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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MAVACAMTENUM

INDICATIE: pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO)

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

Data depunerii dosarului 12.12.2024
Numarul dosarului 39322
PUNCTAIJ: 90
1
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: MAVACAMTENUM

1.2. DC: CAMZYOS 2,5 mg capsule; CAMZYOS 5 mg capsule; CAMZYOS 10 mg capsule; CAMZYOS 15 mg capsule
1.3 Cod ATC: CO1EB24

1.4 Data eliberarii APP: 26 lunie 2023

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

1.6. Tip DCI: DCl nou

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

Forma

T capsula capsuld capsula capsula
Concentratie 2,5mg 5mg 10 mg 15 mg
Calea de . . . .

.. orala orala orald orald
administrare
Mdrimea Blist. PVC-PCTFE/folie = Blist. PVC-PCTFE/folie = Blist. PVC-PCTFE/folie @ Blist. PVC-PCTFE/folie de

ambalajului de Al x 28 caps. (3 ani)  de Al x 28 caps. (3 ani) = de Al x 28 caps. (3 ani) Al x 28 caps. (3 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 96/03.02.2025:

Madrimea Blist. PVC-PCTFE/folie @ Blist. PVC-PCTFE/folie | Blist. PVC-PCTFE/folie | Blist. PVC-PCTFE/folie
ambalajului de Al x 28 caps. (3 ani) | de Al x 28 caps. (3 ani) = de Al x 28 caps. (3 ani) = de Al x 28 caps. (3 ani)

Concentratie 2,5mg 5mg 10 mg 15 mg

Pretul cu
amdnuntul

. 8.518,32 8.518,32 8.518,32 8.518,32
pe ambalaj

(lei)
Pretul cu
amdnuntul

pe unitatea 304,22 304,22 304,22 304,22
terapeuticd

(lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

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

York Heart Association, NYHA, clasa II-1ll) la pacientii adulti.
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Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea terapeutica a pacientilor
cu cardiomiopatie.

Tnainte de initierea tratamentului, fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) a pacientilor trebuie evaluata
prin ecocardiografie. Daca FEVS este < 55%, tratamentul nu trebuie initiat.

Tnainte de initierea tratamentului, femeile aflate la varsta fertila trebuie sd prezinte un test de sarcind negativ.

Pentru determinarea dozei corespunzatoare de mavacamten, se indica genotiparea citocromului P450 (CYP)
2C19 (CYP2C19) la pacienti. Pacientii cu fenotip de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19 pot prezenta
expuneri crescute la mavacamten (de pana la 3 ori), ceea ce poate duce la un risc crescut de disfunctie sistolica, in
comparatie cu metabolizatorii normali. Daca tratamentul este initiat inainte de determinarea fenotipului CYP2C19,
pacientii trebuie sa urmeze instructiunile de dozare pentru metabolizatorii lenti (vezi figura 1 si tabelul 1) pana la

determinarea fenotipului CYP2C19.

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

Saptimana 4* } [ Sdptdimana 8* } [ Séptdmana 12* J
Gradient TEVS
cu Valsalva
. Se rela .
Gradient TEVS P =20mmHe [P tratamentul cu Vezi f}gura_ 3. faza de
cu Valsalva doza de 2.5 mg Intrefinere
o dati pe z1
»| <20mmHg | Se intrerupe || 1.Se reia trar_amentul cu
tratamentul doza de 2.5 mg o dati
pe zi, daca
FEVS = 50%.
5 P
2.5 mg o dat pe > <20mmHe A P
a, tr_ar_amfmml € Se intrerupe gradientul TEVS cu
Vaimna fumat tratamentul Valsalva si FEVS in
daca séptaméana 4 si se
FEVS = 55% mentie doza curenti
<20mmHg | pentru urmétoarele
8 saptdmani, cu
Se mentine exceptia cazului in
P =20mmHg [~ doza de care FEVS < 50%.
25mgo
data pe zi Se mentine o
=20 mmHs | doza de > Vezi t:lg'lua. 3, faza
25mgo de intrefinere
data pe z1

* - Se intrerupe tratamentul daca valoarea FEVS este < 50% la orice vizita medical3; se reia tratamentul dupa 4
saptamani, daca valoarea FEVS este = 50% (vezi figura 4). FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang; TEVS =

tractul de ejectie al ventriculului stang.
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Doze
Intervalul dozelor este cuprins intre 2,5 mg si 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg sau 15 mg).

Fenotip de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19

Doza initiala recomandata este de 2,5 mg o data pe zi, administrata pe cale orald. 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 saptamani dupa initierea tratamentului (vezi figura 2).

Figura 2: Initierea tratamentului la pacientii cu fenotip de metabolizator intermediar, normal, rapid si ultrarapid
prin intermediul CYP2C19

~
[ Saptamana 4* J [ Saptamana 8* J [ Saptamana 12*
>
Gradient TEVS :
. ] 1. Se reia tratamentul
cu Valsalva cudozade2.5mgo
data pe z1, daca
: - Se intrerupe FEVS = 50%.
Gradlevnt IEVR P <20mmHg [P e 2_Se verifica din nou
cu Valsalva tratamentul Staren clinsek:
gradientul TEVS cu
Se reduce Valsalva s1 FEVS in
dozala saptamana 4 s1 se
P <20mmbg Fias = 1 mentine doza curenta
= ge pentru urmatoarele
data pe zi 8 saptamani, cu
exceptia cazului in
care FEVS < 50%.
5 mg o data pe zi, -
tratamentul se va (] Se mentine
initia numai daca P =20mmHg > .,d gzgl;eo >
FEVS =55% data pe zi
Se reduce _
<20mmHg df’la la > Vezi figura 3, faza
Se mentine 25mgo de intretinere
» =20mmHg | dozadeS5mg data pe zi
o data pe z1
Se mentine
220 mmHg | dozade5Smg [P
o data pe z1

* - Se intrerupe tratamentul daca valoarea FEVS este < 50% la orice vizita medicald; se reia tratamentul dupa 4

saptamani, daca valoarea FEVS este > 50% (vezi figura 4). FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang; TEVS =

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

n cazul pacientilor cu o boald intercurentd, 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 imbunatatire 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 in considerare oprirea tratamentului.

Figura 3: Faza de intretinere

[ Séptdmana 12 + la intervale de 12 saptamani

La FEVS < 50% —  Vezi figura 4.

FEVS 50-55%., indiferent de

gradientul TEVS cu Valsalva ~¥| Se mentine doza curenta si se efectueaza evaluarile de
Doza curenta sau urmarire medicala dupa 12 saptamani.
(tratament b1 FEVS > 55% §i
neintrerupt) gradientul TEVS cu Valsalva
<30 mmHg
1. Se creste doza zilnica la urmatorul nivel superior
(mg):
2.5 mg—5 mg: 5 mg—10 mg; 10 mg—15mg
FEVS =55% s1 2. Se verifica din nou starea clinica, gradientul
- gradientul TEVS cu Valsalva —p TEVS cu Valsalva 51 FEVS in saptamana 4 dupa
=30 mmHg cresterea dozei 51 se mentine doza curenta pentru
urmatoarele 8 saptamani. cu exceptia cazului in
care FEVS < 50%.

3. Se permite cresterea suplimentara a dozei dupa
12 saptamani de tratament cu nivelul de doza
curent, daca FEVS = 55%. Se verifica din nou in
sdptamana 4.

4. Doza zilnica maxima este de 15 mg.

Pentru fenotipul de metabolizator lent prin
mtermediul CYP2C19:

Doza maxima este de 5 mg. Daca se efectueaza
titrarea de la 2,5 mg la 5 mg: se efectueaza urmarirea
medicala dupa 4 s1 dupa 8 saptamani.

FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului stang.
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Figura 4: intreruperea tratamentului la orice vizitd medicald, dacd FEVS < 50%

8]

1. Se intrerupe tratamentul.
Se verifica din nou

L parametri1 ecocardiografici,
la intervale de 4 saptamani,
pana cand FEVS = 50%.

1. Se reia tratamentul cu o doza zilnica la
urmatorul nivel inferior (mg).
* Smg—25mg: 10 mg—5 mg:
15 mg—10 mg

—p{ FEVS=50%

* In cazul in care s-a intrerupt tratamentul
la doza de 2,5 mg. acesta trebuie reluat la
doza de 2.5 mg

>

2. Severifica din nou starea clinica, gradientul

FEVS < 50%

Se opreste definitiv tratamentul daca se
N inregistreaza de doud or1 o valoare
FEVS < 50% in cazul administrari
dozei de 2.5 mg o data pe zi.

