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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MAVACAMTENUM

INDICATIE: Tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO)

simptomatice (New York Heart Association, NYHA, clasa Il-1ll) la pacientii adulti

Data depunerii dosarului 26.03.2024

Numdrul dosarului 9945

65 puncte
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1.1. DCI: Mavacamtenum

1.2.1. DC: CAMZYOS 2,5 mg capsule
1.2.2. DC: CAMZYOS 5 mg capsule
1.2.3. DC: CAMZYOS 10 mg capsule
1.2.4. DC: CAMZYOS 15 mg capsule
1.3. Cod ATC: CO1EB24

1.4. Data eliberarii APP: 26 Junie 2023

MINISTERUL SANATATII
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DATE GENERALE

1.5. Detinatorul de APP: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Irlanda

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceuticéd

capsule

Concentratie

2,5 mg, 5mg, 10mg, 15 mg

Calea de administrare

orala

Mdrimea ambalajului

pentru CAMZYOS 2,5 mg capsule

pentru CAMZYOS 5 mg capsule

pentru CAMZYOS 10 mg capsule

pentru CAMZYOS 15 mg capsule

Blist.PVC-PCTFE/folie de Al x 28 caps.

1.8. Pret conform Avizelor Ministerului Sdnatatii nr. 19722/27.09.2023, 19724/27.09.2023,

19725/27.09.2023, 19726/27.09.2023

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe ambalaj
indiferent de concentratie

8301.29 lei

Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea
terapeutica

296,47 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Camzyos

CAMZYOS este indicat pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO) simptomatice (New

York Heart Association, NYHA, clasa II-1ll) la pacientii adulti.

Doze

Intervalul dozelor este cuprins intre 2,5 mg si 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg sau 15 mg). Bioechivalenta dintre

concentratii nu a fost confirmata printr-un studiu de bioechivalenta la om; prin urmare, este interzisa utilizarea mai

multor capsule pentru a obtine o doza prescrisa si trebuie utilizata o capsula cu concentratia corespunzatoare dozei.
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Fenotip de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19

Doza initiala recomandata este de 2,5 mg o data pe zi, administrata pe cale orala. Doza maxima este de 5 mg,
o data pe zi. Pacientul trebuie evaluat cu privire la raspunsul clinic timpuriu, in functie de gradientul tractului de
ejectie al ventriculului stang (TEVS) cu manevra Valsalva, la 4 si la 8 saptamani dupa initierea tratamentului (vezi

figura 1).

Fenotip de metabolizator intermediar, normal, rapid si ultrarapid prin intermediul CYP2C19

Doza initiala recomandata este de 5 mg o data pe zi, administrata pe cale orald. Doza maxima este de 15 mg
o data pe zi. Pacientul trebuie evaluat cu privire la raspunsul clinic timpuriu, in functie de gradientul TEVS cu
manevra Valsalva, la 4 si la 8 sdptamani dupa initierea tratamentului (vezi figura 2).

Dupa stabilirea unei doze de intretinere individualizate, pacientii trebuie evaluati la intervale de 12
saptamani (vezi figura 3). Daca la orice vizitd medicald valoarea FEVS a pacientului este < 50%, tratamentul trebuie
intrerupt timp de 4 saptamani si pana cand FEVS revine la o valoare > 50% (vezi figura 4)..

n cazul pacientilor cu o boald intercurenta, cum ar fi infectie severd sau aritmie (inclusiv fibrilatie atriald sau
alte tahiaritmii necontrolate), care poate afecta functia sistolicd, se recomanda evaluarea FEVS, iar cresterile dozei
nu sunt recomandate pana la rezolvarea bolii intercurente.

La pacientii care nu au prezentat niciun raspuns (de exemplu, nicio Tmbunatatire a simptomelor, a calitatii
vietii, a capacitatii de efort fizic, a gradientului TEVS) dupa 4-6 luni de tratament cu doza maxima tolerata, trebuie

luata Tn considerare oprirea tratamentului.

Figura 1: Initierea tratamentului la pacientii cu fenotip de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19

Saptamina 4% ] [ Saptaméana 8% ] [ Saptaméana 12% ]
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* Se intrerupe tratamentul daca valoarea FEVS este < 50% la orice vizitd medicala; se reia tratamentul
dupa 4 saptamani, dacd valoarea FEVS este = 50% (vezi figura 4).
FEWVS = fractia de gjectie a ventriculului sting; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului sting
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Figura 2: Initierea tratamentului la pacientii cu fenotip de metabolizator intermediar, normal, rapid si ultrarapid
prin intermediul CYP2C19

[ Saptamina 4% ] [ Saptimana ¥ ] [ Saptaména 12* ]

Ciradicnt TEVS .
. 1. 5¢ reia tratamentul
cu Walsalva cu doza de 2,5 mg o
dati pc i, daca
FEWS = %

-5 weri din miow
starca clinica,
eradicntul TEVS cu

Se reduce Walsalva 51t FEVS in

. saptamina 4 i sc

= <20 mmHg _‘d:;;.:.:an I |'n£|1n|1|: doza curentd
oo ponimu urmdtoarclc

datd pe =i ¥ saptamdani, cu

cxceptia cazului in

carc FEWVES < 50%.

Ciradient TEVS | - 20 mmHe - S¢ intrernape -
cu Valsalva - B tratamseritul

(]

5 mg o datd pe 71,
tratamcniul sc va
imitia numai daca L = 20 mmHg a

S mentine
_;;h:zu. dic »
e 25 mg o
FEWVES = 55% dati pe =

Se reduce

< 200 mmHg [~ 1"1(_1"‘:' la - N
5 mentine <.t g o de intretinere

- = 200 mmHg ™ dozade 5 mg datd pe zi
o datd pe 7

Wern figura 3. faza

e mentine
=M mmHgz [ doradc 5 mg [
o datd pe oz

* Se intrerupe tratamentul daca valoarea FEWVS este = 50% la orice vizita medicali: se reia tratamentul
dupa 4 saptamani, daca valoarea FEWVS este = 50% (vezi figura 4).

FEWS = fractia de ejectie a ventriculului sting; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului sting

Figura 3: Faza de intretinere
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Pentru fenotipul de metabolizator lent prin
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FEWVS = fractia de ejectie a ventriculului sting; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului stdng
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FEWS = fractia de ejectie a ventriculului stang;

Tabelul 1: Modificarea dozei de mavacamten cind se administreaza medicamente concomitente
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medicala, daca FEVS < 50%

Sc reia rratameniul cu o dozi rilnecd Ls

= Im carul
la doza

n carc

TEWS = tractul de

ejectie al ventriculului stang

Medicament concomitent

Fenotip de metabo
intermediul CYP2ZC19*=

cator lent prin

Fenotip de metabolizator
intermediar, mormal, rapid si
ultrarapid prin intermediul
CYP2C19

Inmhibitori

Administrarca cu o asocicre
a unui inhikitor putcrmic al
CYP2C 19 51 a unui inhibitor
putcrnic al CYP3A4

Contraindicat (vezi pet. 4.3).

Contraindicat (vezi pet. 4.3).

Inhibitor putcrmic al
CYP2C19

Mu este nocesard ajustarca dozei (vezi

pct. 4_5).

Daca fenotipul CYP2ZOC19 nu a fost inca

determina

Nu cste nocesard ajustarca dozel initiale de

2.5 mg.

Trebuic redu

utilizcazd doza de 2.5 mg {(vezi pet.

i doza de la 5 mg la 2.5
sau trebuilc intrerupt tratamentul daca

Sc initiazi administrarca dc
mavacamtcn la o dozi de 2.5 mg.

Trebuic redusa doza de la 15 mg

Smgsidela 10mgsi 5 mg la
2.5 mg sau trebuic intrerupt

de 2.5 mg (vez pot. 4.5).

Daeci fenc
determinat:

Nu cstec noccesard ajustarca dozel initiale de

2.5 mg.

Trebuic redusia doza de la 5 mg la 2.5 mg

sau trebuic intrerupt tratamentul da

utilizcaza doza de 2.5 mg (wvczi pot.

pul CYPZC19 nu a fost inci

Inhibitor putcrmic al Contraindicat (vezl pot. 4.3). Mu cste nocesara ajustarca dozci
CYP3A4 {vezi pot. 4.5).

Inhibitor moderat al Mu cste nocesard ajustarca dozei. ™o cste noccsara ajustarca dozci
CYP2C19 initiale de 5 mg.

utilizcazid doza de 2.5 mg (vezi

pot. 4.5,

Inhibitor moderat sau slab al
CYP3A4

Nu cstec noccesard ajustarca dozel initiale de

2.5 mg. Daci pacicntilor li sc
administrcaza o doza de 5 mg de

mavacamten, doza accstora trebuic redusa

la 2,5 mg (vezi pot. 4.5).

