tygodni, nastepnie nastepowat 8-tygodniowy okres washout leku, po ktérym miata
miejsca ostatnia wizyta.

Na podstawie wynikéw badania 2 fazy PIONEER-HCM przyjeto, ze 50% pacjentow w grupie interwencji
osiggnie pierwszorzedowy punkt korncowy (poprawa pVO, oraz poprawa klasy czynnosciowej NYHA).
Zatozono, ze w ciggu 30 tygodni w grupie placebo punkt koricowy osiggnie 25% chorych. Na podstawie
przyjetych zatozen oszacowano, ze do badania nalezy wiaczy¢ i poddac randomizacji 220 pacjentow —
po 110 pacjentow do kazdej z grup, co pozwoli osiggnaé 96% moc statystyczng w wykrywaniu 25%-
istotnej klinicznie réznicy miedzy grupami w wystepowaniu pierwszorzedowego punktu kocowego
(test dwustronny, a < 0,05).

W analizie pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego wykorzystano test Cochrana-Mantela-
Haenszela, jako czynniki stratyfikacyjne przyjmujac klase czynnos$ciowag wg NYHA, stosowanie beta-ad-
renolitykéw, oraz rodzaj ergometru.

Dla drugorzedowych punktéw koricowych: zmienne ciggte analizowano wykorzystujgc analize kowa-
riancji (ANCOVA), a zmienne dychotomiczne z wykorzystaniem testu Cochrana-Mantela-Haenszela. W
analizie punktéw koncowych ocenianych przez pacjentéw (PROs) wykorzystano model mieszany dla
powtarzanych pomiaréw (MMRM).

Analize skutecznosci wykonano w populacji ITT, czyli dla wszystkich pacjentéw poddanych randomiza-
cji).

Dla wiekszosci analiz nie zastosowano imputacji brakujacych danych. Dla modelu mieszanego dla po-
wtarzanych pomiaréw, brakujace dane zostaty wprowadzone zgodnie z modelem. Dla analiz ocenia-
nych przez pacjentdw, brakujace dane uznawano za brak odpowiedzi. Dla pozostatych analiz, brakujace
dane nie zostaty uwzglednione w analizie.

Wykonano hierarchiczng analize drugorzedowych punktéw koricowych: po osiggnieciu istotnosci (test
dwustronny, wymagano p < 0,05) w analizie pierwszorzedowego punktu koricowego, analizowano ko-
lejno: zmiane powysitkowego gradientu LVOT, zmiane PVO,, liczbe pacjentéw z poprawa klasy czynno-
Sciowej NYHA, parametry oceniane przez pacjentow.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Ztozony punkt koricowy: Liczba pacjentow osiggajaca odpowied? kliniczng definiowana jako poprawa
szczytowego zuzycia tlenu (pVO,) o 21,5 ml/kg/min oraz poprawa o >1 klase czynnosciowg wg NYHA
lub poprawa szczytowego zuzycia tlenu o =3 ml/kg/min bez pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA,;
zmiane oceniano w 30. tygodniu badania w poréwnaniu do stanu wyjsciowego

Drugorzedowe punkty koricowe:

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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e Zmiana powysitkowego gradientu w drodze odptywu z lewej komory (LVOT) oceniana w 30. tygodniu
badania w poréownaniu do stanu wyjsciowego

e Zmiana pVO;oceniana w 30. tygodniu badania w poréwnaniu do stanu wyjSciowego

e Liczba pacjentdéw z poprawg o 21 klase czynnosciowg wg NYHA

e Punkty koricowe oceniane przez pacjentéw (PROs) — wynik w kwestionariuszach KCCQ-CSS (ocena wy-
stepowania objawow oraz wynikajgcych z choroby ograniczen fizycznych, wyzszy wynik wskazuje na
lepszg kontrole objawdw i lepszg jakos¢ zycia) i HCMSQ-SoB (narzedzie specyficzne dla HCM, ocena
podstawowych objawdw, nizszy wynik wskazuje na mniejsze nasilenie objawdw)

e liczba pacjentdéw osiggajagca odpowiedz catkowitg definiowang jako gradient LVOT <30 mmHg we
wszystkich wariantach (w spoczynku, po probie Valsalvy, po wysitku) oraz klasa czynnosciowa NYHA |

e Liczba pacjentdéw z poprawg gradientu LVOT

e Zmiana stezenia NT-proBNP oraz wysokoczutych troponin sercowych | (hs-cTnl) w surowicy

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

= Etapy badania:
1. Skryning [5 tygodni]: dni-35 do-1
2. Faza podwdjnie zadlepiona [30 tygodni]: dni 1 (randomizacja) do 30. tydzien/zakoriczenie leczenia (EOT)
3. Okres obserwacji po leczeniu (washout) [8 tygodni]: 30. tydzier/EQT do 38. tygodnia/zakoriczenie badania (EOS)
4. Po ocenie w 38. Tygodniu/EQS pacjenci mogli wyrazi¢ zgode na kontynuacje leczenia mawakamtenem w ramach dtu-

gookresowego badania MAVA-LTE, w czasie ktdrego wszyscy chorzy otrzymywali mawakamten, ale zaslepieniu podle-
gata dawka leku oraz informacja o przydzielonej w wyniku randomizacji interwencji w trakcie fazy zaslepionej
o Interwencja: mawakamten — poczatkowo 5 mg p.o. QD (1x dziennie), potem (zgodnie z protokotem) dostosowanie dawko-
wania w 8. i 14. tygodniu badania, celem osiagniecia docelowej redukcji gradientu LVOT oraz stezenia leku w osoczu: 350-
700 ng/ml; dopuszczalne dawkowanie leku: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg dziennie.
e Komparator: placebo dopasowane wygladem do leku; analogiczne dawkowanie jak w grupie interwencji. W celu utrzyma-
nia zaslepienia dostosowanie dawkowania byto sterowane przez interaktywny system odpowiedzi (IXRS) na podstawie da-
nych otrzymywanych z osrodkéw.

Czas trwania leczenia: 30 tygodni.

Leczenie dozwolone: standardowe leczenie kardiomiopatii przerostowej, w tym stosowanie beta-adrenolitykow lub blokerow
kanatu wapniowego w monoterapii w stabilnych dawkach w ciggu 2 tygodni przed skryningiem oraz przez caty okres trwania
badania; niedozwolone byto stosowanie dizopiramidu.

Dopuszczano czasowe przerwanie leczenia w sytuacji wystapienia okreslonych kryteriéw: spadek LVEF <50%, stezenie leku w
osoczu >1000 ng/ml lub wydtuzenie skorygowanego wg metody Fridericia odstepu QT powyzej normy (>15% wzgledem war-
tosci poczatkowej). Po przerwaniu leczenia dokonywano oceny po 2-4 tygodniach, jesli nieprawidtowy parametr powrdcit do
normy okreslonej w protokole, pacjent ponownie otrzymywat lek w zredukowanej dawce — 2-4 tygodnie po wizycie. Wprowa-
dzono symulowane przez IXRS komunikaty o koniecznosci czasowego przerwania leczenia w celu zachowania zaslepienia.

Populacja

= Wiek 218 lat

= Masa ciata 245 kg

= Diagnoza kardiomiopatii przerostowej wg rekomendacji ACC/AHA/ESC, konieczne jest spetnienie obu
kryteriow:
1. udokumentowany w badaniu echokardiograficznym: przerost lewej komory (LV) bez powiekszenia
jam serca oraz bez innej choroby kardiologicznej lub ogdlnoustrojowej mogacej stanowi¢ wyttuma-

Kryteria czenie dla hipertrofii LV z maksymalng gruboscig sciany lewej komory 215 mm (lub 213 mm w ro-
wiaczenia (Ho 2020) dzinnej kardiomiopatii przerostowej), oraz

2. Szczytowy (peak) gradient LVOT =50 mmHg spoczynkowy, po prébie Valsalvy lub po wysitku

=  Frakcja wyrzutowa lewej komory >55% oceniona w echokardiografii przezklatkowej (TTE, z ang.
transthoracic echocardiography) w spoczynku

= Gradient LVOT przy probie Valsalvy 230 mmHg oceniany w TTE

= QObecnos¢ objawow o nasileniu -1l klasy czynnosciowej wg NYHA

= Saturacja 290% w spoczynku

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Kryteria
wykluczenia
(Ho 2020) .

Camzyos® (mawakamten)

Zdolnos¢ do wykonania krazeniowo-oddechowej préby wysitkowej w pozycji pionowej ze wspodtczyn-
nikiem wymiany oddechowej RER >1,0; w przypadku RER 0,91-1,0 pacjent moze by¢ wtgczony do
badania, jesli osiggnat maksymalny wysitek (jedyne dozwolone powody dla osiggniecia wysitku sub-
maksymalnego to spadek skurczowego cisnienia krwi [SBP] lub ciezka dtawica piersiowa)
Odpowiednie okno akustyczne do wykonania TTE

Kobiety nie moga by¢ w cigzy ani karmic piersig; aktywni seksualnie kobiety i mezczyzni musza stoso-
wac odpowiednig antykoncepcje od momentu skryningu do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
leku

Woczesniejszy udziat w badaniu klinicznym oceniajgcym mawakamten

Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik leku

Udziat w badaniu klinicznym w ciggu 30 dni lub 5 okresow péttrwania leku przed skryningiem (ktory-
kolwiek okres jest dtuzszy)

Choroba naciekowa lub spichrzeniowa powodujgca hipertrofie serca mogaca przypominac¢ oHCM (w
tym choroba Fabry’ego, amyloidoza, zespdt Noonan z hipertrofig LV)

Choroba lub stan uniemozliwiajgce wykonywanie proby wysitkowej w pozycji pionowej

Omdlenia lub utrwalony czestoskurcz komorowy wystepujacy w czasie wysitku w ciggu 6 miesiecy
przed skryningiem

W przesztosci przebycie zresuscytowanego nagtego zatrzymania krgzenia (w dowolnym czasie) lub
wytadowanie ICD z powodu zagrazajacej zyciu arytmii komorowej w ciggu 6 miesiecy przed skrynin-
giem

Napadowe migotanie przedsionkdw obecne w EKG podczas skryningu

Przetrwate lub utrwalone migotanie przedsionkdw, bez leczenia przeciwkrzepliwego przez min. 4 ty-
godnie lub bez odpowiedniej kontroli rytmu serca w ciggu 6 miesiecy przed skrynigiem

Stosowanie dizopiramidu lub ranolazyny w ciggu 14 dni przed skryningiem lub planowane stosowa-
nie w trakcie badania

Rozpoczecie stosowania beta-adrenolitykdw w skojarzeniu z werapamilem lub diltiazemem w ciggu
14 dni przed skryningiem lub planowane w trakcie badania

Dla pacjentéw stosujacych beta-adrenolityk, diltiazem lub werapamil, zmiana dawkowania w ciggu
14 dni skryningiem lub spodziewana w trakcie badania

Skuteczny zabieg redukujacy grubos¢ przegrody (miektomia chirurgiczna lub przezskérna alkoholowa
ablacja przegrody) w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem lub planowane jego wykonanie w trakcie
badania

Implantacja ICD lub zmiana generatora impulséw w ciggu 2 miesiecy przed skryningiem lub plano-
wana implantacja ICD w trakcie badania (wymiana generatora w trakcie badania jest dozwolona)
Skorygowany (wg metody Fridericia) odstep QT >500 ms lub inne nieprawidtowosci stwierdzone w
EKG, mogace, wg badacza, stwarzac ryzyko dla pacjenta (np. blok przedsionkowo-komorowy Il stop-
nia)

Udokumentowane zwezenie tetnic wiencowych (>70% zwezenie w 21 tetnicy nasierdziowej) lub
przebycie zawatu serca

Umiarkowane lub ciezkie zwezenie zastawki aortalnej

Inna ostra lub ciezka choroba wspdtistniejgca, ktora, wg badacza, moze prowadzi¢ do przedwcze-
snego zakoriczenia badania lub zaktécaé wykonywanie wymaganych procedur lub ich ocene
Choroba ptuc ograniczajgca wydolnosé wysitkowg lub powodujgca zmniejszenie saturacji

Przebycie choroby nowotworowej w ciggu 10 lat przed skryningiem, wyjatkiem jest skutecznie le-
czony rak ptaskonabtonkowy skéry lub rak podstawnokomérkowy lub rak szyjki macicy in situ lub rak
piersi przewodowy in situ

Nieprawidtowe parametry laboratoryjne zwigzane z bezpieczenstwem pacjenta; pacjent moze wzigc
udziat w badaniu, jesli nie majg one znaczenia klinicznego, lub gdy poziom enzymdéw watrobowych
wynosi <3 x GGN (ALT lub AST), a GFR wynosi 230 ml/min/1,73 m?

