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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla § 3 zakona 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Camzyos (mavakamten) v indikacii liecba pacientov so
symptomatickou obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou, pokial

o driitel registracie (DR) neupravi pozadovani vy3ku thrady na maximalne [JJJj € za kazdé
balenie, ¢o zodpoveda - % zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni. Maximalna
Uhrada vo verejnej lekarni je zaroveri aj pozadovanou Uhradou DR,

o azaroven nedéjde k doplneniu IO (nad rdmec NIHO navrhovaného IO pre zvySenie jasnosti)
o nasledovné: Dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, u ktorych déjde k zhorseniu
triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke.

alebo

o driitel registracie (DR) neupravi pozadovani vysku thrady na maximalne [JJJj € za kazdé
balenie, ¢o zodpoveda - % zlave voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni,

o azaroven nedéjde k doplneniu IO (nad ramec NIHO navrhovaného 10 pre zvySenie jasnosti)
o nasledovné: Daldia lietba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, u ktorych neddjde k
zlepSeniu triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenych Ghradach spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7
ods. 1 zakona 363/2011 Z. z., odporticame pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu dodatoc¢nu
zlavu (nad rdmec NIHO poZadovanych zliav), ktora zniZi tdto neistotu.

Odporicame pre zvySenie jasnosti zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia na nasledovné znenie
(pozadované doplnenie je vyznacené tu¢nym pismom):

,Hradena lie¢ba sa mdze indikovat ako pridana terapia k liecbe beta-blokatormi alebo blokatormi
kalciovych kanalov u dospelych pacientov na lie¢bu symptomatickej obstrukénej hypertrofickej
kardiomyopatie (oHKM) triedy NYHA II-lll (podla Newyorskej kardiologickej asocidcie), u ktorych
predchadzajuca standardna liecba nebola dostatoéne ucinna, alebo ako monoterapia u
pacientov, u ktorych je liecha beta-blokatormi alebo blokatormi kalciovych kanalov netolerovana
alebo kontraindikovana.“

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Hypertroficka kardiomyopatia (z angl. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) je chronické ochorenie,
ktoré je charakterizované hypertrofiou lavej komory srdca (LK), ktori nemozno vysvetlit inym
systémovym, srdcovym alebo metabolickym ochorenim. Obstrukéna HCM sa prejavuje Sirokou skalou
priznakov - od asymptomatického priebehu az po dychavicnost v pokoji ¢i pri namahe, Gnavou,
synkopou, bolestou na hrudi a obmedzenou toleranciou zataze. Bez Ucinnej liecby sa tieto priznaky
postupne zhorsuju. Pacienti majud zvysené riziko rozvoja srdcového zlyhania a nahlej srdcovej smrti.
Sucasna farmakologicka liecba oHCM je symptomaticka, pricom zakladom terapie su beta-blokatory a
blokatory kalciovych kanalov. Po zlyhani tejto lieCby zostava pre pacientov jedinou moZnostou
chirurgicky zakrok.

Mavacamten predstavuje prvl kauzalnu farmakoterapiu, pricom podla oslovenej odbornicky ide o
prelomovu efektivnu liecbu pre pacientov s oHCM. Pacienti ocefiuji najma potencial mavacamtenu
zlepsit priznaky bez nutnosti invazivnych zakrokov a potencial dosiahnut lepsSiu kvalitu Zivota v
dlhodobom horizonte. Ocakavaju tiez, Ze schvalenie mavacamtenu prispeje k zvySeniu povedomia o
ochoreni v odbornej verejnosti, ¢o povedie k presnejsej diagnostike namiesto jednoduchého liecenia
priznakov bez zohladnenia ich pricin.
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Hodnoteny lie¢ebny reZim:

o MAV + BB/CCB = mavacamten + beta blokatory/blokatory kalciovych kanalov

Komparatormi su rezimy:
o Terapeuticky mix BB/CCB = beta blokatory/blokatory kalciovych kandlov

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Pridanie MAV k standardnej terapii (BB/CCB) preukazalo na zaklade klinickej Stidie EXPLORER-
HCM v hodnotenej populacii 3tatisticky vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti PLA
pridanému k standardnej terapii. Ucinnost MAV bola preukazana aj u pacientov v hor$om zdravotnom
stave (NYHA Ill a IV), ktori boli indikovani na chirurgicky zakrok prostrednictvom klinickej stidie VALOR-
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HCM. Dlhodoba Géinnost a bezpecnost MAV je sledovana v prebiehajlcej jednoramennej klinickej studii
EXPLORER-LTE.

V §tidii EXPLORER-HCM doslo ku zlepSeniu triedy NYHA asponi o 1 stupen po 30 tyZdfioch u 65 %
pacientov uZivajucich MAV v porovnani s 31 % pacientov v kontrolnom ramene (rozdiel 33,8
percentualneho bodu; p <0,0001; 95 % Cl 22,2 az 45,4). V $tadii EXPLORER-LTE doslo ku 48. tyzdnu k
zlepSeniu o aspori 1 NYHA triedu oproti vychodiskovym hodnotdm u 67,5 % pacientov (n = 139).
Zlepsenie v triedach NYHA bolo pozorované aj v rdmci klinickej Studie VALOR-HCM.

U pacientov v klinickej $tidii EXPLORER-HCM v ramene MAV sa pozoroval o 35,6 mmHg vicsi pokles
gradientu LVOT po cvieni v porovnani s kontrolnou skupinou (p <0,0001; 95 % Cl -43,2 aZ -28,1) po
30 tyzdrioch liecby. Podobné vysledky sa potvrdili aj v Studii VALOR-HCM (o 37,3 mmHg vacsi pokles po
16 tyzdrioch liecby). K zniZeniu gradientu LVOT doslo aj v Studii EXPLORER-LTE po 48 tyzdrioch liecby

MAV pri¢om toto zniZenie pretrvavalo aj v 84. tyzdni.

Primarny ukazovatel v $tudii EXPLORER-HCM - kombinované hodnotenie klinickej odpovede v 30.
tyzdni v porovnani's vychodiskovym stavom, definované ako zvysenie pVO: o 1,5 ml/kg za min(tu alebo
viac a zlepsenie asporn o jednu triedu NYHA alebo zlepsenie pVO: o 3,0 ml/kg za mindtu alebo viac a
Ziadne zhorSenie triedy NYHA dosiahlo vramene MAV 37 % pacientov avramene PLA 17 %
pacientov (p = 0,0005; 95 % CI 8,7 - 30,1).

Pridanie MAV k BB/CCB pozitivne ovplyviiuje kvalitu Zivota pacientov. V $tddii EXPLORER-HCM boli
pozorované po 30 tyZdroch liecby Statisticky vyznamné a klinicky relevantné rozdiely v kvalite Zivota
merané prostrednictvom dotaznika KCCQ-CSS a HCMSQ-SoB. V KCCQ-SoB bol rozdiel medzi ramenami
9,1 bodu v prospech MAV (p < 0,0001; 95 % CI 5,5 az 12,7). V HCMSQ-SoB dosiahol MAV skére -1,8 bodu
oproti BB/CCB (zaporné skore predstavuje lepSiu hodnotu) (p <0,0001; 95 % Cl -2,4 az -1,2). V EQ-5D
dosiahlo klinicky vyznamné zlepsSenie 69% pacientov uzivajicich MAV vs. 39,3% uZzivajlcich PLA.

Bezpeénostny profil v ramene MAV bol podobny s ramenom PLA pocas 30-tyZdfiového sledovania v
Stldii EXPLORER-HCM. V dlhodobej stidii EXPLORER-LTE (median 62,3 tyzdria) sa u 87 % pacientov
vyskytli neziaduce udalosti, prevazne mierne az stredne zavazné. Zavazné neziaduce udalosti sa objavili
u 14,7 % pacientov, z ¢oho 2,2 % suviselo priamo s lieCbou. Hodnotenie bezpecnosti je limitované
vzhladom na kratke sledovanie v Studii EXPLORER-HCM a chybajicu kontrolnlG skupinu v Stadii
EXPLORER-LTE.

Stidie EXPLORER-HCM aVALOR-HCM povaZujeme za Stddie svysokou kvalitou dékazu a nizkym
rizikom skreslenia. Data zo Stidie EXPLORER-LTE predstavuju vysoké riziko skreslenia, nakolko ide
o jednoramennu studiu.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Mavacamten pri pozadovanej vySke thrady 1 578 € za kazdé balenie nespiiia podmienku
nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol MAV v kombinacii s BB/CCB voci BB/CCB ICUR vo vySke
55,4-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 68,0-tisic €/QALY. V predlozenom
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zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie.

Navrhujeme dva scendre nakladovej-efektivnosti v zavislosti od znenia indikacného obmedzenia
ohladom pravidiel pre ukoncenie liecby MAV:

NIHO scenar 1
o Podla NIHO nastavenia dosahuje MAV + BB/CCB ICUR voci BB/CCB vo vyske 99,3-tisic €/QALY,
priCom prahova hodnota je 68,0-tisic €/QALY. MAV + BB/CCB dosahuje klinicky prinos voci
BB/CCB - QALY pri inkrementélnych nakladoch vo vyske - €.

o Aby bol liek Camzyos nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 ziakona 363/2011 Z. z.,
Ghrada za kazdé balenie méze byt maximalne vo vyske ] €, ¢o predstavuje zlavu
- % oproti pozadovanej Ghrade vo vyske 1 578,4 €. Pozadovana Uhrada DR je zaroven aj
maximalnou cenou vo verejnej lekarni.

o Tento scenar je podmieneny doplnenim 10 (nad ramec NIHO navrhovaného IO pre zvysenie
jasnosti) o nasledovné: Dalsia liec¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, u ktorych dojde k
zhorseniu triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke.

NIHO scenar 2
o Podla NIHO nastavenia dosahuje MAV + BB/CCB ICUR voci BB/CCB vo vyske 93,0-tisic €/QALY,
pricom prahova hodnota je 68,0-tisic €/QALY. MAV + BB/CCB dosahuje klinicky prinos voci
BB/CCB - QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske - €.

o Aby bol liek Camzyos nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z.,
thrada za balenie méze byt maximalne vo vyske [ €, ¢o predstavuje ztavu [ % oproti
pozadovanej Uhrade vo vySke 1 578,4 €.

o Tento scenar je podmieneny doplnenim 10 (nad ramec NIHO navrhovaného IO pre zvysenie
jasnosti) o nasledovné: Dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, u ktorych neddjde k
zlepSeniu triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je v oboch uvedenych scenaroch spojeny s vysokou
neistotou, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7
ods. 1 zakona 363/2011 Z. z. odporicame pozadovat od DR adekvatnu dodatoénd zlavu (nad ramec
NIHO poZadovanej zlavy), ktora znizi tito neistotu. Hlavnymi zdrojmi neistoty sd: modelovanie
kauzalneho vztahu medzi NYHA stavmi a mortalitou, subjektivnost NYHA tried, vyuZivanie
prechodovych pravdepodobnosti z jednoramennej stidie, nedostatocné tdaje o dlhodobej progresii
ochorenia a neista frekvencia hospitalizacii.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR. Zatvorka
obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. Vykonané NIHO zmeny maju
rozny vplyv na vysledok v zavislosti od zvoleného scenara. Vsetky Upravy vychadzajd zo zistenych
nedostatkov a st detailnejSie popisané v asti 5.

NIHO scenar 1:
o Zmena nastavenia prechodovych pravdepodobnosti ramena BB/CCB po tyzden 30
(-23,7-tisic €/QALY)
o Zapracovanie vyprchania efektu MAV ( -9,6-tisic €/QALY)
o Ukoncenie liecby v tyzdni 30 iba u pacientov, u ktorych doéjde k zhorSeniu NYHA
(-6,2-tisic €/QALY)
o Zmena frekvencie hospitalizacii ( -5,7-tisic €/QALY)

NIHO scenar 2:
o Zmena nastavenia prechodovych pravdepodobnosti ramena BB/CCB po tyzden 30
(-31,7-tisic €/QALY)
o Zapracovanie vyprchania efektu MAV ( -6,9-tisic €/QALY)
o Zmena frekvencie hospitalizacii ( -6,0-tisic €/QALY)
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Dopad na rozpocet

Pri pouZiti nastaveni a vysledkov modelu nkladovej efektivnosti podla NIHO scenara 1 odhadujeme
sumarnu uhradu VZP za Camzyos v kombinacii s BB/CCB v treti rok od kategorizacie vo vyske
- €, v pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto pripade
odhadujeme vo vyske [ €.

V pripade pouZitia nastaveni avysledkov modelu nédkladovej efektivnosti podla NIHO scenara 2
odhadujeme sumarnu thradu VZP za Camzyos v kombinacii s BB/CCB v treti rok od kategorizacie
vo vyske - €, v pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto
pripade odhadujeme vo vyske [ €.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou mierou neistoty, ktora vyplyva najma zo vstupnych
Udajoch a predpokladov pouzitych pri vypocte cielovej populacie a aplikovanej penetracie.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

Odport¢ame pre zvysenie jasnosti zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o podmienku Ghrady MAV
ako pridanej terapie k liecbe beta-blokatormi alebo blokatormi kalciovych kanalov u pacientov, u
ktorych predchadzajiica Standardna liecba nebola dostatocne ti¢inna, alebo ako monoterapie u
pacientov, u ktorych je liecba beta-blokatormi alebo blokatormi kalciovych kanalov netolerovana
alebo kontraindikovana. Doplnenie uvedenej formuldcie je v stlade s medzindrodnymi postupmi pre
manazment a lieCbu oHCM a zodpoveda dizajnu studii, ktoré predstavuju dékaz o ucinnosti MAV. V
ramci klinickych stidii bola G¢innost MAV hodnotena iba ako pridanej terapie k BB/CCB.

NIHO scenér 1 podmiefiujeme navySe doplnenim 10 o nasledovné: DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou
u pacientov, u ktorych dojde k zhorseniu triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej
davke. Uvedena formulacia je v stlade s nastavenim farmako-ekonomického modelovania v scenari 1.
V tomto scendri je model nastaveny tak, Ze pacienti, ktorym sa zhorsi zdravotny stav podla funkénej
triedy NYHA, ukoncia liecbu MAV.

NIHO scenar 2 podmiefiujeme navy$e doplnenim 10 o nasledovné: Dalia lie¢ba nie je hradenou
liecbou u pacientov, u ktorych nedéjde k zlepsSeniu triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej
tolerovanej davke. Uvedena formuldcia je v sulade s nastavenim farmako-ekonomického modelovania
v scenari 2.

V tomto scendri je model nastaveny tak, Ze pacienti, ktorym sa nezlepsi zdravotny stav podla funkénej
triedy NYHA, ukoncia liecbu MAV.

Rozdiel medzi NIHO scenarom 1 a2 spociva vtom, Ze vscenari 1 pacienti, ktorym liecCba MAV
neovplyvnila stav (ani k lepsiemu, ani k horSiemu) na liecbe zostavaju, kdezto v scenari 2 im je MAV
vysadeny. Voboch scendroch sa pocita stym, Ze v pripade zhorSenia stavu bude MAV vysadeny
a v pripade zlepsenia stavu bude MAV ponechany.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vy3etrenia a pod.).

10



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

(zohladriuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 20.08.2024
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a l'etloty na vydanie 21.08.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 20.09.2024
Vydanie NIHO hodnotenia 20.12.2024
Celkove trvanie hodnotenia 122 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Ak je ucinnost a bezpecnost lieCiva mavakamten v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
so symptomatickou obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou v slovenskom kontexte na Urovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Spliia mavakamten zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lie¢iva mavakamten?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populdcia Diagnéza:

(zangl. Population) e Obstrukéna hypertroficka kardiomyopatia

o MKCH-10%142.1

Populacia podla EMA:

e Dospeli pacienti sdiagndézou symptomatickej (trieda Il - 1l podla
Newyorskej kardiologickej asociacie, NYHA) obstrukénej hypertrofickej
kardiomyopatie (oHCM).