TEVS cu Valsalva s1 FEVS in saptamana 4
s1 se mentine doza curenta pentru
urmatoarele 8 saptamani. cu exceptia
cazului in care FEVS < 50%.

3. Seurmeaza indicatiile din figura 3.

FEVS = fractia de ejectie a ventriculului stang; TEVS = tractul de ejectie al ventriculului stang.

Modificarea dozei cdnd se administreazd medicamente concomitente

in cazul tratamentului concomitent cu inhibitori si inductori ai CYP2C19 sau ai CYP3A4, se urmeazid pasii

indicati Tn tabelul 1.

Tabelul 1: Modificarea dozei de mavacamten ciand se administreaza medicamente concomitente

Medicament concomitent

Fenotip de metabolizator lent prin
intermediul CYP2C19*

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

Inhibitori

Administrarea cu o
asociere a unui inhibitor
puternic al CYP2C19 si a
unui inhibitor puternic al
CYP3A4

Contraindicat.

Contraindicat.

Inhibitor puternic al
CYP2C19

Nu este necesara ajustarea dozei.
Daca fenotipul CYP2C19 nu a fost
inca determinat:

Nu este necesara ajustarea dozei
initiale de 2,5 mg.

Trebuie redusa doza de la 5 mg la 2,5
mg sau trebuie intrerupt tratamentul
daca se utilizeaza doza de 2,5 mg.

Se initiaza administrarea de mavacamten la o
doza de 2,5 mg.

Trebuie redusa doza de la 15 mg la 5 mg side la
10 mg si 5 mgla 2,5 mg sau trebuie intrerupt
tratamentul daca se utilizeaza doza de 2,5 mg.

Inhibitor puternic al
CYP3A4

Contraindicat.

Nu este necesara ajustarea dozei.

Inhibitor moderat al
CYP2C19

Nu este necesara ajustarea dozei.
Daca fenotipul CYP2C19 nu a fost
inca determinat:

Nu este necesara ajustarea dozei initiale de 5
mg.
Trebuie redusa doza cu un nivel sau trebuie
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Nu este necesara ajustarea dozei
initiale de 2,5 mg.

Trebuie redusa doza de la5 mgla 2,5
mg sau trebuie Intrerupt tratamentul
daca se utilizeaza doza de 2,5 mg.

intrerupt tratamentul daca se utilizeaza doza
de 2,5 mg.

Inhibitor moderat sau slab
al CYP3A4

Nu este necesard ajustarea dozei
initiale de 2,5 mg.

Daca pacientilor li se administreaza
0 dozd de 5 mg de mavacamten,
doza acestora trebuie redusa la 2,5
mg.

Nu este necesara ajustarea dozei.

Inductori

Oprirea administrarii sau
reducerea dozei unui
inductor puternic al
CYP2C19 si a unui inductor
puternic al CYP3A4

Trebuie redusa doza de la5 mgla 2,5
mg sau trebuie Intrerupt tratamentul
daca se utilizeaza doza de 2,5 mg.

Trebuie redusa doza cu un nivel atunci cand se
utilizeaza doze de 5 mg sau mai mari, la oprirea
administrarii  sau reducerea dozei unor
inductori puternici in timpul tratamentului cu
mavacamten.

Nu este necesara ajustarea dozei atunci cand
se utilizeaza doza de 2,5 mg.

Oprirea administrarii sau
reducerea dozei unui
inductor moderat sau slab
al CYP3A4

Se reduce doza de mavacamten la
2,5 mg sau se intrerupe tratamentul
daca se utilizeaza doza de 2,5 mg.

Nu este necesara ajustarea dozei.

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

Doze omise sau intdrziate

Daca se omite o doza, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil, iar urmatoarea doza programata

trebuie administrata la ora obisnuita, in ziua urmatoare. Nu trebuie administrate doua doze in aceeasi zi.

Mod de administrare

Pentru administrare orala.

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

fiecare zi. Capsula trebuie inghitita intreaga, cu apa.

Grupe speciale de pacienti
Vdrstnici

Nu este necesard ajustarea dozei in ceea ce priveste doza standard si schema de titrare la pacientii cu vdrsta de 65 de ani si

peste.
Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei in ceea ce priveste doza standard si schema de titrare la pacientii cu insuficientd renald usoard
(ratd de filtrare glomerulard estimatd [RFGe] de 60-89 ml/min/1,73 m2) pénd la moderatd (RFGe de 30-59 ml/min/1,73 m2). Nu
se pot face recomanddri privind dozele administrate pacientilor cu insuficientd renald severd (RFGe < 30 ml/min/1,73 m2),
deoarece mavacamten nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severd.

Insuficientd hepaticd

Doza initiald de mavacamten trebuie sd fie de 2,5 mg la toti pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa Child-Pugh A) si
moderatd (clasa Child-Pugh B), deoarece existd probabilitatea de crestere a expunerii la mavacamten (vezi pct. 5.2). Nu se pot

T L
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face recomanddri privind dozele administrate pacientilor cu insuficientd hepaticd severd (clasa Child-Pugh C), deoarece
mavacamten nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica severd.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea mavacamten la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mavacamten nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani din cauza potentialelor probleme legate de sigurantd.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: terapie cardiaca, alte medicamente pentru
afectiuni cardiace.

Mavacamten este un inhibitor selectiv, alosteric si reversibil al miozinei cardiace. Mavacamten moduleaza
numarul de capete de miozind care pot intra in stdri 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 generala de miozina catre o stare super-
relaxata, conservatoare de energie, dar recrutabild. 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 SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, Bristol-Myers Squibb Marketing Services SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI MAVACAMTENUM si cu DC: CAMZYOS 2,5 mg
capsule, CAMZYOS 5 mg capsule, CAMZYOS 10 mg capsule si CAMZYOS 15 mg capsule, pentru indicatia terapeutica:
,CAMZYOS este indicat pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO) simptomatice (New York
Heart Association, NYHA, clasa II-11l) la pacientii adulti”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7,
respectiv , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor

patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Cardiomiopatie hipertrofica obstructiva - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Cardiomiopatia hipertrofica (HCM) este o boala a miocitelor cardiace cu transmitere autozomal dominanta,
cauzata de mutatii Tn genele proteinelor sarcomerice si asociate sarcomerului, care codifica elemente ale aparatului
contractil al inimii. Modificarile structurale caracteristice ale inimii includ ingrosarea peretelui ventriculului stang
(hipertrofie), ceea ce duce la obstructia dinamica a tractului de iesire al ventriculului stang, disfunctie diastolica,

ischemie miocardicd, aritmii, disfunctie autonoma si regurgitare mitrala. HCM a fost denumita istoric stenoza
8

T L
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subaortica hipertrofica idiopatica. HCM este cea mai frecventa cauza identificabild de moarte subita cardiaca la
persoanele sanatoase cu varsta sub 35 de ani, inclusiv la sportivii bine antrenati.

Aproximativ 60% dintre pacientii cu HCM prezinta o mutatie genetica cunoscuta in genele sarcomerului sau in
gene asociate sarcomerului, iar obtinerea unui istoric familial detaliat este esentiala pentru stratificarea riscului la
pacientii afectati. O anamneza detaliatd si un examen fizic amanuntit pot ajuta, de asemenea, la identificarea
pacientilor cu risc de aritmii maligne. Aceste anomalii structurale si functionale pot provoca oboseald, dispnee,
dureri toracice, palpitatii si sincope. Interventia timpurie prin mijloace farmacologice, implantarea unui defibrilator
cardiac intern si interventiile chirurgicale, atunci cand sunt necesare, au Tmbunatatit semnificativ ratele de
supravietuire ale pacientilor cu HCM in ultimele decenii.

Tipul si severitatea simptomelor HCM obstructive (CMHO) pot varia semnificativ de la o persoana la alta, chiar
si in cadrul aceleiasi familii. Multi oameni cu CMHO prezinta putine simptome sau nu au deloc. Primele simptome ale
CMHO pot apadrea la orice varsta, dar cel mai frecvent incep la inceputul vietii adulte. Simptomele sunt adesea
usoare, dar pot deveni mai severe in timp. In unele cazuri, acestea se agraveazd rapid, in timp ce in altele
progreseaza lent sau deloc. Varsta la care simptomele incep sd se agraveze poate varia de la o persoana la alta.