Dodatni wynik testu serologicznego na obecnos¢ HIV, HCV lub HBV

W przesztosci lub obecnie inna klinicznie istotna choroba lub stan, ktéra powoduje zagrozenie dla
pacjenta lub moze zaktoci¢ wykonywanie procedur, ocene badan lub ukoriczenie badania
Przyjmowanie niedozwolonych lekéw (w tym inhibitory CYP2C19 lub silne inhibitory CYP3A4) w
ciggu 14 dni przed skryningiem

Wczesniejsze leczenie lekami kardiotoksycznymi, w tym doksorubicyng

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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= Niezdolnos¢ do przestrzegania wymagan badania
= Krewny pierwszego stopnia cztonka personelu osrodka bezposrednio biorgcego udziat w badaniu lub
sponsora, lub sprzedawcy

Wykonanie testow genetycz-
nych w kierunku HCM

Stosowanie leczenia

farmakologicznego  Wszczepialny kardio-

Char;]kET;Z.si’f\yka sPI::Can(]‘;_) n\i/;/l(??)’)s[g:;] — stwierdzenie wariantu pato- HCM n (%) werter-defibrylator
populac) PR genetycznego lub mozliwie pa- (ICD), n (%)
togenetycznego dla HCM, n (%) BB ceB
Mawakamten, 90 (73%)
0, 0, 0, 0,
N 193 66 (54%) 58,5 (12,2) _ 28/90 (31%) 94 (76%) 25 (20%) 27 (22%)
100 (78%)
- 0 0 0 0
Placebo, N=128 83 (65%) 58,5(11,8) ~22/100 (22%) 95 (74%) 17 (13%) 29 (23%)
Klasa czvn- Stezenie wysokoczu-
, ¥ Klasa czynno- Stezenie NT-proBNP, tych troponin serco-
Charakterystyka  nosciowa , . , ) ) ; ; . )
opulacjin NYHA | Sciowa NYHA  pVO, $rednia (SD) [ml/kg/min] Srednia geome- wych |, $rednia geo-
P ’ I, n (%) tryczna (CV%) [ng/l]  metryczna (CV%)
n (%)
[ng/1]
Mawakamten,
N =13 88(72%) 35 (28%) 18,9 (4,9) 777 (136) 12,5 (208)
Placebo, N =128 95 (74%) 33 (26%) 19,9 (4,9) 616 (108) 12,5 (373)
Parametry echokardiograficzne
Maksymalna Gradient Gradient Gradient Indeks obje- ¢rednica le-
Charakterystyka . ) grubosé LVOT, w spo- LVOT, po pro- tosci lewego
populacji LVEF, $rednia  °. ot LVOT, po wy- . wego przed-
Sciany LV,  czynku, $red- bie Valsalva, . , " przedsionka, . , )
(SD) [%] , : ) . i sitku, érednia ', ; sionka, érednia
$rednia (SD) nia (SD) $rednia (SD) (5D) [mmHg] $rednia (SD) (sD) [mm]
[mm] [mmHg] [mmHg] & [ml/m?]
Mawakamten
N <13 74 (6) 20 (4) 52 (29) 72 (32) 86 (34) 40 (12) 42 (5)
Placebo N = 128 74 (6) 20 (3) 51 (32) 74 (32) 84 (36) 41 (14) 42 (6)

Charakterystyki wyjsciowe pacjentow byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami z wyjgtkiem mniej-

Wyjéciowe rdéznice  szego odsetka mezczyzn, mniejszego odsetka pacjentéw z historig migotania przedsionkow oraz wiek-

miedzy grupami szego wyjsciowego stezenia NT-proBNP u chorych leczonych mawakamtenem w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej placebo.
Przedwczesne zakoriczenie badania
Ukon ie bada-
Przeptyw chorych  Skryning Randomizacja Wycofanie ] oncziri];e ada
AEs Zgon Inne Ogdtem
zgody
Mawakamten 123 (100%) 2 (1,6%) 1(0,8%) 0(0,0%) 1(0,8%) 4(3,3%) 119 (96,7%)
Placebo 429 128 (100%) 0(0,0%) 1(0,8%) 1(0,8%) 1(0,8%) 3(2,3%) 125 (97,7%)
Ogoétem 251 (100%) 2(0,8%) 2(0,8%) 1(0,4%) 2(0,8%) 7(2,8%) 244 (97,2%)
Wyniki

Analiza skutecznosci (Olivotto 2020)

Pierwszorzedowy punkt koricowy

Mawakamten, N = 123 Placebo, N =128 Réznica
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Poprawa pVO, o0 21,5 ml/kg/min oraz
poprawa o 21 klase czynnosciowg NYHA
lub poprawa pVO, o0 23,0 ml/kg/min bez
wymaganego pogorszenia klasy czynno-

Sciowej NYHA

Poprawa pVO, o0 21,5 ml/kg/min oraz
poprawa o >1 klase czynnosciowg NYHA

Poprawa pVO2 o 23,0 ml/kg/min bez
wymaganego pogorszenia klasy czynno-
Sciowej NYHA, n (%)

Poprawa pVO, o0 23,0 ml/kg/min oraz
poprawa o >1 klase czynnosciowg NYHA,
n (%)

Zmiana powysitkowego gradientu LVOT,
$rednia (SD) [mmHg]

Zmiana pVO,, $rednia (SD) [ml/kg/min]
Poprawa o 21 klase czynnosciowg NYHA,
n (%)

Odpowied? catkowita definiowana jako
zmniejszenie gradientu LVOT (we wszyst-
kich wariantach) do wartosci <30 mmHg

oraz osiggniecie klasy czynnosciowej
NYHA I, n (%)

Powysitkowy szczytowy gradient LVOT
<50 mmHg, n (%)

Powysitkowy szczytowy gradient LVOT
<30 mmHg, n (%)

Zmiana LVEF, $rednia [%]

% pacjentow z klasg I
czynno$ciowa NYHA
(w 30. tygodniu) Il

Brak danych

Zmiana wyniku kwestionariusza KCCQ-
CSS, Srednia (SD)

Zmiana wyniku kwestionariusza HCMSQ-
SoB, srednia (SD)

Analiza bezpieczerstwa (Olivotto 2020)

Camzyos® (mawakamten)

n (%)

45 (37%)

41 (33%)

29 (24%)

25 (20%)

n (%)

22 (17%)

18 (14%)

14 (11%)

10 (8%)

Drugorzedowe punkty koricowe

Mawakamten, N =123

-47 (40), n =117

1,4 (3,1), n =120

80 (65%)

32/117 (27%)

75/101 (74%)

64/113 (57%)

-3,9%
49,6%
42,3%
6,5%

1,6%

13,6 (14,4), n = 92

-2,8(2,7),n =85

Placebo, N = 128

-10(30), n = 122

-0,1(3,0), n = 125

40 (31%)

1/126 (1%)

22/106 (21%)

8/114 (7%)

-0,01%
21,1%
57,8%
19,5%

1,6%

4,2 (13,7),n = 88

-0-9(2,4),n =86

Mawakamten N = 123 n (%)

19,4 p.p. (95% Cl: 8,7;
30,1), p = 0,0005

19,3 p.p. (95% CI: 9,0;
29,6)

12,6 p.p. (95% Cl: 3,4;
21,9)

12,5 p.p. (95% Cl: 4,0;
21,0)

Réznica

-35,6 (95% Cl:-43,2;-28,1),
p < 0,0001

+1,4 (95% CI: 0,6; 2,1),
p = 0,0006

34 p.p. (95% Cl: 22; 45),
p <0,0001

26,6 p.p. (95% CI:18,3;
34,8)

53,5 p.p. (95% Cl: 42,0;
65,0)

49,6 p.p. (95% Cl: 39,3;
59,9)

-4,0 p.p. (95% Cl:-5,5;-2,5)

9,1(95% Cl: 5,5; 12,7),
p < 0,0001

-1,8(-2,4;-1,2),
p < 0,0001

Placebo N =128 n (%)
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TEAEs 108 (88%), 419 zdarzen 101 (79%), 425 zdarzen
SAEs 10 (8%), 11 zdarzen 11 (9%), 20 zdarzen
Migotanie przedsionkéw 2 (2%) 4 (3%)
Omdlenie 2 (2%) 1(1%)
Kardiomiopatia wywotana stresem 2 (2%) 0 (0%)
Nagty zgon 0 (0%) 1(1%)
Przejsciowy atak niedokrwienny (TIA) 0 (0%) 1(1%)
Zastoinowa niewydolnosc serca 0 (0%) 1(1%)
Uwagi

= Randomizacja w stosunku 1:1 za pomoca interaktywnego systemu odpowiedzi; czynniki stratyfikacji: klasa czynno$ciowa
NYHA (Il vs 1), stosowanie beta-adrenolitykdw (tak vs nie), rodzaj ergometru (bieznia vs rower), zgoda na udziat w bada-
niu czgstkowym oceniajgcym parametry w MRI (tak vs nie)

= Zaslepienie: podwojne; badacza, catego personelu, pacjenta, sponsora, laboratoriéw oraz monitora.
Mawakamten i dopasowane do niego placebo miaty identyczny wyglad, aby zachowac zasdlepienie.

= Pacjentéw oceniano co 2 lub 4 tygodnie w ciggu 30 tygodni leczenia (wykonywano: spoczynkowg TTE, EKG, badano para-
metry laboratoryjne oraz stezenie mawakamtenu w osoczu), krgzeniowo-oddechowg probe wysitkowg oraz powysitkowa
TTE wykonano w momencie skryningu oraz w 30. tygodniu. W przypadku wyrazenia zgody wykonano takze panel gene-
tyczny w kierunku kardiomiopatii przerostowe;.

= W trakcie 30 tyg. okresu leczenia oraz okresie washout (8 tygodni) pacjenci mogli zosta¢ wtgczeni do badania MAVA-LTE —
jest to bedace w toku badanie, stanowigce dtugoterminowg obserwacje stosowania mawakamtenu, do ktérego wtgczano
pacjentéw po zakonczeniu badan MAVERICK-HCM lub EXPLORER-HCM (kohorta EXPLORER-LTE).

= 7Zrédta danych:

Olivotto 2020 — publikacja przedstawiajaca gtéwne wyniki badania,
Ho 2020 — plan badania,

Hegde 2021 — szczegdtowe wyniki w zakresie parametréw echokardiograficznych,

Wheeler 2023 — analiza wtdrna przedstawiajgca szczegétowo parametry oceniane w CPET,

Wheeler 2023a — wyniki w podgrupach wyréznionych na podstawie leczenia beta-adrenolitykami (tak vs nie) —wyniki dla
badania EXPLORER-HCM i kohorty EXPLORER-LTE,

Wang 2023 — analiza post-hoc, wyniki w podgrupach na podstawie obecnosci lub braku nadcisnienia tetniczego

- Spertus 2021 — ocena jakosci zycia na podstawie kwestionariusza KCCQ: poréwnanie wynikdw wyjsciowych, w momencie
zakonczeniu leczenia (30. tydzien) oraz po okresie washout (38. tydzien),

Xie 2022 — ocena HRQoL (kwestionariusze EQ-5D-5L, EQ-VAS, klasa czynnosciowa NYHA),

Saberi 2021 — wyniki badania czastkowego (substudy) oceniajacego parametry w MRI (podgrupa 35 pacjentéw wyrdz-
nionych na podstawie zgody na udziat w badaniu, co stanowito jeden z czynnikéw stratyfikacyjnych podczas randomiza-
cji),

Reaney 2022 — ocena wiarygodnosci kwestionariusza HCMSQ,

Nassif 2022 — ocena wiarygodnosci kwestionariusza KCCQ u pacjentéw z oHCM bioracych udziat w badaniu,

Doniesienie konferencyjne:

- Cremer 2022a — ocena wptywu leczenia na czynno$¢ rozkurczowa serca (analiza w podgrupach z prawidtowa czynnosciag
rozkurczowg oraz z zaburzeniami I, Il i lll stopnia),

- Cremer 2022b — ocena wptywu leczenia na wartosé¢ SAM (brak, tagodny, umiarkowany i ciezki) i zwigzang z tym niedomy-
kalnos$¢ mitralng (MR oceniano zgodnie z wytycznymi ASE),

- Wang 2023a — wyniki w podgrupach wyrdznionych na podstawie wieku pacjentéw (<60 i >60 lat) oraz czasu od posta-
wienia diagnozy oHCM (<5 i >5 lat),

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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- Rader 2021 — MAVA-LTE: wyniki analizy interim prezentujacej wyniki oceny skutecznosci i bezpieczernstwa MAV po 24
oraz 36 tygodniach leczenia MAV (dla daty odciecia danych: 27.05.2020),

- Saberi 2023 —

MAVA-LTE: wyniki analizy po 24 oraz 96 tygodniach leczenia MAV (data odciecia danych: 04.08.2022).

14.11.2 Badanie EXPLORER-CN

Tabela 59. Charakterystyka (critical appraisal) badania EXPLORER-CN.

EXPLORER-CN (NCT05174416; publikacje Tian 2023, Tian 2023q)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Camzyos® (mawakamten)

Metodyka
Badanie Il fazy z randomizacjg, w uktadzie réwnolegtym, z podwdjnym zaslepieniem

Podwdjne zaslepienie

5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
12 (Chiny) Sponsor  Shanghai LianBioDevelopment Co Ltd.
30 tyg.