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Hradend liecba sa moéZe indikovat u dospelych pacientov na liecbu
symptomatickej obstrukinej hypertrofickej kardiomyopatie, triedy NYHA
=1

e Hradena lieCba sa méZe indikovat na pracoviskach Narodny Ustav srdcovych a
cievnych choréb, a.s, Bratislava, Stredoslovensky Ustav srdcovych a cievnych
chordb, a.s. Banska 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 PreSov, Kardiocentrum Nemocnica AGEL KoSice-
Saca, CINRE (Centrum intervencnej neuroradiolégie a endovaskularnej liecby),
Nemocnica Bory, Bratislava, Kardiocentrum TN, s.r.o. Fakultnej nemocnice
Trenéin.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e  Preskripéné obmedzenie: Kardiolog

MeSH?: Cardiomyopathy, Hypertrophic Obstructive

Intervencia Mavakamten (MAV) + betablokator (BB) alebo blokator kalciového kanala (CCB)
(zangl. Intervention) - pokial st BB a CCB tolerované

e MAV je selektivny alostericky inhibitor srdcového myozinu. MAV ma modulovat
pocet myozinovych hlav, ktoré mozu vstipit do stavov generujucich energiu.
Tym ma 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

! Medzindrodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Obstrukénd hypertrofickéd kardiomyopatia (MKCH) (drg.sk)
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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mozu 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 vhodn( davku mavakamtenu. Dostupné su 4 sily (2,5mg; 5mg; 10mg a
15 mg).

e BB a CCB sl popisané nizSie v asti komparatory.

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

Komparator
(zangl. Control)

Betablokatory (BB) su antagonisty beta-adrenergnych receptorov. BB maju
zniZovat alebo rusit agonisticky ucinok katecholaminov na srdce, ¢im maju zniZovat
srdcovl frekvenciu, systolicky tlak, kontraktilitu srdca. Davkovanie BB zavisi od
konkrétneho lieciva.

Blokatory kalciovych kandlov (CCB) maju inhibovat membrénovy influx iénov
vapnika do buniek myokardu a buniek hladkého svalstva ciev, ¢im maji mat Siroké
Ucinky na kardiovaskularny systém. Davkovanie CCB zavisi od konkrétneho lieciva.
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) merana cez dotaznik EQ-5D>
a dotazniky 3pecifické pre ochorenie (KCCQ-CSS*, HCMSQ-SoB®)

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné nezZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liebu.

Dizajn studii (z angl. Study design)

4 s v

Klinicka tcinnost

Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s 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 zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né Studie

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (zangl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient

s v

hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi,

vysledkom je patciferny kod.

4 KCCQ-CSS Kansassky dotaznik pre kardiomyopatiu (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
5 HCMSQ-SoB Dotaznik priznakov hypertrofickej kardiomyopatie zamerany na dusnost (z angl. Hypertrophic
Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness of Breath)

13



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/

NIH<®

Jednoramenné §tudie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a Eticka analyza pomocou revidovaného sokratovského pristupu®

pravne aspekty

6 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: 10.1017/5S0266462313000688.
PMID: 24499630.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikécie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované Eurépskou kardiologickou spolo¢nostou (ESC) a odportcania UpToDate.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e  Vstup od klinického odbornika a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcif (NICE”, SUKLS).

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

e  Vstup od klinického odbornika; SPC a dalsie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

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

e Vstup od klinického odbornika; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstup od klinického odbornika; vstup od anglickej pacientskej organizacie Cardiomyopathy UK; vysledky
hodnotenia; SPC a dalSie zdroje.

"NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
8 SUKL z Ees. Statni Gstav pro kontrolu &Civ.
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. 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® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 19.9.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych stadii bol 19.9.2024
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych v tabulke PICO
(Tabulka 1). Boli najdené tri relevantné klinické stadie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované autorom (HO) a kontrolované veducimi (NK,MP,KK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickych studii bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 20.9.2024.

V ramci zapojenia odbornikov do hodnotenia bol osloveny zastupca Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti (SKS)
a hlavny odbornik pre kardioldgiu. Na zaklade odporicania zastupcu SKS sme oslovili odbornicku, ktora sa venuje
liecbe pacientov s predmetnym ochorenim. Oslovena odbornicka sthlasila so zapojenim sa do hodnotenia a dia
8.10. nam poskytla vstup.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR méZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v suCasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2]

Hypertrofickd kardiomyopatia (z angl. hypertrophic cardiomyopathy, HCM) je chronické ochorenie, ktoré je
charakterizované hypertrofiou lavej komory (LK), ktord nemozno vysvetlit inym systémovym, srdcovym alebo
metabolickym ochorenim. Etiolégia ochorenia nie je celkom objasnena, vyznamny predpoklad rozvoja HCM
zohrava geneticka pricina, pricom naj¢astejsie ide o mutacie v génoch pre proteiny srdcovych sarkomér [3].

Pri HCM dochadza k poruche sarkomér atym knadmernému vzniku krizovych mostikov medzi aktinom
a myozinom. Tieto zmeny vedl k hyperkontraktilite srdca a k jeho zhorSenej relaxacii, ¢im srdce neproduktivne
spotrebuva viac energie.

Ochorenie sa rozdeluje na 2 podtypy:

e Obstrukéna HCM (oHCM, Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. Revizia (MKCH-10) 142.1)
e HCM bez obstrukcie (MKCH-10 142.2)

0 obstrukénej HCM hovorime v pripade, ked dochadza k obstrukcii vytokového traktu lavej komory (left ventricular
outflow tract, LVOT). Obstrukcia LVOT je spésobend najma hypertrofiou medzikomorového septa. Znazornenie
Strukturalnych zmien pri oHCM zobrazuje obrazok (Obrazok 1).

Oba typy HCM sU sprevadzané hyperkontraktilitou, hypertrofiou a znizenou poddajnostou LK. Obstrukéna HCM je
klinicky zavaznejSia nakolko pri nej dochddza k znizenému vytoku LK, ktory je sprevadzany zvySenym systolickym
tlakom v LK. Tieto zmeny so sebou prinasajt variabilnt $kalu naslednych abnormalit ako je napriklad prediZenie
relaxacie komoér, hypertrofia predsieni, fibrilacia predsieni a ischémia myokardu.

Priblizne 70 % pacientov s HCM ma obstrukénu formu ochorenia. Prevalencia symptomatickej oHCM je v dospelej
populacii priblizne 0,05 %.
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Obrdzok 1: Zndzornenie Strukturdlnych zmien pri oHCM

Mitralna chlopna

Obstrukcia

Hypertrofia LK

Rizikové faktory ochorenia

HCM postihuje rovnako muZov ako aj Zeny. Ochorenie sa mdze rozvinit v akomkolvek veku pricom naj¢astejsie
dochéddza krozvoju ochorenia podas adolescencie askorej dospelosti. Medzi vyznamny rizikovy faktor patri
genetickd predispozicia - rodinna anamnéza HCM alebo inych kardiologickych ochoreni. Medzi dalSie rizikové
faktory patri napriklad obezita, dlhodobo zvyseny krvny tlak a prekonané infekcie srdca [4].

Zavaznost a symptomy

HCM sa prejavuje Sirokou $kélou priznakov. Cast pacientov ma asymptomaticky priebeh, &asto s diagnostikovani
na zaklade skriningu alebo po identifikacii abnormalneho elektrokardiogramu (EKG). Pre dalSich pacientov viak
predstavuje ochorenie vysoku zataz s vyraznym vplyvom na kaZzdodenny Zivot. Medzi najCastejSie symptomy patri
dychavi¢nost v pokoji alebo pri namahe, (inava, synkopa, bolest na hrudi a obmedzena tolerancia zataze, ktoré sa
v pripade absencie Gcinnej lieCby ¢asom zhorsuju [2].

Pacienti maju vyssie riziko rozvoja srdcového zlyhania, symptomov systolickej dysfunkcie a atrialnej fibrilacie, ¢o
zvysuje riziko tromboembolickej mozgovej prihody. Okrem toho ma priblizne 10 % - 20 % pacientov zvysené riziko
nahlej srdcovej smrti. Najvyssie riziko nahlej srdcovej smrti maju pacienti s anamnézou resuscitovanej zastavy srdca
alebo spontannej trvalej komorovej tachykardie, pacienti s rodinnou anamnézou nahlej smrti u pribuznych
mladsich ako 50 rokov. TaktieZ pacienti s malignym genotypom alebo nevysvetlitelnou synkopou, pacienti s
vyznamnou hypertrofiou septa (> 30 mm), abnormalnou reakciou tlaku na zataz alebo s neudrzatelnou komorovou
tachykardiou pri Holterovom monitorovani [5, 6].

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

NajaktualnejSie medzinarodné postupy pre diagnostiku HCM s( postupy vydané Eurdpskou kardiologickou
spolocnostou (z angl. European Society of Cardiology, ESC) z roku 2023 [7].

Diagnostické kritéria [7]
HCM je definovana hribkou steny LK = 15mm v akomkolvek segmente myokardu, pokial nie je pritomny iny
kardialny alebo systémovy dévod hypertrofie, alebo hribkou steny 13 - 14 mm, pokial si pritomné dalSie znaky
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HCM ako pozitivna rodinnd anamnéza, genetické nalezy a abnormality EKG. Obstrukénd HCM je definovana
vrcholovym gradientom LVOT =30 mmHg.

Diagnostika [7]

Inicia¢na faza diagnostiky zahffia vyhodnotenie sucasnych priznakov, osobnej arodinnej anamnézy, celkovej
kondicie, vyhotovenie EKG. TaktieZ sa odportc¢a laboratérne vysetrenie na identifikovanie pripadnych mimo
kardialnych pricin.

Na stanovenie hribky steny LK a obstrukcie LVOT sa najcastejSie pouZiva echokardiografia pripadne menej casto
magnetickd rezonancia (MRI, zangl. magnetic resonance imaging). Usymptomatickych pacientov s HCM a
pokojovym gradientom LVOT < 50 mmHg by sa mal vykonat echokardiogram s provokacnymi manévrami, ako su
Valsalvov manéver, drep-stoj alebo stoj, ktoré sliZia na zistenie pritomnosti obstrukcie LVOT. U symptomatickych
pacientov s HCM, u ktorych sU neinvazivne zobrazovacie vySetrenia nedostato¢né na stanovanie obstrukcie LVOT
sa ma zvazit katetrizacia srdca.

Na kategorizaciu jedinca podla zavaZznosti symptomov sa v klinickej praxi pouZiva klasifikacia New York Heart
Association (NYHA). Pacienti st zaradeni do jednej zo Styroch tried podla ich obmedzeni vo fyzickej namahe. Rizika
umrtnosti zo vietkych pricin pri o0HCM priamo koreluji s vy$simi triedami NYHA [1]. Prehlad klasifikacie podla NYHA
zobrazuje tabulka (Tabulka 2).

Tabulka 2: Prehlad klasifikdacie podla NYHA

NYHAI NYHAIII NYHA 11l NYHA IV
bez obmedzenia fyzickej mierne obmedzenie vyrazné obmedzenie neschopnost vykonavat
aktivity fyzickej aktivity fyzickej aktivity akukolvek fyzickd aktivitu
bez neprijemnych pocitov
bez priznakov v pokoji bez priznakov v pokoji priznaky srdcového

- zlyhania v pokoji alebo pri
minimalnej aktivite

beZna fyzicka aktivita bezna fyzicka aktivita lahka bezna fyzicka akakolvek fyzicka aktivita
nespdsobuje Unavu, busenie | spdsobuje Gnavu, aktivita sposobuje zvysuje nepohodlie
srdca, dusnost bdsenie srdca, du$nost nadmernu Gnavu, bl3enie

srdca, dusnost

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku sa k problematike HCM uskutoc¢nilo 12.6.2024 zasadnutie expertov z oblasti kardioldgie. Zastipenych
bolo 10 odbornikov ztroch Ustavov: Narodny Ustav srdcovych a cievnych choréb (NUSCH) Bratislava,
Stredoslovensky Ustav srdcovych acievnych chordb (SUSCCH) Banskd Bystrica a Vychodoslovensky Ustav
srdcovych acievnych chordb (VUSCH) KoSice. Vystup ztohto stretnutia ndm predloZil DR prostrednictvom
neverejnej zony kategorizacného portalu [8].

Co sa tyka diagnostiky oHCM v klinickej praxi na Slovensku z tohto stretnutia vyplynulo nasledovné [1, 8]:

e  Pre spravnu diagnostiku by mali byt pacienti s podozrenim na oHCM odoslani do kardiocentier na
prislusné diagnostické vysetrenia.

e Diagnostické metddy ako EKG a echokardiografia st na Slovensku Siroko dostupné, MRI je dostupna iba
v troch centrach.

e Provokacné manévre (Valsalvov manéver) sa vykonavaju skor intuitivne a nie st Standardne zauZzivané. Je
potrebné zlepsit adherenciu kardiolégov k medzinarodnym Standardom.

e Jednoznacna potreba zlepsit vzdelavanie kardiolégov v oblasti HCM s cielom umoznit zvySenie miery
diagnostiky.

e  Pracovnaskupina Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti planuje vytvorit klinicky register pacientovs HCM,
ktory zlepsi v€asnu detekciu a optimalizaciu starostlivosti o osoby s HCM.

e  Pracovna skupina Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti planuje zriadit kardiomyopatické centra s cielom
ulahdit spolupracu a vymenu informacii.
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3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Najaktualnejsie medzinarodné postupy pre manazment a lieCbu oHCM su postupy vydané ESC z roku 2023 [7].
Sucasné odporicané farmakologické moznosti liecby si symptomatické, svynimkou hodnoteného lie¢iva
mavakamten (MAV). Vzhladom na absenciu randomizovanych $tudii sa symptomaticka farmakologicka liecba
poskytuje na empirickom zaklade.

Vseobecné opatrenia

Pacienti s oHCM by sa mali vyhybat dehydratacii a nadmernej konzumacii alkoholu. V pripade obezity a nadvahy by
mali byt pacienti povzbudzovani k zniZeniu vahy. Vazodilatancia ako nitraty a inhibitory fosfodiesterazy typu 5
mozu zhorSovat priznaky obstrukcie, preto ak je to mozné, je potrebné sa im vyhnut. Novovzniknuta alebo
nedostatocne kontrolovana fibrilacia predsieni moéze zhorSovat symptémy spsobené obstrukciou LVOT, preto by
mala byt rychlo manaZovana obnovenim sinusového rytmu alebo kontrolou komorovej frekvencie.

Farmakologicka liecba (symptomaticki pacienti s oHCM)

e Ako prva linia lie¢by oHCM st odporicané betablokatory (BB) titrované na maximalnu tolerovant davku.

e Verapamil a diltiazem - blokatory kalciovych kanalov (CCB) st odporicané u pacientov, ktori netoleruji BB
alebo st im BB kontraindikované.

e U pacientov, u ktorych nedoslo k dostato¢nej odpovedi na BB (pripadne CCB) je mozné pridat dizopyramid
titrovany na maximalnu tolerovand davku.

e Na zlepSenie symptoémov by sa malo zvazit pridanie MAV (titrovaného na maximalnu tolerovand davku s
echokardiografickym monitorovanim ejekénej frakcie lavej komory) k lieCbe BB (pripadne CCB).

e Ako monoterapia by mal byt MAV zvazeny u symptomatickych pacientov, ktori netoleruju alebo su
kontraindikovani na liecbu BB a CCB.

e Dizopyramid mdze byt zvaZzeny ako monoterapia u pacientov, ktori netolerujd alebo st kontraindikovani na
liecbu BB a CCB.

e BB alebo verapamil mézu byt zvazené v Specifickych pripadoch na lieCbu asymptomatickych pacientov s
cielom zniZenia tlaku LK.

e BB (oralne alebo i.v.) spolu s vazokonstriktormi by mali byt zvaZzené u pacientov so zavaznou provokovanou
obstrukciou LVOT so symptoémami hypotenzie a akitnym plicnym edémom, ktori nereaguji na podavanie
tekutin.

e  Opatrné pouzivanie nizkych davok diuretik sa méze zvazit pri potrebe zmiernit namahovud dusnost.

