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Camzyos (mawakamten) 0T.423.1.3.2024

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0..

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem <wnioskodawca> o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem <wymieni¢ przedsigbiorcow> o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitor)

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

antagonisci receptora angiotensyny (ang. angiotensyn receptor blocker)

antagonisci receptorow angiotensyny Il i inhibitory neprylizyny (ang. angiotensin receptor neprilysin

inhibitor)

arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (ang. arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

B-blokery (ang. beta-blockers)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers)
cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cardiomyopathy)
elektrokardiogram (ang. electrocardiogram)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society of Cardiology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)
kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

wysoce czufa troponina sercowa T (ang. high-sensitive cardiac troponin T)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter defibrillator)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

3/52



Camzyos (mawakamten)

ICD-10
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lewa komora serca (ang. left ventricular)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
zawezenie w drodze odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract)
lata zycia (ang. life years)

mawakamten

mechanicznie wspomaganie krgzenia (ang. mechanical circulatory suport)
réznica $rednich (ang. mean difference)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

antagonisci receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

kardiomiopatia przerostowa bez zawezenia drogi odptywu (ang. hypertrophic non-obstractive
cardiomyopathy)

National Institute for Health and Care Excellence

N-koncowy peptyd natriuretyczny (ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide)

New York Heart Association

kardiomiopatia przerostowa zawezajgca (ang. obstractive hypertrophic cardiomyopathy)
iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmaceutical Management Agency

Schemat okreslajacy kolejnosé analizy poszczegolnych elementéw badan: populacji, interwenciji,
punkty koncowe, rodzaj wigczanych badan (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Studies)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

kardiomiopatia restrykcyjna (ang. restrictive cardiomyopathy)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

prawa komora serca (ang. right ventricular)

nagta Smier¢ sercowa (ang. sudden cardiac death)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2 (ang. sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor)
Scottish Medicines Consortium

najlepsze leczenie standardowe/objawowe (ang. standard of care)

zabiegi zmniejszajace grubos¢ przegrody (ang. septal reduction therapy)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tomografia komputerowa (ang. computed tompgraphy)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.01.2024 .

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2116.2023.13.DGO
PLR.4500.2117.2023.13.DGO
PLR.4500.2118.2023.16.DGO
PLR.4500.2119.2023.13.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 2,5 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800728,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 5 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800735,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 15 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800759,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 10 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800742

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z przerostowg kardiomiopatig zawezajgcg (ICD-10
142.1)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Camzyos, kapsuiki twarde, 28 tab. a 2,5 mg:
— Camzyos, kapsuiki twarde, 28 tab. a 5,0 mg:
— Camzyos, kapsutki twarde, 28 tab. a 10 mg:
— Camzyos, kapsuiki twarde, 28 tab. a 15 mg:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

» analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867
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Irlandia

Whnioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem 2z dnia 25.01.2024 r., znak PLR.4500.2116.2023.13.DGO, PLR.4500.2117.2023.13.DGO,
PLR.4500.2118.2023.16.DGO, PLR.4500.2119.2023.13.DGO (data wptywu do AOTMIT 25.01.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 2,5 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800728,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 5 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800735,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 15 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800759,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 10 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800742

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.02.2024 r., znak
0T.423.1.3.2024.MPK.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 4.03.2024 r.

W pismie zlecajgcym MZ zawarto dodatkowg prosbe o opinie Agencji na temat zastosowanych w programie
lekowym, kryteriow oceny skutecznos$ci leczenia oraz o ewentualne wskazanie innych parametréw, ktére mogtyby
postuzy¢ do monitorowania tej skutecznoséci, a takze wskazanie czy zdaniem Agenciji istnieje potrzeba utworzenia
Zespotu Koordynacyjnego dedykowanego omawianemu wskazaniu. Odniesienie do w.w. kwestii zawarto w rozdz.
8 niniejszej AWA.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii
rrerostows] zawezajace, U doroslych chorych w Kiasie 111 N+ [N
hKrakéw 2024

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii

rzerostowej zawezajacej, u dorostych chorych w klasie lI-11l NYHA,
Krakow, 2024

e Analiza ekonomiczna dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowe]j kardiomiopatii przerostowej

zawezajacej, u dorostych chorych w klasie II-11l NYH
ﬂ Krakéw 2024

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii

przerostowej zawezajgcej, u dorostych chorych w klasie Il-1ll NYH
I 26w 2024

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii przerostowej
zawezajacej, u dorostych chorych w klasie 1I-11l NYHA, |GGG Krakow
2024

e Analiza kliniczna dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii przerostowej

zawezajacej, u dorostych chorych w klasie Il-1ll NYHA,
G S S Krakow 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Camzyos zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia 0T.423.1.3.2024.3.MPK
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.
wskazanie

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 2,5 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800728
e Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 5 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800735
e Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 15 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800759

e  Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 10 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800742

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kod ATC COlEB
Substancja czynna mawakamten
Droga podania doustna
Mawakamten jest selektywnym, allosterycznym i odwracalnym inhibitorem miozyny sercowe;.

Mawakamten moduluje liczbe gtéw miozyny, ktére mogg wejs¢ w stany pobudzenia, zmniejszajac w ten
sposob (lub normalizujgc w przypadku HCM) prawdopodobienstwo tworzenia sie generujgcych napiecie
skurczowych i resztkowych rozkurczowych mostkéw poprzecznych. Mawakamten zmienia réwniez stan
ogdlnej populacji miozyny na bardzo zrelaksowany, oszczedzajgcy energie, ale z mozliwoscig rekrutaciji.
Nadmierne tworzenie mostkéw poprzecznych i rozregulowanie bardzo zrelaksowanego stanu miozyny to
mechaniczne cechy HCM, ktére mogg powodowaé nadmierng kurczliwo$¢, zaburzong relaksacje,
nadmierne zuzycie energii i obcigzenie $ciany miesnia sercowego. U pacjentéw z HCM hamowanie
miozyny sercowej za pomocg mawakamtenu normalizuje kurczliwo$¢, zmniejsza dynamiczng niedroznos¢
LVOT i poprawia ci$nienie napetniania serca.

Wskazanie  zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Camzyos jest wskazany do leczenia objawowej (klasa Il1-1Il wedtug klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, NYHA) kardiomiopatii przerostowej zawezajacej (ang. obstructive
hypertrophic cardiomyopathy, oHCM) u dorostych pacjentow.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Leczenie pacjentéw z przerostowg kardiomiopatig zawezajgca (ICD-10 142.1)

1)  wiek 18 lat i powyzej;

2) rozpoznanie kardiomiopatii przerostowej zawezajac e j (0HCM) zgodnie z aktualnymi wytycznymi
ESC,;

3)  grubos¢ sciany lewej komory 215 mm (lub 213 mm w oHCM rodzinnej) w badaniu echokardiografii
przezklatkowej;

4) klasa czynnosciowa NYHA II-Il;

5)  gradient cis$nien w drodze odptywu lewej komory (LVOT ) spoczynkowy lub po prébie Valsalvy = 50
mmHg;

6) frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 255%;

7)  niewystarczajgca kontrola choroby pomimo stosowania leczenia beta-blokerami lub blokerami
kanatu wapniowego, w optymalnej dawce lub w przypadku nietolerancji/przeciwskazania do tych
terapii;

8)  brak choréb kardiologicznych lub ogodlnoustrojowych. innych niz oHCM, ktére moga stanowi¢
wyttumaczenie dla hipertrofii lewej komory serca (w tym choroby Fabry’ego, amyloidozy, zespotu
Noonan z hipertrofig lewej komory);

9)  wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

10) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

11) zobowigzanie pacjenta do abstynenc;ji alkoholowe;j.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszag by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,

ktorzy byli leczeni substancjg czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu

finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
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Kryteria  wylaczenia z
programu lekowego

1.wynik LVEF wynoszacy < 30%;

2. wynik LVEF wynoszacy dwukrotnie <560% w odstepie 4 tygodni, w przypadku przyjmowania dawki 2,5
mg na dobe;

3. jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 pacjentéw ze stwierdzonym fenotypem
wskazujgcym na wolny metabolizm przy udziale CYP2C19 oraz nieustalonym fenotypem CYP2C19;

4. jednoczesne leczenie silnym inhibitorem CYP2C19 i silnym inhibitorem CYP3A4;

. okres cigzy lub karmienia piersig;

6. wystgpienie innych chordb lub stanow, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwia jg dalsze
prowadzenie leczenia;

7. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

8. nieakceptowalna Ilub zagrazajgca zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

9. brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekundw.

[

Dawkowanie

Zakres dawek wynosi od 2,5 mg do 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg albo 15 mg). Nie potwierdzono
bioréwnowaznosci miedzy poszczegdlnymi mocami w badaniu bioréwnowaznosci u ludzi; w zwigzku z tym
zakazane jest stosowanie kilku kapsutek w celu osiggnigcia przepisanej dawki i nalezy stosowac jedng
kapsutke o wtasciwej dawce.

Fenotyp wskazujgcy na wolny metabolizm przy udziale CYP2C19

Zalecana dawka poczatkowa to 2,5 mg przyjmowana doustnie raz na dobe. Dawka maksymalna to 5 mg
raz na dobe. Po uptywie 4 i 8 tygodni od rozpoczecia leczenia nalezy zbadac¢ pacjenta, wykonujgc ocene
gradientu cisnien w drodze odptywu lewej komory (ang. left ventricular outflow tract, LVOT) metoda proby
Valsalvy w celu sprawdzenia, czy wystgpuje u niego wczesna odpowiedz kliniczna.

Fenotyp wskazujgcy na umiarkowany, prawidfowy, szybki i bardzo szybki metabolizm przy udziale
CYP2C19

Zalecana dawka poczatkowa to 5 mg przyjmowana doustnie raz na dobe. Dawka maksymalna to 15 mg
raz na dobe. Po uptywie 4 i 8 tygodni od rozpoczecia leczenia nalezy zbada¢ pacjenta, wykonujgc ocene
gradientu LVOT metoda préby Valsalvy w celu sprawdzenia, czy wystepuje u niego wczesna odpowiedz
kliniczna.

Po osiagnieciu indywidualnej dawki podtrzymujgcej pacjentow nalezy poddawac¢ ocenie co 12 tygodni.
Jesli podczas ktdrejkolwiek wizyty warto$¢ LVEF u pacjenta wyniesie < 50%, leczenie nalezy przerwac na
4 tygodnie oraz dopdki LVEF nie osiggnie wartosci =2 50%.

U pacjentéw, u ktérych wystepujg choroby wspdtistniejgce, takie jak powazne zakazenie lub arytmia hw
tym migotanie przedsionkéw lub inna niekontrolowana tachyarytmia), ktére moga uposledzaé czynnosé
skurczowa, zaleca sie ocene LVEF, przy czym nie zaleca sie zwiekszania dawki do czasu ustgpienia
choroby wspdtistniejacej.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi (np. brak
poprawy w zakresie objawdw, jakosci zycia, wydolnosci wysitkowej, gradientu LVOT) po 4-6 miesigcach
przyjmowania maksymalnej tolerowanej dawki.

Zrédto: ChPL Camzyos

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i data przedtuzenia pozwolenia: 26
czerwca 2023

Urzad wydajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Camzyos jest wskazany do leczenia objawowej (klasa IlI-lll wedtug klasyfikacji Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, NYHA) kardiomiopatii przerostowej zawezajacej (ang. obstructive
hypertrophic cardiomyopathy, oHCM) u dorostych pacjentéw.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)

Zrédto: ChPL Camzyos

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy mawakamten nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

. Camzyos, kapsutki twarde, 28 tab. a 2,5 mg:
Proponowana cena zbytu e  Camzyos, kapsutki twarde, 28 tab. a 5,0 mg:
netto e Camzyos, kapsutki twarde, 28 tab. a 10 mg:
e  Camzyos, kapsutki twarde, 28 tab. a 15 mg:

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa odrebna grupa limitowa, ktérg utworzytby produkt leczniczy Camzyos

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Wskazanie

Whioskowane wskazanie w opinii analitykdw Agencji jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
lecziczego Camzyos.

Kategoria refundacyjna

Whnioskowane jest stosowanie produktu w ramach programu lekowego oraz wydawanie Swiadczeniobiorcy
bezptatnie.

Grupa limitowa

Dla zadnej z istniejgcych grup limitowych nie sg spetnione kryteria wigczenia mawakemtenu. W opinii analitykow
Agencji utworzenie nowej grupy limitowej jest zasadne.

3.2. Problem zdrowotny

Kardiomiopatia przerostowa zawezajgca (ICD-10 142.1)

Definicja
Kardiomiopatie to grupa choréb prowadzacych do dysfunkcji miesnia sercowego. Zajeciu miesnia sercowego
mogg towarzyszy¢ nieprawidtowosci budowy i czynno$ci osierdzia, wsierdzia oraz innych narzadéw.
Klasyfikacja kardiomiopatii zgodnie z klasyfikacjg ESC (European Society of Cardiology):

¢ kardiomiopatie przerostowg (HCM, ang. hypertrophic cardiomyopathy),

e kardiomiopatie rozstrzeniowg (DCM, ang. dilated cardiomyopathy),

e kardiomiopatie restrykcyjng (RCM, ang. restrictive cardiomyopathy),

e arytmogenng kardiomiopatie prawokomorowg (ARVC, ang. arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy),

o kardiomiopatia niesklasyfikowana (dysfunkcja skurczowa z minimalng rozstrzenig, choroby
mitochondrialne, fibroelastoza).

W kazdym z wymienionych wyzej 5 typdéw wyrdznia sie kardiomiopatie:

e rodzinne, uwarunkowane genetycznie;
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e nierodzinne, nieuwarunkowane genetycznie — idiopatyczne (0 nieznanej przyczynie
lub z niezidentyfikowanym defektem genetycznym) i nabyte (zwigzane z innymi chorobami).