Wielkos¢ préby oszacowano na podstawie globalnych wynikéw badania EXPLORER-HCM ze srednia
zmiang gradientu LVOT po prébie Valsalvy wynoszgcg-49 (SD: 34,4) mmHg w 30. tygodniu w grupie ma-
wakamten w poréwnaniu z-12 (SD 31,0) mmHg w grupie placebo.

Wielko$¢ préby oszacowano na 81 pacjentow (w stosunku 2:1 dla MAV:PBO), aby zapewni¢ moc staty-
styczng >90% przy jednostronnym poziomie istotnosci a wynoszacym 2,5%, celem wykrycia sredniej (SD)
réznicy pomiedzy grupami leczenia rownej 30 (SD: 35) mmHg w pierwszorzedowym punkcie koricowym,
przy zatozeniu szacunkowej utraty pacjentéw na poziomie 10%.

Analiza skutecznosci wykonana w populacji ITT, czyli dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.
Analiza bezpieczenstwa wykonana w populacji pacjentdw, ktérzy otrzymali 21 dawke leku.

Pierwszorzedowy punkt koficowy analizowano przy uzyciu modelu efektéw mieszanych dla powtarzal-
nych pomiaréw. Dodatkowe punkty koricowe, zmienne ciggte poréwnywano pomiedzy grupami przy uzy-
ciu analizy kowariancji lub modelu efektéw mieszanych dla powtarzalnych pomiaréw. Zmienne dychoto-
miczne analizowano przy uzyciu testu Cochran-Mantel-Haenszel. Oceny punktowe i dwustronne 95% Cl
dla réznicy proporcji miedzy grupami obliczono metodg Miettinena-Nurminena z uwzglednieniem stra-
tyfikacji. Wartosci p dla drugorzedowych i eksploracyjnych punktéw koricowych oceniano za pomoca
statystyk opisowych, bez uwzglednienia dopasowania dla wielokrotnosci. Przyjeto dwustronny poziom
istotnosci p < 0,05.

Ocene bezpieczenstwa analizowano przy uzyciu statystyk opisowych bez formalnych testéw statystycz-
nych.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e QOcena gradientu LVOT mierzonego po prébie Valsalvy
Drugorzedowe punkty koricowe:

e Catkowita odpowiedZ na leczenie — uzyskanie klasy czynnosciowej | wg NYHA, oraz gradientu w LVOT
<30 mmHg w zakresie pomiaru spoczynkowego oraz po prébie Valsalvy

e Ocena poprawy klasy czynnosciowej NYHA

e (Ocena gradientu LVOT mierzonego w spoczynku

e Ocena parametrow sercowych ocenianych w MRI: LVMI, LAVI, masa lewej komory, maksymalna grubos¢
Sciany lewej komory

e Ocena biomarkeréw: NT-proBNP, sercowej troponiny

e Ocena jakosci zycia — kwestionariusz KCCQ-23-CSS

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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e Bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Faza badania z randomizacjg, z kontrolg placebo i podwdjnym zaslepieniem

Interwencja: Mawakamten (MAV): poczatkowo 2,5 mg” QD p.o. (1x dziennie), nastepnie dostosowywano dawkowanie leku
zgodnie z protokotem w okreslonych punktach czasowych, decyzje podejmowano na podstawie obrazu w echokardiografii
oraz stezenia leku w osoczu mierzonego przed podaniem kolejnej dawki (w 8., 14. oraz 20. tygodniu dopuszczano utrzymanie
lub zwiekszenie stosowanej dawki, do 8 tyg. lek stosowano w dawce wyjsciowej, z wyjatkiem sytuacji, gdy spetniono kryteria
farmakokinetyczne/farmakodynamiczne do redukcji dawki w 6 tyg.), ponizej przedstawiono dopuszczalne dawki w poszczegél-
nych punktach czasowych:

= 6tydzien: 1 mg, 2,5 mg

. 8 tydzien: 1 mg, 2,5 mg, 5 mg

. 14 tydzien: 1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg

= 20tydzien: 1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg

Po 20 tyg. lek powinien by¢ stosowany w niezmienionej dawce, z wyjatkiem sytuacji, gdy wystepujg objawy zwigzane z bezpie-
czenstwem pacjenta lub inne powody przedwczesnego zakonczenia leczenia.

Komparator: Placebo (PBO): dawkowane analogiczne jak w grupie interwencji (kapsutka o wygladzie identycznym jak w grupie
interwencji stosowana p.o. raz dziennie). W celu utrzymania zaslepienia dostosowanie dawkowania (utrzymanie, zwiekszenie
lub redukcja dawki) byto sterowane przez interaktywny system odpowiedzi (IXRS).

Czas leczenia: 30 tyg.

Przedtuzona faza badania, LTE (z ang. long-term extension)

Do tej fazy badania wigczano pacjentow, ktorzy ukonczyli petne leczenie w fazie RCT (30 tyg.), nadal stosowali leczenie w mo-
mencie kwalifikacji do fazy LTE i wg badacza nie byto obaw dotyczgcych ich bezpieczenstwa:

Interwencja: Mawakamten (MAV):
= pacjenci leczeni wczesniej MAV kontynuowali leczenie w dawce stosowanej w 30 tyg. badania;

= pacjenci otrzymujgcy wczesniej placebo rozpoczynali stosowanie MAV w dawce 2,5 mg 1x dziennie, nastepnie dostoso-
wywano dawkowanie leku zgodnie z protokotem w okreslonych punktach czasowych, decyzje podejmowano na podsta-
wie parametrow ocenianych w echokardiografii (dopuszczano redukcje dawki w 36. tyg. oraz zwiekszenie dawki w 42.,
54. oraz 66. tyg. W okresie utrzymywania podwdjnego zaslepienia dawkowanie byto sterowane przez interaktywny sys-
tem odpowiedzi (IXRS), a w okresie open-label dawkowanie byto dostosowywane przez badacza w oparciu o wyniki ba-
dania TTE wykonanego w lokalnym osrodku.

Czas leczenia: 48 tyg. (obejmuje okres utrzymywania podwdjnego zaslepienia + okres open-label)

Czasowe przerwanie leczenia: leczenie przerywano w przypadku stwierdzenia dysfunkcji skurczowej (LVEF <50%) lub wyso-
kiego stezenia leku w osoczu (>1000 ng/ml) w pomiarze wykonanym przed podaniem kolejnej dawki (dotyczy tylko fazy RCT).
Badacz moze rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku wystgpienia AEs, SAEs lub z innego powodu. Wizyte kontrolng plano-
wano po 2-4 tyg., jesli podczas wizyty odnotowano powrdt ocenianych parametréw do akceptowalnego poziomu (LVEF >50%,
stezenie leku w osoczu <700 ng/ml), ponownie witgczano leczenie w dawce zredukowanej o jeden stopien. Jesli utrzymywaty
sie nieprawidtowe wartosci parametrdw, pacjent otrzymywat placebo. Wprowadzono symulowane przez IXRS komunikaty o
koniecznosci czasowego przerwania leczenia w celu zachowania zaslepienia.

Trwate zakoriczenie leczenia: mozliwe byto trwate zakoriczenie leczenia w przypadku utrzymywania sie powodow, ktdre spo-
wodowaty czasowe przerwania leczenia. Zakoriczenie leczenia lub wycofanie z badania nastepowato réwniez w jednej z naste-
pujacych sytuacji: spetnienie wszystkich kryteriéw dla mozliwego rozpoznania polekowego uszkodzenia watroby (DILI, z ang.
drug-induced liver injury), cigza, obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) <30%, nowe rozpoznanie lub pogorszenie
istniejgcej NS zwigzanej z dysfunkcjg skurczowg, zniesienie zaslepienia na zyczenie badacza, kontynuacja stosowania leku ma
niekorzystny wptyw na bezpieczenstwo lub dobre samopoczucie pacjenta (wg badacza), na zyczenie pacjenta lub sponsora.

Leczenie dozwolone: leczenie standardowe kardiomiopatii, obejmujgce beta-blokery, werapamil, diltiazem. Wymagano, aby
pacjenci stosowali optymalne, dobrze tolerowane leczenie przez > 2 tyg. przed skryningiem. Nalezy stosowac leczenie w sta-
bilnych dawkach podczas utrzymywania podwadjnego zaslepienia z wyjgtkiem sytuacji, gdy pojawig sie obawy dotyczace
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bezpieczenstwa pacjenta lub nietolerancja leczenia. W okresie open-label stosowano leczenie podstawowe zgodnie ze wska-
zaniami klinicznymi.

Leczenie niedozwolone: od 14 dni przed skryningiem do zakonczenia badania nie byto dozwolone stosowanie nastepujacych
lekow: dyzopiramid, cybenzolina, ranolazyna, umiarkowane i silne inhibitory CYP2C19 oraz silne inhibitory CYP3A4, wyciag z
dziurawca, suplementy biotyny; niedozwolone byto wczesniejsze (> 28 dni przed badaniem) oraz obecne stosowanie lekow
kardiotoksycznych, w tym doksorubicyny.

A

Camzyos® (mawakamten)

autorzy podali, ze pomimo ze dawka 5 mg powinna by¢ bezpieczna nawet dla oséb stabo metabolizujgcych CYP2C19 (zmniejszone wyptu-
kiwanie MAV), zdecydowali sie na konserwatywne postepowanie i rozpoczeto stosowanie leku w nizszej dawce 2,5 mg, biorgc pod uwage
nizsza srednig mase ciata oraz wyzsza czestos¢ wystepowania osob stabo metabolizujgcych CYP2C19 w populacji chiriskie;.

Kryteria
witaczenia
(Tian 2023a)

Kryteria
wykluczenia
(Tian 2023a)

Populacja

= Wiek 218 lat

= Masa ciata >45 kg

= Odpowiednie okno akustyczne do wykonania echokardiografii przezklastkowej (TTE, z ang. transthoracic
echocardiography)

= Diagnoza kardiomiopatii przerostowej wg rekomendacji ACC/AHA/ESC/CSC, konieczne jest spetnienie
obu kryteriow:

o Udokumentowany przerost lewej komory (LV) bez powiekszenia jam serca oraz bez innej choroby
kardiologicznej lub ogdlnoustrojowej moggcej stanowic¢ wyttumaczenie dla hipertrofii LV z maksy-
malng gruboscia sciany lewej komory 215 mm (lub 213 mm w rodzinnej kardiomiopatii przerosto-
wej), oraz

o Szczytowy (peak) gradient LVOT =50 mmHg spoczynkowy lub po prébie Valsalvy

= Frakcja wyrzutowa lewej komory 255% oceniona w echokardiografii przezklatkowej w spoczynku

= Wiarygodny wynik pomiaru szczytowego gradientu LVOT po probie Valsalvy w badaniu echokardiogra-
ficznym

= Obecnos¢ objawow o nasileniu -1l klasy czynnosciowej wg NYHA

= Saturacja 290% w spoczynku

= Kobiety nie mogg by¢ w cigzy ani karmi¢ piersia; aktywni seksualnie kobiety i mezczyZni musza stosowac
odpowiednig antykoncepcje od momentu skryningu do 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku

= Zdolnos¢ do zrozumienia i przestrzegania procedur okreslonych w protokole badania

= Udziat w badaniu klinicznym w ciggu 30 dni lub 5 okreséw poéttrwania leku przed skryningiem (ktérykol-
wiek okres jest dtuzszy)

= Choroba naciekowa lub spichrzeniowa powodujaca hipertrofie serca mogacg przypominaé oHCM (w tym
choroba Fabry’ego, amyloidoza, zespot Noonan z hipertrofig LV)

= Omdlenia lub utrwalony czestoskurcz komorowy wystepujacy w czasie wysitku w ciggu 6 miesiecy przed
skryningiem

= W przesztosci przebycie zresuscytowanego nagtego zatrzymania krazenia (w dowolnym czasie) lub wyta-
dowanie ICD z powodu zagrazajgcej zyciu arytmii komorowej w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

= Napadowe migotanie przedsionkéw obecne w EKG podczas skryningu

= Przetrwate lub utrwalone migotanie przedsionkdw, bez leczenia przeciwkrzepliwego przez min. 4 tygo-
dnie lub bez odpowiedniej kontroli rytmu komér w ciggu 6 miesiecy przed skrynigiem (dopuszczano
udziat pacjentdw z przetrwatym lub utrwalonym AF leczonych antykoagulantami oraz z odpowiednia
kontrolg rytmu komor)

= Wczesniejszy udziat w badaniu klinicznym oceniajgcym mawakamten

= Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek sktadnik leku

= Stosowanie dizopiramidu, cybenzoliny lub ranolazyny w ciaggu 14 dni przed skryningiem lub planowane
stosowanie w trakcie badania

= Stosowanie beta-blokeréw w skojarzeniu z werapamilem lub diltiazemem w ciggu 14 dni [przed skrynin-
giem lub planowane stosowanie w trakcie fazy badania z podwdjnym zaslepieniem

= Dla pacjentdw stosujgcych beta-adrenolityk, werapamil lub diltiazem, zmiana dawkowania w ciggu 14
dni przed skryningiem lub planowane w trakcie fazy badania z podwadjnym zaslepieniem