Pentru majoritatea persoanelor, primele simptome ale CMHO apar la sfarsitul adolescentei sau la Tnceputul
vietii adulte si pot include:

e Dificultati de respiratie, mai ales in timpul efortului fizic (cel mai frecvent simptom)
e Oboseala excesiva

e Dureriin piept

e Batadi anormale ale inimii (senzatie de fluturare a inimii)

e Ametelisilesin la ridicarea brusca in picioare

Femeile prezinta un risc mai mare de complicatii ale cardiomiopatiei hipertrofice comparativ cu barbatii si tind
sa fie diagnosticate la o varsta mai fnaintatd. CMHO a fost considerata in trecut o cauza semnificativa de moarte
subita, Tnsa, datorita progreselor in tratament, persoanele cu aceasta afectiune pot avea o durata de viata normala.
n cazuri rare, primul simptom al CMHO poate fi un eveniment cardiac grav care duce la moarte subita.
Epidemiologie

Estimarile privind prevalenta cardiomiopatiei hipertrofice (HCM) in diverse tari variaza intre 4 si 7 cazuri la
10.000 de persoane, pe baza unor perioade de studiu cuprinse intre 1997 si 2016.

Estimarile privind proportia pacientilor cu cardiomiopatie hipertrofica (HCM) care au forma obstructiva
(CMHO) variaza intre 22% si 70%. Singurul studiu care a raportat specific despre CMHO a identificat 251 de cazuri la
1,6 milioane de persoane, echivalentul a 1,6 cazuri la 10.000 de persoane. in acel studiu, 22% dintre pacientii cu

HCM aveau CMHO.
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Prevalenta CMHO a fost demonstratd a creste odatd cu varsta. Un studiu a aratat ca prevalenta HCM in
populatia germana a crescut de la 7,4 cazuri la 100.000 de persoane (interval de incredere [Cl] 95%: 5,2-10,1) la
copiii cu varsta intre 0 si 9 ani, pana la 298,7 cazuri la 100.000 de persoane (Cl 95%: 276,4—322,4) la pacientii cu
varsta de peste 80 de ani.

n toate categoriile de varst3, barbatii au avut o prevalentd numeric mai mare decat femeile, cu diferente
semnificative la pacientii de peste 30 de ani. Conform Registrului de Cardiomiopatii al Programului de Cercetare
EURObservational (EORP), varsta medie la diagnosticarea HCM a fost de 47 de ani, cu percentila 25 la 33 de ani si
percentila 75 la 59 de ani.

Folosind aceste date si presupunand ca aproximativ 70% dintre pacientii cu HCM au fenotipul obstructiv,
prevalenta CMHO poate fi estimata intre 1 si 21 la 10.000 de persoane (de la copiii de 0-9 ani pana la adultii de peste
80 de ani), pe un interval larg de varsta.

n concluzie, luand in considerare toate studiile mentionate anterior si presupunand c& aproximativ 70% dintre
pacientii cu HCM prezinta fenotipul obstructiv, prevalenta CMHO simptomatica in populatia adulta este estimata sub
aproximativ 5 cazuri la 10.000 de persoane.

Management si tratament

in prezent, nu existd terapii aprobate specifice pentru boald sau terapii tintite pe sarcomer pentru
cardiomiopatia hipertroficd obstructivd in Uniunea Europeana.

Ghidul Societatii Europene de Cardiologie (ESC) afirma ca, in absenta unor studii clinice randomizate de
amploare, terapia farmacologica este administrata pe baza empirica pentru a Tmbunatati capacitatea functional3, a
reduce simptomele si a preveni progresia bolii.

Ghidul actual se bazeaza pe utilizarea agentilor inotropi negativi consacrati, inclusiv beta-blocante, blocante
ale canalelor de calciu non-dihidropiridinice si disopiramida, care determina o reducere a miscarii sistolice anterioare
(SAM) a valvei mitrale/contactului septal si a obstructiei tractului de ejectie al ventriculului stdng (LVOT):

e Beta-blocante: Pacientii cu CMHO simptomatica sunt tratati initial cu beta-blocante non-
vasodilatatoare titrate la doza maxim tolerata (Recomandare de Clasa I, nivelul de dovezi B in ghidul
ESC din 2014 si in ghidul ACCF/AHA din 2011). Studiile mici si in majoritate retrospective sugereaza ca
propranololul oral poate abolii sau reduce obstructia LVOT in repaus si poate aduce beneficii
simptomatice. Cu toate acestea, nu exista studii adecvate, bine controlate, randomizate, dublu-orb, cu
aceste substante, iar beneficiile bazate pe dovezi solide in HCM nu au fost demonstrate. Niciuna dintre
recomandarile din ghidurile ESC sau AHA pentru tratamentul HCM nu sunt sustinute de dovezi de nivel
A. Singurele produse medicinale aprobate Tn Europa pentru gestionarea HCM sunt beta-blocantele
propranolol (in Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Estonia, Finlanda, Franta, ltalia, Malta, Polonia,

Portugalia, Romania, Spania si Suedia) si nadolol (Franta). Desi aceste terapii farmacologice, initial
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dezvoltate pentru alte boli cardiovasculare, sunt partial eficiente la unii pacienti, exista probleme de
tolerabilitate care pot limita posibilitatea de a titra aceste medicamente panad la o doza optima.
Oboseala si reducerile semnificative ale ritmului cardiac si tensiunii arteriale Tmpiedica utilizarea
eficienta a acestora. Mai mult, prin limitarea cresterilor ritmului cardiac in raspuns la exercitiu, ele
limiteaza capacitatea functionald. Pacientii pot deveni, de asemenea, intoleranti cand aceste
medicamente sunt utilizate cronic la doze mari. Beta-blocantele cu proprietati vasodilatatoare ar
trebui evitate, deoarece acestea pot duce la scaderea rezistentei vasculare periferice (dupa sarcina)
care poate exacerba fiziologia obstructiva in CMHO.

e Blocante ale canalelor de calciu non-dihidropiridinice (BCC): Blocantele canalelor de calciu non-
dihidropiridinice inhiba intrarea calciului in celulele excitabile si astfel reduc capacitatea calciului de a
actiona ca mesager intracelular. Blocantele canalelor de calciu non-dihidropiridinice au un rol limitat in
tratamentul CMHO simptomatic datorita faptului ca efectele lor negative inotrope, potential benefice,
sunt partial contracarate de proprietatile lor vasodilatatoare care cresc gradientul si de efectele
negative asupra conducerii cardiace. Drept urmare, ghidurile sugereaza precautie in utilizarea acestor
agenti In CMHO cu gradiente semnificative din cauza efectelor hemodinamice adverse potentiale. La
fel ca beta-blocantele, blocantele canalelor de calciu pot cauza efecte hemodinamice adverse din
cauza proprietatilor vasodilatatoare, iar pacientii pot deveni intoleranti atunci cand sunt utilizate
cronic la doze mari.

e Anti-aritmice disopiramida: Disopiramida este un medicament anti-aritmic de clasa IA, care este
recomandat doar pentru populatia cu CMHO simptomatica, ca terapie adjuvanta pentru pacientii care
nu obtin o ameliorare adecvatda a simptomelor prin utilizarea exclusiva a beta-blocantelor sau a
blocantelor canalelor de calciu. S-a demonstrat ca este eficientd in reducerea obstructiei LVOT si in
imbunatatirea simptomelor, probabil prin efectele sale negative inotrope. Totusi, utilizarea sa este
limitata de preocupdrile legate de siguranta si tolerabilitate, datorate efectelor sale secundare
anticolinergice si prelungirii intervalului QT.

e Terapia invaziva non-farmacologica: Terapia invaziva non-farmacologica, inclusiv miotomia septala si
ablatia septalad cu alcool (ASA), sunt disponibile pentru pacientii cu gradient LVOT =50 mmHg, clasa
NYHA IIl sau IV si/sau sincopa exercitiala recurentd, in ciuda terapiei farmacologice maxime. Aceste
proceduri pot fi eficiente In reducerea obstructiei si imbunatatirea fluxului de iesire din ventriculul
stang (LVOT). Totusi, ele nu abordeazad boala miocardica subiacenta si nu reprezintd un tratament
permanent, deoarece obstructia reziduala sau recurentd poate aparea si/sau disfunctia diastolica
subiacentd cu simptome poate persista. Mai mult, aceste optiuni terapeutice necesita conditii clinice

specializate si chirurgi experimentati cu echipe multidisciplinare, care nu sunt intotdeauna disponibile

11



Mw(uismz:@aez& MINISTERUL SANATAT"

e o
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTI:JLUI
¥ //) \\ g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
% WWW.anm.ro

% anmomr
pentru toti pacientii. Pentru pacientii cu boala in stadiu terminal, transplantul cardiac ortotopic este
singura optiune terapeutica eficienta.

e Defibrilatorul cardiac implantabil (ICD): Un ICD poate fi luat Tn considerare in cazul HCM pentru
prevenirea decesului cardiac subit (SCD). Societatea Europeana de Cardiologie (ESC) a dezvoltat un
calculator de risc pentru SCD pentru a sprijini recomandarile privind implantarea ICD.