Kardiomiopatia przerostowa (HCM)

Charakterystyczng cechg HCM jest przerost miesnia sercowego pojawiajgcy sie bez typowej przyczyny. Przerost
miokardium dotyczy gtownie lewej komory (LV, left ventricle), najczesciej z asymetrycznym zajeciem przegrody
miedzykomorowej (IVS, intraventricular septum). Zmiana struktury miesnia sercowego powoduje uposledzenie
funkcji rozkurczowej, ktéra jest typowg cechg patofizjologiczng w HCM.

Na podstawie gradientu cisnien w drodze odptywu lewej komory (LVOT, left ventricular outflow tract) HCM
réznicuje sie na:

1) postac¢ z zawezeniem (HOCM, ang. hyperthrophic obstructive cardiomyopathy);

2) postac bez zawezenia drogi odptywu (HNCM, ang. hyperthrophic nonobstructive cardiomyopathy).

Wedtug aktualnej klasyfikacji do kardiomiopatii przerostowej zalicza sie uwarunkowane genetycznie zespoty oraz
choroby ukfadowe, w ktérych wystepuje przerost migsnia sercowego, m.in. amyloidoze i glikogenozy.

Zrédta: www.mp.pl; Gorol 2012
Epidemiologia i rokowanie

Czestos¢ wystepowania HCM ocenia sie na 0,02-0,23% populacji oséb dorostych (na podstawie danych
z roznych badan), a roczna $miertelno$¢ wynosi ~1%. Choroba moze sie ujawni¢ w kazdym wieku, ale zazwyczaj
wystepuje juz u ludzi mtodych. Czesto chorzy dozywajg pdéznego wieku, ale zdarzajg sie tez nagte zgony
w mtodym wieku (takze jako pierwsza manifestacja HCM) i niewydolno$¢ serca. Czynniki ryzyka nagtego zgonu:
wiek (wieksze ryzyko u mtodszych chorych), nietrwaty czestoskurcz komorowy, grubosé miesnia lewej komory
230 mm, SCD w mtodym wieku (<40. rz.) w wywiadzie rodzinnym, niewyjasnione omdlenia, $rednica lewego
przedsionka (im wieksza, tym wieksze ryzyko), zawezanie drogi odptywu lewej komory, nieprawidtowa reakcja
ci$nienia tetniczego na wysitek fizyczny (u oséb <40. rz.).W ~70% przypadkoéw HCM wystepuje rodzinnie.

Zrédta: Szczeklik 2021; www.mp.pl; Bilinska 2022

Klasa NYHA Objawy kliniczne

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

Il Chorzy z niewielkim uposledzeniem aktywnosci. Codzienne czynnosci powodujg pojawienie si¢ powyzszych objawow.
Dolegliwosci nie wystepujg w spoczynku.

[} Chorzy ze znacznie ograniczong aktywnoscig, wskutek pojawiania sie dolegliwosci przy matych wysitkach, takich jak
mycie lub ubieranie sie. Dolegliwosci w spoczynku nie wystepuja.

v Chorzy, u ktérych najmniejszy wysitek powoduje pojawienie sie zmeczenia, dusznosci, kofatania serca lub boélu
dfawicowego, a dolegliwosci pojawiajg sie takze w spoczynku.

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba indywidualnych numeréw PESEL dla ktérych sprawozdano swiadczenia z kodem giéwnym lub
wspotwystepujgcym 142.1

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
IF:E:EE?_ 1504 1625 1648 1649 1661 1755 1512 1675 1901 1432

* - dane dostepne za okres styczen - czerwiec

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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. Polskie Towarzystwo Kardiologiczne, (https://ptkardio.pl/);

. European Society of Cardiology, (https://www.escardio.org/);

. American Heart Association, (https://www.heart.org/);

. American College of Cardiology, (https://www.acc.org/);

. National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);

. Trip, (https://www.tripdatabase.com/);

. baza informacji naukowej Medline via PubMed;

. strony polskich towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig oceniane wskazania.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: hypertrophic cardiomyopathy. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
22.02.2024 r.

Odnaleziono dwa dokumenty: ACC 2020 oraz ESC 2023 w ktdérych przedstawiony zostat schemat leczenia
uwzgledniajgcy mawakamten. W wytycznych ESC 2023 MAW jest rozwazany jako dodatek do terapii z uzyciem
beta-blokerdw (lub, jesli nie jest to mozliwe, z werapamilem lub diltiazemem) lub jako monoterapia u objawowych
dorostych pacjentow ze spoczynkowg lub prowokowang LVOTO (wysitek fizyczny lub proba Valsalvy), ktorzy nie
tolerujg lub majg przeciwwskazania do stosowania beta-blokeréw, werapamilu/diltiazemu lub dizopiramidu.
Wytyczne ACC 2020 nie wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania MAW w leczeniu pacjentéw z oHCM.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacije dla pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory (LVOTO
= 50 mm)

. Nierozszerzajgce naczyn beta-blokery, miareczkowane do maksymalnej tolerowanej dawki, sg zalecane jako
terapia pierwszego rzutu w celu poprawy objawéw u pacjentéw ze spoczynkowg lub prowokowang LVOTO
(1, B).

e  Werapamil lub diltiazem, miareczkowane do maksymalnej tolerowanej dawki, sg zalecane w celu
ztagodzenia objawow u pacjentéw ze spoczynkowym lub prowokowanym LVOTO, ktérzy nie tolerujg lub
majg przeciwwskazania do stosowania beta-blokeréw (1, B).

e Zaleca sie stosowanie dizopiramidu w dawce miareczkowanej do maksymalnej tolerowanej dawki jako
dodatku do beta-blokeréw (lub, jesli nie jest to mozliwe werapamilu lub diltiazemu) w celu ztagodzenia
objawoéw u pacjentéw ze spoczynkowym lub sprowokowanym LVOTO (I, B).

. Mawakamten miareczkowany do maksymalnej tolerowanej dawki z echokardiograficznym nadzorem LVEF,
powinien byé rozwazany jako dodatek do terapii z uzyciem beta-blokeréw (lub, jesli nie jest to mozliwe, z
werapamilem lub diltiazemem) w celu poprawy objawdw u dorostych pacjentéw ze spoczynkowa lub
prowokowang LVOTO (lla, A).

e Mawakemten miareczkowany do maksymalnej tolerowanej dawki z echokardiograficzng kontrolg LVEF,
powinien byé rozwazany jako monoterapia u objawowych dorostych pacjentdw ze spoczynkowg lub
prowokowang LVOTO (wysitek fizyczny lub préba Valsalvy), ktorzy nie tolerujg lub majg przeciwwskazania

ESC 2023 do stosowania beta-blokeréw, werapamilu/diltiazemu lub dizopiramidu (lla, B).

e  Doustne lub dozylne beta-blokery i leki zwezajgce naczynia krwionosne nalezy rozwazy¢ u pacjentow z
ciezkg prowokowalng LVOTO z niedoci$nieniem i ostrym obrzekiem ptuc, ktérzy nie reagujg na podawanie
ptynéw (lla, C)

. Dizopiramid, miareczkowany do maksymalnej tolerowanej dawki, moze by¢ rozwazany jako monoterapia u
pacjentow, ktorzy nie tolerujg Ilub majg przeciwwskazania do stosowania beta-blokeréw i
werapamilu/diltiazemu w celu ztagodzenia objawéw u pacjentéw ze spoczynkowa lub prowokowang LVOTO
(b, C).

e W wybranych przypadkach u pacjentéw bezobjawowych ze spoczynkowym lub prowokowanym LVOTO
mozna rozwazy¢ zastosowanie beta-blokeréw lub werapamilu w celu obnizenia cisnienia w lewej komorze
(b, C).

e W przypadku objawowej LVOTO mozna rozwazy¢ ostrozne stosowanie matych dawek diuretykéw celu
ztagodzenia dusznosci wysitkowej (lIb, C)

Klasy zalecen:

| — Jest zalecane lub wskazane

Ila — Nalezy rozwazyc¢

Ilb — Moze by¢ brane pod uwage
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Il — Nie jest rekomendowane
Poziomy zalecen:
A — Dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B — Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan
nierandomizowanych.

C — Konsensus opinii ekspertéw i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry.

Resting/provocable LYOTO 250 mmHg

l Beta-blockers or verapamil
Symptoms -—@—b may be considered

T (Class lb)

L

v

Beta-blockers
(Class 1)

lSU’H symptomatic or intolerant/contraindication to beta-blockers

Verapamil Diltiazem
(Class I) s (Class I)

l Still symptomatic

Disopyramide OR Mavacamten
(Class I) (Class lla)

l Still symptomatic

Septal reduction therapies
(Class 1)

. @Esc—

Rysunek 1. Schemat przedstawiajacy rekomendacje leczenia pacjentéw z LVOTO 2 50 mm

ACC 2020

Rekomendacje dla pacjentéw z oHCM

. U pacjentow z HCM i objawami powigzanymi z LVOT rekomenduje sie stosowanie maksymalnych
tolerowanych dawek lub dawek efektywnych beta-blokeréw nierozszerzajgcych naczynia krwionosne [1, B-
NR]

e W przypadku braku efektywnosci lub tolerancji beta-blokeréw u tych pacjentéw nalezy zastosowac
niedihydropirydynowe blokery kanatéw wapniowych (werapamil, diltiazem) [werapamil: 1,B-NR; diltiazem:
1,C-LD].

e W przypadku pacjentéw z obturacyjng HCM, u ktérych utrzymujg sie ciezkie objawy zwigzane z LVOTO
pomimo stosowania beta-blokeréw lub niedihydropirydynowych blokeréw kanatu wapniowego, zaleca sie
dodanie dizopiramidu w potaczeniu z jednym z pozostatych lekéw lub wykonanie SRT w doswiadczonych
osrodkach [1,B-NR].

. U pacjentéw z oHCM i ostrg hipotensja, niereagujgcych na podanie ptynéw, rekomenduje sie stosowanie
fenylefryny (lub innych lekéw wazokonstrykcyjnych bez dziatania inotropowego) dozylnie w monoterapii lub
w skojarzeniu z beta-blokerami(1, C-LD),

e W przypadku pacjentdw z przewlektg dusznoscig i oHCM z klinicznie potwierdzonym, wysokim cisnieniem
doptywowym lewostronnym lub nadmiernym wypetnieniu komoér nalezy rozwazy¢ stosowanie diuretykow w
niskich dawkach [2b, C-EQ].

. U pacjentéw z oHCM nalezy rozwazy¢ rezygnacje ze stosowania wazodylatoréw lub digoksyny, poniewaz
mogg one powodowac¢ pogorszenie objawéw (2b, C-EQ].

e  Werapamil jest potencjalnie szkodliwy dla pacjentéw z obturacyjng kardiomiopatig przerostowg oraz ciezkg
dusznoscig spoczynkows i hipotensjg z bardzo wysokim gradientem spoczynkowym (np. >100 mmHg), jak
réowniez dla dzieci <6 tyg. zycia [3 (szkodliwa), C-LD].

Sita zalecen:

1 (silna) - korzysc¢ >>>ryzyko;

2a (umiarkowana) - korzy$c¢ >> ryzyko;

2b (staba) - korzy$é¢ 2ryzyko;

3 (brak korzysci) - korzy$¢ = ryzyko;

3 (szkodliwa) - ryzyko > korzysc

Poziom zalecen::

A — wysokiej jakosci dowody pochodzgce z wiecej niz jednego RCT / metaanalizy wysokiej jakosci RCT;
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B-R — dowody naukowe umiarkowanej jako$ci pochodzgce z jednego lub wiecej RCT / metaanalizy RCT
umiarkowanej jakosci;

B-NR — dowody naukowe umiarkowanej jako$ci z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanych i dobrze
przeprowadzonych badan nierandomizowanych, badarn obserwacyjnych lub rejestrow / metaanalizy tego typu
badar;

C-LD — dowody pochodzg z randomizowanych lub nierandomizowanych badan obserwacyjnych lub rejestrow z
ograniczeniami w zaprojektowaniu lub przeprowadzeniu / metaanalizy tego typu badan;

C-EO - konsensus ekspertow klinicznych

HCM - kardiomiopatia przerostowa (ang. Hypertrophic Cardiomyopathy), LVOT — droga odptywu lewej komory (ang. left ventricular
outflow tract), LV — lewa komora serca (ang. left ventricular), oHCM - kardiomiopatia przerostowa zawezajagca (ang. obstractive
hypertrophic cardiomyopathy; SRT — zabiegi zmniejszajgce grubos¢ przegrody (ang. septal reduction therapy)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano
odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024
r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 73), obecnie finansowane ze srodkoéw publicznych w Polsce s3a:

e [-blokery (ryczait: acebutololum, bisoprolol fumarate/ bisoprololi fumaras, metoprololi tartras, nebivololi
hydrochloridum/ nebivololum, propranololi hydrochloridum; odptatno$é 30%: carvedilolum);

e blokery kanatu wapniowego (ryczatt: diltiazemi hydrochloridum, nitrendipinum, verapamilum; odptatnosc¢ 30%:
amlodipini besilas, amlodipinum, felodipinum, lacidipine).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz u chorych na oHCM zalecane s3 B-blokery nierozszerzajace naczyn (wytyczne ESC
2023), np. metoprolol, atenolol, propranolol i bisoprolol, przy czym wylgcznie propranolol posiada rejestracje do
leczenia w populacji chorych z kardiomiopatig przerostowg zawezajaca.