Nu cste noccsarid ajustarca dozci
{vezi pot. 4.5).

Inductori

Oprirca administrarii sau
reducerca dozel unui
inductor putcmic al
CYP2C 19 51 a unui inductor

putcrnic al CYP3.A4

Trebuic redusi doza de la 5 mg la 2.5 mg

sau trebuie intrerupt tratamentul da

utilizcazd doza de 2.5 mg {vczi pet. 4_5).

(5

Trebuic redusa doza cu un nivel
atunci cand se utilizcazi doze de
5 myg sau mai mari, la oprirca
administririi sau reducerca dozei
unor inductor: putcrmici in timpul

pot. 4.5).
Nu cste noccsarid ajustarca dozci
atunci cind sc utilizcari doza de

2.5 mg.

Oprirca administrarii sau
reducerca dozel unui
inductor moderat sau slab al

CYP3A4

Se¢ reduce doza de mavacamten la 2.5 myg

sau sc intrerupe tratamentul daca sc
2

utilizcazi doza de 2.5 mg {vcz pet. 4_5).

™o este nocesard ajustarca dozci
{vezi pot. 4.5).

* inclusiv pacientii la care fenotipul CYP2C19 nu a fost inca determinat

tratamentul dacd sc utihzeazi doza

Trebuic redusa doza ca un nivel sau
trebuie intrerupt tratamentul daca se

tratamentului cu mavacamten (vezi
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici: Nu este necesara ajustarea dozei in ceea ce priveste doza standard si schema de titrare la pacientii
cu varsta de 65 de ani si peste.

Insuficienta renald: Nu este necesarad ajustarea dozei in ceea ce priveste doza standard si schema de titrare la
pacientii cu insuficientd renald usoara (ratd de filtrare glomerulara estimat3 [RFGe] de 60-89 ml/min/1,73 m?) pana
la moderatd (RFGe de 30-59 ml/min/1,73 m?). Nu se pot face recomandari privind dozele administrate pacientilor cu
insuficientd renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?), deoarece mavacamten nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica: Doza initiald de mavacamten trebuie sa fie de 2,5 mg la toti pacientii cu insuficienta
hepatica usoara (clasa Child-Pugh A) si moderata (clasa Child-Pugh B), deoarece existd probabilitatea de crestere a
expunerii la mavacamten. Nu se pot face recomandari privind dozele administrate pacientilor cu insuficienta
hepatica severa (clasa Child-Pugh C), deoarece mavacamten nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
severa.

Tratamentul trebuie administrat o data pe zi, in timpul sau in afara meselor, la aproximativ aceeasi ora in
fiecare zi.

Contraindicatii

= Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

* Tntimpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeazd masuri contraceptive eficace.

= Tratament concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4, la pacientii cu fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19 si fenotip nedeterminat al CYP2C19.

= Tratament concomitent cu o asociere de inhibitor puternic al CYP2C19 si inhibitor puternic al CYP3A4.

Mecanism de actiune: Mavacamten este un inhibitor selectiv, alosteric si reversibil al miozinei cardiace.

Mavacamten moduleaza numarul de capete de miozina care pot intra in stari generatoare de energie, reducand (sau,
in cazul CMH, normalizand) astfel probabilitatea formarii de punti transversale sistolice si punti transversale
diastolice reziduale producatoare de forta. De asemenea, mavacamten comuta populatia generald de miozina catre
o stare super-relaxatd, conservatoare de energie, dar recrutabila. Formarea de punti transversale in exces si
dereglarea starii super-relaxate a miozinei sunt mecanisme distinctive ale CMH, care pot duce la hipercontractilitate,
afectare a relaxarii, consum excesiv de energie si tensionare a peretelui miocardic. La pacientii cu CMH, inhibarea
miozinei cardiace cu mavacamten normalizeaza contractilitatea, reduce obstructia dinamica a TEVS si imbunatateste
presiunile de umplere cardiaca.

PRECIZARE DETM PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul din Romania al Detinatorului autorizatiei de punere pe piata pentru medicamentul Camzyos a
solicitat evaluarea medicamentului cu DCI Mavacamtenum pentru indicatia terapeutica: ,,CAMZYOS este indicat
pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHQO) simptomatice (New York Heart Association,
NYHA, clasa II-11l) la pacientii adulti,, prin aplicarea criteriilor de evaluare din tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare.
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DETM considera ca doar pentru o anumita categorie de pacienti inclusa in indicatia aprobata pot fi validate
criteriile din tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare. Categoria de pacienti
este reprezentata de pacienti pentru care terapia cu mavacamten este o terapie de asociere de linia a ll-a,
recomandata pacientilor care au ramas simptomatici in pofida terapiei de prima intentie cu betablocante, sau cu
calciu blocante.

2. GENERALITATI DESPRE CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

Cardiomiopatiile sunt definite ca afectiuni structurale si functionale ale miocardului ventricular care nu sunt
explicate de limitarea fluxului arterial coronarian sau de conditii anormale de umplere ventriculara dar care
afecteaza functia mecanica sau electrica a inimii.

Societatea Europeana de Cardiologie (ESC) a elaborat un sistem de clasificare, bazat pe diferentele
morfologice si functionale ale cardiomiopatiilor:

» cardiomiopatia hipetrofica (CMH)
» cardiomiopatia aritmogena (CMA)
» cardiomiopatia dilatativd (CMD)
» cardiomiopatia restrictiva (CMR)
» neclasificate.

Totodata ESC a propus gruparea cardiomiopatiilor in subtipuri familiale/genetice si non-familiale/non-
genetice.

Alta clasificare a cardiomiopatiilor este reprezentata de incadrarea ca afectiune primara sau afectiune
secundara, in cea de-a doua situatie cardiomiopatia reprezintand manifestarea unei afectiuni sistemice.

Prevalenta cardiomiopatiei hipertrofice variaza in functie de cazurile clinice sau subclinice luate in
considerare, varsta pacientilor evaluati si de complexitatea criteriilor de diagnostic aplicate.
Prevalenta hipertrofiei cardiace asimptomatice inexplicabile la tinerii adulti din Statele Unite a fost raportata
in intervalul de 1:500.
Cardiomiopatia hipertrofica simptomatica bazata pe datele medicale ale pacientilor a fost estimata la <
1:3000 de adulti in Statele Unite. Insd, prevalenta cardiomiopatiei hipertrofice este mai mare, avand in vedere
existenta cazurilor nediagnosticate. Conform datelor existente in literatura de specialitate exista o distributie egala a
cardiomiopatiei hipertrofice in functie de sex, desi femeile sunt diagnosticate mai putin frecvent decat barbatii. Au
fost raportate diferente de prevalenta in functie de rasa si etnie.
Estimarile prevalentei cardiomiopatiei hipertrofice variaza in diferite tari. Astfel,
= prevalenta estimatd a cardiomiopatiei hipertrofice in Franta este de 10 la 10.000 de locuitori,
conform unui articol publicat in anul 2020 privind rezultatele unui studiu desfasurat in Franta.
= prevalenta medie anuald a cardiomiopatiei hipertrofice este de 4.15/10.000 de locuitori in UK si de
8.61/10,000 de locuitori in Germania, conform unor statistici realizate in anul 2022, cu datele din UK
din anii 2009 (1 aprilie) — 2020 (30 octombrie) si din Germania din anii 2011-2019.
Estimarile proportiei de pacienti cu cardiomiopatiei hipertrofica care au forma obstructiva a bolii variaza de
la 22% la 70%. S-a demonstrat ca prevalenta cardiomiopatiei hipertrofice obstructive creste odata cu varsta.
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Cardiomiopatia hipertrofica reprezintd cea mai frecventa afectiune cardiaca de origine genetica fiind
caracterizeaza printr-o ingrosare anormala a peretilor inimii, Tn principal a ventriculului stang, predominand cel mai
adesea afectarea septului interventricular, fara a exista o cauza clinica detectabila (ca de ex. hipertensiune arteriala
severa, stenoza aortica severad, etc.). Studiile efectuate au evidentiat importante modificari morfopatologice ale
cordului hipertrofiat precum existenta unui aranjament dezorganizat al celulelor musculare cardiace ale septului,
dezorganizarea arhitecturii miofibrilare, grade variabile de fibroza miocardica si ingrosarea arterelor coronare
intramurale mici. Datele din literatura de specialitate atesta ca aproape jumatate din cazurile de cardiomiopatie
hipertrofica prezinta un istoric familial compatibil cu transmiterea autozomal dominanta, fiind implicate mutatii ale
genelor care codifica proteine sarcomerice. Cele mai frecvente mutatii sunt reprezentate de mutatia lantului greu al
B miozinei MYH7 si mutatia proteinei C de legare a miozinei MYBPC3. Exista mutatii ale proteinelor non-sarcomerice
in genele care controleaza metabolismul cardiac si care determina aparitia bolilor de depozitare ale glicogenului
(boala Danon, boala Pompe si boala Fabry). Acestea determind aparitia hipertrofiei cardiace care este dificil de
diferentiat din punct de vedere ecocardiografic de cardiomiopatia hipertrofica ereditara.