= Skuteczny zabieg redukujgcy grubosé przegrody (miektomia chirurgiczna lub przezskérna alkoholowa
ablacja przegrody) w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem lub planowane jego wykonanie w trakcie bada-
nia (dopuszczano pacjentéw po nieskutecznym zabiegu zmniejszajagcym grubosé przegrody wykonanym
>6 mies. przed skryningiem)

= Implantacja ICD w ciggu 2 miesiecy przed skryningiem lub planowana implantacja ICD w trakcie badania

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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= Skorygowany (wg metody Fridericia) odstep QT (QTcF) >500 ms (przy QRS <120 ms) lub QTcF >520 ms
(przy QRS 2120 ms) lub inne nieprawidtowosci stwierdzone w EKG, moggce, wg badacza, stwarzac ryzyko
dla pacjenta (np. blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia)

= Udokumentowane zwezenie tetnic wiencowych (>70% zwezenie w 21 tetnicy nasierdziowej) lub przeby-
cie zawatu serca

= Umiarkowane lub ciezkie zwezenie zastawki aortalnej, zaciskajgce zapalenie osierdzia lub klinicznie
istotna wrodzona choroba serca

= |[nna ostra lub ciezka choroba wspdtistniejaca, ktdra, wg badacza, moze prowadzi¢ do przedwczesnego
zakonczenia badania lub zaktdca¢ wykonywanie wymaganych procedur lub ich ocene

= Przebycie choroby nowotworowej w ciggu 10 lat przed skryningiem, wyjgtkiem jest skutecznie leczony
rak ptaskonabtonkowy skory lub rak podstawnokomaorkowy bez przerzutdw lub rak szyjki macicy in situ
lub rak piersi przewodowy in situ

= Nieprawidtowe parametry laboratoryjne zwigzane z bezpieczerstwem pacjenta; pacjent moze wzigc
udziat w badaniu, jesli nie majg one znaczenia klinicznego lub gdy poziom enzymow watrobowych wy-
nosi <3 x GGN (ALT lub AST), a GFR wynosi 230 ml/min/1,73 m?

= Dodatni wynik testu serologicznego na obecnosé HIV, HCV lub HBV

= Choroba COVID-19 niewyleczona lub przebiegajgca z powaznym powiktaniami

= W przesztosci lub obecnie inna klinicznie istotna choroba lub stan, ktéra powoduje zagrozenie dla pa-
cjenta lub moze zaktdci¢ wykonywanie procedur, ocene badan lub ukoniczenie badania

= Przyjmowanie niedozwolonych lekdw (w tym inhibitory CYP2C19, silne inhibitory CYP3A4 lub wyciag z
dziurawca) w ciggu 14 dni przed skryningiem

= Wczesniejsze leczenie lekami kardiotoksycznymi, w tym doksorubicyng

= Niezdolnos¢ do przestrzegania wymagan badania

= Krewny pierwszego stopnia cztonka personelu o$rodka bezposrednio biorgcego udziat w badaniu lub
sponsora, lub sprzedawcy

= Przyjmowanie suplementdw biotyny w ciggu 14 dni przed skryningiem (dopuszczano stosowanie multi-
witamin zawierajgcych <1000 mg biotyny podczas badania, >24 h przed wizytg)

= Uzaleznienie od alkoholu

BMI, $red-
Charakterystyka  Wiek, srednia  Liczba mez- nia’ (Ssrg;j Tetno, Srednia (SD)  SBP, Srednia (SD)  DBP, $rednia (SD)
- o o
populacji (SD) [lata] czyzn (%) [kn/m?] [uderzeri/minute] [mmHg] [mmHg]
MAV, N=54 52,4 (12,1) 41(75,9%) 25,2 (3,5) 65,2 (11,4) 117,1 (13,1) 74,4 (9,8)
PBO, N=27 51,0(11,8) 17 (63,0%) 26,1 (3,6) 64,4 (7,5) 112,6 (14,6) 70,9 (9,7)
Charakterystyka ) ) Klasa czynnosciowa
populaci Fenotyp CYP2C1, metabolizm Leczenie towarzyszace NYHA KceQ css,
$rednia
prawi- umiarko- BB ccB inne I i (D)
dtowy wany

MAV, N=54 23 (42,6%) 24 (44,4%) 7 (13,0%) 48 (88,9%) 4 (7,4%) 2(3,7%) 48(88,9%) 4(7,4%) 82,4 (16,9)
PBO,N=27  9(33,3%) 17(63,0%) 1(3,7%) 24(88,9%) 2(7,4%) 1(3,7%) 24(88,9%) 2 (7,4%) 84,4 (17,0)

Parametry echokardiograficzne

Charakterystyka _ Gradient LVOT, $rednia (SD) [mmHg]
populacji  LVEF, érednia Mbaoks,s’c,w;?x/ gL\r/“ LAVI, érednia  LVMI, érednia
9 4 po probie Valsa- 2 2
(SO} %) 4 2ania (sD) [mm] W spoczynku e (D) [mi/m?] (D) [g/m?]
MAV, N=54 77,8 (6,9) 22,9 (4,9) 74,6 (35,1) 106,8 (43,2) 43,3 (12,1) 98,6 (45,0)
PBO, N=27 77,0 (6,7) 24,3 (6,4) 73,4 (32,2) 99,8 (41,1) 47,5 (14,7) 108,5 (54,8)

Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami z wyjatkiem tego, ze
w grupie MAV byt wiekszy odsetek mezczyzn i pacjentow z klasg Il wg NYHA, nizszymi wyjsciowymi steze-
niami NT-proBNP i nizszymi wyjsciowymi poziomami hs-cTnl w poréwnaniu z grupg PBO. Odsetek osdb

Wyjsciowe réznice
miedzy grupami
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stabo metabolizujgcych za posrednictwem CYP2C19 (13,0% [7 z 54] w poréwnaniu z 3,7% [1 z 27]) byt
wiekszy w grupie MAV w poréwnaniu z grupg PBO, a odsetek oséb o srednim metabolizmie (44,4% [24 z
54] w poréwnaniu z 63,0 % [17 z 27]) byt mniejszy w grupie MAV w pordéwnaniu z grupa PBO.

Przedwczesne zakonczenie badania

Przeptyw chorych Skryning Randomizacja Ukor’wczgnie
ogbétem  osobiste przyczyny zwiaz. z COVID-19 badania

MAV 54 (100%) 0 0 0 54 (100%)

PBO 152 27 (100%) 2 (7,4%) 1(3,7%) 1(3,7%) 27 (100%)

Ogotem 81 (100%) 2(2,5%) 1(1,2%) 1(1,2%) 81 (100%)

Wyniki

Analiza skutecznosci, MAV+SoC (N=54) vs PBO+SoC (N=27)

Catkowita odpowiedz na leczenie: 14/54 (25,9%) vs 1/27 (3,7%)

Odsetek pacjentdw uzyskujacych poprawe klasy czynnosciowej NYHA o >1: 32/54 (59,3%) vs 4/27; (14,8%) Roznica
efektu: 39,00 (95% Cl: 19,89; 58,12) p.p.; p < 0,001

Odsetek pacjentdw uzyskujgcych klase czynnosciowg NYHA I: 24/54 (44,4%) vs 1/27 (3,7%)

Gradient LVOT mierzony w spoczynku, srednia zmiana (SD) [mmHg]:-49,04 (34,10) vs 5,95 (32,79);
Réznica efektu:-54,99 (95% Cl:-69,13;-40,86); p < 0,001

Gradient LVOT mierzony po probie Valsalvy, Srednia zmiana (SD) [mmHg]:-51,05 (45,19) vs 54 vs 19,23 (44,38); Rdznica
efektu:-70,29 (95% Cl:-89,64;-50,94); p < 0,001

Odsetek pacjentéw uzyskujacych gradient w LVOT mierzony po probie Valsalva <30 mmHg: 26/54 (48,2%) vs 1/27
(3,7%): Réznica efektu: 40,90 (95% Cl: 24,40; 57,50); p < 0,001

Odsetek pacjentdw uzyskujacych gradient w LVOT mierzony po probie Valsalva <50 mmHg: 32/54 (59,3%) vs 2/27
(7,4%); Roznica efektu: 46,90 (29,60; 64,20); p < 0,001

Srednia zmiana LVMI [g/m?2]:-26,37 vs 4,43; Réznica efektu:-30,80 (95% Cl:-41,55;-20,05), p < 0,001

Srednia zmiana masy lewej komory [g]:-46,30 vs 6,34; Roznica efektu:-52,64 (95% Cl:-67,89;-37,39); p < 0,001

Srednia zmiana maksymalnej grubosci $ciany lewej komory [mm]:-3,04 vs 0,47; Rdznica efektu:-3,52 (95% Cl:-4,65;-
2,38), p < 0,001

Srednia zmiana maksymalnego LAVI [ml/m2]:-3,04 vs 0,47; Réznica efektu:-18,27 (95% Cl:-26,72;-9,83)

Zmiana stezenia NT-proBNP [ng/I]: 0,18 vs 0,93; Stosunek $rednich geometrycznych (GMR): 0,18 (95% Cl: 0,13; 0,24);
p < 0,001

Zmiana stezenia sercowej troponiny [ng/!]: 0,42 vs 1,24; Stosunek srednich geometrycznych (GMR): 0,34 (95% Cl: 0,27;
0,42); p<0,001

Analiza bezpieczeristwa, MAV+SoC (N=54) vs PBO+SoC (N=27)

Camzyos® (mawakamten)

Catkowita liczba TEAE: 165 vs 82

Liczba chorych z >1 TEAE: 45 (83,3%) vs 24 (88,9%)
Pacjenci z 21 TEAE zwigzanym z leczeniem: 11 (20,4%) vs 9 (33,3%)
Catkowita liczba TESAE: 8 vs 0 (0,0%)

Pacjenci z =1 TESAE, liczba (%%) 4 (7,4%) vs 0 (0,0%)
— Migotanie przedsionkdw: 2 (3,7%) vs 0 (0,0%)

— Trzepotanie przedsionkéw: 1 (1,9%) vs 0 (0,0%)

— Zatrzymanie zatokowe: 1 (1,9%) vs 0 (0,0%)

— Dysfunkcja wezta zatokowego: 1 (1,9%) vs 0 (0,0%)
— Niedocisnienie tetnicze: 1 (1,9%) vs 0 (0,0%)

— Hemoroidy: 1 (1,9%) 0 vs

— Ztamanie kostki: 1 (1,9%) vs 0 (0,0%)
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=  Pacjenciz 21 TESAE zwigzanym z leczeniem: 0 vs 0 (0,0%)
*  Pacjenciz>1 AESI: 1 (1,9%) vs 0 (0,0%)

Uwagi

=  Randomizacja w stosunku 2:1 do dwodch grup: MAV vs PBO, przeprowadzona za pomocg IXRS, czynniki stratyfikacji: aktu-
alne stosowanie BB (tak vs nie)

= Zaslepienie: podwdjne; badacza, catego personelu, pacjenta, sponsora, laboratoriéw oraz monitora. Mawakamten i do-
pasowane do niego placebo miaty identyczny wyglad, aby zachowac zaslepienie

=  Badanie obejmowato 4 okresy: skryning — 4 tyg., faza badania z randomizacja, z kontrolg placebo, z podwdjnym zaslepie-
niem — 30 tyg., faza przedtuzona, LTE (long-term extension) obejmujgce okres z podwdjnym zaslepieniem oraz okres
open-label — 48 tyg., okres follow-up po leczeniu — 8 tyg. (20 tyg. dla pacjentdow wolno metabolizujgcych CYP2C19)

= Zrédta danych:
- Tian 2023 — plan badania
- Tian 2023a — gtéwne wyniki

14.11.3  Badanie VALOR-HCM

Tabela 60. Charakterystyka (critical appraisal) badania VALOR-HCM.

VALOR-HCM (NCT04349072; publikacje Desai 2021, Desai 2022, Cremer 2022, Desai 2023, Desai 2023a; donieniesie konfe-
rencyjne Desai 2023b)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Camzyos® (mawakamten)

Metodyka
Badanie Ill fazy z randomizacjg, w uktadzie rownolegtym, z podwdjnym zaslepieniem
Podwodjne zaslepienie
5/5 (R2;B2;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
19 (USA) Sponsor  MyoKardia

138 tyg.: 2 tyg. skryningu, 16 tygodni fazy kontrolowanej placebo, nastepnie kolejne 16 tygodni leczenia
MAV (tygodnie 16-32), potem faza LTE — leczenie MAV (tygodnie 32-128), 8 tyg, obserwacji po zakoricze-
niu leczenia

Oszacowana wielkos$¢ préby 100 pacjentow, zapewniata 95% moc wykrycia 50% wzglednej réznicy mie-
dzy grupami dla gtéwnego punktu koricowego w badaniu dwustronnym, przy poziomie istotnosci
a =0,05.

Analiza skutecznosci wykonana w populacji ITT, czyli dla wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji.