Obiectivele principale ale tratamentului in HCM sunt controlul simptomelor si Tmbunatatirea limitarii
exercitiilor fizice, abolirea sau reducerea gradientelor intraventriculare dinamice, tratamentul disfunctiei ventriculare
stangi si a insuficientei cardiace, controlul fibrilatiei atriale si al aritmiilor ventriculare, precum si prevenirea
cardioembolismului. Tn ciuda tratamentului maxim tolerat cu optiunile terapeutice actuale, multi pacienti continu
sa prezinte dovezi fiziopatologice ale bolii (de exemplu, gradient LVOT > 50 mmHg, miscarea anterioara sistolica
(SAM) a valvei mitrale, atrii marite, biomarkeri cardiaci crescuti) si/sau disfunctie (Clasa NYHA II-lll si scaderea
statutului de sanatate raportat de pacient).

Pacientii cu CMHO experimenteaza simptome considerabile, deficienta functionala si o calitate a vietii scazuta.
n cadrul unei intalniri axate pe pacienti cu HCM, 53% dintre pacienti au raportat ca tratamentul lor medical ,,a ajutat
oarecum”, lasand multi pacienti fara regimuri de tratament care sa le ofere o usurare constanta si semnificativa a
simptomelor (Intdlnirea privind dezvoltarea medicamentelor axatd pe pacienti pentru HCM, 26 iunie 2020). Prin
urmare, optiunile farmacologice si chirurgicale limitate pentru tratarea simptomelor cronice si progresive ale CMHO
lasa un decalaj semnificativ in tratamentul pacientilor cu CMHO si o nevoie medicala urgenta pentru o terapie tintita

care sa abordeze fiziopatologia de baza a bolii CMHO.

Eficacitate si siguranta clinica

EXPLORER-HCM

Eficacitatea mavacamten a fost evaluata 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 clasa Il si lll
conform NYHA, cu FEVS > 55% si gradient TEVS de varf 2 50 mmHg in repaus sau provocat in momentul diagnosticarii
CMHO si cu gradient TEVS cu Valsalva 2 30 mmHg la screening. Majoritatea pacientilor urmau tratament de fond
pentru CMH, in total 96% in bratul de tratament cu mavacamten (beta-blocante: 76%, blocante ale canalelor de
calciu: 20%) si 87% in bratul cu administrare de placebo (beta-blocante: 74%, blocante ale canalelor de calciu: 13%).

Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 1:1 pentru a li se administra fie o doza initiala de 5 mg de
mavacamten (123 de pacienti), fie placebo echivalent (128 de pacienti), o data pe zi, timp de 30 de saptamani. Doza
a fost ajustata periodic pentru a optimiza raspunsul pacientilor (reducerea gradientului TEVS cu manevra Valsalva) si
a mentine FEVS > 50% si, de asemenea, a fost ghidat3 de concentratiile plasmatice de mavacamten. In intervalul de

doze de la 2,5 mg pana la 15 mg, in total 60 de pacienti au utilizat doza de 5 mg si 40 de pacienti au utilizat doza de
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10 mg. 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 doza, iar
unui pacient i s-a redus doza de la 10 mg la 5 mg.

Atribuirea tratamentului a fost stratificata in functie de clasa de referinta initiala NYHA (Il sau Ill), tratamentul
curent cu beta-blocante (da sau nu) si tipul de ergometru (banda de alergare sau bicicleta medicinald) utilizat pentru
evaluarea consumului de oxigen de varf (pV0O2). Pacientii aflati sub tratament de fond dublu cu beta-blocante si cu
blocante ale canalelor de calciu sau cu disopiramida sau ranolazind au fost exclusi. Pacientii cu boala infiltrativa sau
de depozitare cunoscutd care provoaca hipertrofie cardiaca ce imita CMHO, cum ar fi boala Fabry, amiloidoza sau
sindromul Noonan cu hipertrofia VS, au fost, de asemenea, exclusi.

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 cardiacd medie 63 bpm, tensiunea arteriald medie 128/76
mmHg, iar 90% au fost caucazieni. La momentul de referinta initial, aproximativ 73% dintre subiectii randomizati se
incadrau in clasa Il NYHA, iar 27% se incadrau n clasa Ill NYHA. FEVS medie a fost 74% si valoarea medie a TEVS cu
Valsalva a fost 73 mmHg. 8% primisera terapie anterioara de reducere septala, 75% primeau tratament cu beta-
blocante, 17% primeau tratament cu blocante ale canalelor de calciu, 14% aveau antecedente de fibrilatie atriala si
23% aveau defibrilator cardioverter implantabil (23%). In studiul EXPLORER-HCM, 85 de pacienti aveau varsta de 65
de ani sau peste, 45 de pacienti primeau doze de mavacamten.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a inclus o modificare, in saptamana 30, a capacitatii de efort fizic
masurate prin pVO2 si a simptomelor masurate pe baza clasificarii functionale NYHA, definite ca o imbunatatire a
pVO2 cu = 1,5 ml/kg/min si o imbunatatire a clasei NYHA cu cel putin 1 SAU o Tmbunatatire a pvVO2 cu > 3,0
ml/kg/min fard 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 (vezi tabelul 2).

Tabelul 2: 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 sdptamana 30, n (%) | 45 (37%) 22 (17%)
Diferentd tratament (I 95%) 19,4 (8,67, 30,13)
Valoare p 0,0005
Modificarea gradientului TEVS de varf dupa efort fizic fata de valoarea de referinta | N =123 N=128
initiala, in saptamana 30, mmHg
Valoare medie (AS) -47 (40) -10 (30)
Diferentd tratament* (IT 95%) -35 (-43, -28)
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Valoare p <0,0001
Modificarea pVO2 fata de valoarea de referinta initiald, in saptamana 30, ml/kg/min | N=123 N =128
Valoare medie (AS) 1,4 (3) -0,05 (3)
Diferentd tratament* (I 95%) 1,4 (0,6, 2)
Valoare p < 0,0006
Pacienti cu imbunatatirea clasei NYHA 2 1, in saptamana 30 N=123 N=128
N, (%) 80 (65%) 40 (31%)
Diferentd tratament (I 95%) 34 (22, 45)
Valoare p <0,0001
Modificarea scorului KCCQ-23 CSS' fatid de valoarea de referintd initiald, in | N=92 N =88
saptamana 30
Valoare medie (AS) 14 (14) 4 (14)
Diferentd tratament* (IT 95%) 9(5,13)
Valoare p <0,0001
Referinta initiala N =99 N =97
Valoare medie (AS) 71 (16) 71 (19)
Modificarea scorului corespunzitor domeniului HCMSQ SoB* fatid de valoarea de | N =85 N =86
referinta initiala, in saptamana 30
Valoare medie (AS) -2,8(2,7) -0,9 (2,4)
Diferenta tratament* (I 95%) -1,8(-2,4,-1,2)
Valoare p <0,0001
Referinta initiala N =108 N =109
Valoare medie (AS) 4,9 (2,5) 4,5 (3,2)

* - Diferenta in ceea ce priveste valoarea medie calculata prin metoda celor mai mici patrate.

t - 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 limitarilor fizice (PL, Physical Limitations) din cadrul KCCQ-23. CSS variaza de
la 0 la 100, scorurile mai mari reprezentand o stare de sanatate mai buna. Un efect semnificativ al tratamentului asupra scorului KCCQ-23 CSS in favoarea
mavacamten s-a observat pentru prima oara in saptamana 6, iar acesta s-a mentinut constant pana in saptamana 30.