Din punct de vedere fiziopatologic cardiomiopatia hipertrofica este caracterizata de hipercontractilitatea,
hipertrofia si reducerea compliantei ventriculului stang.

Unele date din literatura de specialitate evidentiaza ca 66% dintre cazurile de cardiomiopatie hipertofica
asociaza obstructia tractului de ejectie al ventriculului stang. Aceasta este cauzatd de actiunea combinatd a
hipetrofiei ventriculare stangi, a miscarii sistolice anterioare a valvei mitrale si a ejectiei ventriculare rapide.

Caracteristicile clinice si morfologice relevante ale bolii variaza in concordanta cu mutatia genetica
subiacentd. De exemplu, hipertrofia marcanta apare mai frecvent in mutatia lantului greu al B-miozinei, in timp ce
mutatiile troponinei T se asociaza cu hipertrofie usoara, dar cu un risc crescut de moarte subita cardiaca.

Hipertrofia ventriculara poate fi absenta anterior adolescentei, ceea ce face dificil diagnosticul la copii.
Cardiomiopatia hipetrofica cauzata de mutatia proteinei de legare a miozinei poate sa nu se manifeste pana la
decada a sasea de viatd, sau mai tarziu.

in ceea ce priveste gradul de afectare cardiacd al rudelor de gradul intai ale pacientilor cu cardiomiopatie
hipertrofica familiald, rezultatele unor studii ecocardiografice au evidentiat ca aproape o treime dintre rudele de
gradul intai ale pacientilor cu forma familiala de boald, prezinta semne de boald, desi la multi din acesti pacienti
gradul de hipertrofie este mic, nu este prezent gradient presional in tractul de ejectie, iar simptomele nu sunt
importante.

Tabloul clinic al cardiomiopatiei hipertrofice este foarte variabil: de la status asimptomatic la insuficienta
cardiaca progresiva sau moarte subitd. Pacientii pot prezenta durere toracica, dispnee (in special de efort), palpitatii,
lipotimie, sincopa sau presincopa (de obicei de efort), aritmiile cardiace.

Datele din literatura de specialitate atesta ca cea mai frecventa cauza de moarte subita cardiaca la tineri este
reprezentata de cardiomiopatia hipertrofica. Moartea subita cardiaca poate apare la orice varsta, insa rata cea mai
inalta (pana la 6% pe an) apare la adolescenti sau la adultii tineri.

Dintre factorii de risc asociati cu moartea subita fac parte:

e hipertrofie ventriculara stanga masiva {>30 mm la ecocardiografie)

e istoric familial de moarte subita cardiaca (<50 ani),

e tahicardie ventriculara nesustinuta la monitorizarea Holter de 24 de ore

e sincopa inexplicabild Tn antecedente
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e raspuns anormal al tensiunii arteriale la efort (raspuns plat sau hipotensiv).

Cardiomiopatia hipertrofica obstructiva nediagnosticata si netratatd ramane cea mai frecventa cauza de
moarte cardiaca subita la tineri si la sportivii de competitie din cauza aritmiei ventriculare fatale.

Diagnosticul de cardiomiopatie hipertrofica se bazeaza pe identificarea hipertrofiei ventriculare stangi prin
orice metodd imagistici. Tnsd dintre alternativele imagistice existente pentru identificarea cardiomiopatiei
hipertrofice, ecocardiografia ramane elementul central de diagnostic si monitorizare al acestei afectiuni. Pentru
stabilirea fenotipului bolii este necesara identificarea fibrozei miocardice, anomaliilor morfologice ale aparatului
valvular mitral, anomaliilor microcirculatiei coronariene si modificarile electrocardiografice. Avand in vedere cauzele
diverse ale bolii, identificarea hipertrofiei ventriculare stangi care nu este explicata de anomaliile de umplere
ventriculara este necesara stabilirea cauzei subiacente. Pentru multi pacienti, acest algoritm include teste speciale
de laborator si analize genetice.

Din punct de vedere imagistic (ecocardiografie, RMN, sau CT), cardiomiopatia hipertrofica la adulti este
definita ca o hipertrofie ventriculard mai mare de 15 mm Tn unul sau mai multe segmente ale ventriculului stang.

Conventional, obstructia tractului de ejectie al ventriculului stang este definitd ca un gradient presional
maxim > 30 mmHg in tractul de ejectie al ventriculului stang in repaus sau in timpul manevrelor de provocare. Un
gradient mai mare de 50 mmHg este considerat a fi valoarea la care obstructia devine hemodinamic semnificativa.

Identificarea obstructiei tractului de ejectie al ventriculului stang este importanta pentru abordarea terapeutica si
evaluarea riscului de moarte subita cardiaca.

Desi cardiomiopatia hipertrofica obstructiva a fost asociata cu un risc crescut de moarte cardiaca subita si de
aparitie a insuficientei cardiace, rezultatele mai multor studii au aratat ca pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica,
tratati timpuriu in centrele de referinta tertiare au un prognostic acceptabil pe termen lung, care este asemanator cu
cel al pacientilor de varsta si de sex corespunzator in populatia generala.

Strategia terapeutica a cardiomiopatiei hipertrofice include tratamentul simptomelor si prevenirea mortii
subite cardiace la pacient. Recomandarile ghidului european si ale ghidului american privind managementul
cardiomiopatiei hipertrofice obstructive este redat in cele ce urmeaza.
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3. MANAGEMENTUL CARDIOMIOPATIEI HIPERTROFICE OBSTRUCTIVE RECOMANDAT DE GHIDUL
EUROPEAN DE CARDIOLOGIE SI DE GHIDUL AMERICAN DE CARDIOLOGIE

Recomandarile ghidului european de cardiologie editia 2023 intitulat ,,Guidelines for the management of

cardiomyopathies,, sunt prezentate in tabelele si figura urmatoare.

Recommendations

Non-vasodilating beta-blockers, titrated to
maximum tolerated dose, are recommended as
first-line therapy to improve symptoms in patients
with resting or provoked® LVOTQ 53'-8336%-650
Verapamil or diltiazem, titrated to maximum
tolerated dose, are recommended to improve
symptoms in symptomatic patients with resting or
provoked® LVOTO who are intolerant or have
contraindications to beta-blockers. ***¢%7 4!
Dis.op}ﬂ"amide,'j titrated to maximum tolerated dose,
is recommended in addition to a beta-blocker (or, if
this is not possible, with verapamil or diltiazem) to
improve symptoms in patients with resting or
provoked® LVOTQ.*¥253*

Cardiac myosin ATPase inhibitor (mavacamten),
titrated to maximum tolerated dose with
echocardiographic surveillance of LVEF, should be
considered in addition to a beta-blocker (or, if this is
not possible, with verapamil or diltiazem) to improve
symptoms in adult patients with resting or provoked®
LVOTO 522642646

Cardiac myosin ATPase inhibitor (mavacamten),
titrated to maximum tolerated dose with
echocardiographic surveillance of LVEF, should be
considered as monotherapy in symptomatic adult
patients with resting or provoked® LVOTO (exercise
or Valsalva manoeuvre) who are intolerant or have
contraindications to beta-blockers, verapamil/
diltiazem, or disopyramide 5225++54¢

Oral or iv. beta-blockers and vasoconstrictors
should be considered in patients with severe
provocable® LVOTO presenting with hypotension
and acute pulmonary cedema who do not respond
to fluid administration.**7

Disopyramide, titrated to maximum tolerated dose,
may be considered as monotherapy in patients who
are intolerant to or have contraindications to
beta-blockers and verapamil/diltiazem to improve
symptoms in patients with resting or provoked®
LVOTOS?