Pierwszorzedowy punkt koAicowy analizowano przy uzyciu testu Cochran-Mantel-Haenszel z uwzglednie-
niem stratyfikacji. Wyniki punktéw koricowych podsumowano dla grup i przedstawiono proporcjonalng
réznice miedzy grupami wraz z 95% Cl. Wykonano analize wrazliwosci przy uzyciu alternatywnej definicji
kryteriow wtgczenia dla SRT, zdefiniowanej jako brak poprawy klasy czynnosciowej NYHA lub maksymalny
gradient LVOT 250 mmHg.

Wykonano hierarchiczng analize drugorzedowych punktéw koricowych: po osiggnieciu istotnosci (test
dwustronny, wymagano p < 0,05) w analizie pierwszorzedowego punktu koricowego, analizowano ko-
lejno: zmiane powysitkowego gradientu LVOT, liczbe pacjentdw z poprawg =1 klasy czynnosciowej NYHA,
ocena jakosci zycia wg KCCQ-23 CSS, zmiany stezenia NT-proBNP, zmiany stezenia sercowej troponiny |.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

o Wptyw leczenia na kwalifikacje do procedury SRT (ztozony punkt koricowy) —obejmujgcy mozliwosé kwa-
lifikacji pacjenta do procedury SRT lub decyzje pacjenta o wykonaniu procedury SRT, po 16 tygodniach

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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leczenia mawakamtenem dodanym do standardowe;j terapii, lub samg standardowa terapig. Niepowo-
dzeniem leczenia byta mozliwos¢ klasyfikacji pacjenta do zabiegu SRT, lub wykonanie takiego zabiegu.
Kwalifikacja to procedury SRT wymagata klasyfikacji czynnos$ciowej wg NYHA IIl lub IV, lub klasy Il wraz z
obecnoscig omdlen wywotywanych wysitkiem fizycznym, a takze wartosci gradientu LVOT (spoczynko-
wego, lub po wysitku lub po probie Valsalvy) 250 mmHg. Pacjenci z wyjsciowg klasg NYHA II, z omdle-
niami w wywiadzie, ktérzy pozostawali w tej klasie po 16 tygodniach leczenia kwalifikowali sie do SRT,
jezeli maksymalny gradient w LVOT wynosit 250 mmHg w 16 tygodniu badania. Jednakze, pacjenci wyj-
Sciowo klasyfikowani w klasie lll lub IV wedtug NYHA, z poprawg do klasy Il po 16 tygodniach leczenia
nie byli kwalifikowani do SRT, chyba ze wystepowaty u nich omdlenia (omdlenia powysitkowe lub stan
bliski omdleniu) w trakcie 16 tygodni badania. Pacjentow, ktdrzy zakonczyli przedwczesnie badanie, lub
u ktorych nie udato sie ustali¢ odpowiedzi na leczenie, byli traktowani jako chorzy z niepowodzeniem
leczenia (a wiec kwalifikujgcy sie do procedury SRT).

Drugorzedowe punkty korficowe:

e (QOcena poprawy klasy czynnosciowej NYHA

e Ocena gradientu LVOT mierzonego w spoczynku, po probie Valsalvy

e (Ocena parametréw sercowych ocenianych w badaniu echokardiograficznym: LVEF, LVMI, LAVI

e (QOcena biomarkeréw: NT-proBNP, sercowej troponiny

e (Ocena jakosci zycia — kwestionariusz KCCQ-23-CSS

e Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

Badanie z randomizacjg, z podwdjnym zaslepieniem, kontrolowane placebo

Interwencja: Mawakamten (MAV): poczagtkowo 5 mg p.o. 1x dziennie. Dopuszczano zmiane dawkowania leku w okreslonych
punktach czasowych:

= 4 tydzien—redukcja dawki do 2,5 mg, jesli gradient w LVOT po probie Valsalvy wynosit <30 mm Hg

= 8tydzien —zwiekszenie dawki o jeden stopien (2,5->5 mg lub 5->10 mg), jesli gradient w LVOT po prébie Valsalvy
wynosit 230 mm Hg

= 12 tydzien —zwiekszenie dawki o jeden stopien (2,55 mg lub 510 mg lub 10->15 mg), jesli gradient w LVOT po
prébie Valsalvy utrzymywat sie na poziomie 230 mm Hg

Komparator: Placebo (PBO): dawkowanie analogiczne jak w grupie interwencji (kapsutka o wygladzie identycznym jak w gru-
pie interwencji stosowana p.o. raz dziennie). W celu utrzymania zaslepienia dostosowanie dawkowania (utrzymanie dawko-
wania, zwiekszenie lub redukcja dawki) byto sterowane przez interaktywny system odpowiedzi (IXRS).

Czas leczenia: 16 tyg.

Faza badania z aktywng kontrolg

Interwencja: Mawakamten (MAV): (stosowany u wszystkich pacjentdw)
= pacjenci leczeni MAV w poprzedniej fazie badania kontynuowali dawke stosowana w 16. tyg.

= pacjenci, ktérzy otrzymywali wczesniej mawakamten poczatkowo stosowali MAV w dawce 5 mg raz dziennie, do-
puszczano zmiane dawkowania w okreslonych punktach czasowych (dopuszczano redukcje dawki w 20 tyg., zwiek-
szenie dawki w 24. i 28. tyg.), dopuszczalne dawki MAV obejmowaty: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg

Czas leczenia: 16 tyg.

Faza przedtuzona, LTE (long-term extension)

Interwencja: Mawakamten (MAV): (stosowany u wszystkich pacjentdéw) kontynuowano stosowanie MAV raz dziennie, dopusz-
czano zwiekszenie dawki maksymalnie do 15 mg/dz., jesli frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) wynosita 250% a gradient w
LVOT po prébie Valsalvy 230 mm Hg lub powysitkowy gradient LVOT 250 mm Hg. W dowolnym momencie dopuszczano
zmniejszenie dawki, jesli istniaty obawy dotyczgce bezpieczenstwa pacjenta. Stosowana dawka leku pozostawata zaslepiona,
jesli sponsor nie zadecydowat o zniesieniu zaslepienia po przeprowadzeniu analizy gtéwnej).

Czas leczenia: 96 tyg.
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Czasowe przerwanie leczenia: leczenie przerywano w przypadku stwierdzenia dysfunkcji skurczowej (LVEF <50%). Badacz
moze rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku wystapienia AEs, SAEs lub z innego powodu. Wizyte kontrolng planowano po
2-4 tyg. Jesli podczas wizyty odnotowano wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) do wartosci 250%, ponownie wta-
czano leczenie w zredukowanej dawce. Jesli obnizenie LVEF utrzymywato sie, wymagato to trwatego zakoriczenia leczenia.
Wprowadzono symulowane przez IXRS komunikaty o koniecznosci czasowego przerwania leczenia w celu zachowania zaslepie-
nia.

Trwate zakoriczenie leczenia: nastepowato w jednej z nastepujacych sytuacji: cigza, utrzymywanie sie obnizonej frakcji wyrzu-
towej lewej komory (LVEF <50%) po ponownym wtgczeniu leczenia MAV w dawce 2,5 mg nastepujacego po przerwaniu lecze-
nia z powodu LVEF <50%, obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) £30%, zniesienie zaslepienia na zyczenie badacza,
kontynuacja stosowania leku ma niekorzystny wptyw na bezpieczerstwo lub dobre samopoczucie pacjenta (wg badacza), spet-
nienie wszystkich kryteriéw dla mozliwego rozpoznania polekowego uszkodzenia watroby (DILI, z ang. drug-induced liver
injury), zyczenie pacjenta lub sponsora.

W kazdym momencie badania pacjenci mogg wycofac sie z badania (z powodu decyzji pacjenta lub braku odpowiedzi na le-
czenie) i wybrac zabieg zmniejszajgcy grubos¢ przegrody (SRT)po okresie washout leku (=6 tyg.).

Leczenie dozwolone: leczenie standardowe oHCM stosowane w maksymalnej tolerowanej dawce, obejmujgce beta-blokery,
werapamil, diltiazem, dizopiramid (wybor terapii przez badacza, zgodnie z wytycznymi leczenia HCM) lub stwierdzona nietole-
rancja takiego leczenia w przesztosci. Pacjenci powinni stosowac optymalne, dobrze tolerowane leczenie przez >2 tyg. przed
skryningiem. Zalecano stosowanie lekdéw w stabilnych dawkach przez pierwsze 32 tyg. badania (ewentualnie dopuszczano
zmiane w zaleznosci od sytuacji klinicznej). Po 32. tyg. leczenie dopuszczano zmiane stosowanego leczenia standardowego
HCM w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Leczenie niedozwolone: niedozwolone byto wczesniejsze oraz obecne stosowanie lekdw kardiotoksycznych, w tym doksorubi-
cyny; od 14 dni przed skryningiem do zakonczenia badania nie byto dozwolone stosowanie nastepujgcych lekéw: umiarko-
wane i silne inhibitory CYP2C19 oraz silne inhibitory CYP3A4, wycigg z dziurawca, suplementy biotyny.

Leczenie dozwolone z ograniczeniami: preparaty multiwitamin zawierajgce biotyne powinny by¢ stosowane >24h przed wizytg
Populacja

= Wiek>18lat
=  Masa ciata >45 kg
=  Odpowiednie okno akustyczne do wykonania TTE
= Diagnoza oHCM — niewyjasniona hipertrofia LV bez powiekszenia jam serca oraz bez innej choroby
kardiologicznej lub ogdlnoustrojowej mogacej stanowi¢ wyttumaczenie dla hipertrofii LV; maksy-
malna grubos¢ sciany lewej komory 215 mm (lub =213 mm w rodzinnej kardiomiopatii przerostowej).
Spetnienie kryteriéw kwalifikacji do zabiegu zmniejszajgcego grubos¢ przegrody wg ACCF/AHA 2011:
o kryteria kliniczne: pomimo stosowania maksymalnej tolerowanej terapii farmakologicznej utrzy-
mywanie sie ciezkiej dusznosci lub bolu klatki piersiowej (klasa czynnosciowa NYHA Il lub V) lub
(na potrzeby niniejszego badania) klasa czynnosciowa NYHA Il z omdleniem wywotanym wysit-
kiem lub stanem przedomdleniowym)
o kryteria hemodynamiczne: dynamiczny gradient LVOT spoczynkowy lub po prowokacji (préba
Valsalvy, wysitek fizyczny) 250 mmHg powigzany z hipertrofig przegrody 215 mm (lub 213 mm w

V\/K{rf:errllai‘a rodzinnej oHCM)
(Desaai 2023) o kryteria anatomiczne: grubos¢ przegrody przedniej wystarczajgca do bezpiecznego i skutecznego

przeprowadzenia procedury (w opinii operatora)

= Skierowanie lub rozwazanie pod katem wykonania zabiegu zmniejszajgcego grubos¢ przegrody w
ciggu ostatnich 12 miesiecy i gotowos¢ do poddania sie zabiegowi SRT

= Pacjenci skierowani lub rozwazani pod katem wykonania przezskérnej ablacji alkoholowej przegrody
muszg mie¢ odpowiednig pierwsza przegrodowa gataz przeszywajgcg odchodzaca od gatezi przedniej
zstepujgcej lewej tetnicy wiencowej, pozwalajgcg na przeprowadzenie procedury

= Saturacja 290% w spoczynku

=  Frakcja wyrzutowa lewej komory >60% oceniona w echokardiografii

= Kobiety nie moga by¢ w cigzy ani karmic piersig; aktywni seksualnie kobiety i mezczyzni muszg stoso-
wac odpowiednig antykoncepcje od momentu skryningu do 4 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki
leku

= Zdolno$¢ do przestrzegania procedur okreslonych w protokole badania oraz do zrozumienia ryzyka
zwigzanego z udziatem w badaniu
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Kryteria
wykluczenia
(Desai 2023)

Charakterystyka
populacji

MAV, N=56

PBO, N=56

Camzyos® (mawakamten)