Ponadto, zgodnie z rozporzgdzeniem w zakresie swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
(Dz.U. 2023 poz. 870) finansowane sg nastepujgce procedury:

e EA43 — Ablacja zaburzeh rytmu;
o E46 — Ablacja (prosta) zaburzen rytmu z wykorzystaniem systemu elektroanatomicznego 3D;
e EA47 — Ablacja (ztozona) zaburzen rytmu z wykorzystaniem systemu elektroanatomicznego 3D;

o EA48 — Ablacja migotania przedsionkoéw — izolacja zyt ptucnych;

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego terapia mawakamtenem
bedzie udostepniana chorym z wiek 18 lat i powyzej objawowg kardiomiopatig
przerostowg zawezajgcg (oHCM) w klasie Il wedtug NYHA, pomimo
stosowania leczenia BBs lub CCBs (lub w przypadku
nietolerancji/przeciwskazania do tych terapii), z LVEF 255% oraz LVOT 250
mmHg w spoczynku lub po prowokaciji.

Najlepsze leczenie
standardowe /
objawowe (SoC, ang.
standard of

care),obejmujace Kierujgc sie tymi zapisami oraz wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw z

leczenia utrzymujgcymi  sie objawami choroby pomimo zastosowania leczenia Wybdr zasadny
nierozszerzajacymi | Standardowego t. BBs/CCBs leczenie to nalezy modyfikowa¢ dodajgc i odpowiedni.
naczyn BBs mawakamten (ESC 2023) lub dizopiramid (ESC 2023, AHA/ACC 2020).
(propranolol) iflub Mawakamten mozna réwniez zastosowac w monoterapii w przypadku chorych z
CCBs (diltiazem i nietolerancjg BBs, CCBs Ilub dizopiramidu lub przeciwskazaniami do ich
werapamil) zastosowania (ESC 2023).

W warunkach polskich objawowi chorzy na oHCM majg dostep do finansowanego
ze Srodkéw publicznych leczenia standardowego (SoC) zalecanego wytycznymi
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klinicznymi tj. nierozszerzajgce naczyrn BBs i/lub CCBs (...). Leczenie
dizopiramidem mogfoby by¢ prowadzone na zasadach Ratunkowego Dostepu
do Technologii Lekowych na co wskazuje pozytywna opinia Rady PrzejrzystoSci
(AOTMIT SRP 108/2021) oraz rekomendacja Prezesa AOTMIT (AOTMIT RP
108/2021) dla leku Rythmodan wydana we wskazaniu oHCM. Brak jest informacji
co do liczby chorych z oHCM objetych leczeniem dizopiramidem w chwili obecnej
w ramach RDTL. Wiadomym jest jedynie, ze w 2020 r. importem docelowym
produktu leczniczego Rythmodan, kapsutki & 100 mg oraz Rythmodan, tabletki &
250 mg we wskazaniu oHCM objetych byto odpowiednio 6 i 1 chorych na oHCM
(unikalne numery PESEL we wnioskach) (AOTMIT Rymthodan 2021), co
Swiadczy o tym, ze terapia dizopiramidem jako terapia dodana do SoC nie
powinna by¢ traktowana jako powszechne leczenie stanowigce rzeczywistg
praktyke kliniczng. Podobnie, eksperci PBAC wskazywali, ze dizopiramid jest
rzadko stosowany w rutynowej praktyce klinicznej u chorych na oHCM, z uwagi
na brak przekonywujgcych dowoddw klinicznych na jego skuteczno$c¢ w tej
populacji oraz z uwagi na jego niskg tolerancje (PBAC 2022). Podsumowujgc,
leczenie dizopiramidem nie wchodzi w skfad najlepszego leczenia
standardowego SoC w polskich warunkach.

W badaniach EXPLORER wigczeni pacjenci kontynuowali stosowanie
dotychczasowego SoC (BBs lub CCBs, co dotyczyto 94,6% uczestnikéw),
podobnie w VALOR chorzy stosowali dotychczasowe leczenie (BBs, CCBs lub
dizopiramid w monoterapii lub skojarzeniach, do obejmowato 92% pacjentéw bez
przeciwskazan lub nietolerancji do tego leczenia).

Z uwagi na powyzsze, jako wiasciwy komparator dla mawakamtenu nalezy
wskaza¢ kontynuacje najlepszego leczenia standardowego/objawowego
(SoC, ang. standard of care), obejmujgcego stosowanie leczenia
nierozszerzajagcymi naczyn BBs (reprezentowany przez propranolol) i/lub
CCBs (reprezentowane przez diltiazem i werapamil) +/- placebo celem
za$lepienia stosowania mawakamtenu.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Camzyos
(mawakamten) w leczeniu w leczeniu objawowej kardiomiopatii przerostowej zawezajacej, u dorostych chorych
w klasie 1l-lll NYHA, pomimo stosowania leczenia beta-blokerami lub blokerami kanatu wapniowego lub
w przypadku nietolerancji/przeciwskazania do tych terapii, z frakcja wyrzutowg lewej komory (LVEF) 55%
i powyzej oraz gradientem drogi odptywu lewej komory (LVOT) =250 mmHg w spoczynku lub po prowokaciji.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e wiek 18 lat i powyzej;
e rozpoznana, objawowa
kardiomiopatia przerostowa
zawezajgca (oHCM) spetniajgca
nastepujace kryteria:
. klasa Il-11l wedtug klasyfikaciji
Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA); ]
. frakcja wyrzutowa lewej | © wiek <18 Ia.t o o N
Populacja "°m°.ry. (LVEF) 55% i | ® rozpoznanie kardiomiopatii innych niz Brak
powyzej; oHCM
. gradient drogi odptywu lewej | ® postac bezobjawowa (NYHA I)
komory (LVOT) 250 mmHg w
spoczynku lub po prowokaciji
. stosowanie leczenia beta-
blokerami  lub  blokerami
kanatu wapniowego lub w
przypadku
nietolerancji/przeciwskazania
do tych terapii
. mawakamten  (MAW) +
najlepsze leczenie
Interwencja standardowe/objawowe Dawkowanie MAW inne niz w ChPL. Brak
(SoC)
Dawkowanie zgodnie z ChPL.
. najlepsze leczenie
Komparatory standardowe/objawowe - Brak
(SoC) +/- placebo
. farmakokinetyka/farmakodynamika
. parametry oceniane wytgcznie w
» celach eksploracyjnych, o]
Punkty i skutecznosé nieustalonym znaczeniu Brak
koncowe . bezpieczenstwo klinicznym, nie odnoszace sie do
zadnego z  predefiniowanych
obszaréw oceny (skutecznosci
klinicznej ani bezpieczenstwa
. badania | fazy
. badania in vitro, badania na
zwierzetach, analizy ekonomiczne
Typ badan . badania RCT . opisy przypadkow, serie Brak
przypadkow
. badania nieopublikowane w formie
petnotekstowe
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan
wtoérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline, Embase oraz Cochrane Library.
W ramach oceny bezpieczenstwa wnioskodawca wykonat rowniez wyszukiwanie na stronach internetowych
takich jak: EMA, FDA, URPLWMIPB.

Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 24 pazdziernika 2023 r. W opinii analitykow Agencji przeglad byt
aktualny. Zdaniem Analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposob
prawidtowy pod wzgledem doboru haset, wykorzystanych baz oraz czutosci wyszukiwania.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych analitykow. W przypadku
niezgodnosci decyzje byly podejmowane w drodze konsensusu z udziatem trzeciego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 21.02.2024r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W wyniku wyszukiwan wiasnych Analitycy
Agencji odnalezli jedno dodatkowe badanie w ktéorym opisano dlugotrwatg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania MAW (badanie MAVA LTE).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT:

e EXPLORER-HCM, w ktérym porownywano MAW z PLC +SoC u pacjentdéw (populacja z Europy i Ameryki
Poétnocnej) z objawowg kardiomiopatig przerostowag zawezajgcg (o0HCM);

¢ EXPLORER-CN, w ktérym poréwnywano MAW z PLC +SoC u pacjentéw (populacja z Chin) z objawowg
kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (oHCM);

e VALOR-HCM, w ktérym porownywano MAW z PLC +SoC u pacjentow (populacja z USA) z objawowg
kardiomiopatig przerostowg zawezajgcg (o0HCM);
oraz jedno badanie bez randomizacji — PIONEER-HCM.
W ramach AKL wnioskodawca uwzglednit rowniez 4 przeglady systematyczne:

e Ismayl 2023, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo mawakamtenu stosowanego u chorych
z kardiomiopatig przerostows;

e Memon 2023, w ktérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo mawakamtenu stosowanego u chorych
z kardiomiopatig przerostows;

e Mi 2023, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw stosowanych u dorostych chorych
z kardiomiopatig przerostows;

o Rabiee Rad 2023, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo mawakamtenu stosowanego
u chorych z kardiomiopatig przerostows.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu
wnioskodawcy

Tabela 8. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Pierwszorzedowe punkty koncowe:
EXPLORER HCM V\{ielooérodkowe (68 Mawakamten, N = 123 e Ziozony punkt koficowy: Liczba
(Olivotto 2020, Ho | osrodkéw w Ameryce | pjacebo, N = 128 pacjentow osiggajgca odpowiedz
2020, Hegde 2021, | Potnocnej tym 2 w ) ) kliniczng  definiowang  jako
Wheeler 2023, Polsce), Kryteria wigczenia: poprawa szczytowego zuzycia
Wheeler 2023a, migdzynarodowe . wick 218 lat: tlenu (pvVO2) o 21,5 mi/kg/min
Spertus 2021, Xie | badanie Il fazy z - ' oraz poprawa o =1 klase
2022, Saberi 2021, | randomizacijg W | o masa ciata 245 kg; czynnosciowg wg NYHA Ilub
Reaney 2022, stosunku 111, z poprawa szczytowego zuzycia
Nassif 2022, podwdjnym e diagnoza kardiomiopatii przerostowej tenu o =3 mlkg/min bez
Reaney 2022a, zaslepieniem. wg rekomendacji ACC/AHA/ESC, pogorszenia klasy czynnosciowej
Burstein 2021) konieczne jest speinienie  obu NYHA; zmiane oceniano w 30.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e hipoteza: kryteriow: tygodniu badania w poréwnaniu
NCT03470545 superiority 1. udok_umen_towany w badaniu_ do stanu wyjsciowego
Zrédio o okres obserwacji echokardiograficznym: przerost |EWEj Drugorzedowe punkty koAcowe:
finansowania: 30 tyg. I;Z:zgry (glr_;/z) bgzzpomﬁg_szeggrfgn e  Zmiana powysitkowego gradientu
MyoKardia ! M w drodze odptywu z lewej komory

kardiologicznej lub ogdlnoustrojowe;j
mogacej stanowi¢ wytlumaczenie dla
hipertrofi LV~ z  maksymalng
gruboscig $ciany lewej komory 215
mm (lub 213 mm w rodzinnej
kardiomiopatii przerostowej), oraz
2. Szczytowy (peak) gradient LVOT
250 mmHg spoczynkowy, po prébie
Valsalvy lub po wysitku

Frakcja wyrzutowa lewej komory
255% oceniona w echokardiografii
przezklatkowej (TTE, ang.
transthoracic echocardiography) w
spoczynku

Gradient LVOT przy probie Valsalvy
230 mmHg oceniany w TTE

Obecnos¢ objawow o nasileniu II-111
klasy czynnosciowej wg NYHA

Saturacja 290% w spoczynku

Zdolno$¢ do wykonania krazeniowo-
oddechowej préby wysitkowej w
pozycji pionowej ze wspoétczynnikiem
wymiany oddechowej RER >1,0; w
przypadku RER 0,91-1,0 pacjent
moze by¢ wigczony do badania, jesli
osiggnat maksymalny wysitek (jedyne
dozwolone powody dla osiggnigcia
wysitku submaksymalnego to spadek
skurczowego ci$nienia krwi [SBP] lub
ciezka dtawica piersiowa)

Odpowiednie okno akustyczne do
wykonania TTE

Kobiety nie mogg by¢ w cigzy ani
karmi¢ piersig; aktywni seksualnie
kobiety i mgzczyzni muszg stosowac
odpowiednig  antykoncepcje  od
momentu skriningu do 3 miesiecy po

przyjeciu ostatniej dawki leku

(LVOT) oceniana w 30. tygodniu
badania w poréwnaniu do stanu
wyjéciowego

Zmiana pVO2 oceniana w 30.
tygodniu badania w poréwnaniu
do stanu wyjsciowego

Liczba pacjentéw z poprawg o 21
klase czynnosciowg wg NYHA
Punkty koncowe oceniane przez
pacjentéw (PROs) — wynik w
kwestionariuszach KCCQ-CSS
(ocena wystepowania objawow
oraz wynikajgcych z choroby
ograniczen fizycznych, wyzszy
wynik  wskazuje na lepszg
kontrole objawodw i lepszg jako$¢
zycia) i HCMSQ-SoB (narzedzie
specyficzne dla HCM, ocena
podstawowych objawdw, nizszy
wynik wskazuje na mniejsze
nasilenie objawéw)

Liczba pacjentow osiggajgca
odpowiedz catkowitg definiowang
jako gradient LVOT <30 mmHg
we wszystkich wariantach (w
spoczynku, po probie Valsalvy, po
wysitku) oraz klasa czynnosciowa
NYHA |

Liczba pacjentow z poprawg
gradientu LVOT

Zmiana stezenia NT-proBNP oraz
wysokoczutych troponin
sercowych | (hs-cTnl) w surowicy