Invazivne moznosti liecby oHCM

Medzi invazivne moznosti lieCby pacientov s oHCM patria operativne vykony, pri ktorych déjde k redukcii septa
a tym k zmierneniu obstrukcie. Tieto vykony st oznacované ako septalna redukéna terapia (SRT) a patria medzi ne
septalna myektémia a alkoholova septalna ablacia.

SRT sa moze zvazit u pacientov s tlakovym gradientom LVOT = 50 mmHg, zavaznymi symptémami (NYHA IIl a IV),
a/alebo s nevysvetlitelnou synkopou. SRT je mozné zvézit aj u pacientov s miernejsimi priznakmi v triede NYHA I
pokial majl zdvazné abnormality kardiovaskularneho systému a je u nich preukazatelne nizke riziko komplikacii

suvisiacich so SRT.

Grafické znazornenie odporucani ESC na lieCcbu oHCM zobrazuje obrazok (Obrazok 2).
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Obrdzok 2: Odporicania ESC na lieCbu oHCM
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3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla vyjadrenia odborni¢ky sa na Slovensku riadia odpordc¢aniami ESC z roku 2023. Medikamentdzna lie¢ba oHCM
zahffia na Slovensku monoterapiu betablokatormi a nondihydropyridinovymi blokatormi kalciovych kanalov,
pripadne ich kombinaciu. Z invazivnych postupov sa pouZiva alkoholova septalna ablacia a myektomia pricom
odbornicka uvadza, Ze nie vSetci pacienti s vhodni adepti na uvedenu liecbu, ktord je navyse zataZena vyssim
vyskytom komplikacii. Tato liecba sa pouziva iba v indikovanych pripadoch u pacientov, ktori st symptomaticki
napriek medikamentdznej lie¢be a spliiaj kritéria.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Mavakamten (MAV) je selektivny alostericky inhibitor srdcového myozinu. MAV moduluje po¢et myozinovych hlav,
ktoré mozu vstupit do stavov generujicich energiu. Tym zniZuje (alebo pri HCM normalizuje) pravdepodobnost
tvorby krizového mostika medzi aktinom a myozinom. Nadmerna tvorba krizovych mostikov a dysregulacia super-
relaxovaného stavu myozinu st mechanické charakteristické znaky HCM, ktoré mézu viest k hyperkontraktilite,
zhorsenej relaxacii, nadmernej spotrebe energie a napatiu steny myokardu. Inhibicia srdcového myozinu
mavakamentom ma normalizovat kontraktilitu, zniZovat dynamickl obstrukciu LVOT a zlepSovat tlak pri plneni
srdca u pacientov s HCM [9]. Mechanizmus U¢inku MAV zobrazuje obrazok (Obrazok 3).
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Obrdzok 3: Mechanizmus Géinku MAV
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Davkovanie a spdsob podavania MAV [9 prevzaté z 1]
Liecba je iniciovana kardiolégom.

Pred zacatim liecby sa ma ejekéna frakcia lavej komory (LVEF) pacienta vysetrit echokardiograficky. Ak je LVEF
<55 %, lie¢ba sa nesmie zacat. Pred zacatim lieCby musia mat Zeny vo fertilnom veku negativny tehotensky test.

Pacienti musia byt genotypizovani na cytochrém P450 (CYP) 2C19 (CYP2C19), aby bolo mozné stanovit vhodnu
davku MAV. Pacienti s fenotypom pomalého metabolizatora CYP2C19 mdzu mat zvySenl expoziciu MAV (azZ
3-nasobne), o mobze v porovnani s normalnymi metabolizatormi viest k zvySenému riziku systolickej dysfunkcie.
Ak sa liecba zaéne eSte pred stanovenim fenotypu CYP2C19, pacienti musia dodrziavat pokyny na davkovanie pre
pomalych metabolizatorov, kym sa nestanovi fenotyp CYP2C19.

Rozsah davky je 2,5 mg az 15 mg (bud 2,5 mg, 5 mg, 10 mg alebo 15 mg).

Fenotyp pomalého metabolizatora CYP2C19

e odportcana zaciato¢na davka je 2,5 mg 1-krat denne, peroralne

e maximalna davka je 5 mg 1-krat denne

e upacienta je potrebné vyhodnotit skord klinicki odpoved pomocou gradientu LVOT pri Valsalvovom
manévri 4 a 8 tyzdnov po zacati liecby (

e Obrazok 4).

Fenotyp stredného, normdlneho, rychleho a ultrarychleho metabolizdtora CYP2C19

e odportcana zaciatocna davka je 5 mg 1-krat denne, peroralne

e maximalna davka je 15 mg 1-krat denne

e U pacienta je potrebné vyhodnotit skord klinicki odpoved pomocou gradientu LVOT pri Valsalvovom
manévri 4 a 8 tyzdriov po zacati lie¢by (Obrazok 5).

Po dosiahnuti individualnej udrziavacej davky sa maja pacienti vysetrit kazdych 12 tyzdriov (Obrazok 6).

Ak je pri ktorejkolvek kontrole LVEF pacienta < 50 %, lieCba sa ma prerusit na 4 tyZdne a aZ do navratu LVEF na
hodnotu =50 % (Obrazok 7).

U pacientov, ktori nevykazovali Ziadnu odpoved (napr. Ziadne zlepSenie symptémov, kvality Zivota, zataZovej
kapacity, gradientu LVOT) po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke, treba zvazit ukoncenie liecby.
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Obrdzok 4: Zacatie liecby v pripade fenotypu pomalého metabolizdtora CYP2C19
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Obrdzok 5: Zacatie lieCby v pripade fenotypu stredného, normdlneho, rychleho a ultrarychleho metabolizatora CYP2C19
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(mg):
2,5 mg—5 mg; 5 mg—10 mg; 10 mg—15 mg

2. Po zvyieni davky opitovne skontrolujte klinicky
stav, gradient LVOT pri Valsalvovom manévri
a EFCK v 4. tyZdni a zachovajte aktualnu davku
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4. Maximélna denna davka je 15 mg.

V pripade fenotypu pomalého metabolizitora
CYP2C19:

Maximalna davka je 5 mg. V pripade zvySenia
titracie z 2,5 mg na 5 mg vykonajte kontrolu po
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Obrdzok 7: Prerusenie liecby pri ktorejkolvek ndvsteve kliniky, ak je EFL'K <50 %

1. Preruste liecbu.

1. Liecbu znovu zaénite pri najbliziej niziej
urovni dennej davky (mg).
*+ 5mg—25mg; 10 mg—5 mg;
15 mg—10 mg
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» EFCK=50% [P

* Ak nastane prerusenie lie¢by pri 2,5 mg,
znovu zacnite s 2,5 mg
2. Opitovne skontrolujte klinicky
stav, gradient LVOT pri Valsalvovom

hodnotu = 50 %.

EFCK < 50 %

g

Lie€bu ukonéite natrvalo, ak hodnota
EFLK dvakrat dosiahne hodnotu < 50 %
pri davke 2,5 mg denne.

manévri a EFCK o 4 tyzdne a zachovajte
aktualnu davku poéas nasledujicich
8 tyzdiov, ak nie je EFCK < 50 %.

3. Postupujte podl'a obrazka 3.

EFLK = ejekéna frakcia l'avej komory; LVOT = vytokovy trakt 'avej komory

(9]

Odporucania ESC popisuju, ze z dévodu nedostatku dlhodobého sledovania sa pracovna skupina nedohodla na
odportcani pouzivat MAV ako liecbu prvej volby, ale dékazy povaZovali za dostato¢ne spolahlivé na podporu
odporucania nasadit MAV ku BB alebo CCB, pokial je medikamentdzna liecba BB, CCB a/alebo dizopyramidom
nedostatoc¢ne G¢inna. Podla sucasnych odporicani sa MAV nema uzivat s dizopyramidom ale mdZe sa uZivat
subezne s BB alebo CCB. V monoterapii sa odporuca iba v pripade, Ze st u pacienta BB a CCB kontraindikované
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alebo netolerované [7]. Na zaklade uvedeného povaZujeme za intervenciu MAV v kombinacii s BB alebo CCB
pokial su BB/CCB tolerované. Mechanizmus Gi¢inku BB a CCB je popisany niz3ie v &asti 3.9.

3.5. Registracia technologie (A0020)

Camzyos je indikovany na liecbu dospelych pacientov so symptomatickou (trieda NYHA Il a 11l) oHCM. PoufZitie lieku
Camzyos v uvedene] indikacii odporudil v 04/2023 vybor EMA pre lieky na humanne pouzitie (CHMP z angl.
Committee for Medicinal Products for Human Use). Camzyos bol registrovany na eurépskej Grovni v 06/2023 [10].

Camzyos nema status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan), nejde o liek na inovativnu liecbu (ATMP) [10].

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku nie je liek Camzyos kategorizovany a DR v minulosti o kategorizaciu neziadal.

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)
Anglicko [11]

Anglicky NICE (z angl. National Institute for Health and Care Exellence) vydal v 09/2023 pozitivne odportcanie na
hradenie lieku Camzyos (mavakamten) na lieCbu symptomatickej oHCM (NYHA trieda Il a Ill) u dospelych pacientov.
Liecba ma byt hradena ako doplnok k Standardnej lieCbe, ktora zahffia BB, CCB alebo dizopyramid (pokial nie je
Standardna liecba kontraindikovana) a ak DR poskytne liek v ramci dodatocnej zlavy.

Indikacia, ktora je predmetom tohto hodnotenia je Sirsia oproti Anglicku, nakolko neobsahuje podmienku Ghrady
MAV v kombinacii so Standardnou liecbou.

Cesko [12]

Statny dstav pre kontrolu liegiv (SUKL) vydal 06.09.2024 rozhodnutie na hradenie lieku Camzyos (mavakamten) s
indikacnym obmedzenim v nasledujicom zneni:

“MAV je hradeny ako pridavna terapia k Standardnej liecbe BB alebo CCB v liecbe symptomatickej oHCM (NYHA
trieda II-111) u dospelych pacientov, u ktorych predchadzajlca standardna lie¢ba nebola dostato¢ne Gcinna, alebo
ako monoterapia u pacientov, u ktorych lie¢ba BB alebo CCB nie je tolerovana alebo je kontraindikovana.

U pacientov, u ktorych sa po 4-6 mesiacoch uzivania maximalnej tolerovanej davky neprejavi Ziadna odpoved (napr.
Ziadne zlepSenie symptémov, kvality Zivota, telesnej vykonnosti, gradientu v LVOT), je potrebné zvazit ukoncenie
liecby.”

Indikécia, ktora je predmetom tohto hodnotenia, je $irdia ako v CR, pretoZe neobsahuje podmienku dhrady MAV v
kombinacii s BB alebo CCB, ani poziadavku na zvazenie ukoncenia lieCby pri nedostato¢nej odpovedi.

3.8. Pozadované podmienky tihrady (A0001, A0007)

Maximalna cena vo verejnej lekarni je na zaklade Gradne uréenej ceny pre MAV 1 578,44 €. DR Ziada o plnu Ghradu
zdravotnej poistovne a navrhuje Ghradu v stlade s maximalnou cenou vo verejnej lekarni (bez dodatocnej zlavy).
Camzyos je dostupny v sile 2,5 mg; 5mg; 10mg alebo 15 mg vo forme tvrdych kapsul o velkosti 28 davok lieku
v jednom baleni. DR uvadza, Ze Ghrada za jednotlivé balenia bola stanovena tak, aby denné naklady na pacienta
boli rovnaké bez ohladu na velkost davky.

Prehlad pozadovanych dhrad za jednotlivé balenia lieku Camzyos zobrazuje tabulka (Tabulka 3).
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Tabulka 3: Ceny a poZadované tihrady DR lieku Camzyos

S'ZJKL Nazov lieku Doplnok Ma)f' cenavo vereinel Navrhovana UzP |UzP/DDD

kod lekarni
CAMZY0S 2,5 mg cps dur 28x2,5 mg

3990E |tvrdé kapsuly (blis. PVC/PC TFE/Al) 1578,44 € 1578,44 € 56,373 €
CAMZYOS 5 mg cps dur 28x5 mg

3992E |tvrdé kapsuly (blis. PVC/PC TFE/Al) 1578,44 € 1578,44 € 56,373 €
CAMZYOS 10 mg cps dur 28x10 mg

3994E |tvrdé kapsuly (blis. PVC/PC TFE/Al) 1578,44 € 1578,44 € 56,373 €
CAMZYOS 15 mg cps dur 28x15mg

3996E |tvrdé kapsuly (blis. PVC/PC TFE/Al) 1578,44 € 1578,44 € 56,373 €

UZzP - dhrada zdravotnej poistovne; DDD - dennd definovand ddvka

PoZadované indikaéné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradena liecba sa mo6ze indikovat u dospelych pacientov na lieCbu symptomatickej obstrukénej hypertrofickej
kardiomyopatie (0HKM), triedy NYHA lI-11l (podla Newyorskej kardiologickej asociacie).

Hradena liecba sa moZe indikovat na pracoviskach Narodny Ustav srdcovych a cievnych chordb, a.s, Bratislava,
Stredoslovensky Ustav srdcovych a cievnych chordb, a.s. Banska Bystrica, Vychodoslovensky Ustav srdcovych a
cievnych chor0b, a.s. KoSice, Kardiocentrum Nitra, s.r.o., Kardiologické oddelenie Univerzitnej nemocnice Martin,
Kardiocentrum Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana Presov, Kardiocentrum Nemocnica AGEL Kosice-
Saca, CINRE (Centrum intervenénej neuroradioldgie a endovaskularnej liecby), Nemocnica Bory, Bratislava,
Kardiocentrum TN, s.r.o. Fakultnej nemocnice Trendcin.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: Kardiolog

Navrhované znenie |0 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC.
Indikaéné obmedzenie navrhované NIHO:

Navrhujeme zmenit znenie indika¢ného obmedzenia nasledovne:

Hradend lie¢ba sa moéZe indikovat ako pridavna terapia k Standardnej liecbe beta-blokatormi alebo blokatormi
kalciovych kanalov u dospelych pacientov na lie¢bu symptomatickej ob3trukénej hypertrofickej kardiomyopatie
(oHKM), triedy NYHA II-lll (podla Newyorskej kardiologickej asociacie), u ktorych predchadzajiica Sstandardna
liecba nebola dostatocne ti¢inna, alebo ako monoterapia u pacientov, u ktorych lie¢ba beta-blokatormi alebo
blokatormi kalciovych kanalov nie je tolerovana alebo je kontraindikovana.

Hradena lieCba sa m6Ze indikovat na pracoviskach Narodny Gstav srdcovych a cievnych chordb, a.s, Bratislava,
Stredoslovensky Ustav srdcovych a cievnych chordb, a.s. Banska Bystrica, Vychodoslovensky Gstav 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 PreSov, Kardiocentrum Nemocnica AGEL KoSice-
Saca, CINRE (Centrum intervenénej neuroradioldgie a endovaskularnej lie¢by), Nemocnica Bory, Bratislava,
Kardiocentrum TN, s.r.0. Fakultnej nemocnice Trencin.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: Kardiolog

Odovodnenie: Uvedenl zmenu I0 odpori¢ame vzhladom na to, Ze nami navrhované znenie je v sulade s
medzinarodnymi postupmi pre manazment a lie€bu oHCM. V rdmci klinickych $tudii bola ucinnost MAV hodnotena
vylucne ako pridavna terapia k BB/CCB.