= Weczedniejszy udziat w badaniu klinicznym oceniajgcym mawakamten
=  Nadwrazliwosc¢ na ktérykolwiek sktadnik leku
= Udziat w badaniu klinicznym w ciggu 30 dni lub 5 okreséw péttrwania leku przed skryningiem (ktory-
kolwiek okres jest dtuzszy)
= Choroba naciekowa lub spichrzeniowa powodujgca hipertrofie serca mogaca przypomina¢ oHCM (w
tym choroba Fabry’ego, amyloidoza, zesp6t Noonan z hipertrofig LV)
=  Zaplanowana procedura inwazyjna w ciggu pierwszych 32 tygodni badania
= Zaplanowany zabieg naprawczy miesnia brodawkowatego lub zastawki mitralnej lub inna procedura
wewnatrzsercowa
= Dla pacjentéw stosujacych beta-adrenolityk, blokery kanatu wapniowego lub dizopiramid, zmiana
dawkowania w ciggu 14 dni przed skryningiem lub spodziewana w trakcie pierwszych 16 tygodni ba-
dania
= Choroba lub stan uniemozliwiajgce wykonywanie préby wysitkowej w pozycji pionowej
=  Napadowe migotanie przedsionkdw obecne w EKG podczas skryningu
= Przetrwate lub utrwalone migotanie przedsionkdw, bez leczenia przeciwkrzepliwego przez min. 4 ty-
godnie lub bez odpowiedniej kontroli rytmu komor w ciggu 6 miesiecy przed skrynigiem
= Woczedniejszy zabieg zmniejszajacy grubos¢ przegrody: miektomia chirurgiczna lub przezskérna abla-
cja alkoholowa przegrody (dopuszczano pacjentéw po nieoptymalnej lub nieskutecznej przezskornej
alkoholowej ablacji przegrody, jesli nie uwidoczniono sladu jej przeprowadzenia w echokardiografii,
po konsultacji ze sponsorem lub monitorem medycznym)
=  Implantacja ICD lub zmiana generatora impulsow zaplanowana w ciggu pierwszych 32 tygodni bada-
nia
Nieprawidtowosci stwierdzone w EKG, mogace, wg badacza, stwarzac ryzyko dla pacjenta (np. blok
przedsionkowo-komorowy Il stopnia)
Ostra lub ciezka choroba wspdtistniejgca, ktéra, wg badacza, moze prowadzi¢ do przedwczesnego
zakonczenia badania lub zaktdcaé wykonywanie wymaganych procedur lub ich ocene
o  Choroba ptuc ograniczajgca wydolnos¢ wysitkowa lub powodujgca zmniejszenie saturacji
o  Przebycie choroby nowotworowej w ciggu 10 lat przed skryningiem (dopuszczano pacjentow ze
skutecznie leczonym rakiem ptaskonabtonkowym skéry lub rakiem podstawnokomérkowym lub
rakiem szyjki macicy in situ lub rakiem piersi przewodowym in situ oraz pacjentéw, u ktérych wy-
leczono nowotwdr przed >10 latami)
= W historii inna klinicznie istotna choroba lub stan, ktére w opinii badacza mogg wigzac sie z ryzykiem
dla bezpieczeristwa pacjenta lub zaktéca¢ udziat w procedurach okreslonych w badaniu
=  Nieprawidtowe parametry laboratoryjne zwigzane z bezpieczenstwem pacjenta; pacjent moze wzig¢
udziat w badaniu, jesli nie majg one znaczenia klinicznego oraz gdy poziom enzymdw watrobowych
wynosi <3 x GGN (ALT, AST), a GFR wynosi =30 ml/min/1,73 m?2
= Umiarkowane lub ciezkie zwezenie aorty w echokardiografii
= Dodatni wynik testu serologicznego na obecnos¢ HIV, HCV lub HBV (z wyjatkiem HBs+, ktdry jest
markerem odpornosci)
= Aktywne zakazenie COVID-19 (dodatni wynik testu PCR) w ciggu 90 dni przed skryningiem (jesli pa-
cjent miat dodatni wynik testu PCR w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem wymagano negatywnego
wyniku testu na COVID-19 przy skryningu)
= Wczedniejsze leczenie lekami kardiotoksycznymi, w tym doksorubicyna
= Niezdolnos¢ do przestrzegania wymagan badania
= Krewny pierwszego stopnia cztonka personelu osrodka bezposrednio biorgcego udziat w badaniu lub
sprzedawcy, lub sponsora

Al rad. : N Klasa czynnosciowa
Wl?k’ red Liczba mez- BMI, érednia Tetno, srednia SBP, $rednia DBP, srednia NYHA
nia (SD) czyzn (%)  (SD) [km/m?] (SD) [ude- (SD) [mmHg] (SD) [mmHg]
[lata] rzeri/minute] I I
59,8 (14,2) 29(51,8%) 29,3 (4,8) 64 (10)  130,4(16,5) 74,0(10,5) 4 (7,1%) 52 (92,9%)
60,9 (10,5) 28 (50,0%) 31,9 (6,2) 63(10)  131,2(16,6) 74,2(89) 4(7,1%) 52 (92,9%)

Rodzaj SRT

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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VALOR-HCM (NCT04349072; publikacje Desai 2021, Desai 2022, Cremer 2022, Desai 2023, Desai 2023a; donieniesie konfe-

rencyjne Desai 2023b)

Czas trwa- Kirt?;m?zlz: Migotanie Alkoho- Nadci¢nie- Omdlenie lub
Charakterystyka nia oHCM, Fr)ostovrs)/aw przedsion- Miomekto- lowa abla- nie tetni- stan przedo-
populacji Srednia rodzinie kow (AF), mia Cja prze- e :(y) mdleniowy,
(SD) [lata] n (%) ’ n (%) grody ! ° n (%)
0

MAV, N=56 7,5(9,4) 17(30,4%) 11 (19,6%) 48 (85,7%) 8 (14,3%) 36(64,3%) 29 (51,8%)
PBO, N=56 6,7(7,4) 15(26,8%) 8(14,3%) 49 (87,5%) 7(12,5%) 34(60,7%) 30 (53,6%)

Leczenie towarzyszace HCM

Charakterystyka
populacji BB mono CCBmono: DIZmono: BB+CCB BB+DIZ CCB+DIZ BB,CCBiDIZ
MAV, N=56 26 (46,4%) 7(12,5%) 0(0,0%) 6(10,7%) 11(19,6%) 1(1,8%) 2 (3,6%)
B 25 10 . 10 . . .
PBO, N=56 (446%)  (17.9%) 2 (3,6%) (17.9%) 3(54%)  2(3,6%) 1(1,8%)
. Stezenie wyso-
. Stezenie wysoko-
Charakterystyka Stezenie NT pro czutych troponin kC.)CZUWCh tropo KCCQ CSS, sred- mitralna (umiar-
. BNP, mediana nin sercowych T, A
populacji (IGR) [ng/] sercowych |, me- mediana (IQR) nia (SD) kowana lub
g diana (IQR) [ng/!] wieksza), n (%)
[ug/1]
MAV, N=56 724 (291; 1913) 17,3(7,0;31,6) 0,014 69,5 (16,3) 16 (28,6%)
7 7’ ’ 1~ ’ (0’01; 0,02) ’ ’ ’ o
PBO,N=56 743 (275; 1,196) 12,9 (6,1; 26,0) 0,011 65,6 (19,9) 11 (19,6%)
’ - 7 7 7 17 7 (01008; 0102) 7 7 7 o

Parametry echokardiograficzne

Charakterystyka Grubos¢ prze-  Gradient LVOT, $rednia (SD) [mmHg]
populacji LVEF, érednia grody miedzyko- ' LAVI, srednia
(SD) [%] morowej, Sred- W spo- po prébie po wysitku (SD) [ml/m?]
nia (SD) [mm] czynku Valsalvv
MAV, N=56 67,9 (3,7) 18 (4) 51,2 (31,4) 753(30,8) 82,5(34,7)  41,3(16,5)
PBO, N=56 68,3 (3,2) 17 (4) 46,3(0,5) 76,2(29,9) 852(37,0) 40,9 (15,2)
Wyjsciowe rdznice L N
miedzy grupami Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw byty podobne w obu grupach.
Zakoriczenie badania
Przeptyw chorych Skryning Randomizacja
ogotem wycofanie inne
MAV 56 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
PBO 152 56 (100%) 2 (3,6%) 1(1,8%) 1(1,8%)
Ogdtem 112 (100%) 2(1,8%) 1(0,9%) 1(0,9%)
Wyniki

Analiza skutecznosci, MAV+SoC (N=56) vs PBO+SoC (N=56)
=  Wptyw leczenia na kwalifikacje do procedury SRT (ztozony punkt koricowy)

Wszczepialny
kardiowerter-de-
fibrylator (ICD),
n (%)
9 (16,1%)

10 (17,9%)

Brak (nietoleran-
cja)

3 (5,4%)
3 (5,4%)

Maksymalna

Niedomykalnos¢ predkosc niedo-

mykalnosci za-

stawki tréjdziel-

nej (TR), srednia
(SD) [cm/s]

264,9 (57,5)

255,8 (34,7)

LVMI, srednia
(SD) [g/m?]

119,2 (29,49)

122,3 (30,66)

Procedura SRT

2 (3,6%)
2 (3,6%)

4 (3,6%)

— Mozliwos$¢ kwalifikacji do procedury SRT lub decyzja podjecia tej procedury: 10/56 (17,9%) vs 43/56 (76,8%); Roznica

efektu =-58,9 (95% Cl:-73,9;-44,0), p < 0,001

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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VALOR-HCM (NCT04349072; publikacje Desai 2021, Desai 2022, Cremer 2022, Desai 2023, Desai 2023a; donieniesie konfe-
rencyjne Desai 2023b)

— Decyzja podjecia procedury: 2/56 (3,6%) vs 2/56 (3,6%)

— Mozliwo$¢ kwalifikacji do procedury SRT: 8/56 (14,3%) vs 39/56 (69,6%)

— Brak mozliwosci oceny statusu (imputacja mozliwosci kwalifikacji do SRT): 0/56 (0,0%) vs 2/56 (3,6%)

= Odsetek pacjentdw uzyskujacych poprawe klasy czynnosciowej NYHA o >1: 35/56 (62,5%) vs 12/56 (21,4%); Rdznica
efektu: 41,10 (95% ClI: 24,50; 57,70) p.p.

= Gradient LVOT mierzony po wysitku, Srednia zmiana (SD) [mmHg]:-39,10 (36,50) vs-1,80 (28,80);
Réznica efektu:-37,20 (95% Cl:-48,10;-26,20), p < 0,001

= Gradient LVOT mierzony w spoczynku, srednia zmiana (SD) [mmHg]:-36,00 (28,80) vs-1,50 (26,50);
Réznica efektu:-33,40 (95% Cl: 42,30;-24,50)

=  Gradient LVOT mierzony po probie Valsalvy, Srednia zmiana (SD) [mmHg]:-45,20 (28,50) vs 0,40 (29,70); Rdznica efektu:-
47,60 (95% Cl:-58,20;-37,00)

= Srednia zmiana LVEF (SD):-3,40 (6,20) vs 0,30 (4,20); Réznica efektu:-4,0 (95% Cl:-5,5;-2,5)
= Srednia zmiana LYMI (SD) [g/m2]:-7,90 (17,70) vs-1,90 (16,60); Rdznica efektu:-6,50 (95% Cl:-13,20; 0,11)
= Srednia zmiana LAVI (SD) [ml/m?2]:-5,20 (7,80) vs-0,50 (8,10); Rdznica efektu:-4,40 (95% Cl:-7,10;-1,70)

= Zmiana stezenia NT-proBNP, mediana zmiany (IQR) [ng/I]:-399 (IQR:-1146;-138) vs 40 (IQR:-155; 203); Stosunek $red-
nich geometrycznych (GMR): 0,33 (95% ClI: 0,26; 0,42); p < 0,001

= Zmiana stezenia sercowej troponiny, mediana zmiany (IQR) [ng/l]:-9,2 (IQR:-18,1;-1,8) vs 0,07 (IQR:-2,0; 3,3); Stosunek
Srednich geometrycznych (GMR): 0,53 (95% Cl: 0,41; 0,70); p < 0,001

Analiza bezpieczeristwa, MAV+SoC (N=56) vs PBO+SoC (N=55)

=  Frakcja wyrzutowa LV <50%: 2 (3,6%) vs 0 (0,0%)

=  Trwate odstawienie leku ze wzgledu na frakcje wyrzutowg LV <30%: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)

= Smieré, zawat mieénia sercowego lub udar mézgu: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia

=  Catkowita liczba zdarzen niepozgdanych w trakcie leczenia: 123 vs 93
= Liczba chorych z 21 AE w trakcie leczenia: 41 (73,2%) vs 34 (61,8%)

Ciezkie (serious%) zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia

= Liczba powaznych zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia: 4 vs 1

= Liczba pacjentdw, u ktdrych wystapity ciezkie AEs: 3 (5,4%) vs 1 (1,8%)
=  Migotanie przedsionkow: 2 (3,6%) vs 0 (0,0%)

= Choroba COVID-2019: 1 (1,8%) vs 0 (0,0%)

= Zatrucie alkoholem: 0 (0,0%) vs 1 (1,8%)

Nieciezkie (nonserious%) zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia

= Liczba innych niz ciezkie AEs podczas leczenia: 119 vs 92
Uktad sercowo-naczyniowy

= Bl w klatce piersiowej: 2 (3,6%) vs 3 (5,5%)

= Kofatanie serca: 2 (3,6%) vs 2 (3,6%)

= Stan przedomdleniowy: 1 (1,8%) vs 0 (0,0%)

= Omdlenie: 1(1,8%) vs 0 (0,0%)

=  Migotanie przedsionkow: 2 (3,6%) vs 0 (0,0%)

=  Nieutrwalony czestoskurcz komorowy: 0 (0,0%) vs 5 (9,1%)
=  Bradykardia: 2 (3,6%) vs 0 (0,0%)

= Blok przedsionkowo-komorowy drugiego stopnia: 1 (1,8%) vs 0 (0,0%)
Inne zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania

= Zmeczenie: 5 (8,9%) vs 2 (3,6%)

= Bolgtowy: 2 (3,6%) vs 5 (9,1%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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VALOR-HCM (NCT04349072; publikacje Desai 2021, Desai 2022, Cremer 2022, Desai 2023, Desai 2023a; donieniesie konfe-
rencyjne Desai 2023b)

= Dusznos¢: 4 (7,1%) vs 3 (5,5%)

= Zawroty gtowy: 4 (7,1%) vs 3 (5,5%)

=  Nudnosci: 4 (7,1%) vs 1 (1,8%)

=  Wysypka: 4 (7,1%) vs 0 (0,0%)

*  Choroba COVID-2019: 1 (1,8%) vs 2 (3,6%)

Uwagi

= Catkowity czas trwania badania (138 tygodni) obejmowat: skryning (2 tyg.), badanie RCT kontrolowane placebo (16 tyg.),
faze badania z aktywng kontrolg (16 tyg.), faze przedtuzong, LTE (96 tyg.), okres follow-up po leczeniu (8 tyg.)