Bezpieczenstwo

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka btedu systematycznego przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariusza RoB2. Stwierdzono
ze badanie EXPLORER-HCM obarczone jest niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania EXPLORER-HCM wedtug narzedzia RoB2

proces | ST | B | pomiar | wyoor
Badanie Punkt koncowy S . P punktu prezentowanych | Ogétem
randomizacji | zaplanowanej | punktow z s
- - . koncowego wynikéw
interwencji | koncowych
Skutecznos¢ kliniczna Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
EXPLORER-HCM Ocena jakosci zycia Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Zatlozone w protokole kryteria wigczenia do badania VALOR-HCM byly szersze niz kryteria kwalifikaciji
do leczenia w ramach programu lekowego, gdyz obejmowaly takze IV klase czynno$ciowg wg NYHA. Jednak
ostatecznie do préby VALOR-HCM wigczono tylko jednego pacjenta z objawami o nasileniu IV klasy
czynnosciowej wg NYHA, a pozostali chorzy mieli objawy o nasileniu Il (7,1%) lub 111 (92,0%) wg NYHA.

e W badaniach RCT EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM nie genotypowano pacjentow pod
katem CYP2C19 w celu ustalenia odpowiedniej dawki MAW, co jest zalecane w ChPL oraz zapisach
programu lekowego. W badaniach poczgtkowo wszyscy pacjenci stosowali takg samg dawke leku, zgodnie
z protokotem, w prébach EXPLORER-HCM i VALOR-HCM rozpoczynano leczenie MAW w dawce 5 mg raz
dziennie, a w prébie EXPLORER-CN 2,5 mg raz dziennie (jest to dawka zalecana zgodnie z ChPL dla os6b
z wolnym metabolizmem CYP2C19, badanie byto prowadzone w populacji rasy Zéftej, gdzie czestos¢ tego
wariantu jest wyzsza). U pacjentéw z fenotypem wskazujgcym na wolny metabolizm CYP2C19 moze wystgpic¢
kilkukrotny wzrost ekspozycji na MAW, a jednym z gtéwnych 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,
pacjentow zgodnie z protokotem regularnie monitorowano pod kagtem frakcji wyrzutowej lewej komory.
W przypadku obnizenia LVEF ponizej ustalonej granicy czasowo lub trwale przerywano leczenie MAW.
W sytuacji czasowego przerwania leczenia, jesli spetnione zostaty kryteria do ponownego wtgczenia MAW,
rozpoczynano leczenie w dawce o jeden stopien nizszej niz stosowana wczes$niej (najnizsza dawka
w prébach EXPLORER-HCM, VALOR-HCM - 2,5 mg, a w badaniu EXPLORER-CN — 1 mg). Wtgczenie
zgodnie z zapisami programu lekowego do praktyki klinicznej genotypowania CYP2C19 celem ustalenia
optymalnej wyj$ciowej dawki leku dodatkowo zwiekszy profil bezpieczeristwa mawakamtenu.

e Liczebnos¢ populacji w analizowanych badaniach RCT byta stosunkowo niewielka, nalezy jednak zwrécic¢
uwage na fakt, ze oHCM jest rzadkg chorobg uwarunkowang genetycznie, a mawakamten zostat uznany
przez amerykanski organ rejestracyjny FDA za lek sierocy, co ogranicza dostepnoS$c¢ pacjentéw spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do badan.

e Obserwacja dtugookresowa mawakamtenu nie zostata jeszcze zakoriczona. W badaniach EXPLO-RER-
HCM, EXPLORER-CN czas leczenia w fazie z randomizacji wynosit 30 tygodni, a pacjenci z ba-dania
EXPLORER-HCM mogli nastepnie zostac¢ wtgczenia do bedgcego w toku badania dtugoterminowego (MAVA-
LTE), w ktérym okres obserwacji ma wynosic¢ 252 tygodnie (dostepne sg tylko czesSciowe wyniki). W prébie
EXPLORER-CN po fazie z randomizacjg nastepowata faza dfugoterminowa trwajgca 48 tygodni, ale wyniki
nie zostaty jeszcze udostepnione. W prébie VALOR-HCM najdtuzszy okres obserwacji, dla ktérego dostepne
sg dane wynosi 56 tygodni, natomiast catkowity zaplanowany okres trwania badania wynosi 96 tygodni.

e Zbadania EXPLORER-HCM wykluczono pacjentéw leczonych dizopiramidem oraz dopuszczono stosowanie
beta-blokeréw Iub blokeréw kanatu wapniowego jedynie w monoterapii, natomiast w badaniu VALOR-HCM,
prowadzonego w bardziej zaawansowanej klinicznie populacji, dopuszczono stosowanie wszystkich tych
lekéw w dowolnych kombinacjach.

e W badaniu Il fazy PIONEER-HCM kohorta A (N = 11), stuzgca ocenie farmakokinetyki oraz farmakodynamiki,
otrzymywata mawakamten w monoterapii. Natomiast w badaniu EXPLO-RER-CN prowadzonym w populacji
rasy zofttej (gdzie obserwuje sie nizszg Srednig mase ciata oraz wiekszg czesto$¢ wystepowania wolnego
metabolizowania CYP2C19) dopuszczono tak-Ze dawke 1 mg mawakamtenu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu lekowego mawkamten bedzie mogt zostaé zastosowany réwniez
u pacjentoéw z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do stosowania terapii standardowej (ztozonej z beta-blokeréw
lub blokeréw kanatéw wapniowych), jednakze w badaniu EXPLORER-HCM mawakamten w monoterapii byt
stosowany wytacznie przez 3,3% pacjentdw z grupy badanej. Zdaniem Analitykdw Agencji badanie nie
przedstawia wystarczajgcych dowoddw na skutecznosé stosowania produktu inaczej niz w skojarzeniu z terapig
standardowsa.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e Zgodnie z wytycznymi EMA podstawowym celem leczenia niewydolnosci serca, bedgcej konsekwencjg zmian
morfologicznych i zaburzerr hemodynamicznych w przebiegu kardiomiopatii przerostowej zawezajgcej jest
zmniejszenie Smiertelno$ci i z tego wzgledu w analizie nalezy rozwazy¢ uwzglednienie oceny przezycia
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catkowitego. Niemniej w analizowanych badaniach RCT nie zatozono ustawienia mocy statystycznej badania
na ocene punktow koncowych zwigzanych ze $miertelno$cig. Nalezy zauwazy¢, ze oHCM jest rzadkg
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, wymagajgcego dodatkowo dfugookresowej, wieloletniej obserwacji jest w tym
przypadku nierealistyczne. Nalezy jednak podkre$lic, ze w przeprowadzonych, stosunkowo licznych
i wiarygodnych prébach klinicznych szczegéfowej ocenie poddano punkty koricowe zwigzane z przebiegiem
choroby, zmianami jej nasilenia/objawowosci, korelujgce z przezyciem chorych, a takze uwzgledniono
obiektywng ocene stanu funkcjonalnego chorych, co jest zgodne z wytycznymi (EMA 2017). W badaniach
EXPLORER-HCM, EXPLORER-CN, VALOR-HCM analizowano liczne punkty koncowe o udowodnionym
zwigzku z przebiegiem choroby (w tym parametry hemodynamiczne/czynno$ciowe i morfologiczne serca,
zwtaszcza gradient LVOT, ktérego zmniejszenie potwierdza dziatanie przyczynowe leku), zwigzane
z nasileniem objawéw klinicznych (klasa czynno$ciowa wg NYHA, wydolno$¢ wysitkowa), biomarkery
niewydolno$ci i uszkodzenia serca, a takze jako$¢ zycia (punkty koncowe typu PRQOs), co pozwala
Jjednoznacznie potwierdzi¢ skuteczno$¢ kliniczng interwencji.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki badania EXPLORER-HCM, wyniki pozostatych badan wtgczonych do przegladu
wnioskodawcy przedstawiono w rozdziale 5.4 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Pacjenci stosujgcy MAW wykazywali istotnie statystyczng przewage w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PLC
w zakresie punktéw koncowych:

e Poprawa pVO2 o 21,5 ml/kg/min oraz poprawa o 21 klase czynnosciowg NYHA lub poprawa pVO2 o 23,0
ml/kg/min bez wymaganego pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA, r6znica miedzy grupami 19,4 pkt. %
(95% ClI: 8,7 do 30,1);

e Poprawa pVO2 o 21,5 ml/kg/min oraz poprawa o =1 klase czynnosciowg NYHA, , roznica miedzy grupami
19,3 pkt. % (95% CI: 9,0 do 29,6);

e Poprawa pVO2 o 23,0 ml/kg/min bez wymaganego pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA, n (%), roznica
miedzy grupami 12,6 pkt. % (95% CI: 3,4 do 21,9);

e Poprawa pVO2 o 23,0 ml/kg/min oraz poprawa o =1 klase czynnosciowg NYHA, n (%), réznica miedzy
grupami 12,5 pkt. % (95% CI: 4,0 do 21,0).

Drugorzedowe punkty kohcowe

Leczenie MAW wigzato sie z istotng statystycznie poprawg w ramach wszystkich drugorzedowych punktéw
koncowych w poréwnaniu z placebo. Pacjenci leczeni MAW wykazywali zmniejszenie powysitkowego gradientu
LVOT, zwiekszenie pVO2 i poprawe objawdw ocenianych przez lekarzy (klasa NYHA). Szczytowy gradient LVOT
po wysitku zmniejszyt sie z 86 mm Hg (95% CI: 79,5 do 91,8) do 38 mm Hg (95% CI: 32,3 do 44,0) w przypadku
mawakamtenu, podczas gdy w przypadku placebo zmiana wynosita z 84 mm Hg do 38 mm Hg. dla placebo
zmiana wynosita od 84 mm Hg (95% CI: 78,4 do 91,0) do 73 mm Hg (95% CI: 67,2 do 79,6). Réznica w $redniej
redukcji wynosita 35,6 mm Hg (95% CI -43-2 do -28-1) na korzy$¢ w grupie MAW.

Drugorzedowe punkty koncowe uwzglednione w badaniu EXPLORER HCM:

e Zmiana powysitkowego gradientu LVOT, $rednia (SD) [mmHg]
e Zmiana pVO2, srednia (SD) [ml/kg/min]
e Poprawa o 21 klase czynnosciowg NYHA, n (%)

e Odpowiedz catkowita definiowana jako zmniejszenie gradientu LVOT (we wszystkich wariantach) do wartosci
<30 mmHg oraz osiggniecie klasy czynnosciowej NYHA I, n (%)

o Powysitkowy szczytowy gradient LVOT <50 mmHg, n (%)
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o Powysitkowy szczytowy gradient LVOT <30 mmHg, n (%)

e Zmiana LVEF, srednia [%]

o % pacjentéw z klasg czynnosciowg NYHA (w 30. tygodniu):
o |

o Il

o 1]

o Brak danych

e Zmiana wyniku kwestionariusza KCCQ-CSS, srednia (SD)

e Zmiana wyniku kwestionariusza HCMSQ-SoB, $rednia (SD)
Wyniki dotyczgce wybranych punktéw koncowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci, badanie EXPLORER-HCM; okres obserwacji 30 tyg (Olivotto 2020)

Pierwszorzedowy punkt koncowy

: Mawakamten Placebo L.
Punkt koncowy Réznica
N =123, n (%) N =128, n (%)

Poprawa pVO, o 21,5 ml/kg/min oraz

poprawa o 21 klase czynnosciowa NYHA lub

poprawa pVO., o 23,0 ml/kg/min bez 45 (37%) 22 (17%) 19,4 pkt. % (95% CI: 8,7; 30,1)
wymaganego pogorszenia klasy

czynnosciowej NYHA

FepEE s @ Zis bkl e 41 (33%) 18 (14%) 19,3 pkt. % (95% CI: 9,0; 29,6)

poprawa o 21 klase czynnosciowg NYHA

Poprawa pVO2 o 23,0 mi/kg/min bez
wymaganego pogorszenia klasy 29 (24%) 14 (11%) 12,6 pkt. % (95% CI: 3,4; 21,9)
czynnosciowej NYHA, n (%)

Poprawa pVO, o 23,0 ml/kg/min oraz
poprawa o 21 klase czynnosciowg NYHA, n 25 (20%) 10 (8%) 12,5 pkt. % (95% CI: 4,0; 21,0)
(%)

Drugorzedowe punkty koncowe

Mawakamten Placebo

Punkt koncowy Réznica
N =123, n (%) N =128, n (%)
Zmiana powysitkowego gradientu LVOT, ) _ ) _ _ o . .
$rednia (SD) [mmHg] 47 (40), n = 117 10 (30), n =122 35,6 (95% Cl:-43,2; -28,1)
Zmiana pVO,, srednia (SD) [ml/kg/min] 1,4 (3,1),n=120 -0,1 (3,0), n=125 +1,4 (95% CI: 0,6; 2,1)
?,7;’""”3 =1 HEED EAIEEE Ee Ak 0 80 (65%) 40 (31%) 34 pkt.% (95% Cl: 22; 45)
0
Odpowiedz catkowita definiowana jako
zmniejszenie gradientu LvVOoT (we
wszystkich wariantach) do wartosci <30 32/117 (27%) 1/126 (1%) 26,6 pkt. % (95% CI:18,3; 34,8)
mmHg oraz osiagniecie klasy
czynnosciowej NYHA |, n (%)
R CLY SHERIE EEC TS BT < 75101 (74%) 22/106 (21%) 53,5 pkt. % (95% Cl: 42,0; 65,0)
mmHg, n (%)
FOvp Ly ey ELEE I e S 64/113 (57%) 8114 (7%) 49,6 pkt. % (95% CI: 39,3; 59,9)
mmHg, n (%)
Zmiana LVEF, srednia [%] -3,9% -0,01% -4,0 pkt. % (95% CI: -5,5; -2,5)
| 49,6% 21,1%

% pacjentow z klasg 1l 42,3% 57,8%
czynnosciowg NYHA -
(w 30. tygodniu) 1l 6,5% 19,5%

Brak danych 1,6% 1,6%
Zmiana wyniku kwestionariusza KCCQ-CSS, 13,6 (14,4), n = 92 42(137),n =88 9,1 (95% CI: 5,5 12,7)

srednia (SD)
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Zmiana wyniku kwestionariusza HCMSQ- _ . - ~ oy
SoB, srednia (SD) -2,8(2,7),n=85 -0-9 (2,4), n =86 1,8 (-2,4;-1,2)
*pkt. %- punkty procentowe

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem MAW byly na ogét tagodne.