V pripade pouZitia nastaveni FEM podla NIHO scenéra 1 (bliz3ie $pecifikovaného v &asti 5.2.7) poZadujeme navy3e
doplnenie 10 o nasledovné: Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, u ktorych ddjde k zhorseniu triedy
NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke.

Uvedena formulacia je v stlade s nastavenim farmako-ekonomického modelovania v scenari 1.
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doplnenie 10 o nasledovné: Dalia lie€ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, u ktorych neddjde k zlepSeniu triedy
NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke.
Uvedena formulacia je v stlade s nastavenim farmako-ekonomického modelovania v scendri 2.

Podmienku doplnenia 10 v nastaveni FEM podla NIHO scenarov podrobne diskutujeme v Casti 5.2.7.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

V hodnotenej indikacii povaZujeme za relevantny komparator terapeuticky mix BB a CCB, &o je v silade
s predpokladom DR.

Betablokatory (BB) patria medzi sympatolytikd, pri¢om pdsobia antagonisticky na beta-adrenergné receptory.
PGsobenim BB sa znizuje alebo rusi agonisticky ucinok katecholaminov na srdce. Kardiovaskularne Gcinky BB:
zniZuju srdcovd frekvenciu, kontraktilitu srdca a systolicky tlak. Maju tiez antiarytmické Gcinky, tym Ze spomaluju
vedenie azvysuju refraktérnu periddu atrioventrikuldrneho uzla [13]. BB nie st primarne indikované na HCM,
pouZivaju sa na kontrolu symptémov, ktoré st dosledkom patofyziolégie HCM.

Davkovanie zavisi od konkrétneho lieCiva z danej terapeutickej skupiny. Podla dat NCZI z roku 2022 sa na Slovensku
na lieCbu oHCM najcastejSie pouziva metoprolol (MET). Odporicané davkovanie MET je 25 - 200 mg 1-krat denne
v zavislosti od zavaznosti ochorenia a celkového stavu pacienta [14]. DR predpoklada davkovanie MET 200 mg
1-krat denne [1].

Blokatory kalciovych kanalov (CCB) inhibuji membranovy influx idnov vapnika do buniek myokardu a buniek
hladkého svalstva ciev. ZniZuju spotrebu myokardidlneho kyslika priamo zasahom do metabolickych procesov
myokardialnych buniek vyZadujucich energiu a nepriamo zniZenim afterloadu. Kardiovaskularne Gcinky CCB:
zvySuju prietok krvi v myokarde, znizuju odpor periférnych ciev bez reflektorického zvysenia srdcovej frekvencie,
maju antiarytmické G¢inky obnovenim sinusového rytmu [15]. CCB podobne ako BB nie s primarne indikované na
HCM, pouzivaju sa na kontrolu symptémov, ktoré su dosledkom patofyzioldgie HCM. Davkovanie zavisi od
konkrétneho lieCiva z danej terapeutickej skupiny. Podla dat NCZI z roku 2022 sa na Slovensku na lie¢bu oHCM zo
skupiny CCB najcastejsie pouZziva verapamil (VER) [15]. Davkovanie VER je individualne v zavislosti od zavaznosti
ochorenia a celkového stavu pacienta. Podla SPC mnohoro¢né klinické skisenosti preukazali, Ze priemerna denna
davka pre vsetky indikacie je 240 aZ 360 mg. Pri dlhodobej lieCbe nema denna davka prekrocit 480 mg, prechodné
zvysenie tejto davky je mozné. Dizka uZivania VER nie je ohranicena. Po dlhodobom pouZivanisa VER nesmie prestat
uZzivat nahle [15]. DR predpoklada uZivanie VER 240 mg 1x denne.

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov

S komparatormi BB a CCB navrhnutymi DR suhlasime. Diskusiu k vyberu komparatorov uvadzame v bodoch nizsie:

e Liecba BB a CCB je sucasnym medzindrodnym Standardom farmakologickej lieCby v hodnotenej indikacii.

e Dizopyramid, ktory taktiez patri medzi standardnd liecbu nie je na Slovensku dostupny.

e DR predpoklada zastipenie BB v pomere 81,8 % a zastlpenie CCB v pomere 18,2 % pri¢om vychadza z
dat klinickej stidie EXPLORER-HCM, ktora predstavuje priame porovnanie MAV s BB/CCB.

e Vrealnej klinickej praxi je mozné predpokladat rozdielne zastipenie BB/CCB alebo ich kombinovand
lie€bu. Kombinacia BB a CCB nie je medzinarodnym Standardom. DR vSak vo FER uvadza, Ze na zaklade
analyzy MUDr. Dankovej [16], ktord retrospektivne skimala 213 pacientov s HCM hospitalizovanych na
NUSCH, boli v lie¢be HCM najcastejsie pouZivanou skupinou BB (63,8 %) a kombinécia BB/CCB (31,5 %).
BB a CCB maju obdobnu nizku Uhradu, nepredpokladame, Ze by malo konkrétne zastipenie lie€iv vplyv
na vysledky hodnotenia.

e Vyber komparatora je rovnaky ako v hodnoteniach NICE a SUKL.
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Za relevantné komparatory nepovazujeme dizopyramid, alkoholovi septalnu abléciu a septalnu myektémiu, o je
v sulade s DR. Stotozriujeme sa s argumentmi DR, ktoré podrobne popisuje vo farmako-ekonomickom rozbore
(FER).

3.10. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Dizopyramid nie je na Slovensku kategorizovany a ani registrovany a neidentifikovali sme jeho zastlpenie
v klinickej praxi. Alkoholova septalna ablacia a septalna myektomia su chirurgické zakroky, ktorych zastipenie
v klinickej praxi neprekracuje 10 %.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je tjévoc:I predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Pridanie MAV k Standardnej terapii (BB/CCB) preukazalo na zaklade klinickej Stiidie EXPLORER-HCM
v hodnotenej populdcii Statisticky vyznamné aklinicky relevantné prinosy oproti PLA pridanému k
Standardnej terapii. Ucinnost MAV bola preukazana aj u pacientov v horSom zdravotnom stave (NYHA IlI
alv), ktori boli indikovani na SRT prostrednictvom klinickej Stidie VALOR-HCM. Dlhodoba tcinnost
a bezpecnost MAV u skupiny pacientov, ktori st predmetom tohto hodnotenia je sledovana v prebiehajticej
jednoramennej klinickej Stidii EXPLORER-LTE.

V $tddii EXPLORER-HCM doslo u 65 % pacientov uZivajticich MAV po 30 tyzdiioch k aspoii jednému zlepSeniu
triedy NYHA v porovnani s 31 % pacientov v kontrolnom ramene (rozdiel 33,8 %; p < 0,0001; 95 % Cl 22,2 a7
45,4). V studii EXPLORER-LTE doslo ku 48. tyzdnu k zlepSeniu o aspori 1 NYHA triedu oproti vychodiskovym
hodnotam u 67,5 % pacientov (n = 139), pricom k zlepSeniu o prave 1 NYHA triedu doslo u 60,2 % pacientov
a k zlepSeniu 02 NYHA triedy doslo u 7,3 % pacientov. Zlepsenie v triedach NYHA bolo pozorované aj v ramci
klinickej Studie VALOR-HCM.

U pacientov v klinickej Studii EXPLORER-HCM v ramene MAV po 30 tyzdnoch liecby doslo k o 35,6 mmHg
véiésiemu poklesu v gradiente LVOT po cviceni oproti kontrolnému ramenu (p < 0,0001; 95 % Cl -43,2 a7 -
28,1). K zniZeniu gradientu LVOT po 48 tyZdrioch liecby MAV doslo aj v studii EXPLORER-LTE pri¢om toto zniZenie
pretrvavalo do 84. tyzdria. ZniZenie LVOT sa tiez potvrdilo v klinickej Stidii VALOR-HCM - po 16 tyzdrioch liecby
v skupine MAV doslo o 37,3 mmHg vacsiemu poklesu v gradiente LVOT po cviceni oproti kontrolnému ramenu
(Cl-48,9 a7-29,2).

Primarny cielovy ukazovatel v stadii EXPLORER-HCM - kombinované hodnotenie klinickej odpovede v 30. tyzdni
v porovnani s vychodiskovym stavom, definované ako zvysenie pvO, o 1,5 ml/kg za minGtu alebo viac a zlepSenie
aspori o jednu triedu NYHA alebo zlep3enie pvVO- o 3,0 ml/kg za mindtu alebo viac a ziadne zhorSenie triedy NYHA
spifialo v ramene MAV 37 % pacientov a v ramene PLA 17 % pacientov (p = 0,0005; 95 % CI 8,7 - 30,1). Celkovo
u pacientov v ramene MAV po 30 tyzdrioch liecby doslo v priemere 0 1,4 mmHg narastu pVO, oproti kontrolnému
ramenu (p = 0,0006; 95 % CL 0,6 - 2,1).

V studii EXPLORER-HCM boli pozorované po 30 tyzdiioch liecby statisticky vyznamné a klinicky relevantné
rozdiely v kvalite Zivota merané prostrednictvom dotaznika KCCQ-CSS a HCMSQ-SoB. V dotazniku KCCQ-SoB
predstavoval klinicky relevantny rozdiel medzi ramenami 9,1 bodu v prospech ramena MAV (p < 0,0001; 95 %
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Cl 5,5 az 12,7). Podobné rozdiely v kvalite Zivota meranej dotaznikom KCCQ-CSS boli pozorované v klinickej
$tadii VALOR-HCM po 16. tyzdrioch lie¢by. V pripade dotaznika HCMSQ-SoB zozbieraného v studii EXPLORER-
HCM po 30 tyzdiioch liecby predstavoval klinicky relevantny rozdiel medzi ramenami 1,8 bodu v prospech MAV
(p <0,0001; 95 % CI -2,4 aZz -1,2). V pripade dotaznika EQ-5D bolo zaznamenané o 0,073 bodu vyssie skore v
ramene MAV (p = 0,002; 95 % CI 0,027 aZ 0,118) pri¢om proporcia pacientov, ktori dosiahli v dotazniku EQ-5D
klinicky relevantné zmeny bola signifikantne vyssia u pacientov v ramene MAV oproti ramenu PLA (MAV 69 %
pacientov; PLA 39,3 %).

Vysledky komparativnej bezpecnosti na zaklade klinickej Stidie EXPLORER-HCM preukazali po 30
tyzdioch uZivania MAV bezpecnost podobnu sramenom PLA. Dlhodobé nekomparativne vysledky
bezpecdnosti ziskané z prebiehajicej Studie EXPLORER-LTE pri mediane sledovania pacientov 62,3 tyzdriov
preukazali vyskyt AE u87 % pacientov, pricom vacsinou islo o mierne astredne zavazné AE. Zavazné AE
predstavovali 14,7 % pri¢om v 2,2 % boli oznacené ako suvisiace s lie¢bou. Vzhladom na kratke sledovanie
pacientov v stidii EXPLORER-HCM a chybajlice porovnanie v stidii EXPLORER-LTE je hodnotenie bezpecénosti
obmedzené.

Studie EXPLORER-HCM a VALOR-HCM povazujeme za Stidie s vysokou kvalitou dokazu a nizkym rizikom
skreslenia. Data zo Studie EXPLORER-LTE predstavuji vysoké riziko skreslenia, nakolko ide
o jednoramennu stidiu.

Medzi najvacsie zdroje neistoty, ¢o sa tyka prenositelnosti vysledkov zo Stidie EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE
patri vysoka adherencia a zotrvanie pacientov na liecbe v §tidii, ktora nie je redlna v klinickej praxi na Slovensku
a tieZz nezaradenie pacientov uzivajicich kombinaciu BB a CCB do Studie, ¢o je ocakavané ako terapeuticka

.....

triedach lll a IV (v triede NYHA Il iba 7 %), ¢o neodraza pozadované 10, do hodnotenia bola zahrnuta ako
doplnkovy zdroj dat Ucinnosti u pacientov v horSom zdravotnom stave.

4.2. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s oHCM, u ktorych bol podavany MAV. Identifikovali sme len Studie, u ktorych sa MAV
podaval ako pridavna lie¢ba k $tandardnej terapii (BB/CCB) a placebo (PLA) k $tandardnej terapii (BB/CCB). Stidie
museli sledovat asponi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritériam aspori ¢iasto¢ne zodpovedali 3 studie. Prehlad
Stadii zobrazuje tabulka (Tabulka 4).

Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03470545 EXPLORER-HCM MAV (k BB/CCB) | PLA (kBB/CCB) | 123:128 ukoncend
NCT04349072 VALOR-HCM MAV (k BB/CCB) PLA (k BB/CCB) 56:56 ukoncena
NCT03723655 MAVA-LTE kohorta MAV (k BB/CCB) | - 231 prebieha

EXPLORER-HCM

MAV - mavakamten; PLA - placebo; BB - betablokdtor, CCB - blokdtor kalciového kandla
Zdroj: [17,18,19]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii

Stidia EXPLORER-HCM [17]

Stidia EXPLORER-HCM bola randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana §tidia fazy 3. Do $tidie
bolo zaradenych 251 pacientov s oHCM. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na peroralne podavanie MAV
alebo PLA pocas 30 tyzdriov. Pacienti mohli pokracovat v liecbe BB alebo CCB ak bolo davkovanie stabilné pocas
=2 tyzdnov pred skriningom a neocakavali sa Ziadne zmeny v davkovani.

Pociato¢na davka MAV bola 5 mg a Gpravy davky bolo mozné vykonat v 8. a 14. tyzdni. Jednotlivé podavané davky
2,5; 5; 10 alebo 15 mg boli titrované tak, aby sa dosiahlo cielové zniZenie gradientu LVOT menej ako 30 mmHg a aby
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sa plazmaticka koncentracia MAV pohybovala medzi 350 ng/ml a 700 ng/ml. Na docasné prerusenie liecby
skuasanym liekom sa pouzili vopred Specifikované kritéria, ako napriklad pokles LVEF <50 % [1, 17]. Dizajn $tudie
EXPLORER-HCM zobrazuje obrazok (Obrazok 8).

Obrdzok 8: Dizajn Stidie EXPLORER-HCM
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[20] prevzaté z [1]
Studia VALOR-HCM [18]

VALOR-HCM bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana, multicentricka Stddia fazy 3 u
pacientov so symptomatickou oHCM, ktorym bolo odporicané podstipit SRT, spliiali kritéria a boli ochotni SRT
podstupit. Stidia VALOR-HCM zahffiala 112 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 na liecbu MAV alebo PLA.
Randomizacia bola stratifikovana podla typu odporiéanej SRT (myektémia alebo alkoholova ablécia) a funkénej
triedy NYHA. Pacienti boli zaradeni do $tudie este pred tym ako SRT podstupili. Primarny cielovy ukazovatel Studie
VALOR-HCM bol zlozeny z poctu pacientov, ktori sa rozhodnl podstupit SRT pred alebo v 16. tyZdni, a z poctu
pacientov, ktori zostavajd indikovani na SRT (gradient LVOT = 50 mmHg a trieda NYHA IlI-IV alebo trieda Il so
synkopou) v 16. tyZdni v skupine lieCenej MAV v porovnani s kontrolnou skupinou.

Pacienti uZivali raz denne MAV v davke 5 mg alebo PLA pocas 16 tyZdiiov. Po 16. tyZdni boli pacienti pévodne
randomizovani na PLA prevedeni na MAV v davke 5 mg denne, zatial ¢o pacienti pévodne randomizovani na MAV

pokracovali v rovnakej davke, ktord dostavali v 16. tyZzdni. Dizajn $tidie VALOR-HCM zobrazuje obrazok (Obrazok
9).