= Randomizacja w stosunku 1:1: MAV vs PBO, czynniki stratyfikacji: rodzaj rekomendowanego zabiegu zmniejszajgcego gru-
bos¢ przegrody (miomektomia chirurgiczna vs ablacja alkoholowa), klasa czynnosciowa wg NYHA

= Zaslepienie: podwojne; badacza, catego personelu, pacjenta, sponsora, laboratoriéw oraz monitora. Mawakamten i dopa-
sowane do niego placebo miaty identyczny wyglad, aby zachowac zaslepienie

= Zrédta danych:

- Desai 2021 — plan badania
- Desai 2022 — gtéwne wyniki (16 tyg.)

- Cremer 2022 — analiza eksploracyjna — ocena wptywu leczenia MAV na parametry czynnosci rozkurczowej w populacji
pacjentéw z silnymi objawami, analiza zwigzku zmiany funkcji rozkurczowej z drugorzedowymi klinicznymi i biomarkero-
wymi punktami korcowymi

- Desai 2023 —wyniki z 32 tygodnia — wszyscy chorzy otrzymywali MAV od 16 tygodnia

- Desai 2023a — wyniki z 56 tygodnia — wszyscy chorzy otrzymywali MAV od 16 tygodnia

Doniesienie konferencyjne:

- Desai 2023b — dodatkowe wyniki jakosci zycia (sktadowe kwestionariusza KCCQ)

14.11.4 Badanie PIONEER-HCM

Tabela 61. Charakterystyka (critical appraisal) badania PIONEER-HCM.

PIONEER-HCM (NCT02842242, publikacja Heitner 2019, doniesienia konferencyjne: Heitner 2018, faza OLE, doniesienia konfe-
rencyjne: Heitner 2019a, Masri 2023, Wang 2019)

Rodzaj badania

Za$lepienie
Skala NICE
Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Camzyos® (mawakamten)

Metodyka

Prospektywna préba kliniczna 2 fazy, bez randomizacji, bez zaslepienia, prowadzona bez grupy kontrol-
nej

brak
6/8" Klasyfikacja AOTMIT 11D
5 (USA) Sponsor  MyoKardia

16 tygodni (12 tyg. leczenia + 4 tyg. wymywania)

Przyjeto, ze uwzglednienie 10 chorych pozwoli z mocg statystyczng 80% wykry¢ zmniejszenie od wartosci
wyjsciowej o 30 mmHg w powysitkowym gradiencie LVOT, oraz z mocg powyzej 99% zmniejszenie o 50
mmHg. Oszacowanie to wykonano przy zatozeniu jednostronnego poziomu istotnosci 0,05 oraz odchyle-
nia standardowego dla ocenianego efektu rzedu 35 mmHg.

Ocene istotnosci zmiany gradientu LVOT testowano przy pomocy testu Wilcoxona, przyjmujgc poziom
istotnosci p = 0,05. Punkty koricowe podsumowano réwniez opisowo, prezentujgc $rednie, odchylenia
standardowe, a takze 95% przedziaty ufnosci. Pacjentéw bez wyniku wyjsciowego lub wyniku po 12 tygo-
dniach terapii wykluczano z obliczer zmian — nie wprowadzono imputacji brakujgcych danych.

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)



285 AESTIMO

PIONEER-HCM (NCT02842242, publikacja Heitner 2019, doniesienia konferencyjne: Heitner 2018, faza OLE, doniesienia konfe-
rencyjne: Heitner 2019a, Masri 2023, Wang 2019)

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

e zmiana gradientu w drodze odptywu z lewej komory serca (LVOT, ang. left ventricular outflow tract) po
12 tygodniach leczenia, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej

Drugorzedowe punkty koricowe:

e odsetek pacjentow uzyskujacych powysitkowy gradient LVOT <30 mmHg

Punkty e zmiana numerycznej oceny stopnia dusznosci (NRS, ang. numerical rating scale)
koricowe ® zmiane szczytowego zuzycia tlenu (pVO3)

e zmiana stosunku VE/VCO,, zmiany gradientu LVOT mierzonego w spoczynku lub po prébie Valsalvy

e zmiany w spoczynkowej LVEF oraz jej odwracalno$¢ w trakcie 4-tygodniowego okresu po zakorczeniu
leczenia

e W ramach eksploracyjnych punktéw koricowych oceniono zmiany w objawach okreslonych w klasyfi-
kacji NYHA, a takze zmiany wyniku skali KCCQ-OS, oraz zmiany stezenia N-koricowego propeptydu na-
triuretycznego typu B (NT-proBNP) w osoczu

Interwencja i komparatory

= Mawakamten (Camzyos) stosowany w dawkach 2, 5, 10, 15 lub 20 mg

= | ek administrowano w postaci doustnych tabletek, raz dziennie; stosowano 4 rodzaje tabletek: 2 mg, 5 mg, 10 mg oraz 20
mg
= | eczenie prowadzono przez 12 tygodni, po ktdrych nastepowat 4-tygodniowy okres wymywania
W ramach badania oceniano 2 sekwencyjne kohorty pacjentéw, oznaczone jako ,A” oraz ,,B”. Kohorta A zostata zaprojekto-
wana w celu oceny zaktadanego efektu mawakametnu — redukgji kurczliwosci lewej komory (uzyskanie docelowej LVEF 15%-
20%), oraz w celu scharakteryzowania farmakokinetyki oraz farmakodynamiki zastosowanej dawki leku (dawka poczgtkowa 10
mg/dzien dla pacjentdéw z masg ciata 60 kg lub mniej oraz 15 mg/dzien dla pacjentéw z masg ciata >60 kg). Lek mdgt by¢
wstrzymywany a dawkowanie modyfikowane w zaleznosci od obserwowanych zmian LVEF w 4 tygodniu, lub pojawienia sie
zdarzen niepozadanych (pacjentéw monitorowano cotygodniowo). W ramach kohorty A, leki blokujgce kanat wapniowy, beta-
blokery oraz dizopiramid byty wycofywane na przynajmniej 14 dni przed pierwsza dawka mawakamtenu.
Kohorta B zostata zaprojektowana w celu oceny odpowiedzi na leczenie przy nizszym stezeniu ocenianego leku, i pacjenci
otrzymujgcy wczesniej beta-blokery mogli kontynuowac to leczenie w trakcie badania (w tej samej dawce). Dawka poczatkowa
mawakamtenu w kohorcie B wynosita 2 mg/dzien dla wszystkich pacjentéw; dawke zwiekszano do 5 mg/dzier na koncu 4
tygodnia, jesli obserwowano zmniejszenie spoczynkowego gradientu LVOT o mniej niz <50% w stosunku do wartosci wyjscio-

wej.
Populacja

= Pacjenci niezaleznie od ptci, w wieku 18-70 lat

= Diagnoza HCM na podstawie obecnosci przerostu lewej komory serca (grubos¢ sciany lewej komory
>15 mm [>13 mm u pacjentéw z rodzinnym HCM w wywiadzie])

= Zwezenie drogi odptywu z lewej komory serca (LVOT): spoczynkowy gradient w LVOT =30 mmHg oraz
powysitkowy gradient w LVOT =50 mmHg

= Klasa funkcjonowania wedtug NYHA Il lub III, wynikajgca (w ocenie badaczy) ze zwezenia LVOT

= Wskaznik masy ciata (BMI) 18-37 kg/m?2 na wizycie skryningowej (obliczany metodg stosowang w da-

nym osrodku)
Kryteria

) - = Parametry laboratoryjne wykorzystywane w monitorowaniu bezpieczeristwa (chemiczne, hematolo-
wigczenia

giczne, parametry uktadu moczowego) w granicach normy na wizycie skryningowej, lub poza granicami
normy w przypadku spetnienia obu ponizszych warunkow:

e uznania odstepstwa za nieistotne klinicznie przez badaczy;

e w przypadku odstepstwa od normy wyniku testu watrobowego: wynik w granicy <1,5xGGN
= LlVEF 255% na wizycie skryningowej, w ocenie badaczy wykonanej w danym osrodku
= Mozliwo$¢ przeprowadzenia (w ocenie badacza) wiarygodnego badania echokardiograficznego

= Mozliwo$¢ wyrazenia zgody na udziat w badaniu i przestrzeganie zasad prowadzenia badania, okreslo-
nych protokotem

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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PIONEER-HCM (NCT02842242, publikacja Heitner 2019, doniesienia konferencyjne: Heitner 2018, faza OLE, doniesienia konfe-
rencyjne: Heitner 2019a, Masri 2023, Wang 2019)

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Kohorta A

Kohorta B

Camzyos® (mawakamten)

= Mozliwo$¢ przeprowadzenia oceny dusznosci (NRS)

= Wyrazenie zgody i koniecznos¢ powstrzymania sie od stosunkéw seksualnych, lub stosowania uznanej
metody antykoncepcji w trakcie badania i do 3 miesiecy po jego zakonczeniu (zaréwno w przypadku
kobiet, jak i mezczyzn

= W przypadku kobiet — brak cigzy lub karmienia piersig

= Omdlenia w zwigzku z wysitkiem fizycznym w ciggu uprzednich 6 miesiecy

= Obecnos¢ jakichkolwiek czynnikow zdrowotnych uniemozliwiajgcych wysitek fizyczny wymagany w te-
Scie wysitkowym

= Utrzymujaca sie tachykardia komorowa

= Uposledzenie czynnosci skurczowej lewej komory (LVEF <45%)

= Utrzymujgce sie migotanie przedsionkéw lub migotanie przedsionkdéw w trakcie skryningu

= Napadowe migotanie przedsionkéw (ang. paroxysmal artial fibrilation) z udokumentowanym tetnem
spoczynkowym >100 uderzeri/min w ciggu roku przed skryningiem

= Zwezajgca choroba wiencowa w wywiadzie (zmniejszenie o >70% $wiatta 21 naczynia wiericowego)

= Nadwrazliwos¢ mawakamten lub ktérykolwiek ze sktadnikéw stosowanego preparatu

= Aktywne zakazenia

= Odstep QTc wyznaczony formuta Friderica >500 ms, lub inne zaburzenia w EKG stanowigce w ocenie
badaczy czynnik ryzyka uniemozliwiajgcy bezpieczny udziat pacjenta w badaniu

= Zwezenie aorty lub podzastawkowe zwezenie aorty

= Jakikolwiek nowotwdér w wywiadzie, z wyjatkiem raka szyjki macicy in situ >5 lat przed skryningiem, lub
usunietego chirurgicznie nieczerniakowego raka skory >2 lat przed skryningiem

= Dodatni wynik zakazenia wirusem HIV, HCV, lub HBV

= Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow

= Jakiekolwiek schorzenia w wywiadzie lub stany medyczne, ktére w opinii badaczy wykluczaty bez-
pieczny udziat pacjentéw w badaniu, lub prawidtowy przebieg badania

= Stosowanie jakiegokolwiek eksperymentalnego leku w ciggu 30 dni (lub 5 okreséw poéttrwania takiego
leku, ktérekolwiek dtuzsze) przed skryningiem, lub stosowanie jakiegokolwiek eksperymentalnego
urzadzenia w trakcie badania

= Uzywanie produktéw zawierajgcych nikotyne lub tyton w stopniu réwnowaznym paleniu >10 papiero-
sow dziennie

= Wczesniejsze stosowanie terapii kardiotoksycznej (np. doksorubicyna), lub obecne leczenie prepara-
tami przeciw arytmii o inotropowo ujemnym dziataniu (np. flekainid, propafenon)

= Brak mozliwosci przestrzegania wymagan badania, w tym odpowiedniej liczby wizyt w danym osrodku

= Zatrudnienie w firmie MyoKardia, lub krewni takich oséb, lub badacze zaangazowani bezposrednio w
prowadzenie badania i ich krewni

= Wykluczenie z kohorty A: pacjenci w opinii badaczy wymagajacy stosowania beta blokeréw, blokeréw
kanatu wapniowego lub dizopiramidu — pacjenci, u ktérych mozliwe byto bezpieczne wycofanie tego
leczenia byli kwalifikowani do kohorty A, pod warunkiem zakorczenia leczenia na 14 dni przed wizyta
skryningowa