W grupie pacjentéw stosujgcych MAW odnotowano 11 powaznych zdarzeh niepozadanych zgtoszonych przez
10 pacjentow (8%) w poréwnaniu z 20 zdarzeniami zgtoszonymi przez 11 (9%) pacjentow otrzymujgcych placebo.

Powazne kardiologiczne zdarzenia niepozgdane wystgpity u czterech pacjentéw w grupie otrzymujgcej MAW
(u dwéch migotanie przedsionkéw, u dwoch kardiomiopatia stresowa); jedno z nich wystgpito podczas wizyty
i jednoczesnie spowodowato tymczasowe przerwanie leczenia z powodu LVEF ponizej 50%.

W grupie placebo wystgpity rowniez cztery powazne kardiologiczne zdarzenia niepozgdane (trzy migotania
przedsionkoéw, jedno migotanie przedsionkéw z zastoinowg niewydolnoscig serca). Jeden pacjent w grupie
placebo doswiadczyt nagtej smierci. W grupie otrzymujgcej MAW nie wystgpity zadne powazne zdarzenia

zwigzane z niewydolnoscig serca.

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa, badanie EXPLORER-HCM; okres obserwacji 30 tyg (Olivotto 2020)

Zdarzenie niepozadane Mawakamten, N=123 Placebo, N=128
Pacjenci z 2.1 zdarzeniem nie:poiqdanym 108 (88%) 101 (79%)
zwigzanym z leczeniem
Catkowita liczba powaznych zdarzen 1 20
niepozadanych zdarzen
Pacjen(_:i z 2.1 powaznym zdal:zeniem 10 (8%) 11 (9%)
niepozadanym zdarzenie
Migotanie przedsionkow 2 (2%) 4 (3%)
Omdlenia 2 (2%) 1 (1%)
Kardiomiopatia stresowa 2 (2%) 0
Nagly zgon 0 1 (1%)
Przejsciowy atak niedokrwienny 0 1 (1%)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 0 1 (1%)
Zapalenie uchytkow 1 (1%) 0
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 0 1 (1%)
Zakazenie uktadu moczowego 0 2 (2%)
Infekcja 1 (1%) 0
Reumatoidalne zapalenie stawow 0 1 (1%)
Stluczenie 1 (1%) 0
Ztamanie przedramienia 1 (1%) 0
Odwodnienie 0 1 (1%)
Polip strun glosowych 0 1 (1%)
Guz perlisty 0 1 (1%)
Rak prostaty 0 1 (1%)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
mawakamtenu we wnioskowanym wskazaniu.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Camzyos na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA), amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA) oraz w bazach
gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw: EudraVigilance i VigiAccess.

Na stronie URPL nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa na temat MAW.

Na stronie EMA wnioskodawca odnalazt informacje na temat najczestszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem leku Camzyos, przeciwwskazan do stosowania w cigzy oraz na temat dodatkowego
monitorowania leku Camzyos.

Na stronie EMA w dokumentach Komitetu np. Oceny Ryzyka w Monitorowaniu Bezpieczenstwa Farmakoterapii
(PRAC) wnioskodawca odnalazt informacje na temat procedur dotyczgcych leku Camzyos. ,Byto to zgtoszenie
protokotu do badania obserwacyjnego, prowadzonego po wprowadzeniu leku do obrotu, majgcego na celu
dlugoterminowg ocene bezpieczenstwa MAW u pacjentdw z oHCM, ze szczegdélnym uwzglednieniem
nastepujgcych sygnatéw bezpieczenstwa: niewydolno$¢ 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, dtugoterminowa ocena niekorzystnego wptywu leku na uktad
sercowo-naczyniowy. Ponadto, zgtoszony zostat protokét do metaanalizy oceniajgcej czas do wystgpienia
pierwszego powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowego (MACE, ang. major cardiovascular event),
prowadzonej na podstawie wynikéw trzech badan RCT oceniajagcych MAW u pacjentéw z kardiomiopatig
przerostowg (EXPLORER-HCM, VALOR-HCM, ODYSSEY-HCM - badanie przeprowadzone w populacji
pacjentéw z objawowg niezawezajagcg HCM).”

Nie stronie FDA wnioskodawca odnalazt komunikat o dopuszczeniu do obrotu Camzyos w leczeniu dorostych
pacjentéw z objawowg oHCM oraz podsumowanie charakterystyki produktu leczniczego Camzyos. Camzyos
zmniejsza kurczliwo$é miesnia sercowego w zwigzku z tym istnieje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca podczas
stosowania leku, a szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ u pacjentébw z powaznymi chorobami
wspotistniejacymi lub z zaburzeniami rytmu serca. W trakcie stosowania Camzyos konieczne jest regularne
monitorowanie EKG oraz unikanie stosowania lekow wchodzgcych w interakcje z MAW. Stosowanie Camzyos
jest ograniczanie wytgcznie do leczenia w ramach programu Camzyos REMS.

Whnioskodawca przedstawit rowniez dane dotyczgce ilosci zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Camyzos zarejestrowanych w bazach VigiAccess oraz FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System).

Analitycy Agencji 28.02.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach
URPLWMIPB, EMA i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw bezpieczehstwa dotyczgcych stosowania
MAW.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Camzyos (ostatnia aktualizacja: 07.08.2023 r.):

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Camzyos, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan
niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych po leczeniu MAW naleza:

e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy;
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia.

Ponadto w ChPL Camzyos wymienione sg specjalne ostrzezenia srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem
leku:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/52



Camzyos (mawakamten) 0T.423.1.3.2024

Dysfunkcja skurczowa zdefiniowana jako objawowa LVEF < 50%

Mawakamten zmniejsza LVEF i moze spowodowac¢ niewydolnos¢ serca wywotang dysfunkcjg skurczowa,
definiowang jako objawowa LVEF < 50%. Pacjenci z powazng chorobg wspdfistniejgca, takg jak zakazenie lub
arytmia (w tym migotanie przedsionkéw lub inna niekontrolowana tachyarytmia) badZz poddawani powaznemu
zabiegowi kardiochirurgicznemu mogg by¢ narazeni na wieksze ryzyko dysfunkcji skurczowej i progresji
do niewydolnosci serca. Nowa lub nasilajgca sie dusznosé, bél w klatce piersiowej, zmeczenie, kotatanie serca,
obrzek nég lub podwyzszone stezenie N-kohcowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) mogg by¢
objawami przedmiotowymi i podmiotowymi dysfunkcji skurczowej i powinny sktania¢ do oceny czynnosci serca.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ wartos¢ LVEF, a nastepnie doktadnie jg monitorowa¢. Moze by¢
konieczne przerwanie leczenia w celu utrzymania LVEF = 50%.

Ryzyko niewydolnosci serca lub utrata odpowiedzi na mawakamten z powodu interakcji

Mawakamten jest metabolizowany gtéwnie przez cytochrom CYP2C19 i w mniejszym stopniu przez cytochrom
CYP3A4, a u os6b z wolnym metabolizmem przy udziale CYP2C19 w wiekszosci przez cytochrom CYP3A4,
co moze prowadzi¢ do nastepujgcych interakgji:

e Rozpoczecie podawania lub zwiekszenie dawki silnego badz umiarkowanego inhibitora CYP3A4 lub
jakiegokolwiek inhibitora CYP2C19 moze zwiekszaé ryzyko niewydolnosci serca z powodu dysfunkcji
skurczowej.

e Zaprzestanie podawania lub zmniejszenie dawki jakiegokolwiek inhibitora CYP3A4 lub CYP2C19 moze
prowadzi¢ do utraty odpowiedzi na leczenie mawakamtenem.

e Rozpoczecie podawania silnego induktora CYP3A4 lub silnego induktora CYP2C19 moze prowadzi¢
do utraty odpowiedzi na leczenie mawakamtenem.

e Zaprzestanie podawania silnego induktora CYP3A4 lub silnego induktora CYP2C19 moze zwiekszac
ryzyko niewydolnosci serca z powodu dysfunkcji skurczowej.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia mawakamtenem nalezy wzigé pod uwage potencjalne interakcje,
z uwzglednieniem przyjmowania produktéw leczniczych wydawanych bez recepty (takich jak omeprazol czy
ezomeprazol).

e Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A4 pacjentéw ze stwierdzonym
fenotypem wskazujgcym na wolny metabolizm przy udziale CYP2C19 oraz nieustalonym fenotypem
CYP2C109.

e Przeciwwskazane jest jednoczesne leczenie silnym inhibitorem CYP2C19 i silnym inhibitorem CYP3A4.

e Dostosowanie dawki mawakamtenu i (lub) Sciste monitorowanie moze by¢ konieczne u pacjentow
rozpoczynajgcych lub przerywajacych leczenie badz zmieniajgcych dawke jednoczesnie przyjmowanych
produktdow leczniczych stanowigcych inhibitory albo induktory CYP2C19 lub CYP3A4. Nie zaleca sie
nieregularnego podawania tych produktéw leczniczych.

Jednoczesne stosowanie z lekami o ujemnym dziataniu inotropowym

Nie ustalono bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania mawakamtenu z dyzopiramidem lub stosowania
mawakamtenu u pacjentéw przyjmujgcych beta-adrenolityki w skojarzeniu z werapamilem lub diltiazemem.
W zwigzku z tym pacjentéw stosujgcych jednoczesnie te produkty lecznicze nalezy $cisle monitorowac.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Technika analityczna
Analiza kosztéw uzytecznosci.
Perspektywa

Pfatnika publicznego.
Horyzont czasowy
Dozywotni.

Poréwnywane interwencje

Przeprowadzono poréwnanie wnioskowanej interwenciji (MAW +SoC) z komparatorem SoC (nierozszerzajgce
naczynia beta-blokery (reprezentowane przez propranolol) lub blokery kanatu wapniowego (reprezentowane
przez diltiazem i werapamil).

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

W analizie wykorzystano model globalny wytworzony przez OPEN Health Group na zlecenie Bristol Myers Squibb,
dostosowany do warunkow polskich przez firme Aestimo.

Model wykonano z wykorzystaniem Microsoft Excel 365.

NYHA
v

Rysunek 2. Schemat modelu ekonomicznego

Stany w modelu odzwierciedlajg ocene ciezkosci objawdw niewydolnosci serca wedtug klas NYHA (New York
Heart Association). Przejscia miedzy stanami w modelu zamodelowano do 30. tygodnia w ramieniu MAV+SoC
oraz do 46. Tygodnia w ramieniu SoC, nastepnie do konca horyzontu pacjenci zachowujg ocene. W kazdym cyklu
pacjent moze réwniez przeniesé¢ sie do stanu zgon.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
Parametry kliniczne oparto o wyniki badania EXPLORER-HCM.

W modelu ekonomicznym wyrézniono dwa zakresy czasowe: krotkoterminowe (Short-term Transition)
i dlugoterminowe (Long-term Transition).

Szacujgc prawdopodobienstwa w krotkoterminowej czesci modelu korzystano z przej$¢ pomiedzy stanami
zdrowia w horyzoncie badania EXPLORER-HCM (tj. do 30. Tygodnia).

Do badania EXPLORER-HCM wtgczano pacjentéw w klasach NYHA Il i NYHA 111, stad brak jest danych dla klas
NYHA | oraz IV w tygodniu 0-4.

Dla grupy pacjentow leczonych MAW+SoC dostepne sg dane dla okresu obserwacji do 30 tyg. Ze wzgledu
na to ze od 30tyg. do rozpoczecia badania EXPLORER LTE pacjenci byli w fazie okresu washout.

W ocenie dtugoterminowej nie symulowano przej$¢ pomiedzy stanami wedtug klas NYHA — pacjenci przypisani
do ramienia MAw+SoC zachowujg ocene NYHA z 30. tygodnia, natomiast chorzy przypisani do ramienia SoC
zachowujg ocene NYHA z 46. tygodnia.

Smiertelno$é zwigzang z kardiomiopatia oszacowano na podstawie wynikéw analizy Humedica EMR oraz
wynikow z rejestru SHaRe. Uwzgledniono zwiekszong $miertelno$¢ zwigzano z ciezkoscig objawéw
niewydolnosci.

Uwzglednione koszty
W AE uwzgledniono nastepujgce koszty:

e porownywanych interwencji; mawakamten oraz beta-blokery (propranolol) i blokerami kanatu
wapniowego (diltiazem, werapamil),

e koszty podania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania,
e koszty opieki zdrowotnej,

e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,

o  koszty dalszych linii leczenia,

e koszty opieki terminalnej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosci dla stanéw zdrowia wzgledem klas NYHA. W przypadku
NYHA IV ze wzgledu na matg liczbe wynikéw przyjeto wartos¢ z NYHA III.

Zrédtem danych dla stanéw uzytecznoéci byty dane z analizy HRQoL w badaniu EXPLORER HCM.