Obrdzok 9: Dizajn Stidie VALOR-HCM
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$tiidia MAVA-LTE (kohorta EXPLORER-LTE) [19]

Stadia MAVA-LTE je prebiehajlica, dlhodoba (5 rokov), jednoramennd, multicentrickd, prediZena studia, ktorej
cielom je posudit dlhodobu bezpecnost a Gcinnost MAV u pacientov s HCM, ktori boli predtym zaradeni do Stadii
EXPLORER-HCM alebo MAVERICK-HCM (faza Il, pacienti s neobstrukénou HCM). Skupina pacientov s oHCM, ktori
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vstupili do Stidie MAVA-LTE po dokonceni $tidie EXPLORER-HCM, sa oznacuje ako "EXPLORER-LTE" [1]. Do Studie
bolo zaradenych 231 pacientov (z 244, ktori ukoncili stidiu EXPLORER-HCM). V3etci pacienti (bez ohladu na to, ¢i
boli v $tadii EXPLORER-HCM v ramene MAV alebo PLA zacali lieCbu MAV v davke 5 mg raz denne. Titracia davky sa
uskutocnila v 4., 8. a 12. tyzdni na zaklade echokardiografickych merani LVOT gradientu po Valsalvovom manévri a
hodnoty LVEF, pricom davka mohla byt navySena az na 15 mg. Pacienti, ktori mali LVEF <50 % museli do¢asne
prerusit lieCbu. Dizajn klinickej Studie EXPLORER-LTE zobrazuje obrazok (Obrazok 10).

Obrdzok 10: Dizajn klinickej Stidie EXPLORER-LTE
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4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizécie po smrt z
akejkolvek priciny. Mortalita sa sledovala v zahrnutych Stddiach len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. Neboli
najdené Stadie, ktoré by hodnotili mortalitu ako ukazovatel Gc¢innosti.

Morbidita [17,18,19]

Zmena triedy NYHA. NYHA je kardiologicka $kala, ktora sa v klinickej praxi pouZiva na kategorizaciu pacienta podla
zavaznosti symptomov. Klasifikacia podla NYHA je blizsie opisana v ¢asti 3.3.1. V zahrnutych klinickych stadiach sa
hodnotilo, ¢i u pacientov doslo k zlepSeniu zdravotného stavu meraného pomocou kardiologickej Skaly NYHA
oproti vychodiskovym hodnotam.

Znizenie vrcholového gradientu LVOT, priamo sdvisi so zmiernenim obstrukcie LVOT. Obstrukcia LVOT je
definovana ako dosiahnutie vrcholového gradientu nad 30 mmHg, pricom nad 50 mmHg je obStrukcia povaZovana
za zavaznu. V reportovanych klinickych studiach bolo hodnotené znizenie vrcholového gradientu LVOT po liecbe
v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. V $tadii EXPLORER-HCM sa hodnotila zmena vrcholového gradientu
LVOT po cviceni, po 30 tyzdrioch liecby. V studii VALOR-HCM sa hodnotila zmena vrcholového gradientu LVOT po 16
apo 32 tyzdrnioch liecby. Gradient LVOT bol hodnoteny v pokoji, po Valsavovom manévri a po cviceni. V $tadii
VALOR-HCM sa hodnotila zmena vrcholového gradientu LVOT v pokoji a po Valsavovom manévri po 48 tyzdrioch
liecby.

Maximalna spotreba kyslika (z angl. peak oxygen uptake, pv0.) je parameter, ktory sliZi na postidenie funkénej
kapacity aprogndzy pacientov s kardiovaskularnym ochorenim. Vstadii EXPLORER-HCM bolo posudzované
zvySenie pVO; po 30 tyzdnoch lieCby od vychodiskovej hodnoty. Primarny ukazovatel v $tidii EXPLORER-HCM
predstavoval kombinované hodnotenie klinickej odpovede definované ako zvysenie pvO0 1,5 ml/kg za min(tu
pokial doslo sucasne k zlepSeniu o 1 triedu NYHA alebo o 3,0 ml/kg za minutu pokial nedoslo k Ziadnemu zhorseniu
triedy NYHA. Ako zloZeny ukazovatel 1 bolo povaZované zvy$enie pvV0,0 1,5 ml/kg za minitu pokial do$lo si¢asne
k zlep3eniu o 1 triedu NYHA a ako zloZeny ukazovatel 2 zvySenie pV0; 03,0 ml/kg za min(tu pokial nedo3lo
k Ziadnemu zhorseniu triedy NYHA.
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Sekundarne cielové ukazovatele v $tadii EXPLORER-HCM zahiiali hodnotenie zmeny v pVO: od vychodiskovej
hodnoty do 30. tyzdna.
V $tudii VALOR-HCM a EXPLORER-LTE sa maximalna spotreba kyslika nehodnotila.

Kvalita Zivota

KCCQ-CSS (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score) je 23-polozkovy dotaznik
Specificky pre dané ochorenie, ktory kvantifikuje: symptomy, fyzické funkcie, socialne funkcie a kvalitu Zivota.
Rozsah bodov vo vysledku je od 0 do 100 bodov, pricom vyssie skdre znamena lepsi zdravotny stav t.j. menej
symptomov a lepSiu funkciu a/alebo kvalitu Zivota [1].

HCMSQ-SoB (z angl. Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire Shortness-of-Breath subscore) je
dotaznik HCM pre dusnost. HCMSQ-SoB zahfria Styri otazky zamerané na dusnost. Skére sa pohybuje od 0 do 18
pri¢om nizSie skére znamena mensiu mieru dusnosti [1].

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stuperi zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kdd.
Skore na vizualno-analdgovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skdre indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0 (teoreticky je moZné aj niZSie skore reprezentujlce stav horsi ako smrt); vyssie skore naznacuje
lepsi zdravotny stav. Dotaznik EQ-5D-5L bol za icelom farmakoekonomického modelovania sledovany v réznych

¢asovych bodoch pocas stidie EXPLORER-HCM.

4.2.3 Populacia

Inkluzne a exkluzne kritéria studii

Do $tidie EXPLORER-HCM boli zaradeni dospeli pacienti so symptomatickou (NYHA Il a lll) oHCM. Pacienti mohli
nadalej uzivat BB alebo CCB v monoterapii. Uzivanie dizopyramidu a kombinacie BB/CCB bolo kritériom pre
nezaradenie pacientov do Studie. Pacienti museli mat hodnotu LVOT =50 mmHg a hodnotu LVEF = 55 %. Kli¢ové
kritéria pre zaradenie a nezaradenie pacientov do $tidie EXPLORER-HCM uvadza tabulka (Tabulka 5).

Zaradovacim kritériom do $tidie VALOR-HCM bola symptomatickd oHCM primarne triedy NYHA 1II a IV. Pacienti
v Studii VALOR-HCM museli vykazovat zavazné priznaky aj napriek maximalne tolerovanej medikamentdznej lieCbe
a museli byt odoslani na SRT, ktoré museli aj aktivne zvaZovat. Pacienti vSak nemohli vstlpit do stidie po tom o
im uz bolo SRT vykonané. Pacienti sa mohli rozhodn(t kedykolvek pocas Stidie podstipit SRT a tym Stadiu ukondit.
Maximalna medikamentézna lie¢ba mohla zahfiat lie¢bu dizopyramidom a kombinaciou BB/CCB. Pacienti museli
mat hodnotu LVOT =50 mmHg a hodnotu LVEF = 60 %. KliCové kritéria pre zaradenie a nezaradenie pacientov do
Stidie VALOR-HCM uvadza tabulka (Tabulka 8).

Do Studie EXPLORER-LTE pokracovali pacienti zo Stidie EXPLORER-HCM. InklUzne a exklizne kritéria pre tychto

pacientov zobrazuje tabulka (Tabulka 5). KlG¢ové inklizne kritéria pre vstup do Stidie EXPLORER-LTE zahfnali
ukonceny 38. tyzden v Stadii EXPLORER-HCM, pokojovu LVEF = 50 % a vylucenie tehotenstva alebo laktacie.

Tabulka 5: Klticové inklizne a exklizne kritérid v $tidii EXPLORER-HCM

Klucové zaradovacie kritéria Klucové vylucovacie kritéria:
e Vek = 18 rokov, telesna hmotnost > 45 kg e Zname ochorenie z infiltracie alebo z akumulacie
o Primerané akustické okna umozfiujice sposobujlce hypertrofiu srdca, ktora napodobriuje oHCM
presné transtorakalne echokardiografické |e Synkopa alebo pretrvavajica komorova tachyarytmia pri
vySetrenie cviceni pocas 6 mesiacov pred skriningom
¢ Diagnostikovana oHCM e Resuscitovana nahla zastava srdca alebo prislusna

implantécia ICD pre Zivot ohrozujicu komorovu arytmiu
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Paroxyzmalna alebo intermitentna AF pritomna pri skriningu

e LVOT =50 mmHgv 1z3meraniLVOT (t.j.v |e

pokoji, po Valsalvovom manévri alebo po e Perzistentnd alebo permanentnd AF, ktord nebola na

cviceni) antikoagulacnej lieCbe = 4 tyZdne pred skriningom a/alebo
e Gradient LVOT pri Valsalvovom manévri=30 | nebola primerane kontrolovana v priebehu 6 mesiacov pred
mmHg skriningom
e LVEF=55% .

e Trieda NYHAII-III

Liecba (v priebehu 14 dni pred skriningom) alebo planovana
liecba dizopyramidom, ranolazinom alebo kombinaciou BB a

« Zdokumentované saturacia kyslikom v CCB; predchadzajlica lie¢ba kardiotoxickymi latkami
pokoji = 90 % e Uspedne lie¢end invazivna SRT v priebehu 6 mesiacov pred

5 . P skriningom alebo planovana SRT pocas stldie
e Zeny nesmu byt tehotné ani dojciace

e Implantécia ICD v priebehu 2 mesiacov pred skriningom
alebo planovana implantacia ICD pocas stldie

OHCM - obstrukcénd hypertroficka kardiomyopatia, LVOT - vytokovy trakt lavej komory, NYHA - Newyorskad kardiologickd
asocidcia, LVEF - ejekénd frakcia lavej komory, AF - atridlna fibrildcia, ICD -cardioverter-defibrilator, BB - betablokdtor,
CCB - blokdtor kalciovych kandlov, SRT - septdlna redukcnd terapia

[22] prevzaté z [1]

Tabulka 6: Klticové inklizne a exklizne kritérid v Studii VALOR-HCM

Klucové zaradovacie kritéria

Klucové vylucovacie kritéria:

e Vek=18rokov e Perzistujlca alebo trvala fibrilacia predsieni a

e Zdokumentovana oHCM s maximalnou hribkou Gcastnici, ktori neuZivaju antikoagulancia = 4

steny septa =15 mm alebo =13 mm s rodinnou
anamnézou HCM (stanovena zakladnym echo
vySetrenim)

e Zavazné priznaky napriek maximalne
tolerovanej medikamentdznej liecbe

e Funkéna trieda NYHA III/IV alebo trieda Il so
synkopou pri namahe alebo takmer synkopou

e Maximalna medikamentdzna liecba HCM méze
zahfnat dizopyramid a/alebo kombinaciu BB a
ccB

e Dynamicky gradient LVOT v pokoji alebo pri
provokacii (Valsalvov manéver alebo cvicenie)
=50 mmHg

e Zdokumentovana LVEF = 60 %

e Pacient musel byt v priebehu poslednych 12
mesiacov odoslany na SRT a aktivne zvaZzovat
naplanovanie zakroku

tyZdne pred skriningom a/alebo nemaju adekvatnu
kontrolu rychlosti < 6 mesiacov pred skriningom

Predchadzajuca lie¢ba invazivnou redukciou septa
(chirurgicka myektomia alebo perkutanna ASA)

U jedincov uzivajlcich betablokatory, blokatory
kalciovych kanalov alebo dizopyramid akakolvek
Uprava davky tychto liekov < 14 dni pred
skriningom alebo predpokladana zmena rezimu
pocas prvych 16 tyzdnov Stadie

Akykolvek zdravotny stav, ktory vyluCuje zatazové
testovanie vo vzpriamenej polohe

Paroxyzmalna, intermitentna fibrilacia predsieni's
pritomnostou fibrilacie predsieni pri skriningu
Predchadzajuca liecba kardiotoxickymi latkami,
ako je doxorubicin alebo podobné latky

HCM - hypertrofickd kardiomyopatia, LVOT - vytokovy trakt lavej komory, NYHA - Newyorskad kardiologickd asocidcia,
LVEF - ejekcnd frakcia lavej komory, BB - betablokdtor, CCB - blokdtor kalciovych kandlov, SRT - septdlna redukcnd terapia,

ASA - alkoholovd septdlna abldcia
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Stidia EXPLORER-HCM zahffiala 251 pacientov so symptomatickou oHCM (trieda NYHA Il a lll). Priemerny vek
pacientov bol 58,5 roka, v ramene MAV bol podiel muZov 54 %, pricom v ramene PLA 65 %. Va¢Sina pacientov patrila
do NYHA triedy Il (73 %) a uZivala BB (75 %) alebo CCB (17 %) [17]. Zakladné charakteristiky pacientov v studii
EXPLORER-HCM uvadza tabulka (Tabulka 7).

Opis populacie zo studii

Stidia VALOR-HCM zahffiala 112 pacientov randomizovanych v pomere 1:1 na lie€bu MAV (n = 56) alebo PLA (n = 56).
Vietci pacienti boli odoslani na SRT pric¢om naj¢astejSie odporii¢anou SRT bola myektdnia (86 %). Ziadny
z pacientov nemohol mat zakrok absolvovany pred vstupom do $tddie. Pacienti sa mohli pre zakrok rozhodnut
pocas Studie a tym zo Studie odstupit (z tohto dévodu ukoncili stidiu pred 16. tyZzdiom iba dvaja pacienti z ramena
PLA). Priemerny vek pacientov bol 60 rokov, polovica (50 %) boli muZi a 93 % malo funként triedu NYHA 111 alebo
vysSiu. VSetci pacienti boli na maximalne tolerovanej lieCcbe HCM. Zakladné charakteristiky pacientov v $tadii
VALOR-HCM uvadza tabulka (Tabulka 8).

Do Stidie EXPLORER-LTE pokracovali pacienti po ukonceni $tidie EXPLORER-HCM. Od ukoncenia Studie
EXPLORER-HCM a zadiatku LTE neboli pacienti sledovani. Ak pacienti vstipili do st(die EXPLORER-LTE do 4 tyZdfiov
od ukoncenia EXPLORER-HCM, zakladné charakteristiky tychto pacientov boli prevzaté z posledného zberu dat
Stldie EXPLORER-HCM (38. tyZdefi). Cas od ukoné&enia $tidie EXPLORER-HCM a vstupu pacienta do LTE varioval od

3 do 359 dni (dlhsi ¢as bol spdsobeny oneskorenim v dosledku pandémie COVID-19). Zakladné charakteristiky
pacientov v Studii EXPLORER-LTE zobrazuje tabulka (Tabulka 9).