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

Au fost examinate o serie de caracteristici demografice, caracteristici ale bolii la momentul de referinta initial
si medicamente concomitente la momentul de referinta initial, cu privire la influenta lor asupra rezultatelor.

Rezultatele analizei primare au favorizat in mod constant mavacamten in toate subgrupurile analizate.

VALOR-HCM

Eficacitatea mavacamten a fost evaluata intr-un studiu de faza 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
septald (TRS). Au fost inclusi in studiu pacienti cu CMHO cu simptome grave, refractara la tratament medicamentos,
si cu clasa llI/IV NYHA sau cu clasa Il NYHA cu sincopa sau presincopd indusd de efort. Pacientii trebuie sa fi avut un
gradient TEVS de varf > 50 mmHg in repaus sau provocat si FEVS 2 60%. Pacientii trebuie sa fi fost recomandati
pentru sau sa fi fost luati in considerare Tn mod activ in ultimele 12 luni pentru TRS si sa fi luat in considerare in mod

activ programarea acestei proceduri.
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Pacientii au fost randomizati in raport de 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 mavacamten si placebo.
Varsta medie a fost de 60,3 ani, 51% au fost barbati, IMC mediu a fost de 31 kg/m?, frecventa cardiacd medie 64
bpm, tensiunea arteriala medie 131/74 mmHg, iar 89% au fost caucazieni. La momentul de referintd initial,
aproximativ 7% dintre subiectii randomizati se Tncadrau in clasa Il NYHA, iar 92% se incadrau in clasa Ill NYHA. 46%
primeau tratament cu beta-blocante in monoterapie, 15% primeau tratament cu blocante ale canalelor de calciu in
monoterapie, 33% primeau un tratament combinat cu beta-blocante si blocante ale canalelor de calciu, iar 20%
primeau tratament cu disopiramida in monoterapie sau in asociere cu un alt tratament. in studiul VALOR-HCM, 45 de
pacienti aveau varsta de 65 de ani sau peste, 24 de pacienti primeau doze de mavacamten.

S-a demonstrat ca tratamentul cu mavacamten este superior administrarii de placebo n ceea ce priveste
indeplinirea criteriilor finale de evaluare principale combinate in saptdamana 16 (vezi tabelul 3). Criteriul final de
evaluare principal a fost compus din:

e decizia pacientului de a continua cu efectuarea TRS Thainte de sau in sdptdmana 16, sau
e pacienti care raman eligibili pentru TRS (gradient TEVS = 50 mmHg si clasa IllI-IV NYHA sau clasa Il
NYHA cu sincopa sau presincopa indusa de efort) 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. in studiul VALOR-HCM, analiza ierarhici a
criteriilor finale secundare de evaluare a eficacitatii a demonstrat imbunatatiri semnificative in cazul grupului de

tratament cu mavacamten comparativ cu grupul cu administrare de placebo (vezi tabelul 3).

Tabelul 3: Analiza criteriilor finale de evaluare principale combinate si a criteriilor finale de evaluare secundare din
studiul VALOR-HCM

Mavacamten | Placebo
N =56 N =56
Pacienti care au indeplinit criteriile finale de evaluare principale combinate, in | 10 (17,9) 43 (76,8)
saptamana 16, n (%)
Diferenta tratament (11 95%) 58,9 (44,0, 73,9)
Valoare p <0,0001
Decizia pacientului de a continua cu efectuarea TRS 2(3,6) 2(3,6)
Eligibilitatea pentru TRS pe baza criteriilor din ghid 8(14,3) 39 (69,6)
Statusul TRS nu se poate evalua (atribuit ca indeplinind criteriul final de evaluare | 0 (0,0) 2(3,6)
principal)
Modificarea gradientului TEVS de varf dupa efort fizic fata de valoarea de referinta | N =55 N =53
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initiala, in saptamana 16, (mmHg)

Valoare medie (AS) -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
Diferentd tratament* (T 95%) -37,2 (-48,1, -26,2)
Valoare p <0,0001
Pacienti cu imbunatatirea clasei NYHA 2 1, in saptamana 16 N =55 N =53
N, (%) 35 (62,5%) 12 (21,4%)
Diferentd tratament (I 95%) 41,1 (24,5%, 57,7%)
Valoare p <0,0001
Modificarea scorului KCCQ-23 CSS' fatd de valoarea de referintd initiald, in | N=55 N =53
saptamana 16
Valoare medie (AS) 10,4 (16,1) 1,8 (12,0)
Diferent3 tratament* (I 95%) 9,5(4,9, 14,0)
Valoare p <0,0001
Referintad initiala N =56 N =56
Valoare medie (AS) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)
Modificarea valorii NT-proBNP fata de valoarea de referinta initiala, in saptamana 16 | N =55 N =53
Raport medie geometrica ng/! 0,35 1,13
Raport medie geometricd mavacamten/placebo (IT 95%) 0,33(0,27,0,42)
Valoare p < 0,0001
Modificarea valorii troponinei | cardiace fata de valoarea de referinta initiala, in | N =55 N=53
saptamana 16
Raport medie geometrica ng/! 0,50 1,03
Raport medie geometricd mavacamten/placebo (IT 95%) 0,53 (0,41, 0,70)
Valoare p < 0,0001

* - Diferenta in ceea ce priveste valoarea medie calculata prin metoda celor mai mici patrate.

t - 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 limitarilor fizice (PL, Physical Limitations) din cadrul KCCQ-23. CSS variaza de
la 0 la 100, scorurile mai mari reprezentand o stare de sanatate mai buna.

n studiul VALOR-HCM, criteriul final de evaluare secundar al valorii NT-proBNP in siptdmana 16 (vezi tabelul
3) a demonstrat o reducere sustinuta, fata de valoarea de referinta initiald, 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 in studiile EXPLORER-HCM si VALOR-HCM.

Profilul de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentru mavacamten sunt ametelile (17%), dispneea (12%),
disfunctia sistolica (5%) si sincopa (5%).
Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu mavacamten in doua studii de faza 3 sunt prezentate in
tabelul de mai jos. Un total de 179 de pacienti au utilizat cate o doza zilnica de 2,5 mg, 5 mg, 10 mg sau 15 mg de
mavacamten. Durata mediana a tratamentului la pacientii carora li s-a administrat mavacamten a fost de 30,1

saptamani (interval: intre 1,6 si 40,3 saptamani).
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Reactiile adverse incluse in tabelul 4 sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe,
conform MedDRA. Pentru fiecare clasificare pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescitoare a frecventei si a gravitatii. In plus, categoria de frecventd corespunzitoare fiecirei reactii
adverse este definita ca fiind: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000

si < 1/100); rare (> 1/10.000 si < 1/1.000); foarte rare (< 1/10.000).

Tabelul 4: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
. . . . Ameteli Foarte frecvente
Tulburari ale sistemului nervos . <
Sincopa Frecvente
Tulburari cardiace Disfunctie sistolica? Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Dispnee Foarte frecvente

a - Definita ca FEVS < 50% cu sau fara simptome.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Disfunctie sistolica

in 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 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.
Dispnee

in studiile clinice de fazi 3, dispneea a fost raportatd la 12,3% dintre pacientii tratati cu mavacamten,
comparativ cu 8,7% in randul pacientilor cirora li s-a administrat placebo. in 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 sdptamani (interval: 0,1-4,9) de la ultima doza.
Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu mavacamten la om este limitata. Mavacamten a fost administrat Tn doza
unica de pana la 144 mg la pacientii cu CMH. La aceasta doza a fost raportata o reactie adversa grava de reactie
vasovagala, hipotensiune arteriala si asistolie care a durat 38 de secunde. La subiectii sanatosi, au fost administrate
doze de pana la 25 mg, timp de pana la 25 de zile. S-a observat o reducere a FEVS de 20% sau mai mare la 3 din 8
participanti tratati cu doze aflate la nivelul de 25 mg. Rezultatul cel mai probabil al supradozajului cu mavacamten
este disfunctia sistolicd. Dacda este justificat, tratamentul supradozajului cu mavacamten consta in oprirea
tratamentului cu mavacamten, precum si Tn madsuri de sustinere medicala pentru mentinerea statusului
hemodinamic (de exemplu, initierea sustinerii inotrope cu agenti adrenergici), inclusiv cu monitorizarea atenta a

functiilor vitale si a FEVS si controlarea starii clinice a pacientului. Pentru reducerea absorbtiei in caz de supradozaj
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cu mavacamten poate fi luatd in considerare administrarea precoce de carbune activat. Aceasta recomandare se
bazeaza pe tratamentul standard al supradozajului cu medicamente, deoarece utilizarea carbunelui activat pentru
reducerea absorbtiei mavacamten nu a fost studiata in mod specific.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 18 octombrie 2023, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DCI MAVACAMTENUM si cu DC: CAMZYOS
2,5 mg capsule, CAMZYOS 5 mg capsule, CAMZYOS 10 mg capsule si CAMZYOS 15 mg capsule, pentru indicatia
terapeutica: ,in tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO) la pacientii adulti cu simptome (stadiul
II-1ll conform clasificdrii NYHA - New York Heart Association) persistente sub tratamentul de fond al CMHO”, este
important .