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia pochodzg z danych niepublikowanych.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej

Parametr MAW + SoC SoC
Efekt [QALY] 9,56 7,98
Efekt inkrementalny [QALY] 1,58
ZRSS
Koszt leczenia [zl] 221 645
Koszt inkrementalny [zi]
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Parametr MAW + SoC ‘ SoC
ICUR [zl/QALY]
Bez RSS
Koszt leczenia [zi] | 221 645

Koszt inkrementalny [z1]
ICUR [zt/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mawakamtenu w skojarzeniu z terapig standardowg
W miejsce terapii standardowe] jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ , jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tabela 13. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy. Wariant z RSS

Parametr Wynik deterministyczny Wynik probabilistyczny
Efekt inkrementalny [QALY] 1,58 1,58
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [z1/QALY]

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce
prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej przez produkty Camzyos

1190 380 zt
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Rysunek 3. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Kierunkowa analiza wrazliwosci

Rysunek 4. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci — wariant min i max,
z uwzglednieniem RSS
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Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Rysunek 5. Zmiany wartosci wskaznika ICUR w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

. - TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

I TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

A TAK -
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

5 c hs TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK -

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK )
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. N TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

i N TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W modelu przyjeto ze wszyscy pacjenci otrzymywacé beda terapie standardowg (BB lub CCB), réwniez
w kolejnych liniach leczenia. Zatozenie to nie odzwierciedla prawidlowo zapiséw uzgodnionego programu
lekowego, zgodnie z ktérym terapia mawakamtenem bedzie mogta by¢ stosowana rowniez u pacjentow
z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do stosowania terapii standardowe;j.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami modelu zostaly zamodelowane wytgcznie do 30 tygodnia
w ramieniu MAW+SoC oraz do 46 tygodnia w ramieniu SoC. Do konca horyzontu utrzymywany jest stan z 30/46
tygodnia. Srednia ocena wg. NYHA stabilizuje sie w obu ramionach w 20. do 30. tygodnia obserwacji. Wynik
w ramieniu SoC nastepnie rosnie do poziomu zblizonego do wejsciowego w 46. Tygodniu. Zgodnie z danymi
dostarczonymi CADTH pogorszenie sprawnosci wg. NYHA po 30 tygodniu obserwowano réwniez w grupie
mawakamtenu. W zwigzku z powyzszym, przyjete zatozenie moze zaburza¢ wyniki na korzys¢ mawakamtenu.
Przyjecie prawdopodobienstw przejscia miedzy stanami w ramieniu SoC z 20 tygodniowego okresu obserwaciji
powoduje spadek inkrementalnych efektow zdrowotnych do 1,22 (z 1,58 w analizie podstawowej) oraz

Przezycie nie byto oceniane w badaniu EXPLORER-HCM Smiertelno$¢ w modelu powigzano z oceng wg. NYHA
na podstawie danych z rzeczywistej praktyki. Jako zroédto danych przyjeto rejestr pacjentow ze Stanow
Zjednoczonych Ameryki. Klasa wg. NYHA oparta jest o subiektywng ocene objawéw i nie odnosi sie bezposrednio
do stopnia zaawansowania choroby. Ze wzgledu na specyfike klasyfikacji, w poszczegdélnych klasach mogg
znajdowac sie pacjenci o heterogenicznej charakterystyce, w modelu jednakze przyjeto ten sam hazard zgonu
dla wszystkich pacjentéw w obrebie klasy. Przyjecie $miertelnosci niezaleznej od klasy NYHA w modelu,
powoduje spadek inkrementalnych lat zycia do 0,002 (z 1,34 LY w analizie podstawowej) oraz

, zatozenie ma wiec istotny wptyw na wyniki
modelu, na korzy$¢ mawakamtenu. Ponadto, ze wzgledu na pochodzenie wykorzystanych danych, nie jest
mozliwym do okreslenia czy uzyskane wyniki sg adekwatne do Polskich warunkéw.

Powyzsze zatozenia zostaty przetestowane tgcznie w reanalizie Agencji. Szczegdty przedstawiono w rozdziale
5.3.4. niniejszego raportu.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacje wewnetrzng ztozong z:
e Testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
o Testowania powtarzalno$ci wynikéw przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel).

W ramach analizy konwergencji odnaleziono jedng publikacje zawierajgcg ocene ekonomiczng leczenia chorych
z oHCM; jej wyniki przedstawiono w rozdziale 16.2.3. analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

W ramach analizy konwergencji przedstawiono poréwnanie wynikéw ekstrapolacji wykonanej na uzytek
modelowania z wynikami badania EXPLORER-HCM. Wyniki przedstawiono w rozdziale 8.3.1. analizy
ekonomicznej wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Reanaliza Agencji

W zwigzku z ograniczeniami dotyczgcymi danych wejsciowych przedstawionymi w niniejszym rozdziale, Analitycy
przeprowadzili reanalize wykorzystujac model dostarczony przez wnioskodawce. Zestawienie zatozen przyjetych
w reanalizie przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Zestawienie parametrow wykorzystanych w reanalizie Agencji

0T.423.1.3.2024

Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej
whnioskodawcy

Wartos¢ w reanalizie Agencji

Przyjecie wartosci prawdopodobienstwa
przejscia w ramieniu SoC

Z okresu 46 tygodni

Z okresu 30 tygodni

Smiertelnos$é

Zalezna od NYHA. Przyjeta na podstawie
wynikéw Humedica EMR.

Niezalezna od NYHA

Tabela 16. Wyniki reanalizy Agencji

Parametr

MAW + SoC

SoC

Efekt [QALY]

10,77

10,23

Efekt inkrementalny [QALY]

0,55

ZRSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z reanalizg Agencji stosowanie mawakamtenu w skojarzaniu z terapig standardowg w miejsce terapii

standardowej

Oszacowany ICUR wynidst

Tabela 17. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla reanalizy Agencji. Wariant z RSS

Parametr

Wynik deterministyczny

Wynik probabilistyczny

Efekt inkrementalny [QALY]

0,55

0,54

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez Agencje prawdopodobienstwo
osiggniecia efektywnosci kosztowej przez produkty Camzyos
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Rysunek 6. Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci — reanaliza Agencji, z uwzglednieniem RSS
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa analizy
Pfatnika publicznego
Horyzont czasowy
Dwuletni

Kluczowe zatozenia

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w alternatywnych wariantach: podstawowym (najbardziej
prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym.

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Chorobowos¢ kardiomiopatii przerostowej okreslono na podstawie amerykahskiego opracowania Maron 2018.
Odsetek chorych w klasach II-11l wg. NYHA przeyjeto z publikacji Charron 2018Na podstawie powyzszych danych
stwierdzono, ze potencjalnie 3 400 pacjentdéw rocznie spetnia proponowane kryteria do zastosowania terapii
mawakamtenem. Szczegotowe omowienie powyzej przedstawionych wyliczenh, przedstawiono w rozdz. 4.1 BIA
whnioskodawcy.

Wyniki powyzszego oszacowania epidemiologicznego nie sg jednoznaczne z liczebnoscig populacji docelowej
do terapii mawakamtenem w Polsce. Spowodowane jest to dodatkowymi kryteriami w proponowanym programie
lekowym, m.in. dotyczacymi frakcji wyrzutowej lewej komory czy gradientu drogi odptywu lewej komory, ktére
zawezajg liczebnos¢ populacji docelowej. Do okre$lenia faktycznej liczby pacjentéow, u ktérych zostanie
zdiagnozowana przerostowa kardiomiopatia zawezajgca wykorzystano dane raportowane przez NFZ w ramach
projektu ,Otwarte dane — dostep, standard, edukacja” (dane.gov.pl). Wnioskodawca konserwatywnie przyjat,
ze liczba pacjentéw ze stwierdzonym oHCM wynosi ok. 1 300 pacjentéw rocznie. Dodatkowo zatozono,
iz ze wzgledu na wnioskowanie o utworzenie programu lekowego dedykowanego leczeniu przerostowej
kardiomiopatii przerostowej, w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego Camzyos liczba
rozpoznan oHCM bedzie wzrastata. Z tego wzgledu w pierwszych dwdéch latach przyjetego horyzontu czasowego
(lata 2025-2026) okreslono, ze liczba polskich pacjentéw, u ktérych zostanie zdiagnozowana przerostowa
kardiomiopatia przerostowa wyniesie kolejno 1 300 i 1 600 pacjentow.

Szczegotowe oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej
zawarto w rozdz. 4.2 BIA wnioskodawcy.

Udziaty w rynku
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Tabela 18. Udziaty terapii w scenariuszu istniejgcym oraz nowym

Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny

Schemat leczenia Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Scenariusz nowy Scenariusz nowy

Szczegoly dotyczace oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku zawarte sg w rozdz.
5 BIA wnioskodawcy.

Koszty
o Kkoszty lekow,
e Kkoszty podania lekéw oraz diagnostyki i monitorowania,
e koszty opieki zdrowotnej,
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych.

Koszty jednostkowe opakowan produktu leczniczego Camzyos w wariantach z uwzglednieniem, i bez
uwzglednienia RSS, przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg. Ceny jednostkowe
chlorowodorku propranololu, chlorowodorku diltiazemu oraz werapamilu o0szacowano na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia na dzien 1 wrzesnia 2023 r. W ramach paramentéw kosztowych uwzgledniono
réwniez koszt genotypowania CYP2C19, ktéry oszacowano na podstawie cennikow laboratoriéw
diagnostycznych. Badanie to wykonuje sie w celu dostosowania dawki mawakamtenu. W danych publikowanych
przez NFZ nie odnaleziono swiadczenia, ktére mozna by uzna¢ za witasciwe do rozliczania wykonania testu
genetycznego u pacjentéw z kardiomiopatig przerostowg. Pozostate koszty diagnostyki i monitorowania oparto
na danych wnioskodawcy, danych NFZ oraz badaniu EXPLORER-HCM (wykorzystano usrednione koszty
z wykorzystaniem sredniej wazonej odsetkiem pacjentow w danej klasie NYHA wigczanych do badania). Z kolei
cykliczne koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zatozono bazujgc na badaniu EXPLORER-HCM oraz danych
sprawozdanych na stronie statystyki.nfz.gov.pl. Konserwatywnie zatozono, ze zuzycie zasobdéw zaréwno
w ramieniu MAW+SoC jak i SoC jest jednakowe, przez co koszty te nie sg sktadowg wptywajgcg na wynik analizy
wptywu na budzet.

Koszty przyjete w analizie wptywu na budzet ptatnika w wiekszosci sg spojne z kosztami przyjetymi
w przeprowadzonej réwnolegle analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Zestawienie parametréw kosztowych modelu przedstawiono w BIA wnioskodawcy, rozdz. 6.

Z kolei podsumowanie danych wejSciowych modelu dla wariantu podstawowego zamieszczono w BIA
wnioskodawcy, w rozdz. 7. Zatozenia wariantéw analizy wrazliwo$ci opisano w rozdz. 8 BIA wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$é populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Wariant podstawowy

Pacjenci stosujacy wnioskowana

- A Wariant minimalny
technologie w scenariuszu nowym

Wariant maksymalny
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Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Scenariusz nowy

Podstawowy

Koszty Wr}ioskowanego Minimalny

eku

Maksymalny
Podstawowy

Koszty pozostate Minimalny
Maksymalny
Podstawowy

Koszty sumaryczne Minimalny
Maksymalny

Koszty inkrementalne

Podstawowy

Koszty Wr;L?(lekowanego Minimalny
Maksymalny
Podstawowy

Koszty pozostate Minimalny
Maksymalny
Podstawowy

Koszty sumaryczne Minimalny
Maksymalny

Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang w scenariuszu

nowym wynosi natomiast chorych w | roku refundacji oraz chorych w 1l roku refundaciji.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej
bedzie wigzato sie z , ktére z perspektywy NFZ
wyniosg w | roku oraz

w Il roku analizy. W przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej

(I'rok) i
(11 rok).
Catkowity koszt refundacji leku Camzyos oszacowano na
w | roku refundacji oraz w I
roku refundaciji. Przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, catkowity koszt mawakamtenu
wyniesie odpowiednio w | oraz

w |l roku refundaciji.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy wuzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK Wyjasnienie  przedstawiono w rozdz. 2.3 BIA
czasowego? wnioskodawcy.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa nd. -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Patrz rozdz. 3.1.2. niniejszej AWA.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 12 BIA wnioskodawcy):
1. Koszty diagnostyki, monitorowania i opieki zdrowotnej w leczeniu oHCM

W analizie wplywu na budzet do obliczeti w obu ramionach leczenia wykorzystano koszty diagnostyki,
monitorowania i opieki zdrowotnej obliczone w ramach analizy ekonomicznej usrednione z wykorzystaniem
Sredniej wazonej odsetkiem pacjentéw w danej klasie NYHA wigczanych do badania EXPLORER-HCM. Z tego
powodu koszty naliczane w ramach analizy BIA sg uproszczone wzgledem analizy ekonomicznej. Nalezy
zaznaczyc, ze konserwatywnie zatoZzono, ze zuzycie zasobéw zaréwno w ramieniu MAW+SoC jak i SoC jest
jednakowe, przez co koszty te nie sg sktadowg wptywajgcg na wynik analizy wptywu na budzet.

2. Udziaty stosowania mawakamtenu

Terapia mawakamtenu zgodnie z wnioskowanym wskazaniem bedzie stanowifa terapie dodang do obecnie
stosowanego leczenia farmakologicznego [-blokerami oraz blokerami kanatu wapniowego. Jako ze pacjenci
w dalszym ciggu bedg otrzymywali standardowg opieke zdrowotng wyniki przeprowadzonej analizy w znacznym
stopniu uzaleznione sg od przyjetych udziatow w niniejszej analizie. W analizie pod-stawowej w pierwszym roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej zatozono, Zze leczenie mawakamtenem otrzyma % pacjentow, natomiast
w kolejnym roku - % pacjentéw. Stopniowy przyrost liczby pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Camzyos wydaje sie zasadny, biorgc pod uwage standardowe tempo rozpowszechniania terapii stosowanych
w ramach programu lekowego.