Tabulka 7: Zakladné charakteristiky pacientov v Stiidii EXPLORER-HCM

Premenna MAV (n =123) PLA (n=128)
Vek, median (SD) 58,5(12,2) 58,5(11,8)
MuZi, n (%) 66 (54) 83 (65)
Zeny, n (%) 57 (46) 45 (35)
Rasa, n (%)

Belosi 115 (93) 114 (89)
Cernosi alebo Afroameri¢ania 1(1) 5(4)
PAvodni Americki alebo Aljasski obyvatelia 0 1(1)
Aziati 4(3) 2(2)
Nezndma 3(2) 6 (5)
NYHA

Trieda ll 88 (72) 95 (74)
Trieda Ill 35 (28) 33(26)
Anamnéza, n (%)

Rodinna anamnéza HCM 33(27) 36 (28)
AF 12 (10) 23(18)
Septalna redukcna terapia 11 (9) 8(6)
pVO,, ml/kg/min, median (SD) 18,9 (4,9) 19,9 (4,9)
NT-proBNP, ng/l, geometricky priemer (CV%)* 777 (136) 616 (108)
Zakladna terapia, n (%)

BB 94 (76) 95 (74)
CCB 25 (20) 17 (13)
Vykonané genetické testovanie na HCM, n (%) 90 (73) 100 (78)
Patogénny/pravdepodobne patogénny variant génu HCM, n/N 28/90 (31) 22/100 (22)
testovanych (%)

Echokardiografické parametre:

LVEF, % 74 (6) 74 (6)
Maximalna hribka steny lavej komory, mm 20 (4) 20(3)
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Premenna MAV (n =123) PLA (n=128)
LVOT gradient, v pokoji, mmHg 52(29) 51(32)
LVOT gradient, Valsalvov manéver, mmHg 72(32) 74 (32)
LVOT gradient, po cviceni, mmHg' 86 (34) 84 (36)
LAVI, ml/m?* 40 (12) 41 (14)
Priemer lavej predsiene, mm® 42 (5) 42 (6)

MAV - mavakamten, PLA - placebo, NYHA - Newyorskd kardiologickd asocidcia, HCM - hypertrofickd kardiomyopatia,
LVOT - vytokovy trakt lavej komory, BB - betablokdtor, CCB - blokdtor kalciovych kandlov, LVEF - ejekénd frakcia lavej
komory, LAVI - left atrial volume index, NT-proBNP - N-terminal pro B-type natriuretic peptide, pVO. - maximdlna spotreba
kyslika, *chybajiice ddaje u 3 pacientov v skupine s mavakamtenom a 2 pacientov v skupine s placebom. CV % je definované
ako pomer SD k priemeru.fDAta chybaji u 1 pacienta v skupine s mavakamtenom a 1 pacienta v skupine s placebom.
1Chybaju ddaje u 1 pacienta v skupine s mavakamtenom. §Chybajice udaje u 5 pacientov v kazdej skupine.

[17] prevzaté z [1]

Tabulka 8: Zakladné charakteristiky pacientov v Stidii VALOR-HCM

Premenna MAV (n = 56) PLA (n=56)
Vek, priemer (SD) 59,8 (14,2) 60,9 (10,5)
MuZi, n (%) 29 (51,8) 28 (50,0)
Zeny, n (%) 27 (48,2) 28 (50,0)
Rasa, n (%)

Belosi 48 (85,7) 52(92,9)
Cernosi 3(5,4) 0(0,0)
Aziati 2(3,6) 0(0,0)
Nespecifikovani/Ini 3(5,4) 4(7,1)

Zivotné funkcie, priemer (SD)

BMI, kg/m? 29,3 (4,8) 31,9 (6,2)
Systolicky tlak, mmHg 130,4 (16,5) 131,2 (16,6)
Diastolicky tlak, mmHg 74,0 (10,5) 74,2 (8,9)
Trvanie obstrukénej oHCM, priemer (SD) 7,5(9,4) 6,7 (7,4)
Anamnéza, n (%)

Rodinna anamnéza HCM 17 (30,4) 15 (26,8)
AF 11 (19,6) 8(14,3)
Hypertenzia 36 (64,3) 34 (60,7)
Synkopa alebo presynkopa 29 (51,8) 30 (53,6)
ICD a/alebo kardiostimulator 9(16,1) 10 (17,9)
NYHA trieda, n (%)

Triedalll 4(7,1) 4(7,1)
Trieda Ill alebo vyssia 52(92,9) 52(92,9)
Typ odporucanej SRT, n (%)

Alkoholova ablacia septa 8(14,3) 7(12,5)
Myektémia 48 (85,7) 49 (87,5)
Zakladné lie¢ba HCM, n (%)

Monoterapia BB 26 (46,4) 25 (44,6)
Monoterapia CCB 7(12,5) 10 (17,9)
Monoterapia dizopyramidom 0(0,0) 2(3,6)
BB aCCB 6(10,7) 10 (17,9)
BB a dizopyramid 11(19,6) 3(5,4)
CCB a dizopyramid 1(1,8) 2(3,6)
BB, CCB a dizopyramid 2(3,6) 1(1,8)
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Premenna MAV (n = 56) PLA (n=56)
Ziadne 3(5,4) 3(5,4)
Echokardiograficky gradient LVOT, mmHg, priemer (SD)

Pokojovy 51,2 (31,4) 46,3 (30,5)
Po Valsalvovom manévri 75,3 (30,8) 76,2 (29,9)
Po cvideni 82,5 (34,7) 85,2 (37,0)
LVEF, % 67,9 (3,7) 68,3 (3,2)
LAVI, ml/m?* 41,3 (16,4) 65,6 (19,9)
KCCQ-23 CSS, priemer (SD) 69,5 (16,3) 65,6 (19,9)

BMI - body mass index, MAV - mavakamten, PLA - placebo, NYHA - Newyorska kardiologickd asocidcia, HCM - hypertrofickd
kardiomyopatia, LVOT - vytokovy trakt lavej komory, BB - betablokdtor, CCB - blokdtor kalciovych kandlov, LVEF - ejekCnd
frakcia lavej komory, LAVI - left atrial volume index, pVO. - maximdlna spotreba kyslika, SRT - septdlna redukcnd terapia,
IQR - interquartile range, KCCQ-23-CSS - Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score

[18] prevzaté z [1]

Tabulka 9: Zakladné charakteristiky pacientov v Studii EXPLORER-LTE

Premenna MAV (n = 231)
Vek, median (SD) 60,8 (11,9)
MuZi, n (%) 140 (60,6)
NYHA

Trieda | 14 (6,1)
Trieda Il 152 (65,8)
Trieda lll 65 (28,1)
Zakladna lie¢ba HCM, n (%)

BB 175 (75,8)
ccB 38(16,5)
LVEF, % 74 (5,9)
Echokardiograficky gradient LVOT, mmHg, priemer (SD)

Pokojovy 48,3 (31,9)
Po Valsalvovom manévri 69,5 (33,3)
LAVI, ml/m? 38,3 (13)
Anamnéza, n (%)

AF 40 (17,3)

(19]

4.2.4 Cas analyzy dat

V $tudii EXPLORER-HCM boli pacienti na lieCbe MAV alebo PLA po dobu 30 tyzdfiov. Po tomto ¢ase nasledovalo
8-tyzdfové sledované obdobie po ukonéeni lieby tzv. washout period. Pacienti boli priebezne, kazdé 2 - 4 tyzdne
kontrolovani. Vysledky G¢innosti a bezpecnosti boli analyzované po 30 tyzdrioch liecby [17].

V $tadii VALOR-HCM boli pacienti na lieCbe MAV alebo PLA po dobu 16 tyzdriov. Nasledne pacienti zramena PLA
presli do ramena MAV (16. az 32. tyzderi). Po 32. tyzdni nasledovalo 96-tyZdriové obdobie dlhodobého sledovania
pacientov. Po 128. tyZdni nasledovala 8-tyZdfiova washout period. Stidia VALOR-HCM bola ukonéend neddvno (mdj
2024), najnovsie dostupné data su z tyzdna 32 [18].

Stidia EXPLORER-LTE je prebiehajlca, dlhodoba 3tddia, ktord mé sledovat Gc¢innost a bezpecnost MAV po dobu 252
tyzdriov (5 rokov). Najnovsie dostupné data su z31.08.2021, pricom na liebe bolo 94 % (n = 217) pacientov
zp6vodne zahrnutych (n = 231) pacientov s medianom sledovania 62,3 (0,3 - 123,9) tyzdnov. Vysledky su
reportované za 48. tyzden lieCby a za 84. tyzderi lie¢by (u tych pacientov, ktori dosiahli tento ¢asovy bod) [19].
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4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita bola v zahrnutych stidiach sledovana iba v rédmci hodnotenia bezpeénosti[17, 18, 19]. U jedného pacienta
v $tadii EXPLORER-HCM v ramene sPLA doslo pocas sledovania k nahlej smrti. Utroch pacientov v studii
EXPLORER-LTE doslo k Umrtiu. Pri¢iny imrtia boli: infarkt myokardu, zastava srdca a blizSie neSpecifikovana nahla
smrt. VSetky tri Gmrtia boli vyhodnotené skusajucim ako nesuvisiace s liecbou [19].

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zmena triedy NYHA

V $tudii EXPLORER-HCM u 80 zo 123 pacientov (65 %) uzivajicich MAV doSlo po 30 tyzdrioch liecby k aspori jednému
zlep3eniu triedy NYHA v porovnani so 40 zo 128 (31 %) pacientov v kontrolnom ramene (rozdiel 33,8 %; p < 0,0001;
95 % Cl 22,2 aZz 45,4).

Podiel pacientov, ktori dosiahli triedu NYHA |, bol po 30 tyZzdrioch lieCby 50 % (61 zo 123) v ramene s MAV a 21 % (27
zo 128) v kontrolnom ramene [17] prevzaté z [1]. Podiel pacientov v jednotlivych triedach NYHA na zaciatku
sledovania, v tyZzdni 14 a v tyzdni 30 zobrazuje obrazok (Obrazok 11).

Obrdzok 11: Stiidia EXPLORER-HCM; Podiel pacientov v jednotlivych triedach NYHA: baseline, tyZderi 14 a tyZderi 30
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(17]

V $tudii VALOR-HCM po 32. tyzdnoch lieCby MAV 91 % pacientov z pévodnej skupiny s MAV vykazovalo zlepSenie o
> 1 triedu NYHA a 30 % vykazovalo zlep3enie o = 2 triedy NYHA. V ramene PLA s krizovym prechodom na MAV v 16.
tyzdni malo v 32. tyZdni (po 16 tyzdrioch uzivania MAV) 70 % pacientov zlepSenie 0 > 1 triedu NYHA a 24 % pacientov
0=2triedy NYHA[1,18].

V $tudii EXPLORER-LTE doslo v 48. tyZzdni k zlepSeniu o aspofi 1 NYHA triedu oproti vychodiskovym hodnotam
u 67,5 % pacientov (n = 139), priCom k zlepSeniu o prave 1 NYHA triedu doslo u 60,2 % pacientov a k zlepSeniu o 2
NYHA triedy doslo u 7,3 % pacientov. Percento pacientov v jednotlivych NYHA triedach na zaciatku sledovania,
v tyzdni 12 a v tyZdni 48 zobrazuje obrazok A (Obrazok 12). Grafické znazornenie zmeny v triedach NYHA v tyzdni 12
a tyzdni 48 oproti vychodiskovym hodnotam zobrazuje obrazok B (Obrazok 12).
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Obrdzok 12: Distribdcia pacientov vo funkcnych triedach NYHA v Stidii EXPLORER-LTE
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(19]

Vrcholovy gradient LVOT

V $tadii EXPLORER-HCM v ramene MAV sa vrcholovy gradient LVOT po cviceni zniZil z vychodiskovych 86 mmHg
(95 % CI1 79,5 aZ 91,8) na 38 mmHg (95 % Cl 32,3 aZ 44,0) po 30 tyZzdfioch (Obrazok 13).V ramene PLA doslo k zniZeniu
gradientu LVOT z 84 mmHg (78,4 az 91,0) na 73 mmHg (67,2 aZ 79,6). V ramene MAV doslo o 35,6 mmHg vacsSiemu
poklesu v gradiente LVOT oproti kontrolnému ramenu (p<0,0001; 95 % CI -43,2 az -28,1) [17].

Obrdzok 13: Zndzornenie poklesu v gradiente LVOT po cviceni v $tadii EXPLORER-HCM po 30 tyZdrioch sledovania
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(17]

V $tudii VALOR-HCM v ramene MAV doslo po 16 tyzdrioch liecby k zniZeniu vrcholového gradientu LVOT v pokoji, po
Valsavovom manévri aj po cviceni. Gradient LVOT ostal znizeny az do 32. tyZzdfia. V ramene PLA bol gradient LVOT v
16. tyzdni takmer rovnaky ako vychodiskové hodnoty vo vsetkych troch meraniach. Nasledne pacienti z ramena
PLA presli na lie€bu MAV. Po 16 tyzdfioch lieCby MAV doslo k znizeniu gradientu LVOT u tychto pacientov podobne
ako u pacientov v pévodnom ramene MAV [18]. Prehlad hodndt zniZenia gradientu LVOT v jednotlivych ramenach
zobrazuje tabulka (Tabulka 10).
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Tabulka 10: Prehlad hodnét zniZenia gradientu LVOT v jednotlivych ramendch v Stidii VALOR-HCM

Zmeny od vychodiskovych | PLA PLA - MAV MAV

hodndt, median (95% CL) | Tyiden0-16 | Tyzdefi16-32 | Tyzdefi0-16 | Tyzdef 16-32 | Tyzdefi0-32

Pokojovy gradient LVOT -1,5 -33,7 -36,0 2,7 -33
(-8,8a%5,8) (-42,2a7-25,2) | (-43,8a7-28,2) | (-1,1a%6,5) (-41,1 a7 -24,9)

LVOT po Valsavovom 0,4 -52,9 -45,2 2 -43,0

manévri (-7,8-8,6) (-63,2a7-42,6) | (-52,92%-37,5) | (-3,2a27,3) (-52,1 a% -33,9)

LVOT po cviceni -1,8 -36,3 -39,1 -2,0 -41,7
(-9,8-6,1) (-48,9a%-23,7) | (-48,9a%-29,2) | (-9,5a%5,5) (-53,4 2% -30,1)

(18]

V $tadii EXPLORER-LTE doslo v 48. tyzdni k zniZeniu pokojového vrcholového gradientu LVOT oproti vychodiskovym
hodnotam o0 35,6 + 32,6 mmHg (median + SD). TaktieZ doslo k zniZeniu vrcholového gradientu LVOT po Valsavovom
manévri 0 45,3 + 35,9 mmHg . Toto zniZenie pretrvavalo az do tyZdna 84. u pacientov, ktory dosiahli tento ¢asovy
bod (n = 67; 29 % pacientov). Grafické znazornenie zniZenia gradientu LVOT u pacientov lieCenych MAV v stldii
EXPLORER-LTE zobrazuje obrazok (Obrazok 14).

Obrdzok 14: ZniZenie gradientu LVOT u pacientov lieCenych MAV v stidii EXPLORER-LTE
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(19]

V $tudii EXPLORER-HCM po 30 tyZdiioch liecby spliialo primérny cielovy ukazovatel (zvy3enie pvO; o 1,5 ml/kg za
minUtu alebo viac a zlepSenie aspori o jednu triedu NYHA alebo zlepSenie pVO: o 3,0 ml/kg za minGtu alebo viac a
Ziadne zhorSenie triedy NYHA) 45 (37 %) zo 123 pacientov lieCenych MAV v porovnani s 22 (17 %) zo 128 pacientov v
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kontrolnom ramene (p=0,0005; 95 % CI 8,7 - 30,1). Prehlad vysledkov v primarnom cielovom ukazovateli $tudie
EXPLORER-HCM zobrazuje tabulka (Tabulka 11).

U pacientov v ramene MAV do$lo v priemere k narastu pv0 o 1,4 mmHg, pricom v ramene PLA do$lo k poklesu pVO.
00,1 mmHg. Rozdiel medzi ramenami predstavuje 1,4 mmHg (p = 0,0006; 95 % CL 0,6 - 2,1).