Avand in vedere:

e demonstrarea superioritatii mavacamtenului fata de placebo in doua studii controlate randomizate de faza
[l (EXPLORER-HCM si VALOR-HCM) privind imbunatatirea capacitatii fizice (varf de VO2) si a simptomelor
clinice NYHA la sdaptamana, 30 si scaderea necesitatii procedurilor de terapie de reducere septald la
saptamana 16, la pacienti adulti cu CMHO simptomatica (in ciuda unui tratament de fond optimizat pentru
majoritatea subiectilor inclusi);

e demonstrarea superioritatii mavacamtenului fata de placebo in ceea ce priveste criteriile de calitate a vietii
evaluate folosind scoruri validate si specifice patologiei (scorul clinic al chestionarului KCCQ 23 si scorul
domeniului de dificultati respiratorii din chestionarul HCMSQ);

e un profil de tolerantd al mavacamtenului acceptabil si comparabil cu placebo conform datelor de siguranta
provenite din studiile clinice;

e 0 nevoie medicala partial acoperita;

si n ciuda:

e absentei unei demonstratii clare a eficacitatii mavacamtenului pe criterii de morbiditate-mortalitate (avand
in vedere profilul epidemiologic al bolii si conform avizului expertilor, pare totusi dificil sa se evalueze
eficacitatea mavacamtenului pe criterii de mortalitate);

e unei durate de urmarire a studiilor clinice (30 de saptamani pentru EXPLORER-HCM si 16 saptamani pentru
VALOR-HCM) care nu permite sa se traga concluzii definitive asupra eficicacitatii si sigurantei pe termen lung

a mavacamtenului;
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e unui posibil efect daunator al mavacamtenului asupra functiei cardiace (reducerea fractiei de ejectie a
ventriculului stang), care nu poate fi exclus la subiectii cu risc (pacienti cu afectiuni intercurente grave, cum
ar fi o infectie sau o aritmie sau supusi unei interventii chirurgicale cardiace majore);

Comisia considera cd CAMZYOS (mavacamten) 2,5 mg, 5 mg, 10 mg si 15 mg, capsule, aduce o Imbundtdtire
moderatd a serviciului medical oferit (ASMR Ill) in strategia terapeutica actualda a cardiomiopatiei hipertrofice
obstructive (CMHO) la pacientii adulti cu simptome persistente (stadiul ll-lll conform clasificarii NYHA) sub tratament
de fond al CMHO.
Locul in strategia terapeuticad:

CAMZYOS (mavacamten) este un tratament de linia a doua al cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO)
la pacientii adulti cu simptome n stadiul II-1ll de la New York Heart Association (NYHA) atunci cand terapia de fond

optimizata cu beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu si/sau disopiramida este ineficienta sau slab tolerata.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA913, publicat la data de 6 septembrie 2023, Mavacamten este recomandat ca

optiune pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive simptomatice la adultii cu o clasd NYHA de 2
pénd la 3, numai daca:

e este administrat ca adjuvant la un tratament standard optimizat individual, care include beta-blocante,
blocante ale canalelor de calciu non-dihidropiridinice sau disopiramida, cu exceptia cazului in care
acestea sunt contraindicate, si

e compania 1l furnizeaza conform acordului comercial.

Tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive are ca scop gestionarea simptomelor. Ingrijirea standard
consta fie in beta-blocante, fie in blocante ale canalelor de calciu non-dihidropiridinice, iar daca simptomele persista,
se poate adduga disopiramida. Unele persoane cu simptome necontrolate pot alege sa faca o interventie
chirurgicala.

Mavacamten este primul tratament care actioneazd direct asupra afectiunii, nu doar asupra simptomelor. in
aceasta evaluare, compania a solicitat ca mavacamten sa fie luat in considerare doar ca tratament adjuvant pentru
persoanele care primesc ingrijire standard optimizata. Aceasta reprezintd o populatie mai restransa decat cea
acoperita de autorizatia de punere pe piata a mavacamtenului.

Dovezile din studiile clinice sugereaza ca mavacamten, asociat cu tratamentul standard, este mai eficient
decat tratamentul standard singur si ca poate evita sau intarzia necesitatea unei interventii chirurgicale invazive.

Estimarile cost-eficacitate pentru mavacamten se incadreaza in intervalul considerat de NICE ca fiind o

utilizare acceptabild a resurselor NHS (Serviciul National de Sanatate). Prin urmare, mavacamten este recomandat.
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SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2618 din 8 martie 2024 prezintd urmatoarea concluzie: pentru indicatia terapeutica , tratamentul

cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO) simptomatice la pacientii adulti cu clasd NYHA II-1ll”, mavacamten
(Camzyos®) este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS Scotland.

ntr-un studiu de fazd Ill, dublu-orb, randomizat, proportia pacientilor care au atins obiectivul primar compus
(care a evaluat capacitatea de efort si clasa NYHA) a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu mavacamten
comparativ cu placebo.

Avizul SMC ia in considerare beneficiile Schemelor de Acces pentru Pacienti (PAS) care imbunatatesc cost-
eficacitatea tratamentului cu mavacamten. Aceasta recomandare depinde de disponibilitatea continua a acestor PAS

in NHS Scotland sau de preturile de lista care sunt echivalente sau mai mici.

1QWIG (Institut fiir Qualitéidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului A23-76, publicat la data de 24 octombrie 2023, s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al mavacamtenului in comparatie cu tratamentul ales de medic, considerat o terapie de comparatie
adecvata (ACT), la pacientii cu cardiomiopatie hipertroficd obstructiva (CMHO) simptomaticd, clasificatd NYHA
clasele II-1ll. Terapia de comparatie adecvatd este reprezentata de tratamentul ales de medic, ludnd in considerare
beta-blocantele non-vasodilatatoare, verapamilul si diltiazemul. in ghid, beta-blocantele non-vasodilatatoare sau
blocantele canalelor de calciu (verapamil sau diltiazem) sunt recomandate pentru tratamentul CMHO simptomatic in
cazul in care beta-blocantele sunt insuficiente sau nu sunt tolerate. Medicamentul disopiramida nu este aprobat si
nu este comercializat in Germania. Avand in vedere formularea indicatiei terapeutice planificate, metodele non-
farmacologice nu sunt considerate o optiune terapeutica relevanta in acest caz.

Presupunand ca datele privind terapia concomitentda pentru CMHO, asa cum sunt prezentate in raportul
studiului, sunt corecte, nu sunt disponibile date adecvate pentru evaluarea beneficiului, din cauza proportiei ridicate
de pacienti din bratul comparator care nu au primit tratamentul ales de medic conform ACT.

Pentru evaluare este necesara analiza subpopulatiei de pacienti tratati conform ACT.

in concluzie, pentru evaluarea beneficiului suplimentar al mavacamtenului la pacientii adulti cu CMHO
simptomatic, nu sunt disponibile date adecvate pentru compararea cu ACT. Prin urmare, nu existd nicio indicatie a
unui beneficiu suplimentar al mavacamtenului in comparatie cu ACT. Astfel, un beneficiu suplimentar nu este
dovedit. Tn final, G-BA decide cu privire la beneficiul suplimentar.