Beta-blockers or verapamil may be considered in
selected cases in asymptomatic patients with resting
or provoked® LWVOTO to reduce LV pressures #3837
The cautious use of low-dose diuretics may be
considered in symptomatic LVOTO to improve

exertional dyspnoea.

lla

lla

Flow chart on the management of left ventricular outflow tract obstruction.
LVOTO, left ventricular

Diltiazem
(Class )

Verapamil
(Class )

ls:m symptomatic
Disopyramide Mavacamten
(Class ) (Class lla)
lSriﬂ symptomatic

- @esc—

Recommendations for treatment of left ventricular
outflow tract obstruction (general measures)

Recommendations Class®  Level®

Avoidance of digoxin and arterial and venous dilators,
including nitrates and phosphodiesterase inhibitors, lla c
should be considered, if possible, in patients with
resting or provocable LVOTO.S2EY

Restoration of sinus rhythm or appropriate rate
control should be considered before invasive
management of LVOTO in patients with new-onset
or poorly controlled AF P30

lla C

AF, atrial fibrillation; LVOTO, left ventricular outflow tract obstruction.
2Class of recommendation. PLevel of evidence.

ATPase, adenosine triphosphatase; i.v., intravenous; LV, left ventricular; LVEF, left ventricular ejection fraction; LVOTO, left ventricular outflow tract obstruction. aClass of
recommendation. bLevel of evidence. cProvocation with Valsalva manoeuvre, upright exercise, or oral nitrates if unable to exercise. ¢QTc interval should be monitored during up-
titration of disopyramide and the dose reduced if it exceeds 500 ms.

10
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Recomandarile ghidului american de cardiologie editia 2024 intitulat ,,Guideline for the Management of
Hypertrophic Cardiomyopathy,, sunt prezentate in tabelul urmator.

COR LOE RECOMMENDATIONS

1. In patients with obstructive HCM and symptoms* attributable to LVOTO, nonvasodilating beta blockers,
titrated to effectiveness or maximally tolerated doses, are recommended.'-*

BNR: 2. In patients with obstructive HCM and symptoms* attributable to LVOTO, for whom beta blockers are
ineffective or not tolerated, substitution with nondihydropyridine calcium channel blockers

LD
' (eg, verapamil,t diltiazemt) is recommended.* ®

. For patients with obstructive HCM who have persistent symptoms* attributable to LVOTO despite beta
blockers or nondihydropyridine calcium channel blockers, adding a myosin inhibitor (adult patients only),
or disopyramide (in combination with an atrioventricular nodal blocking agent), or SRT performed at
experienced centers,§ is recommended.” '

4. For patients with obstructive HCM and acute hypotension who do not respond to fluid administration,
intravenous phenylephrine (or other vasoconstrictors without inotropic activity), alone or in combination
with beta-blocking drugs, is recommended.'*

C-LD

5. For patients with obstructive HCM and persistent dyspnea with clinical evidence of volume overload and
C-E0 high left-sided filling pressures despite other HCM GDMT, cautious use of low-dose oral diuretics may be
considered.

6. For patients with obstructive HCM, discontinuation of vasodilators (eg, angiotensin-converting enzyme
inhibitors, angiotensin receptor blockers, dihydropyridine calcium channel blockers) or digoxin may be
reasonable because these agents can worsen symptoms caused by dynamic outflow tract obstruction.

C-EO

7. For patients with obstructive HCM and severe dyspnea at rest, hypotension, very high resting gradients

GLo (eg, >100 mm Hg), as well as all children <6 weeks of age, verapamil is potentially harmful.*-'®

I"-All i“IIII
4

*Symptoms include effort-related dyspnea or chest pain and occasionally other exertional symptoms (eg, syncope, near syncope) that are attributed to LVOTO and interfere with everyday activity
or quality of life.

FSymbol corresponds to the Level of Evidence for verapamil.

+Symbol corresponds to the Level of Evidence for diltiazem.

§Comprehensive or primary HCM centers with demonstrated excellence in clinical outcomes for these procedures

Conform aceluiasi ghid american de cardiologie rolul principal al terapiei farmacologice destinata
cardiomiopatiei hipertrofice obstructive este acela de ameliorare a simptomelor. In general, beta-blocantele
nevasodilatatoare sunt considerate terapie de prima linie. Blocantele canalelor de calciu - verapamil sau diltiazem -
sunt considerate alternative la terapia cu beta-blocante. Pentru pacientii care nu rdaspund la aceste terapii,
administarea de disopiramidd sau mavacamten (un inhibitor de miozind cardiacd) sau reducerea septului
interventricular reprezintd urmatorul pas. n vederea optimizarii terapiei cardiomiopatiei hipertrofice simptomatice,
obstructive se impune evitarea medicamentelor care pot favoriza accentuarea obstructiei existente cum ar fi
dihydropiridinele, inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, sau inhibitorii de receptori ai angiotensinei sau
diureticele in doze mari. Diureticele in doza mica, atunci cand sunt asociate la alte medicamente de prima linie, sunt
uneori utile pentru pacientii cu dispnee persistentad sau simptome congestive.

OBSERVATIE DETM

Medicamentele cu DCI Verapamil si Diltiazem nu au indicatia de cardiomiopatie hipertrofica mentionata in RCP

aprobate la nivel national si publicate pe site-ul ANMDMR la sectiunea Nomenclator. Medicamentele cu DCI

Propranololum au indicatia de cardiomiopatie hipertrofica aprobata la national. RCP aferente DCI Propranololum pot
fi consultate pe site-ul ANMDMR, la sectiunea Nomenclator.

11
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4. EFICACITATEA SI SIGURANTA TERAPIEI CU DCI MAVACAMTENUM

Studiul clinic cu protocol MYK-461- 005 (Studiul EXPLORER-HCM)

Eficacitatea mavacamten a fost evaluatd intr-un studiu de faza 3 international multicentric, dublu-orb,
randomizat, controlat cu placebo, cu brate paralele, care a inrolat 251 de pacienti adulti cu CMHO, care in momentul
diagnosticarii CMHO, la screening, prezentau clasa Il sau Il NYHA, FEVS 2 55% si

= gradient TEVS de varf 2 50 mmHg in repaus
sau
= gradient TEVS 2 30 mmHg obtinut cu ajutorul manevrei Valsalva.

Majoritatea pacientilor urmau tratament de fond pentru CMH:

= 96% dintre pacientii alocati pe bratul de tratament cu mavacamten urmau tratament cu:
o beta-blocante: 76% dintre pacienti,
o blocante ale canalelor de calciu: 20% dintre pacienti

Si

= 87% dintre pacientii alocati pe bratul cu administrare de placebo urmau tratament cu:
o beta-blocante: 74% dintre pacienti
o blocante ale canalelor de calciu: 13% dintre pacienti.

Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru a li se administra:
= doza initiala de 5 mg de mavacamten (123 de pacienti), o data pe zi, timp de 30 de saptamani
sau
= placebo echivalent (128 de pacienti), o data pe zi, timp de 30 de sdptamani.

Doza a fost ajustata periodic pentru a optimiza raspunsul pacientilor (reducerea gradientului TEVS cu
manevra Valsalva) si a mentine FEVS > 50%, ajustarea fiind ghidata de concentratiile plasmatice de mavacamten.

n intervalul de doze de la 2,5 mg pan& la 15 mg, un numdr de:
= 60 de pacienti au utilizat doza de 5 mg
Si
= 40 de pacienti au utilizat doza de 10 mg.

Toti subiectii din grupul mavacamten si 98,4% dintre subiectii din grupul placebo au luat cel putin 1

medicament _concomitent. in cadrul grupurilor de tratament, cele mai comune 3 clase de medicamente

administrate concomitent au fost urmatoarele, conform RCP Camzyos:
e agenti beta-blocanti (78,9% in grupul mavacamten si 75,0% in grupul placebo)

¢ agenti de modificare a profilului lipidic (46,3% in grupul mavacamten si 47,7% in grupul placebo)
¢ agenti antitrombotici (35,0% n grupul mavacamten si 43,8% in grupul placebo).
Utilizarea medicamentelor blocante ale canalelor de calciu (verapamil sau diltiazem) a fost raportata

pentru 20,3% dintre subiectii din grupul mavacamten si 13,3% dintre subiectii din grupul placebo, conform RCP
Camzyos. Alte medicamente utilizate concomitent de > 25,0% dintre pacientii din oricare grup de tratament au
12
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inclus: analgezice, vitamine, diuretice, medicamente destinate ameliorarii tulburarilor cauzate de aciditatea gastrica,

antiinflamatoare, antireumatice si antibacteriene sistemice.

Pe durata studiului,
= 3 din 7 pacienti tratati cu mavacamten au avut FEVS < 50% fnainte de vizita medicala din saptamana

30, intrerupandu-li-se temporar administrarea dozei
= 2 pacienti au reluat tratamentul cu aceeasi doz3,
= unui pacient i s-a redus doza de la 10 mgla 5 mg.

Alocarea pacientilor in studiul MYK-461- 005 este prezentata in figura urmatoare.