Tabulka 11: Vysledky v primdrnych cielovych ukazovateloch v Stidii EXPLORER-HCM

n (%) MAV (n =123) PLA (n=128) MAYV vs PLA rozdiel (95% ClI)
Dosiahnuty primarny cielovy ukazovatel 45 (37) 22 (17) 19,4 (8,7 - 30,1) p=0.0005
Zlozeny ukazovatel 1 41 (33) 18 (14) 19,3 (9,0 - 29,6)
Zlozeny ukazovatel 2 29 (24) 14 (11) 12,6 (3,4 - 21,9)
Zvysenie pVO; o = 3,0 ml/kg/min 25 (20) 10(8) 12,5(4,0-21,0)

a =1 zlepSenie triedy NYHA

[17] prevzaté z [1]

V $tudii VALOR-HCM a EXPLORER-LTE sa zvySenie pVO, nehodnotilo.

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota podla dotaznika KCCQ-CSS

V $tidii EXPLORER-HCM doslo u pacientov v ramene MAV po 30 tyzdrioch lieby k zvySeniu kvality Zivota o 13,6 bodu
(median) oproti vychodiskovym hodnotam. V ramene PLA sa kvalita Zivota zvysila o 4,2 bodu, ¢o predstavuje rozdiel
medzi ramenami 9,1 bodu (p<0,0001; 95 % CI 5,5 az 12,7). Dotaznik vyplnilo v ramene MAV 92 pacientov (75 %)
avramene PLA 88 pacientov (69 %) [17].

V studii VALOR-HCM doslo u pacientov v ramene MAV po 32 tyzdrioch liecby k zvyseniu kvality Zivota o 13,1 bodu
(median) oproti vychodiskovym hodnotam. V ramene PLA sa kvalita Zivota zvysila v tyzdni 16 o 1,9 bodu oproti
vychodiskovym hodnotam. Po prechode pacientov z ramena PLA do ramena MAV bolo pozorované v tejto skupine
po 16 tyZdnoch liecby (tyZden Stadie 32) zlepSenie kvality Zivota o 8,0 bodu [18].

Podla publikacie Spertus et al. sa zmena skore o + 5 bodov povaZzuje za mald ale klinicky vyznamnu, pricom zmeny
0 10 - 20 bodov sa povazuju za stredne az velmi klinicky vyznamné [23].

Kvalita Zivota podla dotaznika HCMSQ-SoB

V $tudii EXPLORER-HCM doslo u pacientov v ramene MAV po 30 tyzdrioch lie¢by k zniZeniu skére v dotazniku
HCMSQ-SoB o 2,8 bodu a v ramene PLA o0 0,9 bodu, ¢o predstavuje rozdiel medzi ramenami -1,8 bodu v prospech
MAV (zaporné skore predstavuje lepSiu hodnotu) (p<0,0001; 95 % Cl -2,4 aZ -1,2). ZniZenie skére v tomto dotazniku
predstavuje pozitivhu zmenu. Dotaznik vyplnilo v ramene MAV 85 pacientov (69 %) a v ramene PLA 86 pacientov (67
%) [17]. Uvedena zmena v kvalite Zivota je klinicky vyznamna [24].

Kvalita Zivota na zaklade dotaznika EQ-5D

Kvalita Zivota prostrednictvom dotaznika EQ-5D bola hodnotena v §tudii EXPLORER-HCM. Pociato¢né skére EQ-
5D-5L bolo podobné v oboch ramenach (MAV 0,814; PLA 0,823). V 30. tyzdni pacienti lie¢eni MAV zaznamenali
Statisticky signifikantné zlepSenie indexu EQ-5D-5L v porovnani s pacientami v kontrolnom ramene - rameno MAV
zlepSenie o 0,084 bodu a rameno PLA zlepSenie o 0,009 bodu. Rozdiel medzi ramenami predstavuje 0,073 bodu
(p=0,002; Cl 0,027 - 0,118) [25].

Proporcia pacientov, ktori dosiahli v dotazniku EQ-5D klinicky relevantné zmeny (z angl. meaningful change
threshold, MCT) bola signifikantne vyssia u pacientov v ramene MAV oproti ramenu PLA (MAV 69 % pacientov;
PLA 39,3 %; p = 0,002) [24].
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Zakladna charakteristika studii

Komparativna bezpecénost MAV bola sledovana v studii EXPLORER-HCM. Dlhodoba bezpec¢nost MAV bola sledovana
v jednoramennej klinickej $tadii EXPLORER-LTE. Uvedené Studie su blizSie popisané v kapitole 0.

Hodnotené ukazovatele

TEAEs - Neziaduce udalosti vyskytujuce sa pocas liecby (z angl. Treatment Emergent Adverse Events)
TEAEs veduce k preruseniu liecby

SAEs - Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)

TRAEs - neziaduce udalosti vyhodnotené skusajacim ako stvisiace s lie¢bou (z angl. Treatment-Related
Adverse Events)

4.5. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Vysledky komparativnej bezpecnosti pochadzaju zo Stidie EXPLORER-HCM po 30. tyZdioch uZivania MAV.

Vacsina TEAEs bola mierna. SAEs boli hlasené u 10 pacientov (11 vyskytov) lieCenych MAV a 11 pacientov (20
vyskytov) lieCenych PLA. Sihrn neZiaducich udalosti (z angl. Adverse Events, AE) uvadza tabulka (Tabulka 12).

Zavazné srdcové AE sa vyskytli u 4 pacientov lieCenych MAV (dvaja fibrildcia predsieni, dvaja stresova
kardiomyopatia). V skupine s PLA sa tieZ vyskytli 4 zavazné AE (tri fibrilacie predsieni, jedna fibrilacia predsieni s

kongestivnym zlyhanim srdca) [17] prevzaté z [1].

Tabulka 12: Sthrn AE zo $tidie EXPLORER-HCM

MAV (n=123) PLA (n=128)
Pacienti s =1 TEAES, n (%) 108 (88) 101 (79)
Celkovy poCet SAEs 11 20
Pacienti s =1 SAEs, n (%) 10 (8) 11 (9)
AF 2(2) 4(3)
Synkopa 2(2) 1(1)
Stresova kardiomyopatia 2(2) 0
Nahla smrt 0 1(1)
Tranzitérna ischemicka ataka (TIA) 0 1(1)
Kongestivne zlyhanie srdca 0 1(1)
Divertikulitida 1(1) 0
Virusova gastroenteritida 0 1(1)
Infekcia mocCovych ciest 0 2(2)
Infekcia 1(1) 0
Reumatoidna artritida 0 1(1)
Pomliazdenie 1(1) 0
Zlomenina predlaktia 1(1) 0
Dehydratacia 0 1(1)
Polyp hlasiviek 0 1(1)
Cholesteatém 0 1(1)
Rakovina prostaty 0 1(1)

AF=atridlna fibrildcia; SAE= zdvaznd neZiaduca udalost; TEAE = NeZiaduce udalosti vyskytujice sa pocas liecby.

[17] prevzaté z [1]
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Dlhodoba bezpecnost je sledovana v prebiehajlicej stidii EXPLORER-LTE. Najnovsie dostupné data su z 31.08.2021,
pri¢om na liebe bolo 94 % (n = 217) pacientov z pévodne zahrnutych (n = 231) pacientov s medidnom sledovania
62,3 (0,3 - 123,9) tyZdriov. Dokopy bolo reportovanych 895 TEAEs u 87 % pacientov (201 z 231). U vadsiny pacientov
sa jednalo o mierne a stredne zavazné AE. Medzi najcastejSie hlasené AE patrila Ginava, zavraty, hypertenzia a AF.
SAEs boli reportované u 14,7 % pacientov (n = 34). U 6,5 % pacientov iSlo o klinicky zavazné kardiovaskularne
udalosti. SAEs, ktoré sa tykali AF boli reportované u 3 % pacientov. SAEs, ktoré skisajuci oznacil ako tykajuce sa
liecby predstavovali 2,2 % (ilo o 3 pacientov so srdcovym zlyhanim a 2 pacientov so znizenim LVEF) [19]. Prehlad
vyskytu TEAEs u viac ako 5 % pacientov (okrem zniZenia LVEF a srdcového zlyhania, ktoré sa vyskytli u menej ako
5 % pacientov) zobrazuje obrazok (Obréazok 15).

Bezpecnost [19]

Obradzok 15: Incidencia a prepocitand incidencia TEAEs na patientoroky, Stidia EXPLORER-LTE

Exposure-Adjusted
Incidence per 100

Patients Patient-Years
Patients with =1 TEAE® 201 (87.0) 70.8
Fatigue 24 (10.4) 8.02
Dizziness 23 (10.0) 7.51
Hypertension 23 (10.0) 7.49
Atrial fibrillation 21(9.1) 6.89
Headache 19 (8.2) 6.19
MNasopharyngitis 19 (8.2) 6.45
Back pain 15 (6.5) 4.78
COVID-19 infection 14 (6.1) 4.45
Dyspnea 14 (6.1) 4.52
Pain in extremity 13 (5.6) 4.19
Ejection fraction decrease” 8 (3.5) 2.53
Cardiac failure 8 (3.5) 2.52

(19]

14 pacientov trvalo ukoncilo lie¢bu a dalsi Styria lie€bu do¢asne prerusili, pricom u 11 pacientov boli dovodom AE.
Utroch ztychto pacientov doSlo kumrtiu vdésledku kardiovaskuldrnych pricin, ktoré boli vyhodnotené
skusajlcim ako nesuvisiace s lieCbou. Dovody ukoncenia lieCby zobrazuje tabulka (Tabulka 13).

Tabulka 13: Dévody ukoncenia lieCby a Stidie; EXPLORER-LTE

Pocet pacientov

Dovody prerusenia liecby
TEAEs

Smrt?

LVEF <50%

Pred(Zeny QTcF

Unava

=
[N

Systémovy lupus erythematosus

Svalova slabost®?

Srdcové zlyhanie®

Ok R|R|w|lw

Kritéria ukon&enia

Odstupenie 1

a7Zdstava srdca (n=1; ndhla nepozorovand udalost), akitny infarkt myokardu (n=1) a bakteridlna endokarditida (n=1). *Tento
AE bol povaZovany za stvisiaci so skimanym liekom podla skisajiceho. Pacient sa zotavil po ukonceni liecby MAV. ‘TEAE
srdcového zlyhania bol pripisovany chybnému ddvkovaniu v désledku coho doslo k poklesu LVEF na 40%; prihoda srdcového
zlyhania sa u pacienta vyskytla pocas hospitalizacie kvéli SAE - pneuménia.
QTcF = QT interval upraveny s pouZitim Fridericiovho vzorca; SAE = zdvazny neZiaduci tcinok; TEAEs = neZiaduce ucinky
vzniknuté pocas liecby

[19 supplemental table 1]
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Liecba sa ma zacat pod dohladom lekara, ktory ma skisenosti s lieCbou pacientov s kardiomyopatiou.

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [9]

Pred zacatim lieCby sa ma LVEF pacienta vysetrit echokardiograficky. Ak je LVEF < 55 %, lieCba sa nesmie zacat. MAV
zniZuje LVEF a mo6ze sposobit zlyhanie srdca v dosledku systolickej dysfunkcie definovanej ako symptomaticka
LVEF <50 %. U pacientov so zavaznym interkurentnym ochorenim, ako je infekcia alebo arytmia (vratane fibrilacie
predsieni alebo inej nekontrolovatelnej tachyarytmie), alebo u tych, ktori podstdpili zdvaznu operaciu srdca, méze
hrozit vyssie riziko systolickej dysfunkcie. LVEF je potrebné vySetrovat pocas kazdej klinickej navstevy
echokardiograficky. Ak je LVEF pod 50 % je nutné lieCbu prerusit, kym sa LVEF nevrati na hodnotu nad 50 %.

Pacienti musia byt genotypizovani na cytochrém P450 - CYP2C19, aby bolo mozné stanovit vhodnid davku MAV.
Pacienti s fenotypom pomalého metabolizatora CYP2C19 m6Zzu mat zvySenU expoziciu MAV (aZ 3-nasobne), o moze
v porovnani s normalnymi metabolizatormi viest k zvySenému riziku systolickej dysfunkcie. Ak sa lieCba zaCne este
pred stanovenim fenotypu CYP2C19, pacienti musia dodrziavat pokyny na davkovanie pre pomalych
metabolizatorov, kym sa nestanovi fenotyp CYP2C19.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka $tidia EXPLORER-HCM

Randomizovanu kontrolovand klinickd $tadiu fazy 11l EXPLORER-HCM povaZujeme za vhodnd pre analyzu prinosu
liecby MAV k Standardnej terapii voci Standardnej terapii. Kvalita dékazu je vysoka. NICE-EAG (NICE-Externa
hodnotiaca skupina, z angl. NICE External Assesment Group) hodnotila riziko skreslenia pomocou 7 kontrolnych
aspektov. EAG konstatovala dobru kvalitu dizajnu Studie. V piatich aspektoch hodnotila nizke riziko skreslenia,
v jednom pravdepodobne nizke. Ako pravdepodobne nizke riziko skreslenia EAG oznacila podobnost pacientov v
ramenach, nakolko si medzi nimi mierne odliSnosti. EAG vSak popisuje, Ze nepredpokladaju, Ze by boli tieto
odlisnosti tcelové (t.j. zvyhodnujlce jedno rameno). Posledny aspekt sa tykal hodnotenia analyzovanych dat. Ako
nizke riziko skreslenia oznacuje EAG ziskanie dat o kvalite Zivota pomocou dotaznikov KCCQ-CSS a HCMSQ-SoB.
Ako pravdepodobne nizke oznacuje zmeny v NYHA triedach a zmeny v LVOT gradiente nakolko chybali Gdaje od
niekolkych pacientov (<5%). Ako vysoké riziko skreslenia EAG popisuje zmeny vdotazniku EQ-5D od
vychodiskovych hodnét po tyzden 30 nakolko chybali data od 22 % pacientov v ramene MAV a 30 % pacientov
v ramene PLA. Uvedené sa viak nevztahuje na EQ-5D skore prisluchajicej konkrétnej NYHA triede. V tomto aspekte
hodnotil NICE nizke riziko skreslenia [26 str. 431].

Klinicka $tidia VALOR-HCM

Klinick( $tidiu VALOR-HCM povaZujeme za vhodnl na analyzu prinosu liecby MAV. Stidia je randomizovana,
dvojito zaslepena fazy IlI, ¢o predstavuje vysoku kvalitu dékazu. NICE-EAG hodnotila riziko skreslenia tejto Stadie
rovnakym spésobom ako $tidie EXPLORER-HCM. V Siestich aspektoch EAG vyhodnotila nizke riziko skreslenia.
V aspekte hodnotenia analyzovanych dat EAG popisuje pravdepodobne nizke riziko skreslenia z dévodu
chybajucich dat, ktorych chybanie nebolo vysvetlené, avsak ich pocet bol nizky (n=2 a n=4) [26 str. 432].

Klinicka $tidia EXPLORER-LTE
Prebiehajlica jednoramenna klinicka stidia EXPLORER-LTE sleduje dlhodob ucinnost a bezpecnost MAV. Anglicky
NICE vyhodnotil vysoké riziko skreslenia tejto Stidie z nasledovnych dévodov [26 str. 358]:

e  Ako najvacsi problém validity NICE povazuje chybanie kontrolnej skupiny, kedZe ide o jednoramennd
Stadiu. NICE popisuje, Ze vysledky ucinnosti z tejto Stidie su z uvedeného dévodu skor ilustracné ako
definitivne.

e V(case data cut-off (84. tyzden) chybali data od cca 70 % pacientov, nakolko iba 29 % pacientov dosiahlo
tento ¢asovy bod.
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e Vprotokole ku $tidii EXPLORER-LTE je uvedené, Ze bude prebiehat zber dat o kvalite Zivota pomocou
dotaznika HCMSQ-SoB v tyzdni 48 a tyzdni 72, avsak vystupy z tohto dotaznika nie sU reportované, ¢o
moze nasvedCovat vysokému riziku selektivneho reportovania vystupov.

