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LieCivo mavakamten (Camzyos) na liecbu dospelych pacientov so

symptomatickou obstrukcnou hypertrofickou kardiomyopatiou
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 34992, 34993, 34994, 34995; ATC skupina: CO1EB24; SUKL kéd: 3992E, 3993E, 3994E, 3995E).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 28.12.2024*

Autori: Mgr. Henrieta Oravcova, PhD., Mgr. Nina Kralovi¢, PhD., Ing. Kristina Kralovi¢ova, MUDr. Matej

Palencar, Mgr. Lukas Seliga, PhD.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporucania NIHO pre
lieCivo mavakamten (Camzyos) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je defi podania, t.j. 20.08.2024. V
stlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dna (prvy def hodnotenia
je 21.08.2024), t.j. termin 28.12.2024. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zakona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne
o preruseni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zékona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Camzyos aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Camzyos je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Camzyos zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 28.12.2024 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institdtu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR).

Rozhodnutie bude zverejnené na: kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/34992.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Camzyos. Zdérazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/34992
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Problematika

Hypertroficka kardiomyopatia (z angl. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) je chronické ochorenie, ktoré je
charakterizované hypertrofiou lavej komory srdca (LK), ktord nemozno vysvetlit inym systémovym, srdcovym
alebo metabolickym ochorenim. Etioldgia ochorenia nie je celkom objasnend, vyznamny predpoklad rozvoja
HCM zohrava geneticka pricina, pricom najcastejsSie ide o mutacie v génoch pre proteiny srdcovych sarkomér.

Pri HCM dochadza k poruche sarkomér a tym k nadmernému vzniku kriZzovych mostikov medzi aktinom a
myozinom. Tieto zmeny vedU k hyperkontraktilite srdca a k jeho zhorSenej relaxacii, ¢im srdce neproduktivne
spotrebiva viac energie. O obStrukénej HCM hovorime v pripade, ked dochadza k obstrukcii vytokového traktu
lavej komory (left ventricular outflow tract, LVOT). Obstrukcia LVOT je spb6sobenad najma hypertrofiou
medzikomorového septa.

Obstrukéna HCM zahfria Sirokd $kalu priznakov od asymptomatického priebehu aZz po symptémy ako
dychavicnost v pokoji alebo pri ndmahe, inava, synkopa, bolest na hrudi a obmedzena tolerancia zataze,
ktoré sa v pripade absencie ucinnej lieCby casom zhorsujd. Pacienti maju vyssie riziko rozvoja srdcového
zlyhania, symptémov systolickej dysfunkcie a atrialnej fibrilacie, ¢o zvySuje riziko tromboembolickej mozgovej
prihody. Okrem toho ma priblizne 10 % - 20 % pacientov zvySené riziko nahlej srdcovej smrti.

Drzitel registracie poziadal 20.08.2024 o Ghradu lieku Camzyos (lie¢Civo mavakamten) pre balenia Camzyos
p.o.2.5mg (28 ks), Camzyos p.o. 5 mg (28 ks), Camzyos p.o. 10 mg (28 ks), Camzyos p.o. 15 mg (28 ks) na lieCbu
symptomatickej (trieda Il - 1ll podla Newyorskej kardiologickej asociacie, NYHA) obstrukénej hypertrofickej
kardiomyopatie (0HCM) u dospelych pacientov s daldimi podmienkami pozri Tabulka 1. EMA! odporudila
pouZitie lieku Camzyos v predmetnej indikacii v 06/2023.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategoriza¢ni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva mavakamten (liek Camzyos) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii symptomatickej obstrukénej
hypertrofickej kardiomyopatie na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu
Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo mavakamten (liek Camzyos) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieCiva mavakamten (liek Camzyos)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populécia Diagnéza:
(z angl. Population) e  Obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia
e MKCH-10%142.1
Populacia podla EMA:

e  Dospeli pacienti s diagnzou symptomatickej (trieda Il - Il podla Newyorskej
kardiologickej asociacie, NYHA) obstrukénej hypertrofickej kardiomyopatie
(oHCM).