Envolimont

[Foncomzes o =257 )

| 1

wrdon 2.5, & ), or 15 mg Pacoto

) ng/md. tanget maracarTten

OOV ANON

Allocation
B
|

Follow-up

[ Cormpiated treatrment (0 = 115 J | Compiated treatment in = 125 J

Tows hes DaDEnts randomesds Ont MEgu BU MoEns Ure Jose Su Medcament i Fétude £ ont ¢oé Inchus dans kes analyses O efficacnd et Ge
- " FASDNS (W IMSVacRTeen ot un PIaceto] NNt Pas effectud s vanes de

.
.

SACrné. Deux DItmnts Qul ONT JeTte o tramement PO o
18 sermaine 30 dans s ferdtre prévue pour des raisons de phanific stion

Source Supplement to- Ofivotto I Oresiek A Barnsles-Vills R et al CAMZYOST for frestment of symptometic obstructive hypertrophic
cerdiomyopathy (EXFPLORER-HCL) @ rendomised, doudile-biind, piscedo-controlled, phase J el Lancet 2020 publahed onlne Avg 2

Alocarea tratamentului a fost stratificata in functie de:
- clasa de referinta initiala NYHA (Il sau lll),
- tratamentul curent cu beta-blocante (da sau nu),
- tipul de ergometru (banda de alergare sau bicicleta medicinald) utilizat pentru evaluarea consumului

de oxigen de varf (pvV02).

Pacientii aflati sub tratament de fond dublu cu beta-blocante si cu blocante ale canalelor de calciu sau cu
disopiramidd sau ranolazind au fost exclusi.

Pacientii cu boala infiltrativa sau de depozitare cunoscuta care provoaca hipertrofie cardiaca ce imita
CMHO, cum ar fi boala Fabry, amiloidoza sau sindromul Noonan cu hipertrofia VS, au fost, de asemenea, exclusi.
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Tabel: Tratament administrat concomitent cu medicamentele de investigat
in studiul EXPLORER-HCM (conform raport IQWIG)
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Study Patients with concomitant treatment with beta-blockers or calcium
Drug class® channel blockers n (%)
Drug Mavacamten + treatment of Placebo + treatment of physician’s
physician’s choice choice
N =110 N =100
EXPLORER-HCM
Beta-blockers 87 (79.1) 83 (83)
Bisoprolol 25 (22.7) 20 (20)
Bisoprolol fumarate 5 {4.5) 10 (10)
Metoprolol 21 ({19.1) 19 (19)
Metoprolol succinate 20 (18.2) 21(21)
Metoprolol tartrate 6 (5.5) 6 (B6)
Atenolol 6 (5.5) 51(5)
MNadolol 3(2.7) 21(2)
Propranolol 4 (3.6) 1(1)
Propranclol hydrochloride 2 (1.8) 0 (0)
Sotalol 1 {0.9) 21(2)
Esmolol 1 {0.9) 0 (0)
Labetolol® 1 {0.9) 0 (0)
Calcium channel blockers 29 (26.4) 21(21)
Verapamil 158 (16.4) 11 (11)
Verapamil hydrochloride 3(2.7) 3(3)
Diltiazem 3(2.7) 21(2)
Diltiazem hydrochloride 3(2.7) 4 (4)
Amlodipine® 2 (1.8) 1(1)
Amlodipine besilate® 1 {0.9) 0 (0)
a. Concomitant medication is defined as medication that was discontinued on or after the first dose of study
medication or was not yet completed at the time of the data cut-off.
b. Classification according to ATC code.
c. The vasodilating beta-blocker labetolol and the calcium channel blocker amlodipine are not part of the ACT.
ACT: appropriate comparator therapy; ATC code: Anatomical Therapeutic Chemical code; min: minimum;
n: number of patients with concomitant beta-blocker or calcium channel blocker therapy; N: number of
patients analysed; RCT: randomized controlled trial

Sursa: https://www.igwig.de/download/a23-132_mavacamten_addendum-to-project-a23-76_v1-0.pdf

Caracteristicile de referinta initiale, demografice si ale bolii, au fost echilibrate intre mavacamten si placebo:

= varsta medie a fost de 59 de ani,

= 54% (mavacamten), comparativ cu 65% (placebo) au fost barbati,
* indicele de masa corporald (IMC) mediu a fost de 30 kg/m?,

= frecventa cardiaca medie 63 bpm,

= tensiunea arteriald medie 128/76 mmHg,

= 90% au fost caucazieni.

La momentul de referinta initial, subiectii randomizati au prezentat:
= clasa Il NYHA - 73% dintre pacienti,
= clasa lll NYHA - 27% dintre pacienti,
= FEVS medie - 74% dintre pacienti,
= valoarea medie a TEVS cu Valsalva = 73 mmHg.

Alte caracteristici ale pacientilor inrolati au fost:
= 8% dintre pacienti primisera terapie anterioara de reducere septal3,
= 75% dintre pacienti primeau tratament cu beta-blocante,
= 17% dintre pacienti primeau tratament cu blocante ale canalelor de calciu,

14% dintre pacienti aveau antecedente de fibrilatie atriala

14
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= 23% dintre pacienti aveau defibrilator cardioverter implantabil.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a inclus o modificare, in sdptamana 30:
= 3 capacitatii de efort fizic masurate prin pvVO2, definita ca o imbunatatire a pv02 cu > 1,5 ml/kg/min
si
= a simptomelor masurate pe baza clasificarii functionale NYHA, definita ca o imbunatatire a clasei
NYHA cu cel putin 1
sau
= o imbunatatire a pVO2 cu = 3,0 ml/kg/min fara agravarea clasei NYHA.

Un procent mai mare de pacienti tratati cu mavacamten a indeplinit criteriile finale de evaluare principale si
secundare in saptamana 30, comparativ cu pacientii care au primit placebo. Rezultatele sunt prezentate in tabelul
urmator.

Tabel: Analiza criteriilor finale de evaluare principale combinate si
a criteriilor finale de evaluare secundare din studiul EXPLORER-HCM

Mavacamten Placebo
N=123 N=128
Pacienti care au indeplinit criteriul final de evaluare principal, in 45 (37%) 27 (17%)
siptiména 30, n (%) ) )
Diferenta tratament (11 95%4) 19,4 (8,67, 30.13)
Valoarc p 0.0005
Modificarea gradientului TEVS de varf dupa efort fizic fata de N =123 N =128
valoarea de referinta initiald. in siptimina 30, mmHg
Valoarc medic (AS) -7 (40) =10 (30)
Diferenta tratament® (1T 95%) -35(-43, -28)
Valoarc p < 0,0001
Modificarea pViO: fata de valoarea de referinti initiali, in N = 173 N = 128
siiptimina 30, mlkg/min
Valoarc medic (AS) 1.4 (3) -0,05(3)
Diferenta tratament® (17 95%4) 1.4{0,6,2)
Valoarc p < 00,0006
Pacienti cu imbunititirea clasei NYHA = 1, in siptaména 30 N=123 N=128
N, (%a) BO(65%4) 40 (31%)
Diferenta tratament (11 95%4) 34 (22, 45)
Valoarc p < 0,0001
Modificarea scorului KCCQ-23 CS857 fata de valoarea de referintia N=92 N = g8
initiald, in saptim&ana 30 ) -
Valoarc medic (AS) 14 (14) 4(14)
Diferenti tratament® (1T 95%) (5. 13)
Valoarc p < 0,0001
Referinta initiala N=99 N=97
Valoarc medic (AS) T1(16) T1(19)
Muodificarea scorului corespunzitor domeniului HCMSQ SoB: fati N= g5 N =g
de valoarea de referinti initiali, in siptimina 30 '
Waloarc medic (AS) 28(2.7 -0,9 (2.4)
Diferenta tratament® (1T 95%) -1.8(-24,-1,2)
WValoare p < 0,0001
Referinti initiala N=108 N= 109
Valoarc medic (AS) 4.9 (2.5) 4.5(3.2)

* Diferenta in ceea ce priveste valoarea medie calculatd prin metoda celor mai mici patrate

* KCCQ-23 CSS = Scorul rezumatului clinic al chestionarului Kansas City cu 23 de itemi pentru evaluarea cardiomiopatiei (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Scorul rezumatului
clinic (CSS, Clinical Summary Score) al KCCQ-23 (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23) este derivat din scorul simptomelor totale (TSS, Total Symptoms Score) si din scorul limitdrilor fizice (PL, Physical
Limitations) din cadrul KCCQ-23. CSS variaza de la 0 la 100, scorurile mai mari reprezentand o stare de sandtate mai buna. Un efect semnificativ al tratamentului asupra scorului KCCQ-23 CSS in favoarea mavacamten
s-a observat pentru prima oara in sdptamana 6, iar acesta s-a mentinut constant pana in saptamana 30.