= Wykluczenie z kohorty B: pacjenci w opinii badaczy wymagajacy stosowania blokeréw kanatu wapnio-
wego lub dizopiramidu- — pacjenci, u ktérych mozliwe byto bezpieczne wycofanie tego leczenia byli
kwalifikowani do kohorty B, pod warunkiem zakoriczenia leczenia na 14 dni przed wizytg skryningowg

Wiek, srednia , 0 BMI, érednia (SD)  Tetno, $rednia (SD) )
(zakres) [lata] Pfe¢, n/N (%) [kg/m2] [uderzenia/min] Kategoria NYHA
» M: 7/11 (63,6%) " 11: 7/11 (64,0%)
56 (22-70) 29,7 (4,1) 76 (10)
" K: 4/11 (36,4%) " II: 4/11 (36,0%)
58 (26-67) = M: 5/10 (50,0%) 32,3 (5,4) 62 (8) = ||: 5/10 (50,0%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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PIONEER-HCM (NCT02842242, publikacja Heitner 2019, doniesienia konferencyjne: Heitner 2018, faza OLE, doniesienia konfe-

rencyjne: Heitner 2019a, Masri 2023, Wang 2019)

*K: 5/10 (50,0%)

Ocena spetnienia
P Utrata z obser-

Przeptyw chorych  kryteriéw wtacze- Liczba chorych wacii
nia )
Kohorta A =N =25 11 0 (0%)
= Wykluczeni pa-
cjenci: 4 (16%),
po 2 (8%) w kaz-
dej z kohort
Kohorta B 10 0 (0%)
Wyniki

Analiza skutecznosci klinicznej

Kohorta A (n=11)

Wartos¢ wyj- Zmiana po 12 tyg.
Sciowa (SD) (95% ClI)
Zmiana gradientu w LVOT mie- 103 (50) -89,5 (-138,3;-40,7)
rzona po wysitku n=9 n=8
Uzyskanie gradientu LVOT <30 o
mmHg, n (%) i 8(72,3%)
Zmiana gradientu w LVOT mie- -47,8 (-72,2;-23,4)
60 (28)
rzona w spoczynku n=10
Zmiana gradientu w LVOT mie- -84,7 (-113,8;-55,7)
L 97 (32)

rzona po probie Valsalvy n=10
Zmiana frakcji wyrzutowej le- 70 (7) -14,6 (-23,1;-6,2)
wej komory serca (LVEF) [%)] n=10
VO, [ml/kg/min] 20,7 (7,4) 3,5(1,2;5,9)

n=10

2,2 (-6,1;1,7)
VE/NCO, 32,2 (5,4) T
Numer\{c;na ocena stopnia 49 (16) -3,1(-4,1;-2,1)
dusznosci n=10
N 1.4:-

Zmiana klasyfikacji NYHA 2,4 (0,5) 0.9 (-1,4;-04)

n=10
Zmiana wyniku KCCQ OS 65 (16) 14,4(7,3;21,5)

n=10
Mediana zmiany NT-proBNP 930 (647) -425 (IQR:-748;-68)

n=10

Camzyos® (mawakamten)

Zakonczenie le-
czenia z po-
wodu SAEs

przed 4 tyg. ba-

dania

1(9,1%)

0 (0%)

* 111 5/10 (50,0%)

Pacjenci uwzglednieni w gtéwnej
analizie

n = 8: 3 wykluczono z uwagi na
zakoniczenie leczenia z powodu
SAEs (1 chory), brakujgce dane
(1 chory) oraz dane sprawiajgce
problemy natury technicznej w
analizie (1 chory)

n =9: 1 chory wykluczony z
uwagi na dane sprawiajgce pro-
blemy natury technicznej w ana-

lizie (1 chory)

Kohorta B (n = 10)

Wartos¢ wyjsciowa (SD)

Zmiana po 12 tyg.
(95% Cl)

86 (43) -25,0 (-47,1;-3,0)
n=9 n=9
- 0 (0%)

86 (63) -48,5 (-82,8;-14,1)
100 (65) -47,1 (-82,1;-12,1)
75 (5) -5,5(-9,8;-1,2)
19,4 (4,6) 1,7 (0,03; 3,3)
32,3 (4,4) -2,5(-4,3;-0,7)
4,0 (2,6) -3,0(-5,0;-1,0)
2,5(0,5) -1,0(-1,3;-0,7)
61 (26) 16,0(0,3; 31,6)
1834 (3209) -81 (IQR:-637;-16)

n=9 n=9

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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PIONEER-HCM (NCT02842242, publikacja Heitner 2019, doniesienia konferencyjne:
rencyjne: Heitner 2019a, Masri 2023, Wang 2019)

Skurczowe ci$nienie tetnicze
krwi [mmHg]

Rozkurczowe cisnienie tetni-
cze krwi [mmHg]

Predkosc¢ pierscienia mitral-
nego we wczesnej fazie roz-
kurczu (E’) mierzona od strony
bocznej (lateral) [cm/s)

Predkos¢ pierscienia mitral-
nego we wczesnej fazie roz-
kurczu (E’) mierzona od strony
przegrody (septal) [cm/s]

Stosunek predkosci naptywu
mitralnego do predkosci pier-
$cienia mitralnego we wcze-
snej fazie rozkurczu (E/E’),
mierzona od strony bocznej,
(lateral)

Stosunek predkosci naptywu
mitralnego do predkosci pier-
Scienia mitralnego we wcze-
snej fazie rozkurczu (E/E’),
mierzona od strony przegrody
(septal)

Objetos¢ rozkurczowa lewej
komory serca LVEDV [ml]

Wskaznik objetosci lewego
przedsionka LAVI [ml/m?]

Analiza bezpieczenstwa

AEs ogdtem, n
tagodne AEs, n (%)
Umiarkowane AEs, n (%)
Ciezkie (serious) AEs, n (%)

AEs prowadzace do zakoricze-
nia leczenia, n (%)

Camzyos® (mawakamten)

136 (13)

75 (8)

6,9(1,9)

5,4 (1,6)

12,9 (3,3)

17 (6,9)

82 (24)

30 (10)

-6,5 (-16,8; 3,8)
n=10

8,8(-0,1; 17,7)
n=10

= \Wartos$¢ koncowa: 8,7
(1,6)

= Zmiana (SD): 1,6 (1,9),
p=0,027
(n=9)

= Wartos¢ koricowa: 6,3
(1,5)

= Zmiana (SD): 0,4 (1,3)
p=0,297
(n=8)

= Wartos¢ koricowa: 9,1
(2,2)

= Zmiana (SD):-3,6 (3,7)
p=0,031
(n=8)

= Wartos¢ koficowa:
12,0 (2,6)

= Zmiana (SD):-2,3 (3,9)
p =0,055
(n=8)

= Wartos¢ koricowa: 97
(24)

= Zmiana (SD): 16 (21)
p =0,027
(n=8)

= Wartos$¢ koricowa: 31
(8)

= Zmiana (SD): 1 (7)
p=0,476
(n=10)

AESTIMO

Heitner 2018, faza OLE, doniesienia konfe-

132 (14)

77 (15)

5,9 (0,9)

4,7(1,4)

13,9 (3,3)

19 (6,6)

95 (15)

41 (20)

Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych [liczba zdarzen]

Kohorta A (n=11)

62
47 (76%)
14 (23%)

1(2%)

1(2%)

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)

59

50 (85%)
9 (15%)
0 (0%)

0 (0%)

Kohorta B (n = 10)

9,2 (-19,7; 1,3)

1,2 (-7,5;9,9)

= Wartos$¢ koncowa: 6,1
(2,1)

= Zmiana (SD): 0,3 (2,2),
p=0,719

= Wartos¢ koricowa: 4,0
(0,7)

= Zmiana (SD):-0,7
(1,4),
p=0,242

= Wartos¢ koricowa:
12,6 (4,1)

= Zmiana (SD):-1,3
(4,6),
p=0,432

= Wartos¢ koricowa:
18,0 (4,4)

= Zmiana (SD):-0,4
(5,4),
p=0,999

= Wartos¢ koricowa:
101 (25)

= Zmiana (SD): 6 (18),
p=0,492

= Wartos¢ koricowa: 35
(12)

= Zmiana (SD):-6 (12),
p=0,322

Faza wydtuzona badania (n = 12)

kardiomiopatig przerostowga zawezajgcg (oHCM)

17

15 (88%)
2 (12%)
0 (0%)

0 (0%)
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PIONEER-HCM (NCT02842242, publikacja Heitner 2019, doniesienia konferencyjne: Heitner 2018, faza OLE, doniesienia konfe-
rencyjne: Heitner 2019a, Masri 2023, Wang 2019)

Poszczegdlne AEs wystepujace u 215% chorych w jednej z kohort [liczba zdarzen]

Uznane za zwig-

Jane 7 leczeniem Kohorta A Kohorta B Faza wydtuzona badania
n (%) ’ (n=11) (n=10) (n=12)

Czestoskurcz komorowy 0 1 4 0
Migotanie przedsionkdéw 5 3 1 0
Dusznica bolesna 0 0 2 0
Bl gtowy 1 3 2 0
Zawroty gtowy 0 1 3 3
Nudnosci 1 2 0 0
Zmeczenie 1 2 2 3
Wysypka w miejscu podania 0 1 ) 0

(podanie doustne)
Duszno$¢ wysitkowa 1 2 0 0
Zakazenia gornych drog odde- 0 ) ) )

chowych
Zakazenia drég moczowych 0 2 0 0
Zmniejszenie fre?kcji wyrzuto- 3 3 0 0
wej
Wysypka 0 2 0 0
Uwagi

= Pacjenci koriczacy badanie mogli uczestniczy¢ w fazie wydtuzonej, w ktérej monitorowano bezpieczeristwo — na udziat w
tej fazie zdecydowato sie 13 pacjentéw; w momencie odciecia danych dla tej wydtuzonej analizy (30 pazdziernika 2018
roku) nie odnotowano dodatkowych sygnatéw bezpieczernstwa

= Autorzy ocenili réwniez zmiany ocenianych punktéw koricowych w 16 tygodniu badania, 4 tygodnie po zakoriczeniu lecze-
nia w 12 tygodniu. Obserwowano w wiekszosci przypadkow powrdt ocenianych parametrow do wartosci obserwowanych
wyjsciowo

= Szczegdty oceny NICE: 1. badanie wieloosrodkowe: tak; 2. cel (hipoteza) jasno okreslony: tak; 3. jasno sformutowane kry-
teria wigczenia/wykluczenia: tak; 4. jasna definicja punktéw koncowych: tak; 5. prospektywny charakter: tak; 6. rekrutacja
konsekutywna: brak danych; 7. jasne przedstawienie wynikdw: tak; 8. analiza wynikow w warstwach: nie.

= Pacjentom uczestniczacym w badaniu PIONERR-HCM zaproponowano uczestnictwo w dodatkowej, wydtuzonej fazie lecze-
nia — PIONEER-OLE. W fazie tej ostatecznie wzieto udziat 13 (61,9%) pacjentdw (sredni wiek 57,8 [SD: 13,3], 69% mez-
czyzni, 92% stosujacy beta-blokery). Ogétem, w kolejnych tygodniach leczenia mawakamtenem obserwowano poprawe
ocenianych parametréw hemodynamicznych, wskaznikdw przerostu miesnia sercowego, a takze jakosci zycia — w wiekszo-
Sci przypadkéw (dla doniesien raportujgcych istotnosé statystyczng zmian), obserwowane wyniki byty istotne statystycz-
nie. W 156 tygodniu leczenia, u 11/12 (91,7%) pacjentow pozostajgcych w badaniu obserwowano poprawe klasy czynno-
Sciowej wg NYHA o 1, natomiast tylko 1 (8,3%) pacjent pozostawat bez zmiany klasy NYHA po 156 tygodniach leczenia

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy

Camzyos® (mawakamten)

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezace konsultacje, strategia wyszukiwania, projekt metodo-
logiczny, wnioski, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu, wnioski

ocena jakosci raportu, korekta i formatowanie tekstu

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, ekstrakcja danych
i ocena wiarygodnosci badan, opracowanie badan wykluczonych z analizy, opis
metodyki badan RCT (metodyka, charakterystyka populacji, wiarygodnos¢ ze-
wnetrzna), opis fazy LTE do badania VALOR-HCM, charakterystyka (critical appra-
isal) badan RCT, opis skrétowych wynikdw, dyskusja, ograniczenia, korekta i for-
matowanie tekstu, skroty i pismiennictwo

przeglad systematyczny, opis wyszukiwania badan pierwotnych, ekstrakcja danych
i ocena wiarygodnosci badan, opracowanie badan wykluczonych z analizy, opis
skutecznosci badan RCT, badania bez randomizacji

opis metodyki badan RCT (kryteria selekcji, wiarygodnos¢ zewnetrzna, interwen-
cja), opis jakosci zycia badan RCT, ograniczenia, charakterystyka (critical appraisal)
badan RCT, badania w toku, dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie
ChPL, EMA, FDA, URPL, skroty

opis bezpieczenstwa badan RCT, opis skrotowych wynikow bezpieczenstwa badan
RCT, opis badan wtdrnych

biezace konsultacje statystycznie

w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowa (NYHA [I-11)
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