Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2024 z dnia 2 kwietnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Camzyos (mavacamtenum) w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentdw z przerostowa
kardiomiopatia zawezajgca (ICD-10 142.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z przerostowq
kardiomiopatiq zawezajgcq (ICD-10 142.1)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem dalszego obnizenia ceny leku oraz
zapewnienia finansowania leczenia pacjentow wtgczonych
do dftugoterminowego badania klinicznego.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) to choroba cechujgca sie zwiekszeniem
grubosci sciany lewej komory, ktdorego nie mozna wyttumaczy¢ wytqgcznie
jej nieprawidfowym obciqzaniem. Na podstawie gradientu cisnien w drodze
odptywu lewej komory (LVOT, ang. left ventricular outflow tract) HCM réznicuje
sie na m.in. posta¢ z zawezeniem (oHCM, ang. obstructive hypertrophic
cardiomyopathy).

Czestos¢ wystepowania HCM ocenia sie na 0,02 — 0,23% populacji dorostych,
a roczna Smiertelnos¢ wynosi +/- 1%. Choroba moze ujawnic sie w kazdym wieku,
ale zazwyczaj wystepuje u ludzi mtodych. W 70% przypadkdw HCM wystepuje
rodzinnie.
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Najczesciej przyczyng HCM jest mutacja genu kodujgcego jedno z biatek
sarkomeru sercowego — genu tanicucha 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 wtékien miesniowych),
rzadziej aktyny, troponiny I lub faricucha lekkiego miozyny.

W przypadku rokowania, zalezy ono od wielu czynnikdw, takich jak nasilenie
objawow hemodynamicznych (gorsze w postaci zaweZajgcej z duzym
gradientem) i zaburzen rytmu (wieksze ryzyko nagtego zgonu) Blisko 25% chorych
dozywa >75 lat. Standardowe leczenie oHCM (SoC, ang. standard of care),
obejmuje stosowanie leczenia nierozszerzajgcymi naczyn beta-blokerami
(BBs - reprezentowane przez propranolol) i/lub blokerami kanatu wapniowego
(CCBs - reprezentowanymi przez diltiazem i werapamil).

Mawakamten jest selektywnym, allosterycznym i odwracalnym inhibitorem
miozyny sercowej. Mawakamten moduluje liczbe gtow miozyny, ktdre mogq
wejs¢ w stany pobudzenia, zmniejszajgc w ten sposob (lub normalizujgc
w przypadku HCM) prawdopodobieristwo tworzenia sie generujgcych napiecie
skurczowych | resztkowych  rozkurczcowych  mostkow  poprzecznych.
Mawakamten zmienia rowniez stan ogolnej populacji miozyny na bardzo
zrelaksowany, oszczedzajgcy energie, ale z mozliwosciq rekrutacji. Nadmierne
tworzenie mostkow poprzecznych i rozrequlowanie bardzo zrelaksowanego
stanu miozyny to mechaniczne cechy HCM, ktére mogqg powodowac nadmierng
kurczliwosé, zaburzong relaksacje, nadmierne zuzycie energii i obcigzenie Sciany
miesnia sercowego. U pacjentow z HCM hamowanie miozyny sercowej
za pomocq mawakamtenu normalizuje kurczliwosé, zmniejsza dynamiczng
niedroznosc¢ LVOT i poprawia cisnienie napetniania serca.

Mawakamten jest pierwszym zarejestrowanym lekiem dziatajgcym przyczynowo.

Schemat leczenia oHCM uwzgledniajgcy mawakamten wymieniono w dwdch
rekomendacjach towarzystw kardiologicznych: ACC (American College
of Cardiology) 2020 oraz ESC (European Society of Cardiology) 2023.
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 spoczynkowgq
lub prowokowang LVOTO (wysitek fizyczny Ilub proba Valsalvy), ktorzy
nie tolerujq lub majg przeciwwskazania do stosowania beta-blokerow,
werapamilu/diltiazemu lub dizopiramidu. Wytyczne ACC 2020 nie wskazujg
na mozliwosc¢ zastosowania MAW w leczeniu pacjentow z oHCM.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, terapia
mawakamtenem bedzie udostepniana chorym w wieku 18 lat i powyzej
z objawowq kardiomiopatiq przerostowq zawezajgcq (o0HCM) w klasie 11—l
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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 prowokacji.

Szacunkowa liczebnos¢ populacji wnioskowanej (pacjenci, dla ktdrych
sprawozdano swiadczenia z kodem gtdwnym lub wspdtwystepujgcym 142.1)
to 1675 osob w roku 2021 i 1901 w roku 2022.