Conform addendum-ului A23-132, publicat la data de 11 ianuarie 2024, compania farmaceutica a furnizat

informatii suplimentare, in completarea celor incluse in dosar, pentru a demonstra beneficiul suplimentar.
in ansamblu, existd doar efecte pozitive ale mavacamtenului + tratamentul ales de medic in comparatie cu

tratamentul ales de medic.
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Pentru fiecare dintre rezultatele legate de simptome (evaluat prin PGIC) si calitatea vietii legata de sanatate
(evaluata prin KCCQ 0SS), exista un indiciu al unui beneficiu suplimentar considerabil. Pentru celelalte rezultate
privind simptomele (evaluate prin scorul total HCMSQ si PGIS), exista un indiciu al unui beneficiu suplimentar minor.

n concluzie, existd un indiciu al unui beneficiu suplimentar considerabil al mavacamtenului + tratamentul ales
de medic, In comparatie cu tratamentul ACT (tratamentul ales de medic), care include beta-blocante non-
vasodilatatoare, verapamil si diltiazem, la pacientii cu CMHO simptomatica (clasa NYHA II-lll). Astfel, un beneficiu

suplimentar considerabil este dovedit. In final, G-BA decide cu privire la beneficiul suplimentar.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat la data de 1 februarie 2024 s-a evaluat existenta unui beneficiu suplimentar al

mavacamtenului fata de terapia de comparatie adecvata (ACT) pentru indicatia terapeutica: ,Camzyos este indicat
pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO) simptomatice la pacientii adulti cu clasa NYHA
II-111”, conform autorizatiei de punere pe piata din 26 iunie 2023. Terapia de comparatie adecvata este reprezentata
de terapie conform recomanddrilor medicului, luénd in considerare beta-blocantele non-vasodilatatoare, verapamilul
si diltiazemul.

Studiul EXPLORER-HCM de faza lll, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo (in fiecare caz impreuna cu
terapia conform indicatiilor medicului) a fost utilizat pentru a evalua beneficiul suplimentar al mavacamtenului.

Pentru a determina beneficiul suplimentar, a fost luata in considerare subpopulatia care a primit terapie
concomitenta pentru CMHO conform terapiei de comparatie adecvate, sub forma de beta-blocante non-
vasodilatatoare, verapamil sau diltiazem.

in evaluarea generald, G-BA a determinat un indiciu al unui beneficiu suplimentar considerabil al

mavacamtenului fata de terapia de comparatie adecvata.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, Bristol-Myers Squibb Marketing Services
SRL, a declarat pe proprie rdaspundere ca medicamentul cu DCI MAVACAMTENUM si cu DC: CAMZYOS 2,5 mg
capsule, CAMZYOS 5 mg capsule, CAMZYOS 10 mg capsule si CAMZYOS 15 mg capsule, pentru indicatia terapeutica:
,CAMZYOS este indicat pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO) simptomatice (New York
Heart Association, NYHA, clasa II-1ll) la pacientii adulti”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 16
state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Belgia, Cipru, Republica Ceha, Finlanda

Franta, Germania, Grecia, Olanda, Portugalia, Polonia, Slovenia, Slovacia, Marea Britania, Suedia si Ungaria.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI 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

intelegerea prognosticului CMH este esentiald pentru ghidarea ingrijirii pacientilor si consilierea acestora.
Factori precum varsta de debut, mutatiile genetice, gradul de hipertrofie, prezenta simptomelor si complicatiile
influenteaza semnificativ evolutia pe termen lung. O intelegere nuantatd a acestor indicatori prognostici este
cruciala pentru ca medicii sa poata adapta strategiile de tratament si sa optimizeze rezultatele pacientilor.

Evolutia pe termen lung a pacientilor cu cardiomiopatie hipertrofica (HCM) este, in general, favorabila, iar
majoritatea acestora au o speranta de viata normala, fara limitari sau complicatii semnificative. Cu toate acestea, un
numar redus de persoane cu HCM prezinta un risc de complicatii, inclusiv insuficienta cardiaca si moarte subita.
Riscul de complicatii cardiace poate varia intre familii si chiar intre membrii aceleiasi familii.

Avand in vedere acestea, pacientii adulti diagnosticati cu cardiomiopatie hipertrofica obstructiva nu prezintd o

sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni.

4.2. 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 alternativad terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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

n studiul EXPLORER-HCM, la pacientii cu CMHO simptomatic in clasele NYHA Il sau Ill, mavacamtenul a fost
semnificativ mai eficace din punct de vedere statistic decat placebo in imbunatatirea clasei NYHA si a capacitatii de
efort (pVO,), conform rezultatului compozit principal.

Tn studiul VALOR-HCM, la pacientii cu CMHO simptomatic in clasele NYHA Ill sau IV (sau clasa Il cu sincopd de
efort sau aproape sincopad), un numar semnificativ mai mic de pacienti au fost eligibili pentru SRT la sdptdmana 16 in
grupul mavacamten comparativ cu grupul placebo.

Rezultatele ambelor studii pivot au fost semnificativ favorabile pentru mavacamten in ceea ce priveste
obiectivele secundare cheie, inclusiv:

e imbunatatirea cu cel putin o clasa NYHA,
e scaderea gradientului maxim LVOT post-efort,
e imbunatatirea calitatii vietii (HRQoL) conform scorului CSS al KCCQ-23, considerata clinic semnificativa

de expertul CADTH.
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Studiul EXPLORER-HCM a evaluat simptomele bolii, iar pacientii din grupul mavacamten au avut o
imbunatatire semnificativa statistic a scorului domeniului SoB din HCMSQ, comparativ cu placebo. Studiul VALOR-
HCM a raportat reduceri semnificative ale biomarkerilor la pacientii tratati cu mavacamten comparativ cu placebo.

Desi rezultatele descriptive pentru studiul VALOR-HCM sunt disponibile pana la saptamana 32, nu este clar
daca mavacamtenul poate reduce necesitatea SRT pe termen lung la pacientii cu CMH obstructiv simptomatic. De
asemenea, nu au fost disponibile dovezi directe care sa compare mavacamtenul cu SRT.

Doar studiul VALOR-HCM a inclus pacienti care utilizau disopiramida; totusi, in absenta unor analize de
subgrup bazate pe utilizarea disopiramidei la momentul initial, eficacitatea comparativa a disopiramidei fata de
mavacamten la pacientii cu CMH obstructiv simptomatic rdmane necunoscuta.

n studiul EXPLORER-HCM, mavacamtenul a fost evaluat ca terapie adjuvantd la tratamentul de primé linie cu
beta-blocante sau blocante ale canalelor de calciu, astfel ca eficacitatea sa ca terapie de prima linie sau de a treia
linie dupa disopiramida nu este cunoscutd. De asemenea, nu se cunoaste eficacitatea mavacamtenului in combinatie
cu disopiramida si beta-blocante sau blocante ale canalelor de calciu.

Tn ambele studii pivot, ratele generale de evenimente adverse (AE) si evenimente adverse grave (SAE) au fost
comparabile intre grupurile mavacamten si placebo. Tn studiul EXPLORER-HCM, un pacient din grupul placebo a
suferit moarte subita, iar in studiul VALOR-HCM nu au fost raportate decese pana la saptamana 32.

Rezultatele de siguranta au aratat ca mavacamtenul a fost bine tolerat si, in general, comparabil cu placebo,
fara semnale noi de siguranta identificate in studiul MAVA-LTE la pacientii din cohorta EXPLORER-LTE.

Avand in vedere cele de mai sus, medicamentul cu DC Camzyos (DCI Mavacamtenum) determind incetinirea

evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

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

Conform informatiilor publicate pe site-ul www.orpha.net, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, avand
codul ORPHA:99739, prezintad o prevalenta de sub 5 cazuri la 10.000 de persoane. Mentionam ca Orphanet utilizeaza
definitia europeana pentru boli rare, acestea fiind boli care nu afecteaza mai mult de 1 persoana din 2.000 din
populatia europeana, sau altfel spus nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane.

in concluzie, cardiomiopatie hipertroficd obstructivid reprezintd o afectiune grava, cronic debilitants, care

pune viata pacientilor in pericol si care nu afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane conform site-ului

Orphanet.
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Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP DC Camzyos:

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea terapeutica a pacientilor
cu cardiomiopatie.

Tnainte de initierea tratamentului, fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS) a pacientilor trebuie evaluata
prin ecocardiografie. Daca FEVS este < 55%, tratamentul nu trebuie initiat.

Tnainte de initierea tratamentului, femeile aflate la varsta fertil3 trebuie s prezinte un test de sarcind negativ .