Populacia, pre ktort drZitel registracie poZaduje thradu:

e Hradena liecba sa méZe indikovat u dospelych pacientov na liecbu
symptomatickej obstrukcnej hypertrofickej kardiomyopatie, triedy NYHA 11 - 11

e  Hradena lie¢ba sa mo6ze indikovat na pracoviskach Narodny Ustav srdcovych a
cievnych chordb, a.s, Bratislava, Stredoslovensky uUstav srdcovych a cievnych
chordb, a.s. Banskad Bystrica, Vychodoslovensky Ustav srdcovych a cievnych
chordb, a.s. KoSice, Kardiocentrum Nitra, s.r.o., Kardiologické oddelenie
Univerzitnej nemocnice Martin, Kardiocentrum Fakultnej nemocnice s
poliklinikou J. A. Reimana Preov, Kardiocentrum Nemocnica AGEL Kosice-Saca,
CINRE (Centrum intervencnej neuroradiolégie a endovaskularnej liecby),
Nemocnica Bory, Bratislava, Kardiocentrum TN, s.r.o. Fakultnej nemocnice
Trendin.

e Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: Kardiolog

MeSH?3: Cardiomyopathy, Hypertrophic Obstructive

Intervencia Mavakamten (MAV) + betablokator (BB) alebo blokator kalciového kandla (CCB) —
(zangl. Intervention) pokial s BB a CCB tolerované

e MAV je selektivny alostericky inhibitor srdcového myozinu. MAV ma modulovat
pocet myozinovych hlav, ktoré mézu vstlpit do stavov generujlcich energiu. Tym
méa znizovat pravdepodobnost tvorby krizového mostika medzi aktinom a
myozinom. Nadmerna tvorba krizovych mostikov a dysregulacia super-
relaxovaného stavu myozinu si mechanické charakteristické znaky HCM, ktoré
moZzu viest k hyperkontraktilite, zhorSenej relaxacii, nadmernej spotrebe energie a
napatiu steny myokardu.

Stanovenie dennej davky MAV je vysoko variabilné. Pacienti pred zacatim lieCby
musia byt genotypizovani na cytochrém P450 2C19 (CYP2C19), aby bolo mozné
stanovit vhodnl davku mavakamtenu. Dostupné su 4 sily (2,5mg; 5mg; 10mg a 15

mg).
e BB a CCB sl popisané nizsie v Casti komparatory.

MeSH: mavacamten, beta-adrenergic blockers, calcium channel blockers

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Obstrukéné hypertroficka kardiomyopatia (MKCH) (drg.sk)

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.



https://www.drg.sk/mkch/I42.1/obstrukcna-hypertroficka-kardiomyopatia/
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Komparator Betablokatory (BB) st antagonisty beta-adrenergnych receptorov. BB majd zniZovat

(z angl. Control) alebo rusit agonisticky Gcinok katecholaminov na srdce, ¢im maju zniZovat srdcovd
frekvenciu, systolicky tlak, kontraktilitu srdca. Davkovanie BB zavisi od konkrétneho
lieciva.

Blokatory kalciovych kanalov (CCB) maju inhibovat membranovy influx i6nov
vapnika do buniek myokardu a buniek hladkého svalstva ciev, ¢im majui mat Siroké
Ucinky na kardiovaskularny systém. Davkovanie CCB zavisi od konkrétneho lieciva.

Aktualnost, Uplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov obstrukénej HCM na Slovensku budd prehodnotené po konzultacii
s odbornikmi.

MeSH: beta-adrenergic blockers, calcium channel blockers

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e  Progresia a zlepSenie stavu pacienta merané pomocou kardiologickej Skaly
NYHA

e  Zmiernenie obstrukcie LVOT (zniZenie vrcholového gradientu LVOT)

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) meranéd cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky $pecifické pre ochorenie (KCCQ-CSS®, HCMSQ-SoB®)

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecénost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:

e  zavazné nezZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e nezZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)

e neziaduce udalosti stuprala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukondili liebu.
Dizajn studii (z angl. Study design)
Klinicka Gc¢innost Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Stidie
Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebesta¢nost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a (izkost/depresia).
Pacient hodnoti Ciselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.

5 KCCQ-CSS Kansassky dotaznik pre kardiomyopatiu (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)

6 HCMSQ-SoB Dotaznik priznakov hypertrofickej kardiomyopatie zamerany na dusnost (z angl. Hypertrophic

Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath)

4


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
https://cvam.com/wp-content/uploads/2019/07/KCCQ-Questionnaire.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9283619/
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Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a | Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu’
pravne aspekty

" Hofmann B, Droste S, Oortwijn W, Cleemput I, Sacchini D. Harmonization of ethics in health technology assessment: a
revision of the Socratic approach. Int J Technol Assess Health Care. 2014 Jan;30(1):3-9. doi: 10.1017/S0266462313000688.
PMID: 24499630.
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované ESC (European Society of Cardiology) a odporucania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych stidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL®).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dal§ich HTA institdcii (SMC™, IQWiG™, CADTH®2, HAS®, ZIN*).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahranié¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budid pouZité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

8 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

% SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

19 sMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

1 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
12 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

13 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

14 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahrani¢nych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskéor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruji k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