F HCMSQ SoB = Dispnee conform chestionarului pentru evaluarea simptomelor de cardiomiopatie hipertrofica (Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath). Scorul corespunzdtor
domeniului HCMSQ SoB mdsoara frecventa si severitatea dispneei. Scorul corespunzator domeniului HCMSQ SoB variaza de la 0 la 18, scorurile mai mici reprezentand o dispnee mai putin accentuata. Un efect
semnificativ al tratamentului asupra scorului HCMSQ SoB in favoarea mavacamten s-a observat pentru prima oard in sdptamana 4, iar acesta s-a mentinut constant pana in saptamana 30.

Sursa: RCP CAMZYOS
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Studiul clinic cu protocol MYK — 461- 017 (Studiul VALOR-HCM)

Eficacitatea mavacamten a fost evaluata intr-un studiu de fazd 3, dublu-orb, randomizat, controlat cu
placebo, derulat pe o perioada de 16 saptamani, cu 112 pacienti cu CMHO simptomatica, eligibili pentru terapie de
reducere septala (TRS).

Pacinetii inclusi in studiu au prezentat:
= CMHO cu simptome grave,
= CMHO refractara la tratament medicamentos,
= clasa IlI/IV NYHA sau clasa Il NYHA, cu sincopa sau presincopa indusa de efort.
= gradient TEVS de varf 2 50 mmHg in repaus sau provocat,
=  FEVS 2 60%,
= recomandare pentru TRS, sau au fost luati in considerare in mod activ in ultimele 12 luni pentru TRS.

Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a li se administra tratament cu mavacamten sau placebo, o
data pe zi.
Doza a fost ajustata periodic, in intervalul de doze de la 2,5 mg pana la 15 mg, pentru a optimiza raspunsul
pacientului.
Caracteristicile de referinta initiale, demografice si ale bolii, au fost echilibrate intre bratul cu mavacamten si
bratul cu placebo. Acestea au fost reprezentate de:
= varsta medie de 60,3 ani,
= 51% au fost barbati,
= |MC mediu de 31 kg/m?,
= frecventa cardiaca medie = 64 bpm,
= tensiunea arteriald medie = 131/74 mmHg,
= 89% au fost caucazieni.

La momentul de referinta initial:

= aproximativ 7% dintre pacientii randomizati se incadrau in clasa Il NYHA,

= 92% dintre pacienti se incadrau in clasa Ill NYHA.

= 46% dintre pacienti primeau tratament cu beta-blocante in monoterapie,

= 15% dintre pacienti primeau tratament cu blocante ale canalelor de calciu in monoterapie,

= 33% dintre pacienti primeau un tratament asociat cu beta-blocante si blocante ale canalelor de
calciu,

= 20% dintre pacienti primeau tratament cu disopiramida in monoterapie sau in asociere cu un alt
tratament.
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Tabel : Terapia de fond urmata de pacienti la momentul de referinta initial

Mavacamten Placebo Overall
(N=356) (N=56) (N=112)
Background SOC HCM Therapy, n (%)

Beta-Blocker Monotherapy 26 (46.4) 25 (44.6) 51(45.5)
Calcrum Channel Blocker Monotherapy 7(12.5) 10(179) 17(152)
Disopyramide Monotherapy 0 1(18) 1(0.9)
Beta-Blocker + Calcium Channel Blocker 6(10.7) 10(17.9) 16(14.3)
Beta-Blocker + Disopyranude 11(19.6) 4(7.1) 15(134)
Calcrum Channel Blocker + Disopyramide 1(1.8) 2(3.6) 327
Beta-Blocker + Calcrum Channel Blocker + 2(3.6) 1(1.8) 327
Disopyramide
No SOC HCM Medication 3(59) 3(59) 6(54)

Sursa: EPAR Camzyos

n studiul VALOR-HCM, 45 de pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste.

24 de pacienti primeau doze de mavacamten.

Tabel: Ghidul de titrare a dozelor utilizat in studiul MYK-461-017

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

LVEF = 50%

AMavacamten Group
Placebo-Conitrolled Dosing Period
(Dayv 1 to Week 16)

Placebo-to-Active Group
Active - Controlled Dosing Period
(Week 16 to Week 32)

Study Weelk

Study Week

ILVOT not
applicable

If at any time LVEF = 50%. discontinue mavacamten 2-4 weeks until follow-up visit
If at follow-up® LVEF = 50%. resume at 1 step decreased dose:

LVEF < S0%

15 mg to 10 mg
10 mg to 5 mg
Smgto 2.5 mg
2.5 mg to a retrial of 2. 5mg. If LVEF azain falls to =

permanently discontinued.

Placebo to placebo

4 8 12 20 24 28
Increase Increase
Increase dose Increase dose
Valsalva dose 2.5 mg o dose 2.5 mg o
5 4 - - . -
]'_"‘\-"C:T Remaimn on 2. 5mg to 5 mg Remain on 2.5mg to S mg
A 5 mg smg 5 mg o 5mg smg 5 mg to
=30 mmHg
5 mg to 10 mg 5 mg to 10 mg
10 mg 10 mg to 10 mg 10 mg to
15 mg* 15 mg*
Decrease Decrease
WValsalva Dose Dose Dose Dose
. dose R R dose . .
LVOT remains TEeINAInS remains TEImMains
- 5 mg to 5 mg to
= 30 mmHg _ unchangzed unchanged unchanged mnchanged
= 2.5 mg = = 2.5 mg = =

502, mavacamrten will be

If at any time LVEF = 30%. permanently discontinue mavacamten

LVEF = 30%

LWEF = left ventricular ejection fraction: LVOT = left ventricular outflow tract.

2 15 mg once daily is the maximum allowable dose of mavacamten.

ollow-up visit will be an unscheduled visit
® Foll 1 11t heduled

Sursa: EPAR Camzyos
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Criteriul final de evaluare principal a fost reprezentat de:
» decizia pacientului de a continua cu efectuarea TRS Tnainte de saptamana 16
sau
» decizia pacientului de a continua cu efectuarea TRS in saptamana 16
sau
» pacienti care raman eligibili pentru TRS (gradient TEVS > 50 mmHg si clasa llI-IV NYHA sau clasa Il
NYHA cu sincopa sau presincopa indusa de efort) in saptamana 16.

in timpul perioadei dublu-orb, 92,9% dintre pacientii alocati pe bratul cu mavacamten si 94,5% dintre

pacientii alocati pe bratul placebo au luat cel putin 1 medicament concomitent legat de cardiomiopatie

hipertrofica.

n cadrul grupurilor de tratament, cele mai frecvente 3 clase de medicamente concomitente au fost:
e beta-blocante (78,6% in grupul mavacamten si 69,1% in grupul placebo),
e blocante ale canalelor de calciu (25,0% in grupul mavacamten si 38,2% in grupul placebo),
e medicamente utilizate Tn terapia cardiaca (23,2% in grupul mavacamten si 14,5% in grupul placebo).

S-a demonstrat cad tratamentul cu mavacamten este superior administrarii de placebo in ceea ce priveste

indeplinirea criteriilor finale de evaluare principale combinate in saptamana 16.

Efectele tratamentului cu mavacamten asupra obstructionarii TEVS, capacitatii functionale, starii de sanatate

si biomarkerilor cardiaci au fost evaluate pe baza modificarii de la momentul de referinta initial pana in saptamana

16 in ceea ce priveste gradientul TEVS dupa efort fizic, procentul de pacienti cu imbunatatiri ale clasei NYHA, scorul

KCCQ-23 CSS, valoarea NT-proBNP si valoarea troponinei cardiace.