Pentru determinarea dozei corespunzatoare de mavacamten, se indica genotiparea citocromului P450 (CYP)
2C19 (CYP2C19) la pacienti. Pacientii cu fenotip de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19 pot prezenta
expuneri crescute la mavacamten (de pana la 3 ori), ceea ce poate duce la un risc crescut de disfunctie sistolica, in
comparatie cu metabolizatorii normali. Daca tratamentul este initiat inainte de determinarea fenotipului CYP2C19,
pacientii trebuie sa urmeze instructiunile de dozare pentru metabolizatorii lenti (vezi figura 1 si tabelul 1) pana la
determinarea fenotipului CYP2C19.

Doze
Intervalul dozelor este cuprins intre 2,5 mg si 15 mg (2,5 mg, 5 mg, 10 mg sau 15 mg).
Fenotip de metabolizator lent prin intermediul CYP2C19

Doza initiala recomandata este de 2,5 mg o data pe zi, administrata pe cale orald. 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 saptamani 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 vizitda medicala 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 intercurentd, 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 imbunatatire 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 in considerare oprirea tratamentului.

24

T L



Mw[uiﬁaﬂ@ae% MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Mod de administrare
Pentru administrare orala.
Tratamentul trebuie administrat o data pe zi, in timpul sau in afara meselor, la aproximativ aceeasi ora in

fiecare zi. Capsula trebuie inghitita intreaga, cu apa.

Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amédnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul
Sandtatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobata, eliberat de cdatre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusa evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de céteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient pentru o perioada de un an calendaristic este

prezentat in tabelul 5.

Tabelul 5: Calculul costurilor terapiei

Pretul cu Pretul cu amanuntul | Pret cost terapie/
amanuntul pe pe unitatea an calendaristic
ambalaj (lei) terapeutica (lei) (lei)
CAMZYOS 2,5 mg capsule — fenotip de
metabolizator lent prin intermediul 8.518,32 304,22 111.040,3
CYP2C19
CAMZYOS 5 mg capsule - fenotip de
methbo.Ilzator lnferm.ed.lar, norm.al, 8.518,32 304,22 111.040,3
rapid si ultrarapid prin intermediul
CYP2C19

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat In considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe
baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive

ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator

relevant in Listd

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, 15

care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

care au primit avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de

evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care 15

DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de

compensare in Marea Britanie fdard restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei

evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si

documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din

Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator 15

(indiferent de mdrimea acestuia), fdrd restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in

ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a

considerat necesard evaluarea, fard restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv

emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd 25

compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd

la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta

cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. 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 alternativd terapeuticad,

pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile

avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care

nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform

informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 90

10

10
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6. CONCLUZII

e Cardiomiopatia hipertrofica (HCM) este o boala a miocitelor cardiace cu transmitere autozomal dominanta,
cauzatda de mutatii in genele proteinelor sarcomerice si asociate sarcomerului, care codifica elemente ale
aparatului contractil al inimii.

e Tipul si severitatea simptomelor HCM obstructive (CMHO) pot varia semnificativ de la o persoana la alta, chiar si
in cadrul aceleiasi familii. Multi oameni cu CMHO prezinta putine simptome sau nu au deloc. Primele simptome
ale CMHO pot aparea la orice varsta, dar cel mai frecvent incep la inceputul vietii adulte. Simptomele sunt
adesea usoare, dar pot deveni mai severe n timp.

e Presupunand ca aproximativ 70% dintre pacientii cu HCM prezintd fenotipul obstructiv, prevalenta CMHO
simptomatica Tn populatia adulta este estimata sub aproximativ 5 cazuri la 10.000 de persoane.

e in prezent, nu existd terapii aprobate specifice pentru boald sau terapii tintite pe sarcomer pentru
cardiomiopatia hipertroficd obstructiva in Uniunea Europeana.

e Ghidul Societatii Europene de Cardiologie (ESC) afirma cd, in absenta unor studii clinice randomizate de
amploare, terapia farmacologica este administrata pe baza empirica pentru a Tmbunatadti capacitatea
functionala, a reduce simptomele si a preveni progresia bolii.

e Optiunile farmacologice si chirurgicale limitate pentru tratarea simptomelor cronice si progresive ale CMHO lasa
un decalaj semnificativ in tratamentul pacientilor cu CMHO si o nevoie medicala urgenta pentru o terapie tintita
care sa abordeze fiziopatologia de baza a bolii CMHO.

e Siguranta si eficacitatea tratamentului cu mavacamten la pacienti cu cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
(CMHO) simptomatica (New York Heart Association, NYHA, clasa II-1ll) au fost evaluate intr-un studiu de faza lll,
international multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu brate paralele (EXPLORER-HCM) si
intr-un studiu de faza 3, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo (VALOR-HCM).

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

MAVACAMTENUM si cu DC: CAMZYOS 2,5 mg capsule, CAMZYOS 5 mg capsule, CAMZYOS 10 mg capsule si

CAMZYOS 15 mg capsule, pentru indicatia terapeutica: ,,CAMZYOS este indicat pentru tratamentul cardiomiopatiei

hipertrofice obstructive (CMHO) simptomatice (New York Heart Association, NYHA, clasa II-1ll) la pacientii adulti”,

intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

27

T e TS



Mw[uiﬁaﬂ@%é MINISTERUL SANATAT"

e o
§ L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str i-\v Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
: g . Av. . 48, , S
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

2,
2,

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI MAVACAMTENUM si cu DC:
CAMZYOS 2,5 mg capsule, CAMZYOS 5 mg capsule, CAMZYOS 10 mg capsule si CAMZYOS 15 mg capsule, pentru
indicatia terapeutica: ,,CAMZYOS este indicat pentru tratamentul cardiomiopatiei hipertrofice obstructive (CMHO)

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

Referinte bibliografice:

~

. RCP Camzyos (Camzyos, mavacamten)

. EPAR Camzyos (Camzyos, INN-mavacamten)

. Aviz HAS (CAMZYOS 2,5 mg, 5 mg,10 mg et 15 mgq,)

. NICE GUIDANCE (Mavacamten for treating symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy)

. SMC ADVICE (mavacamten-camzyos-final-march-2024-for-website.pdf)

. Decizie IQWIG (A23-76 - Mavacamten - Extract of dossier assessment - Version 1.0)

. Addendum IQWIG (A23-132 - Mavacamten - Addendum to Project A23-76 - Version 1.0)

. Decizie G-BA (Resolution)

. Ghiduri ESC (https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Cardiomyopathy-Guidelines)
10. Ghiduri AHA (https.//www.ahajournals.org/doi/10.1161/circresaha.116.309348)

11.NORD (https://rarediseases.org/rare-diseases/obstructive-hypertrophic-cardiomyopathy/)

12.0rphanet (Orphanet: Rare familial disorder with hypertrophic cardiomyopathy)
13.https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK430788/

14. https.://www.ncbi.nlm.nih.qov/books/NBK1768/
15.https://www.heart.org/en/health-topics/cardiomyopathy/what-is-cardiomyopathy-in-adults/hypertrophic-cardiomyopathy
16.https.//www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/5014067367392730X
17.https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK595355/

OCoONOOTULANWN

Raport finalizat in data de: 25.02.2025

Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia CIULU-COSTINESCU

28


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240805163455/anx_163455_ro.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/camzyos-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20438_CAMZYOS_PIC_INS_AvisDef_CT20438.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ta913/resources/mavacamten-for-treating-symptomatic-obstructive-hypertrophic-cardiomyopathy-pdf-82615485457861
https://scottishmedicines.org.uk/media/8226/mavacamten-camzyos-final-march-2024-for-website.pdf
https://www.iqwig.de/download/a23-76_mavacamten_extract-of-dossier-assessment_v1-0.pdf
https://www.iqwig.de/download/a23-132_mavacamten_addendum-to-project-a23-76_v1-0.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/91-1455-979/2024-02-01_Current-Version_Mavacamten_D-962_EN.pdf
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/Cardiomyopathy-Guidelines
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/circresaha.116.309348
https://rarediseases.org/rare-diseases/obstructive-hypertrophic-cardiomyopathy/
https://www.orpha.net/en/disease/detail/99739?search=Rare-familial-disorder-with-hypertrophic-cardiomyopathy&mode=name
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK430788/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1768/
https://www.heart.org/en/health-topics/cardiomyopathy/what-is-cardiomyopathy-in-adults/hypertrophic-cardiomyopathy
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S014067367392730X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK595355/