Alternatywne poziomy ekspansji terapii
mawakamtenem testowano w ramach wariantu minimalnego i maksymalnego analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego.
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3. Koszty genotypowania CYP2C19

Jednym z kluczowych badan uwzglednionych w ramach proponowanego projektu programu lekowego jest
przeprowadzenie genotypowania CYP2C19 w celu dostosowania dawki mawakamtenu. W danych
publikowanych przez NFZ nie odnaleziono $wiadczenia, ktére mozna by uzna¢ za witasciwe do rozliczania
wykonania testu genetycznego u pacjentéw z kardiomiopatia przerostowg. Z tego wzgledu koszt badania
oszacowano na podstawie cennik laboratoriow diagnostycznych publikowanych w zasobach przeglgdarki
www.google.com. Jako Zze koszt ten oszacowano na podstawie czterech odnalezionych Zzrédet obarczony jest
on pewng niepewnoscig. Nalezy zaznaczyc¢, ze rozbiezno$¢ miedzy poszczegdlnymi cennikami byta niewielka
(oszacowany koszt badania rowny 626,00 zt; SD: 40,97 zt, SE: 20,48 z#), przez co obliczony koszt badania wydaje
sie prawidfowo oddawac koszty zwigzane z dostosowaniem dawki produktu leczniczego Camzyos.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedéw, ktdre wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nie stwierdzono nieprawidtowos$ci w zakresie danych wejsciowych do modelu. Testowano wiekszo$¢ niepewnych
parametréw modelu, zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktorej przetestowano wpltyw zmian
wartosci parametrow wejsciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane rezultaty
w postaci wydatkéow catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze
prognozowanej kwoty refundacji leku Camzyos. W ramach AW testowano nastepujgce scenariusze:

e cena Camzyos +5%;

e cena Camzyos -5%;

¢ obnizenie wyceny punktéw rozliczeniowych o 10%;

e podwyzszenie wyceny punktéw rozliczeniowych o 10%;

¢ jednakowy odsetek pacjentéw z NYHA 11 i NYHA III;

¢ jednakowy koszt leczenia zdarzen niepozgadanych;

¢ jednakowa czestos¢ monitorowania pacjentéw;

¢ nieuwzglednienie petnej refundacji lekéw z wykazu D2 u pacjentow w wieku 65+;
¢ brak testowania genetycznego;

¢ jednakowe udziaty stosowania BB i CCB,;

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, w wariantach: z uwzglednieniem
zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego uwzglednienia. W przypadku
zadnego z testowanych scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania.

W wariancie analizy wrazliwosci zaktadajgcym jednakowy odsetek pacjentéw z NYHA Ili NYHA Il (NYHA II: 50%;
NYHA Ill: 50%), bedacy zatozeniem wilasnym wnioskodawcy, stwierdzono najwiekszy sposréod wszystkich
testowanych wariantéw wydatkéw vs. analizy podstawowej
oraz
. Wspomniany wariant analizy wrazliwosci miat najwigekszy wptyw
na wyniki BIA wnioskodawcy. W przypadku pozostatych testowanych wariantéw AW wzrost lub spadek wydatkow
nie przekraczat 5-procentowej réznicy wzgledem analizy podstawowe;j.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wpltywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Analize wplywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje
, przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktory

polega na obnizeniu ceny kazdego zrefundowanego opakowania tego produktu leczniczego (mechanizm
rabatowy). Z kolei bez RSS

. Oszacowana w oparciu o prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii liczba
pacjentdw wtaczonych do leczenia z zastosowaniem leku Camzyos (MAW+SoC) wynosi kolejno

w wariancie podstawowym.

W przypadku przeprowadzonej analizy wrazliwosci najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego
analizy wptywu na budzet ptatnika uzyskano

Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebnoscig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
mawakamten w scenariuszu nowym oraz ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat nastepujgce rozwigzanie:

Przeprowadzona analiza racjonalizacyjna wykazata, ze poprzez wdrozenie zaproponowanego rozwigzania
mozna uwolni¢ srodki finansowe pfatnika publicznego w wysokosci rocznie. Zastosowanie
powyzszych rozwigzan pozwoli na uwolnienie srodkow publicznych przewyzszajgcych o rocznie
maksymalne szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace z decyzji o refundacji produktu
leczniczego Camyzos (w wariancie maksymalnym bez RSS). Szczegoly przeprowadzonych szacunkow
zamieszczono w rozdz. 5 AR wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W pismie zlecajagcym MZ zawarto dodatkowg prosbe o opinie Agencji ha temat, zastosowanych w programie
lekowym, kryteriow oceny skuteczno$ci leczenia oraz o ewentualne wskazanie innych parametréw, ktére mogtyby
postuzy¢ do monitorowania tej skutecznosci, a takze wskazanie czy zdaniem Agencji istnieje potrzeba utworzenia
Zespotu Koordynacyjnego dedykowanego omawianemu wskazaniu.

Monitorowanie bezpieczehAstwa i skutecznosci leczenia mawakamtenem zawarte w proponowanym programie
lekowym ,Leczenie pacjentéw z przerostowg kardiomiopatig zawezajgcg (ICD-10 142.1)” obejmuje:

o okreslenie klasy NYHA,

o elektrokardiografie (EKG), echokardiografie przezklatkowag (grubos$¢ s$ciany lewej komory, frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF), gradient drogi odptywu lewej komory (LVOT) w spoczynku oraz po
prébie Valsalvy),

e oznaczenie poziomu N -kohcowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT -proBNP),
e oznaczenie stezenia troponiny T.

W ramach odnalezionych wytycznych klinicznych, w szczegdlnosci zwrécono uwage na istotnosé oceny w trakcie
leczenia biomarkeréw takich jak zmiana stezenia BNP lub NT-proBNP oraz wysokoczutych troponin sercowych
| (hs-cTnl) w surowicy, ktdrych wysoki poziom powigzany jest ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
niewydolnoscig serca i zgonem oraz ma warto$¢ prognostyczng i stuzyé monitorowaniu terapii (ESC 2023).
Kompleksowa ocena wymiaréw serca oraz funkcji skurczowej LV i RV i rozkurczowej LV jest zalecana
u wszystkich pacjentow podczas wstepnej oceny i podczas obserwacji w celu monitorowania postepu choroby
oraz oceny terapii. W dokumencie wskazano réwniez potrzebe laboratoryjnej oceny funkcji watroby, nerek oraz
proteinurii i stezenia kinazy kreatynowej w surowicy; badania te nie zostaly jednak przewidziane w zapisach
uzgodnionego programu lekowego.

Odnalezione doniesienia (Kebed 2020) sugerujg, ze oznaczenia $rednicy drogi odptywu lewej komory moga by¢
obarczone btedem. Ze wzgledu na subiektywny charakter oceny w skali NYHA oraz zalezny od operatora wynik
pomiaréw echokardiograficznych, zasadnym wydaje sie powotanie zespotu kwalifikujgcego, celem zapewnienia
wiasciwej kwalifikacji oraz dyskwalifikacji pacjentéw.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Camyzos (mawakamten)
we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z objawowg (w klasie II-1ll NYHA) kardiomiopatig przerostowg
zawezajgca, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie uktadowe, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.02.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: camzyos oraz
mavacamten. W wyniku wyszukiwania odnaleziono pie¢ dokumentéw zagranicznych agencji HTA.

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania leku Camzyos odnaleziono na stronach: CADTH, G-BA, HAS,
NICE oraz PBAC.

W przypadku dokumentu wydanego przez irlandzkg agencje HTA, w wyniku szybkiego przegladu (rapid review)
zalecono przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej dla leku Camzyos we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentow z objawowg (klasa II-11l wg NYHA) oHCM. Z kolei na portalu szkockiej agencji SMC
zamieszczono informacje o rozpoczeciu oceny leku Camzyos we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z objawowg (klasa I1-1Il wg NYHA) oHCM.

Pozytywne rekomendacje zostaty wydane przez niemieckg oraz francuskg agencje HTA. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca si¢ gtéwnie uwage na dodatkowg korzys¢ ptyngcg ze stosowania mawakamtenu w leczeniu
dorostych pacjentéw z objawowg (klasa II-Ill wg NY-HA) oHCM. Zalecenie oparto na wynikach badan klinicznych
EXPLORER-HCM i VALOR-HCM, w ktérych wykazano skutecznos¢ i bezpieczehstwo terapii MAW oraz
spodziewany wptyw leczenia na wydolno$¢ fizyczng i objawy u chorych, zmniejszenie koniecznosci
przeprowadzania SRT oraz wptyw na jako$¢ zycia.

Dwie odnalezione rekomendacje, brytyjska i kanadyjska, wydaly stanowisko pozytywne z ograniczeniami.
W dokumencie NICE 2023 zaznaczono, ze jest warunkiem, aby leczenie mawakamtenem stanowito terapie
dodang (add-on) do SoC (BBs, CCBs lub dizopiramidu), oraz by leku byt dostarczany na zasadach uzgodnionych
w ramach commercial arrangement. Z kolei kanadyjska agencja HTA CADTH ogranicza rekomendacje
mawakamtenu do spetnienia kryteriow stanu zdrowia oraz stosowania poprzednich terapii jak w badaniach
EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Odnaleziono réwniez jedng negatywng rekomendacje, PBAC 2022. Zaznaczono w niej, iz dlugoterminowe
korzysci kliniczne oraz bezpieczenstwo i wptyw na inne kliniczne punkty koncowe istotne dla pacjenta, takie jak
hospitalizacja lub $miertelno$¢é, sg nieznane. Wskazano ponadto, Zze przedtozony do oceny model ekonomiczny
oparty jest o bardzo optymistyczne i wysoce niepewne zatozenia dotyczace korzysci dtugoterminowych, a warto$¢
ICER jest niedoszacowana.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dla leku Camyzos

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Ocena pozytywna
Leczenie  dorostych | Do oceny dodatkowych korzysci ze stosowania MAW wykorzystano podwajnie $lepe,

G-BA 2024 pacjentow z objawowa | randomizowane, kontrolowane placebo badanie Ill fazy EXPLORER-HCM (w kazdym
(Klasa II-1l wg NY-HA) | przypadku tacznie z terapig wedtug zalecen lekarza). Aby uzyskaé dodatkowa korzysé,
OHCM. wzieto pod uwage subpopulacje, ktéra otrzymywata jednoczesnie terapie oHCM

zgodnie z odpowiednig terapig porownawczg w postaci nierozszerzajgcych naczyn
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beta-blokeréw, werapamilu lub diltiazemu. W ogdlnej ocenie mozna wskaza¢ znaczne
dodatkowe korzysci stosowania mawacamtenu w poréwnaniu z odpowiednig terapig
poréwnawczg.

HAS 2023

Leczenie dorostych
pacjentéw z objawowa
(klasa 1111l wg NYHA)
oHCM leczonych SoC.

Ocena pozytywna

Zgodnie z opinig francuskiej agencji, przyznano finansowanie w ramach procedury
wczesnego dostepu porejestracyjnego (z fr. autorisation d’acces précoce). W ocenie
wzieto pod uwage wyniki badan rejestracyjnych (EXPLORER-HCM i VALOR-HCM), w
ktoérych wykazano skutecznosc i bezpieczenstwo terapii MAW oraz spodziewany wptyw
leczenia na wydolno$¢ fizyczng i objawy u chorych, zmniejszenie koniecznosci
przeprowadzania SRT oraz wptyw na jako$¢ zycia, przy czym jak zaznaczono nie
udowodniono do tej pory wplywu na obcigzenie choroba (morbidity) i Smiertelno$¢

NICE 2023

Leczenie dorostych
pacjentéw z objawowa
(klasa 1111l wg NYHA)
oHCM

Ocena pozytywna z ograniczeniami

Wydano pozytywna rekomendacje refundacyjng dla leku Camzyos we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z objawowg kardiomiopatig (klasa Il-111 wg NYHA), pod
warunkiem, ze leczenie mawakamtenem bedzie stanowi¢ terapie dodang (add-on) do
SoC (BBs, CCBs lub dizopiramidu, o ile nie wystepujg przeciwskazania do ich
zastosowania) oraz po dostarczeniu leku na zasadach uzgodnionych w ramach
commercial arrangement. Jak zaznaczono w uzasadnieniu mawakamten stanowi
pierwsza zarejestrowang opcje leczenia przyczynowego, a w badaniach klinicznych
wykazano, ze jest skuteczniejszy niz SoC w tagodzeniu objawéw choroby oraz prowadzi
do opdznienia lub braku koniecznosci wykonania SRT. Przediozone oszacowania
ekonomiczne wskazujg, ze terapia jest prawdopodobnie efektywna kosztowo.

CADTH 2023

Leczenie dorostych
pacjentow z objawowg
(klasa II-1Il wg NYHA)
oHCM

Ocena pozytywna z ograniczeniami

Prowadzono ocene produktu leczniczego Camzyos we wskazaniu do leczenie dorostych
pacjentéw z objawowg (klasa Il-lll wg NYHA) oHCM wskazujac na zasadnos$é
finansowania tego leku w ocenianej populacji po spetnieniu nastepujgcych warunkéw:

. Kryteriami wtaczeni do badan EXPLORER-HCM i VALOR-HCM byty odpowiednio
wartosci LVEF 255% i 260% w momencie skryningu. Dodatkowo od wigczonych
chorych wymagano grubosci $ciany LV 215 mm (lub 213 mm u pacjentéw z
rodzinnym zachorowaniem na HCM) oraz wartosci LVOT 250 mmHg w spoczynku,
w prébie Valsalvy lub po wysitku, potwierdzona badaniem echokardiograficznym.

o Wiekszos¢ pacjentéow wigczonych do badan EXPLORER-HCM i VALOR-HCM
(90%) stanowity osoby stosujgce SoC obejmujgce leczenie BBs lub CCBs.