Analiza ierarhica a criteriilor finale secundare de evaluare a eficacitdtii a demonstrat mbunatatiri

semnificative n cazul grupului cu mavacamten comparativ cu grupul cu administrare de placebo.
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Tabel: Analiza criteriilor finale de evaluare principale combinate si
a criteriilor finale de evaluare secundare din studiul VALOR-HCM

Placebo

Mavacamten
N =56

combinate, in siptimina 16, n (%)

Pacienti care au indeplinit criteriile finale de evaluare principale

10{17.9)

Diferenta tratament (11 95%)

58.9 (440, 73.9)

Valoare p < 0,0001
Decizia pacicntului de a continua cu cfectuarca TRS 243.6) 2{3.6)
Eligibilitatca pentru TRS pe baza criteriilor din ghid 8(14.3) 39 (69.6)
Statusul TRS nu sc poate cvalua (atribuit ca indeplinind criteriul 0 (0.0) 2(3.0)
final de evaluare principal)
Muodificarea gradientului TEVS de virf dupa efort fizic fata de N =55 N =53
valoarea de referinta initiali, in siptimina 16, (mmHg) ' o ' -
Valoarc medic (AS) -39.1 (36.5) -1.8 (28.8)

Difcrenti tratament® (1T 95%)

-37.2(-48.1. -26.2)

Valoare p = 00,0001
Pacienti cu imbundtitirea clasei NYHA = 1, in siptiména 16 M =55 MN=253
M, (%a) 35 (62,5%) 12 (21,4%)
Diferenta tratament (11 95%) 41,1 (24 5%, 57.,7%)
Valoare p < 10,0001
Modificarea scorului KCCQ-23 CS57 fati de valoarea de referinti N =55 N =353
inmitiali, in siptimina 16
Valoare medic (AS) 104 (16,1) 1LE (12.0)
Diferentd tratament® (1 95%) 0.5(49, 140
Valoare p = 00001
Referinta initiala N =56 N =356
WValoarc medic (AS) 695 (16.3) 65,6 (19,9
Muodificarea valorii NT-proBNP fati de valoarea de referinti M =55 M =253
initiali, in sfiptimina 16
Raport medic gecometrica ng/l 0,35 113

Raport medic gecometrica mavacamiten/placcbo (11 95%)

0,33 (027, 0.42)

Valoare p < 0,0001
Muodificarea valorii troponinei I cardiace fatd de valoarea de N=355 N=53
referinti initiald, in siptimina 16

Raport medic geometricd ng/l 0,50 1.03
Raport medic geometricd mavacamten/placebo (11 95%) 0,53 (0,41, 0,70}
Valoare p < 0,000]

* Diferenta in ceea ce priveste valoarea medie calculatd prin metoda celor mai mici patrate. ¥ KCCQ-23 CSS = Scorul rezumatului clinic al chestionarului Kansas City cu 23 de itemi pentru evaluarea cardiomiopatiei
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23 Clinical Summary Score). Scorul rezumatului clinic (CSS, Clinical Summary Score) al KCCQ-23 (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-23) este derivat din scorul
simptomelor totale (TSS, Total Symptoms Score) si din scorul limitdrilor fizice (PL, Physical Limitations) din cadrul KCCQ-23. CSS variaza de la 0 la 100, scorurile mai mari reprezentand o stare de sanatate mai bund.

Sursa: RCP CAMZYOS

Tn studiul VALOR-HCM, criteriul final de evaluare secundar al valorii NT-proBNP in s3ptidmana 16 a

demonstrat o reducere sustinuta, fata de valoarea de referinta initiala, dupa tratamentul cu mavacamten comparativ
cu administrarea de placebo, similar celei observate in studiul EXPLORER-HCM in saptamana 30.

Analiza exploratorie a indicelui de masa al ventriculului stang (IMVS) si a indicelui de volum al atriului stang

(IVAS) a demonstrat reduceri in cazul pacientilor tratati cu mavacamten comparativ cu cei carora li s-a administrat

placebo 1n studiile EXPLORER-HCM si VALOR-HCM.
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Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentru mavacamten sunt ametelile (17%), dispneea (12%),
disfunctia sistolica (5%) si sincopa (5%).

Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
. . ) Ameteli Foarte frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos — -
Sincopa Frecvente
Tulburiri cardiace Disfunctie sistolica® Frecvente
Tulburairi respiratorii, toracice |Dispnee Foarte frecvente

¢i mediastinale

Tn studiile clinice de faza 3, 5% (9/179) dintre pacientii din grupul de tratament cu mavacamten au prezentat
reduceri reversibile ale FEVS < 50% (mediana 45%: interval: 35-49%) pe durata tratamentului.

La 56% (5/9) dintre pacienti, s-au observat reduceri ale FEVS care nu au fost insotite de alte manifestari
clinice.

La toti pacientii tratati cu mavacamten, FEVS s-a restabilit dupa intreruperea tratamentului, iar acestia au
finalizat participarea la studiu sub tratament.

Tn studiile clinice de faza 3, dispneea a fost raportatd la 12,3% dintre pacientii tratati cu mavacamten,
comparativ cu 8,7% in randul pacientilor carora li s-a administrat placebo.

n studiul EXPLORER-HCM, majoritatea (67%) evenimentelor de dispnee au fost raportate dupa ce s-a oprit
tratamentul cu mavacamten, cu un interval median pana la debut de 2 saptamani (interval: 0,1-4,9) de la ultima
doza.

4. EVALUARILE INTERNATIONALE

4.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comisia pentru Transparenta a evaluat medicamentul Camzyos pentru indicatia aprobata de catre Comisia
Europeana si amintitd la punctul 1.9 din cadrul acestui raport. Au fost analizate rezultatele studiilor clinice EXPLORER
- HCM si VALOR - HCM. Detalii privind aceste studii sunt prezentate succint la sectiunea Eficacitate si Siguranta din
cadrul acestui raport.

Beneficiul terapeutic a fost considerat important de catre Comisia pentru Transparenta, ca terapie de linia a
ll-a pentru pacienti la care simptomele persista sub tratamentul de fond (cu betablocante, blocante ale canalelor
de calciu si/sau disopiramida) al cardiomiopatiei obstructive, conform avizului datat 18 octombrie 2023. Nivelul de
rambursare propus a fost 65%.

Raportat la indicatia aprobata centralizat, comparatori pentru Camzyos au fost considerate urmatoarele
medicamente din clasa beta blocante:
- propranolol
- nadolol
- pindolol.
20
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Raportat la populatia de pacienti cu cardiomiopatie hipertroficd obstructivd pentru care este necesara

terapie de linia a ll-a, Comisia pentru Transparenta a mentionat ca nu exista niciun comparator pertinent pentru
Camzyos.

Conform practicii medicale din Franta, prima linie de tratament in cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
este reprezentata de beta-blocante (cu exceptia sotalolului). Doze mari sunt utilizate pentru a obtine ameliorarea
simptomelor asociate cardiomiopatiei hipertrofice obstructive. Trei medicamente din clasa beta-blocante
(propanolol, nadolol si pindolol) au autorizatie de punere pe piata in Franta si sunt disponibile pentru tratamentul
semnelor functionale ale cardiomiopatiei obstructive.

La pacientii pentru care beta-blocantele sunt contraindicate, ineficiente sau nu sunt tolerate, poate fi oferit
in regim off-label verapamil, un blocant al canalelor de calciu. Verapamilul, medicament vasodilatator poate agrava
gradientul intraventricular stang, in special la pacientii cu insuficienta cardiaca la care este contraindicat.

La pacientii cu simptome persistente in pofida tratamentului cu beta-blocant sau verapamil, se poate
administra disopiramida in regim off-label, ca terapie de linia a doua, n asociere cu un beta blocant.

Cand tratamentul medicamentos este insuficient, se propune chirurgia cardiaca (miotomie-miectomie) sau
alcoolizarea septald, dar morbiditatea si mortalitatea tuturor acestor tehnici ablative nu sunt deloc neglijabile.

Tratamentul chirurgical, constand in rezectia hipertrofiei miocardice, este indicat numai la pacientii care
raman simptomatici (clasele Il si IV NYHA) in pofida tratamentului medical optim si pentru care gradientul
intraventricular ramane mai mare sau egal cu 50 mm Hg.

Alcoolizarea septala intracoronard a devenit o alternativa la chirurgie pentru a reduce obstacolul
intraventricular si a indeparta gradientul.

Implantarea unui stimulator cardiac poate fi propusa fie la pacientii cu tulburari de conducere, fie la anumiti
pacienti rezistenti la orice tratament medical cu gradient intraventricular stang semnificativ.

4.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Institutul national de excelenta in sanatate si Tngrijiri medicale din Marea Britanie a publicat raportul de
evaluare a medicamentului mavacamten ca terapie pentru cardiomiopatia hipertrofica obstructiva simptomatica, pe
site-ul propriu la data 6 septembrie 2023, avand nr. ta 913.