Produkt leczniczy mawakamten nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Dowody naukowe

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 3 badania RCT:

o EXPLORER-HCM, w ktorym porownywano MAW z PLC + SoC u pacjentow
(populacja z Europy i Ameryki Pdtnocnej) z objawowq kardiomiopatiq
przerostowq zawezajgcq (oHCM);

e EXPLORER-CN, w ktorym poréwnywano MAW z PLC + SoC u pacjentow
(populacja z Chin) z objawowq kardiomiopatiq przerostowq zaweZajgcq
(oHCM);

e VALOR-HCM, w ktorym porownywano MAW z PLC + SoC u pacjentow
(populacja z USA) z objawowq kardiomiopatiq przerostowq zaweZajqcq
(oHCM);

oraz jedno badanie bez randomizacji — PIONEER-HCM.

W ramach AKL wnioskodawca uwzglednit rowniez 4 przeglgdy systematyczne:

e Ismayl 2023, w ktorym oceniano skutecznosc i bezpieczeristwo mawakamtenu
stosowanego u chorych z kardiomiopatiq przerostowg;

e Memon 2023, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczerstwo
mawakamtenu stosowanego u chorych z kardiomiopatiq przerostowg;

e Mi 2023, w ktdorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekow
stosowanych u dorostych chorych z kardiomiopatiq przerostowg;

e Rabiee Rad 2023, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczerstwo
mawakamtenu stosowanego u chorych z kardiomiopatiq przerostowq.

W najwazniejszym z badan EXPLORER-HCM leczenie mawakaptenem dodanym
do BBC i/lub CCBs okazato sie istotnie skuteczniejsze, w poréwnaniu z placebo
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kornicowego:

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

e poprawa pVO2 o 21,5 mi/kg/min oraz poprawa o =1 klase czynnosciowq
NYHA, réznica miedzy grupami 19,3 pkt. % (95% Cl: 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 (%), roznica miedzy grupami 12,6 pkt. %
(95% Cl: 3,4 do 21,9);

e poprawa pVO2 o 23,0 mi/kg/min oraz poprawa o 21 klase czynnosciowq
NYHA, n (%), réZnica miedzy grupami 12,5 pkt. % (95% Cl: 4,0 do 21,0);

i wszystkich drugorzedowych punktow korncowych:

e zmiana powysitkowego gradientu LVOT, srednia (SD) [mmHg];

e zmiana pVO2, srednia (SD) [ml/kg/min];

e poprawa o 21 klase czynnosciowq NYHA, n (%),

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

e powysitkowy szczytowy gradient LVOT <50 mmHg, n (%),

e powysitkowy szczytowy gradient LVOT <30 mmHg, n (%);

e zmiana LVEF, srednia [%];

* % pacjentow z klasq czynnosciowqg NYHA (w 30. tygodniu): I, Il, Ill, brak
danych;

e zmiana wyniku kwestionariusza KCCQ-CSS, srednia (SD);

e zmiana wyniku kwestionariusza HCMSQ-SoB, srednia (SD);

Nie wystqpity tez istotne kwestie dotyczgce bezpieczenstwa.

Problem ekonomiczny

WyzZsza cena wnioskowanej terapii w porownaniu do komparatorow.

Stosowanie mawakamtenu w skojarzaniu z terapiq standardowg w miejsce
terapii standardowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z duzym
prawdopodobieristwem przekracza prog ustawowy.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujq, ze wprowadzenie wnioskowanej
technologii spowoduje wzrost wydatkow ptatnika o kilkanascie milionow w skali
roku.

Gtoéwne argumenty decyzji

— Brak alternatywnego leczenia przyczynowego.

— Krotkoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo substancji czynnej
we wskazaniach  wnioskowanych w ramach programu lekowego
potwierdzona w badaniach o duzej wiarygodnosci.

— Pozytywne rekomendacje wydane przez agencje HTC niemieckq i francuskq
oraz pozytywne z ograniczeniami wydane przez agencje HCT brytyjskq
i kanadyjskq (terapia dodana do BBs i CCBs oraz warunki terapii podobne
do kryteriow wiqczenia do wnioskowanego programu lekowego).
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— Brak wynikow badan dtugoterminowych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.3.2024
»Whniosek o objecie refundacja leku Camzyos (mawakamten) w ramach programu lekowego »Leczenie pacjentow
z przerostowa kardiomiopatia zawezajaca (ICD-10 142.1)«”, data ukonczenia: 20 marca 2023 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