W uzasadnieniu rekomendacji podkreslono, ze w badaniu EXPLORER-HCM wsréd
pacjentéw leczonych MAW wykazano poprawe o 21 klase czynnosciowg wg NYHA oraz
w zakresie zmiany pVO2, natomiast w badaniu VALOR-HCM wykazano, ze mniej
chorych spetniato kryteria kwalifikacji do SRT lub wybierato tg metode leczenia. Produkt
leczniczy Camzyos moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow,
zmniejszajgc dolegliwosci wynikajgce z objawéw HCM i poprawiajgc HRQoL. Terapia
MAW nie jest efektywna kosztowo, a oszacowane 3-letnie koszty leczenia przekraczaja
54 milionéw dolaréw (kanadyskich).

PBAC 2022

Leczenie dorostych
pacjentéw z objawowa
oHCM

Ocena negatywna

Nie przychylono sie do objecia refundacjg leku Camzyos dla dorostych pacjentéw z
objawowg oHCM. W opinii PBAC dla MAW (+ SoC: BBs/CCBs) wykazano
krétkoterminowe umiarkowane korzysci w zakresie poprawy objawowosci wzgledem
terapii SoC (BBs/CCBs). Niemniej jednak dtugoterminowe korzysci kliniczne oraz
bezpieczenstwo i wptyw na inne kliniczne punkty koncowe istotne dla pacjenta, takie jak
hospitalizacja lub $miertelno$¢, sa nieznane. Wskazano ponadto, ze przedtozony do
oceny model ekonomiczny oparty jest o bardzo optymistyczne i wysoce niepewne
zatozenia dotyczgce korzysci dlugoterminowych, a wartos¢ ICER niedoszacowana.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 23. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.01.2024 r., znak PLR.4500.2116.2023.13.DGO, PLR.4500.2117.2023.13.DGO,
PLR.4500.2118.2023.16.DGO, PLR.4500.2119.2023.13.DGO (data wptywu do AOTMIT 25.01.2024), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 2,5 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800728,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 5 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800735,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 15 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800759,
Camzyos, mavacamtenum, kaps. twarde, 10 mg, 28 szt., GTIN: 08027950800742

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.02.2024 r., znak
0T.423.1.3.2024.MPK.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 4.03.2024 r.

Problem zdrowotny

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) to choroba cechujgca sie zwiekszeniem grubosci sciany lewej komory,
ktérego nie mozna wyttumaczy¢ wytacznie jej nieprawidlowym obcigzaniem. Na podstawie gradientu ci$nien
w drodze odptywu lewej komory (LVOT, ang. left ventricular outflow tract) HCM réznicuje sie na m.in. postac
z zawezeniem (0HCM, ang. obstructive hypertrophic cardiomyopathy).

Czestos¢ wystepowania HCM ocenia sie na 0,02 — 0,23% populacji dorostych, a roczna smiertelno$¢ wynosi +/-
1%. Choroba moze ujawni¢ sie w kazdym wieku, ale zazwyczaj wystepuje u ludzi mtodych. W 70% przypadkow
HCM wystepuje rodzinnie.

Najczesciej przyczyng HCM jest mutacja genu kodujgcego jedno z biatek sarkomeru sercowego — genu fancucha
ciezkiego B-miozyny (10-20% rodzinnych postaci HCM), biatka C wigzgcego miozyne (15-30% rodzinnych postaci
HCM) i sercowej troponiny T (obcigzone duzym ryzkiem nagtego zgonu, niekiedy nie stwierdza sie przerostu,
tylko zaburzenia uktadu wiékien miedniowych), rzadziej aktyny, troponiny | lub tahcucha lekkiego miozyny.

W przypadku rokowania, zalezy ono do wielu czynnikéw, takich jak nasilenie objawéw hemodynamicznych
(gorsze w postaci zawezajgcej z duzym gradientem) i zaburzen rytmu (wieksze ryzyko nagtego zgonu) Blisko
25% chorych dozywa >75 lat.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako technologie alternatywne wskazano kontynuacje najlepszego leczenia
standardowego/objawowego (SoC, ang. standard of care), obejmujgcego stosowanie leczenia
nierozszerzajgcymi naczyh BBs (reprezentowany przez propranolol) i/lub CCBs (reprezentowane przez diltiazem
i werapamil) +/- placebo celem zaslepienia stosowania mawakamtenu. W opinii analitykow Agencji wybor jest
zasadny i odpowiedni.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania RCT w ktérych poréwnywano MAW z PLC
+SoC u pacjentdw z objawowg kardiomiopatia przerostowg zawezajgcg (oHCM): EXPLORER-HCM,
EXPLORER-CN, VALOR-HCM oraz jedno badanie bez randomizacji — PIONEER-HCM.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu EXPLORER HCM ze wzgledu
na populacje uwzgledniong w badaniu (populacja z Europy i Ameryki Pétnocnej).

Pacjenci stosujgcy MAW wykazywali istotnie statystyczng przewage w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi PLC
w zakresie pierwszorzedowych punktéw korncowych:

e Poprawa pVO2 o 21,5 ml/kg/min oraz poprawa o 21 klase czynnosciowg NYHA lub poprawa pvVO2 o 23,0
ml/kg/min bez wymaganego pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA, réznica miedzy grupami 19,4 pkt. %
(95% CI: 8,7 do 30,1);

e Poprawa pVO2 o 21,5 ml/kg/min oraz poprawa o 21 klase czynnosciowg NYHA, , roznica miedzy grupami
19,3 pkt. % (95% CI: 9,0 do 29,6);
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e Poprawa pVO2 o 23,0 ml/kg/min bez wymaganego pogorszenia klasy czynnosciowej NYHA, n (%), réznica
miedzy grupami 12,6 pkt. % (95% CI: 3,4 do 21,9);

e Poprawa pVO2 o 23,0 ml/kg/min oraz poprawa o =1 klase czynnosciowg NYHA, n (%), réznica miedzy
grupami 12,5 pkt. % (95% CI: 4,0 do 21,0).

Leczenie MAW wigzato sie z istotng statystycznie poprawg w ramach wszystkich drugorzedowych punktéw
koncowych w poréwnaniu z placebo.

Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem MAW byly na ogét tagodne. W grupie pacjentéw stosujgcych MAW
odnotowano 11 powaznych zdarzenh niepozadanych zgtoszonych przez 10 pacjentéw (8%) w poréwnaniu z 20 zdarzeniami
zgtoszonymi przez 11 (9%) pacjentdw otrzymujgcych placebo.

Powazne kardiologiczne zdarzenia niepozadane wystapity u czterech pacjentéw w grupie otrzymujgcej MAW (u
dwdch migotanie przedsionkéw, u dwéch kardiomiopatia stresowa).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie mawakamtenu w skojarzaniu z terapig standardowg
W miejsce terapii standardowej jest

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce
prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej przez produkty Camzyos

Analitycy Agencji przeprowadzili reanalize w ktérej przyjeto alternatywne zatozenia dot. przyjetych wartosci
prawdopodobienstwa przejscia w ramieniu SoC oraz $miertelnosé.

Zgodnie z reanalizg Agencji stosowanie mawakamtenu w skojarzaniu z terapig standardowg w miejsce terapii
standardowe] Oszacowany ICUR wyniost

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez Analitykdbw Agencji
prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej przez produkty Camzyos wynosi

W opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ , jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie wydatkéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg produktu leczniczego Camzyos (mawakamten) w leczeniu dorostych pacjentéw z objawowg (w klasie
[I-1II NYHA) kardiomiopatia przerostowg zawezajgcg. Terapia mawakamtenu zgodnie z wnioskowanym
wskazaniem bedzie stanowita terapie dodang do obecnie stosowanego leczenia farmakologicznego B-blokerami
oraz blokerami kanatu wapniowego.

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim. Wyniki analizy wptywu
na budzet wskazujg, ze wprowadzenie wnioskowanej technologii spowoduje

, przy zatozeniu zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
polega na obnizeniu ceny kazdego zrefundowanego opakowania tego produktu leczniczego (mechanizm
rabatowy). Z kolei bez RSS .
Oszacowana w oparciu o prognozy udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii liczba pacjentéw wigczonych
do leczenia z zastosowaniem leku Camzyos (MAW+SoC) wynosi kolejno w wariancie
podstawowym.

W przypadku przeprowadzonej analizy wrazliwosci najwiekszg réznice w stosunku do wariantu podstawowego
analizy wptywu na budzet pfatnika uzyskano

2190 380 zt
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Podsumowujac, gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowang w ramach analizy liczebnos$cig populacji docelowej, populacji pacjentéw, ktérzy bedg stosowali
mawakamten w scenariuszu nowym oraz ksztattowania si¢ udziatéw w rynku analizowanych lekéw.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania leku Camzyos odnaleziono na stronach: CADTH, G-BA, HAS,
NICE, PBAC oraz SMC.

W przypadku dokumentu wydanego przez irlandzkg agencje HTA, w wyniku szybkiego przegladu (rapid review)
zalecono przeprowadzenie petnej oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej dla leku Camzyos we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z objawowg (klasa II-111 wg NYHA) oHCM. Z kolei na portalu szkockiej agenciji SMC
zamieszczono informacje o rozpoczeciu oceny leku Camzyos we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow
z objawowg (klasa I1-1Il wg NYHA) oHCM.

Pozytywne rekomendacje zostaty wydane przez niemieckg oraz francuskg agencje HTA. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca si¢ gtéwnie uwage na dodatkowa korzys¢ ptyngcg ze stosowania mawakamtenu w leczeniu
dorostych pacjentéw z objawowg (klasa II-IIl wg NY-HA) oHCM. Zalecenie oparto na wynikach badan klinicznych
EXPLORER-HCM i VALOR-HCM, w ktorych wykazano skutecznos$¢ i bezpieczehstwo terapii MAW oraz
spodziewany wptyw leczenia na wydolno$¢ fizyczng i objawy u chorych, zmniejszenie koniecznosci
przeprowadzania SRT oraz wptyw na jako$¢ zycia.

Dwie odnalezione rekomendacje, brytyjska i kanadyjska, wydaty stanowisko pozytywne z ograniczeniami.
W dokumencie NICE 2023 zaznaczono, ze jest warunkiem, aby leczenie mawakamtenem stanowito terapie
dodang (add-on) do SoC (BBs, CCBs lub dizopiramidu), oraz by leku byt dostarczany na zasadach uzgodnionych
w ramach commercial arrangement. Z kolei kanadyjska agencjia HTA CADTH ogranicza rekomendacje
mawakamtenu do spetnienia kryteriow stanu zdrowia oraz stosowania poprzednich terapii jak w badaniach
EXPLORER-HCM i VALOR-HCM.

Odnaleziono réwniez jedng negatywng rekomendacje, PBAC 2022. Zaznaczono w niej, iz dtugoterminowe
korzysci kliniczne oraz bezpieczenstwo i wptyw na inne kliniczne punkty koncowe istotne dla pacjenta, takie jak
hospitalizacja lub $miertelno$¢, sg nieznane. Wskazano ponadto, ze przedtozony do oceny model ekonomiczny
oparty jest o bardzo optymistyczne i wysoce niepewne zatozenia dotyczace korzysci dtugoterminowych, a warto$¢
ICER jest niedoszacowana.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

Nie dostarczono analiz klinicznej oraz ekonomicznej w
subpopulacji pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwskazaniami
do stosowania beta-blokeréw lub blokeréw kanatu wapniowego
(§ 4 oraz § 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Zgodnie z zapisami uzgodnionego programu
lekowego produkty Camzyos bedg mogly by¢ stosowane u
pacjentdéw z nietolerancjg/przeciwskazaniami do stosowania
beta-blokeréw lub blokeréw kanatu wapniowego. Wykorzystane
dowody naukowe, a w szczegdlnosci badanie EXPLORER-
HCM nie pozwalajg wnioskowa¢ o skutecznosci stosowania
mawakamtenu inaczej niz w skojarzeniu z terapig standardows.
W badaniu EXPLORER-HCM jedynie 3,3% pacjentow
otrzymujgcych mawakamten otrzymywato go w monoterapii.

NIE

Poruszono w rozdziatach 4.1. oraz 5.3.
niniejszego raportu.

Nie dostarczono dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtdrzenie wszystkich oszacowan i kalkulacji, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie oszacowan i
kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan miedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii. (§ 5, ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizach wykorzystano nieopublikowane dane.
Wskazano m.in. analize Humedica EMR, wyniki z rejestru
SHaRe (ang. Sarcomeric Human Cardiomyopathy Registry)
oraz dodatkowe dane z badania EXPLORER-HCM. Brak
danych uniemozliwia przeprowadzenie rzetelnej weryfikacji.

NIE

Poruszono w rozdziale 5.3. niniejszego
raportu.
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14. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii
rzerostowej zawezajacej, u dorostych chorych w klasie 11-11l NYHA, u
h Krakéw 2024

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii
orzerostowe] zawezaiace, u doroslych chorych w kiasie I-1l N I
S S N <o, 2024

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii przerostowej
Zawezajace], u dorosiych chorych w Kiaste I-11 Ny A S
ﬂ Krakéw 2024

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii

rzerostowej zawezajacej, u dorostych chorych w klasie Il-11I NYHAﬂ
I o 2024
Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii
rzerostowej zawezajgcej, u dorostych chorych w klasie lI-1ll NYHA, ﬂ
Krakéw 2024

Zat. 6. Analiza kliniczna dla leku Camzyos stosowanego w leczeniu objawowej kardiomiopatii przerostowej
Jwesajace, U doroslych chorych w Kiasie 111l NvHA. [ S
I R < =i6w 2024

Zat. 7.  Uzupeienie do raportu HTA dla leku Camzyos zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
Ministra Zdrowia OT.423.1.3.2024.MPK.3.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/52