Conform acestui raport, terapia cu mavacamten este recomandata ca terapie de asociere la tratamentul
standard optimizat cu beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu sau disopiramida, in absenta contraindicatiilor.
Recomandarea se aplica doar in conditiile respectarii contractului comercial incheiat. Tratamentul standard n
Regatul Unit este reprezentat de beta blocante sau blocante ale canalelor de calciu, la care se poate asocia
disopiramida, daca simptomele persista. Compania care a depus dosarul in vederea evaluarii de catre NICE, a
solicitat evaluarea Camzyos doar ca terapie de asociere de linia a ll-a, in conditiile in care monoterapia cu beta-
blocante sau blocante ale canalelor de calciu nu controleaza simptomele. Avizul favorabil rambursarii a fost acordat
pe baza rezultatelor studiului clinic de faza Ill EXPLORER-HCM.
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4.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia a evaluat medicamentul Camzyos
pentru indicatia mentionata la punctul 1.9. Compania care a depus dosarul a solicitat evaluarea medicamentului
mavacamten ca terapie de linia a ll-a, de asociere la tratamentul standard care cuprinde beta blocante non-
vasodilatatoare sau non-dihidropiridine blocante ale canalelor de calciu, cu administare in monoterapie. A fost
acordat aviz favorabil rambursarii, fara restrictii fata de RCP. Rezultatele studiului principal EXPLORER-HCM si ale
studiului de sustinere VALOR-HCM au fost luate in considerare in acordarea avizului pozitiv rambursarii. Raportul are
nr. SMC 2618, este datat 8 martie 2024 si este publicat pe site-ul agentiei scotiene din data de 08 aprilie 2024.

n raport se aminteste c& in prezent, nu exist3 terapii specifice cardiomiopatiei hipertrofice obstructive, iar
terapia farmacologica este administratda empiric Tn scopul Tmbunatatirii capacitatii functionale a cordului si
ameliorarii simptomelor. Managementul farmacologic de prima linie al cardiomiopatiei hipertrofice obstructive in
Scotia este realizat cu ajutorul beta-blocantelor sau blocantelor non-dihidropiridine ale canalelor de calciu
(verapamil sau diltiazem).

Totodata in raport se mentioneaza recomandarea ESC de utilizare a terapiei cu mavacamten ca tratament de
linia a Il-a atunci cand terapia medicald administrata in regim optim (cu beta-blocante, blocante non-dihidropiridine
ale canalelor de calciu si/sau disopiramida) este ineficienta sau slab tolerata. Ghidul european recomanda
administrarea concomitenta cu beta-blocante sau blocante ale canalelor de calciu non-dihidropiridine, dar nu
recomanda utilizarea sa cu disopiramida.

n raport se precizeazi c§ solicitantul (compania care a solicitat evaluarea Camzyos) nu a luat in considerare
disopiramida ca fiind un comparator relevant pentru Camzyos, deoarece este asociat cu o tolerabilitate slaba si cu
probleme de aprovizionare, nefiind utilizat pe scarad larga in practica clinica din Scotia. Cu toate acestea, expertii
clinicieni scotieni au considerat disopiramida ca fiind o optiune potentiald de tratament de a doua linie.

4.2.3. ETM bazatd pe cost-eficacite - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWiG)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Germania, IQWiG, a publicat pe site-ul
oficial rapoartele de evaluare a medicamentului Camzyos pentru indicatia amintita la punctul 1.9. Primul raport de
evaluare are nr. A23-76 si este datat 24 octombrie 2023, iar cel de-al doilea raport are nr. A23-132 si este datat 11
ianuarie 2024. Cel de-al doilea raport de evaluare reprezinta un addendum la raportul initial.

Conform primului raport de evaluare, au fost propuse de catre G-ba urmatoarele medicamente pentru a fi
comparator pentru mavacamten: beta blocantele non-vasodilatatoare, verapamil si diltiazem. Studiul EXPLORER-
HCM a fost depus de catre compania solicitanta in vederea evaluarii. Expertii germani au mentionat in raportul de
evaluare intocmit ca 34% dintre pacientii din bratul comparator nu au primit tratament in acord cu medicamentele
comparator propuse de catre G-ba pentru cardiomiopatia hipertrofica obstructiva. Acesata proportie de pacienti din
bratul comparator care nu a fost tratata in mod corespunzator a fost considerata relevantd, in timp ce toti pacientii
din bratul de interventie au primit tratament cu mavacamten in plus fata de tratamentul concomitent pentru
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva. Avand in vedere aceste aspecte, expertii germani au considerat ca exista
riscul de eroare a interpretarii rezultatelor studiului, in favoarea mavacamtenului. Populatia studiului EXPLORER-
HCM a fost considerata nepotrivita pentru evaluarea beneficiului din cauza proportiei mari de pacienti din bratul
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comparator care nu au primit tratament in acord cu medicamentele comparator propuse de catre G-ba. Prin urmare,
concluzia expertilor germani a fost ca beneficiul terapeutic aditional pentru mavacamten nu este dovedit, iar G-ba va
hotara asupra existentei beneficiului aditional.

Conform celui de-al doilea raport de evaluare, comparatori pentru mavacamten au fost considerate
aceleasi medicamente ca cele mentionat in primul raport de evaluare. Rezultatele studiului EXPLORER-HCM au fost
detaliate Tn cadrul acestui raport. Cel de-al doilea raport IQWIG a fost intocmit avand la baza motivele expuse de
compania solicitanta pentru care in diferitele sectiuni ale dosarului exista diferente intre informatiile privind
tratamentul concomitent administrat pacientilor in studiu si a depus in plus fatd de documentele depuse initial, o
analiza de sensibilitate a unei subpopulatii de 210 pacienti care au fost tratati in acord cu propunerea privind
comparatorii a G-Ba. Excluderea pacientilor care la inceputul studiului nu au primit un tratament in conformitate cu
medicamentul comparator ales pentru evaluare de catre G-ba a fost consideratda o abordare corespunzatoare in
opinia expertilor germani, care a vizat 22% dintre pacientii din bratul comparator. Tn aceasta situatie, concluzia
expertilor geramani a fost ca beneficiul terapeutic aditional pentru mavacamten este dovedit, iar decizia privind
existenta beneficiului aditional adus de terapia cu mavacamten va fi luata de catre G-ba.

4.2.4. ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Germania, G-BA a publicat pe site-ul
oficial raportul de evaluare a medicamentului Camzyos, datat 1 februarie 2024. Concluzia raportului german a fost ca
existd dovada unui beneficiu suplimentar considerabil pentru mavacamten in cardiomiopatia hipertrofica
obstructiva.

5. STATUTUL DE COMPENSARE A DCI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE $I| MAREA
BRITANIE

Conform declaratiei pe propria raspundere a solicitantului, medicamentul cu DCI Mavacamtenum este
rambursat in Marea Britanie si 6 state membre ale UE pentru cardiomiopatie hipertrofica obstructiva. Acestea sunt
reprezentate de: Austria, Cipru, Franta, Germania, Suedia si Ungaria.

6. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Conform datelor din EPAR aferent medicamentului Camzyos, pentru pacientii adulti diagnosticati cu
cardiomiopatie hipertrofica obstructivda nu reiese o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni. Desi
cardiomiopatia hipertrofica obstructiva a fost asociata cu un risc crescut de moarte cardiaca subita si de insuficienta
cardiaca, rezultatele mai multor studii au aratat ca pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica, tratati timpuriu in
centrele de referinta tertiare au un prognostic acceptabil pe termen lung, care este asemanator cu cel al pacientilor
de varsta si de sex corespunzator in populatia generala.
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DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cétre stadiile avansate de severitate,
pe o durata mai mare de 3 luni

Conform rezultatelor studiilor clinice prezentate succint la sectiunea Eficacitate si Siguranta din cadrul
intarzierea necesitatii interventiei chirurgicale de reducere a septului hipertrofiat si ameliorarea calitatii vietii
pacientilor adulti cu cardiomiopatie hipertroficd obstructiva (HoCM) si simptome (stadiile II-1ll din clasificarea NYHA)
persistente Avand in vedere aceste aspecte, DETM considera ca este indeplinit criteriul de Tncetinire a evolutiei bolii
catre stadiile avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni.

DCI-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tarile
europene/statistici locale

Conform informatiilor furnizate pe site-ul orphanet, forma familiala de cardiomiopatie hipetrofica obtructiva
este boala rara. Codul ORPHA alocat este: 99739. Link-ul de acces este:
https://www.orpha.net/en/disease/detail/99739?name=obstructive%20hypertrophic&mode=name.

7. PUNCTAJ
Haute Autorité de Santé (HAS) 15
National Institute of Health and Care Excellence (NICE) /SMC 15
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)/ der Gemeinsame 15
Bundesausschuss (G-BA)
Statutul de compensare a DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie 10
Stadiul evolutiv al bolii 10

TOTAL: 65 de puncte

8. CONCLUzII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Mavacamtenum evaluat pentru indicatia terapeutica ,,Tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive
(CMHO) simptomatice (New York Heart Association, NYHA, clasa lI-1ll) la pacientii adulti,, intruneste punctajul de
includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
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sociale de sdndtate doar pentru categoria de pacienti simptomatici in pofida terapiei de primd intentie cu beta

blocante, sau cu calciu blocante, pentru care mavacamten reprezintd o terapie de asociere de linia a Il-a.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Mavacamtenum cu indicatia

terapeutica ,,Tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO) simptomatice (New York Heart
Association, NYHA, clasa lI-1ll) la pacientii adulti,, avand adresabilitate cdtre categoria de pacienti antementionata.
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