Externa validita

Klinicka Studia EXPLORER-HCM

Klinicka $tidia EXPLORER-HCM sluzila ako zakladny zdroj Gdajov o G¢innosti MAV v kontexte pozadovaného 10.
Externd validitu $tidie povaZujeme za celkovo dostatocnd vzhladom k pozadovanému 10, avsak identifikovali sme
niekolko limitacif:

e DRZiada hradu MAV pre pacientov so symptomatickou oHCM (trieda NYHA Il a 111}, pri¢om 10 neSpecifikuje
uzivanie MAV ako pridavnej lieCby k Standardnej terapii (BB/CCB). V $tudii EXPLORER-HCM uZivalo 96 %
pacientov BB alebo CCB. U&innost MAV v monoterapii nie je dokézana.

e  VStudii EXPLORER-HCM bolo kritérium pre nezaradenie pacientov do Studie uzivanie kombinacie BB/CCB.
DR vSak vo FER uvadza, Ze na zdklade analyzy Dr. Dankovej [27], ktora retrospektivne skimala 213
pacientov s HCM hospitalizovanych na NUSCH, bola kombinécia BB/CCB druhou najéastejsie pouZivanou
moznostou v liecbe HCM (po BB v monoterapii).

e VKklinickej Studii EXPLORER- bola vysoka adherencia pacientov k lieche avysoka miera dlhodobého
zotrvania na lieCbe, €o nie je prenositelné do klinickej praxi. Tento aspekt uvadza aj DR vo FER pricom
popisuje, Ze v redlnej klinickej praxi pacienti nepokracuju v lie¢be z rdznych dévod - nielen zavazné NU,
nedosiahnutie, ¢i strata Ucinnosti. DR dalej popisuje, Ze slovenski odbornici sa po¢as Advisory Boardu
zhodli, Ze o¢akéavana miera ukoné&enia lie¢by z akychkolvek dévodov bude 20 %. V rdmci podania v CR sa
odbornici vyjadrili za rocn mieru ukoncenia liecby vo vyske 15 % [1].

Klinicka $tudia VALOR-HCM

Klinicka Stadia VALOR-HCM sa tykala pacientov, ktori boli indikovani na SRT, ¢o nezodpoveda populacii v ramci
pozadovaného 10. SRT je vhodné pre pacientov triedy NYHA lll alV (NYHA Il iba v Specifickych pripadoch).
Hodnotené lieCivo je indikované pre pacientov vtriede NYHA Il alll pricom DR vo FER popisuje predpoklad
pocetnejSieho zastlpenie pacientov prave v triede NYHA 11 [1].

Pacienti v $tudii VALOR-HCM boli na maximalnej medikamentdznej lieCbe, ktora zahfiiala okrem BB a CCB aj liecbu
dizopyramidom, ktory sa na Slovensku nepouziva. Prenositelnost vysledkov zo $tddie VALOR-HCM na populaciu
pacientov na Slovensku je preto otazna.

Klinicka $tidia EXPLORER-LTE
Externd validitu klinickej Studie EXPLORER-LTE povaZujeme za rovnaku ako externt validitu $tidie EXPLORER-HCM
kedZe ide o tych istych pacientov.

4.6.2 Prebiehajuce studie

V hodnotenej indikécii bola identifikovana iba jedna prebiehajlica Stidia - EXPLORER-LTE, ktora je bliZsie
popisovana v Castiach v Castiach 0 - 4.5.

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie MAV k Standardnej terapii (BB/CCB) preukazalo na zaklade klinickej Stidie EXPLORER-HCM Statisticky
vyznamné a klinicky relevantné prinosy oproti PLA pridanému k Standardnej terapii. Klinicky prinos MAV bol
dokazany aj prostrednictvom Studie VALOR-HCM.

Za primarny zdroj dat pre hodnotenie Gc¢innosti MAV v poZzadovanom 10 povazujeme $tidiu EXPLORER-HCM
vratane jej dlhodobého predizenia EXPLORER-LTE, nakolko populacia pacientov v tejto $tddii zodpoveda populacii
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poZadovaného 10. Stidiu VALOR-HCM povaZujeme ako doplnkovy zdroj dat Gcinnosti nakolko nie je $pecificka pre
populdciu navrhovaného 10.

Primarny cielovy ukazovatel, ktory v $tidii EXPLORER-HCM predstavoval kombinované hodnotenie klinickej
odpovede v 30. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom, definované ako zvysenie pVO; o 1,5 ml/kg za minGtu
alebo viac a zlepsenie aspori o jednu triedu NYHA alebo zlep3enie pVO; o 3,0 ml/kg za minutu alebo viac a ziadne
zhorenie triedy NYHA, splfialo v ramene MAV 37 % pacientov a v ramene PLA 17 % pacientov (p=0,0005; 95 % Cl 8,7
-30,1). Celkovo u pacientov v ramene MAV po 30 tyzdiioch liecby doslo v priemere o0 1,4 mmHg narastu pvO; oproti
kontrolnému ramenu (p=0,0006; 95 % Cl 0,6 - 2,1).

.....

poklesu v gradiente LVOT po cviceni oproti kontrolnému ramenu (p<0,0001; 95 % CI -43,2 az -28,1). V klinickej stadii
VALOR-HCM po 16 tyzdiioch liecby v skupine MAV doslo o 37,3 mmHg va¢Siemu poklesu v gradiente LVOT po cviéeni
oproti kontrolnému ramenu (95 % Cl -48,9 a7 -29,2). K zniZeniu gradientu LVOT po 48. tyZdroch liecby MAV doslo aj
v §tudii EXPLORER-LTE (pokojovy LVOT znizeny o 35,6 + 32,6 mmHg, LVOT po Valsavovom manévri znizeny o
45,3 +35,9 mmHg) pricom toto zniZenie pretrvavalo do 84. tyZdna (u pacientov, ktori dosiahli tento ¢asovy bod).

V $tudii EXPLORER-HCM doslo u 65 % pacientov uzivajucich MAV po 30 tyzdrioch k aspori jednému zlepSeniu triedy
NYHA v porovnani s 31 % pacientov v kontrolnom ramene (rozdiel 33,8 %; p <0,0001; 95 % Cl 22,2 az 45,4). V studii
VALOR-HCM po 32 tyzdiioch lieCby MAV 91 % pacientov z pévodnej skupiny s MAV vykazovalo zlepSenie o = 1 triedu
NYHA a 30 % vykazovalo zlepSenie 0 = 2 triedy NYHA. V ramene PLA s kriZovym prechodom na MAV v 16. tyzdni malo
v 32. tyzdni (po 16 tyzdfioch uZivania MAV) 70 % pacientov zlepSenie o = 1 triedu NYHA a 24 % pacientov o = 2 triedy
NYHA. V $tadii EXPLORER-LTE doslo v 48. tyzdni k zlepSeniu o aspori 1 NYHA triedu oproti vychodiskovym hodnotam
u 67,5 % pacientov (n = 139), pricom k zlepSeniu o prave 1 NYHA triedu doSlo u 60,2 % pacientov a k zlepSeniu o 2
NYHA triedy doslo u 7,3 % pacientov.

DR dalej vo farmako-ekonomickom modelovani vyuZiva kmodelovaniu progresie ochorenia prave
pravdepodobnosti prechodov medzi NYHA stavmi ziskané zo $tidie EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE. V ramene
PLA pri dlhodobom horizonte vyuZiva externé data z publikacie Maron 2016 [28] o prirodzenej progresii ochorenia.
Na zaklade tejto publikacie sprogreduje z NYHA I/l do NYHA 11I/IV za rok 7,4 % pacientov s pokojovou obstrukciou
LVOT a 3,2 % so zataZzovou obstrukciou LVOT. DR pre aplikovanie miery progresie vyuZiva vazeny priemer 4,55 %

[1].

V $tudii EXPLORER-HCM boli pozorované po 30 tyZdrioch lieCby Statisticky vyznamné a klinicky relevantné rozdiely
v kvalite Zivota merané prostrednictvom dotaznika KCCQ-CSS, HCMSQ-SoB a EQ-5D.

Po 30 tyzdrioch liecby doslo k zvySeniu kvality Zivota meranej prostrednictvom dotaznika KCCQ-CSS o 13,6 bodu
v ramene MAV a 0 4,2 bodu v ramene PLA. Podla publikacie Spertus et al. sa zmena skore o + 5 bodov povaZzuje za
malu ale klinicky vyznamnu, pricom zmeny o 10 - 20 bodov sa povaZuju za stredne az velmi klinicky vyznamné [23].
Podobné rozdiely v kvalite Zivota meranej dotaznikom KCCQ-CSS boli pozorované v klinickej $tadii VALOR-HCM po
16 tyZdiioch liecby.

V pripade dotaznika HCMSQ-SoB zozbieraného v $tidii EXPLORER-HCM po 30 tyzdrioch liecby predstavoval rozdiel
medzi ramenami 1,8 bodu v prospech MAV. Podla dostupnej literatdry je tato zmena klinicky relevantna [24].

V pripade dotaznika EQ-5D v 30. tyZdni pacienti lieCeni MAV zaznamenali Statisticky signifikantné zlep3enie indexu
EQ-5D-5L v porovnani s pacientami v kontrolnom ramene (MAV + 0,084; PLA + 0,009). Proporcia pacientov, ktorf
dosiahli v dotazniku EQ-5D klinicky relevantné zmeny bola signifikantne vyssia u pacientov v ramene MAV oproti
ramenu PLA (MAV 69 % pacientov; PLA 39,3 %). Pri vysledkoch dotaznika EQ-5D vSak hrozi vysoké riziko skreslenia,
nakolko chybali data od 22 % pacientov v ramene MAV a 30 % pacientov v ramene PLA.

Vysledky komparativnej bezpecnosti na zaklade klinickej Studie EXPLORER-HCM preukazali po 30 tyzdrioch

uzivania MAV bezpecnost podobn( s ramenom PLA. Vacsina AE bola mierna, zavazné AE sa vyskytli v 4 pripadoch
v ramene MAV a taktiezZ v 4 pripadoch v ramene PLA, pri¢om najcastejSie zavazné AE predstavovali AF.
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Dlhodobd bezpecnost je sledovana v prebiehajlicej jednoramennej $tudii EXPLORER-LTE pri¢om st dostupné data
najcastejSie hlasené AE patrila Unava, zavraty, hypertenzia a AF. SAEs boli reportované u 14,7 % pacientov.
Oznacené investigatorom ako stvisiace s lie€bou boli 2,2 % SAEs (n =5 pacientov).

14 pacientov trvalo ukondilo lie¢bu a dalsi Styria lieCbu docasne prerusili, priCom u 11 pacientov boli dévodom AE.
Utroch ztychto pacientov doslo kUmrtiu vdosledku kardiovaskularnych pricin, ktoré boli vyhodnotené
investigatorom ako nesuvisiace s liecbou.

Vzhladom na krétke sledovanie pacientov v $tudii EXPLORER-HCM a chybajlice porovnanie v $tidii EXPLORER-LTE
je hodnotenie bezpec¢nosti obmedzené.

Stidie EXPLORER-HCM a VALOR-HCM povaZujeme za $tidie s vysokou kvalitou ddkazu a nizkym rizikom skreslenia.
Pri $tudii EXPLORER-HCM povaZujeme za zdroj neistoty vysledok kvality Zivota dotaznikom EQ-5D po 30 tyzdfioch
lie¢by nakolko chybaji data od viacerych pacientov. Stiidia EXPLORER-LTE predstavuje, vzhladom k chybajicemu
kontrolnému ramenu, $tadiu s nizSou kvalitou dokazu.

Medzi najvacsie zdroje neistoty, Co sa tyka prenositelnosti vysledkov zo stidie EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE
patri vysoka adherencia a zotrvanie pacientov na liecbe v tidii, ktora nie je podla vyjadrenia odbornikov redlna
v klinickej praxi na Slovensku. Dal3i zdroj neistoty je nezaradenie pacientov uZivajlcich kombinéciu BB a CCB,
pri¢om DR vo FER popisuje, Ze kombinacia BB/CCB predstavuje na Slovensku druhi najcastejSiu moznost v liecbe
HCM. Dal$im aspektom neistoty je, Ze 10 navrhované DR nevyluduje uZivanie MAV v monoterapii, pricom G¢&innost
MAV v monoterapii nie je dokazana. Prenositelnost vysledkov zo Studie VALOR-HCM na populaciu pacientov na
Slovensku je otazna z dévodu nizkej proporcie pacientov v NYHA triede Il (7 %).
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

MAV pri pozadovanej vyske thrady 1 578 € za kazdé balenie nespifia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol MAV v kombinacii s BB/CCB voci BB/CCB ICUR vo vySke
55,4-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota pri danom nastaveni bola 67,95-tisic €/QALY. V predloZenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Navrhujeme dva scendre nakladovej efektivnosti v zavislosti od znenia indikacného obmedzenia v suvislosti
s pravidlami pre ukoncenie liecby, ktoré su blizSie popisané v ¢asti 5.2.7.

NIHO scenar 1

Podla NIHO nastavenia dosahuje MAV + BB/CCB ICUR voci BB/CCB vo vySke 99,3-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 67,95-tisic €/QALY. MAV + BB/CCB dosahuje klinicky prinos voci BB/CCB - QALY pri
inkrementalnych nékladoch vo vyske [ €.

Aby bol vramci scenaru 1 liek Camzyos nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z.,
thrada za kazdé balenie méze byt maximalne vo vyske e, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti
pozadovanej Uhrade vo vysSke 1 578,4 €.

NIHO scenar 2

Podla NIHO nastavenia dosahuje MAV + BB/CCB ICUR voci BB/CCB vo vyske 93,0-tisic €/QALY, pricom prahova
hodnota je 67,95-tisic €/QALY. MAV + BB/CCB dosahuje klinicky prinos vo¢i BB/CCB || QALY pri
inkrementalnych nékladoch vo vyske [ €.

Aby bol vramci scenaru 2 liek Camzyos nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z.,
thrada za balenie mdze byt maximalne vo vyske [, ¢o predstavuje ztavu ] % oproti pozadovanej
Uhrade vo vyske 1 578,4 €. Pozadovana Uhrada DR je zaroven aj maximalnou cenou vo verejnej lekarni.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri oboch NIHO scenaroch spojeny s vysokou neistotou, 7e
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011
Z.z.odporuc¢ame pozadovat od DR adekvatnu dodatoc¢nu zlavu (nad ramec NIHO pozadovanej zlavy), ktora znizi
tdto neistotu. Hlavnymi zdrojmi neistoty si: modelovanie kauzalneho vztahu medzi NYHA stavmi a mortalitou,
subjektivnost NYHA tried, vyuZzivanie prechodovych pravdepodobnosti z jednoramennej stidie, nedostatocné
Udaje o dlhodobej progresii ochorenia a neista frekvencia zdravotnych vykonov.
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5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozil Markov model, ktory sa skladd z piatich vzajomne sa vyluéujlcich zdravotnych stavov reprezentujicich
funkéné triedy NYHA | - IV a smrt. Pacienti v ramene s intervenciou uZivaju lieCbu MAV + BB/CCB. V komparativhom
ramene pacienti uZivaju lieCbu BB a CCB. Nakladovu efektivnost DR modeluje voci terapeutickému mixu BB/CCB -
BB predstavuje 81,8 % a CCB 18,2 %. Percentualne zastipenie jednotlivych liediv vychadza z dat klinickej Studie
EXPLORER-HCM. Kohorta pacientov je na zaciatku modelovania rozdelend medzi NYHA triedy Il alll vsilade
s charakteristikami pacientov v $tudii EXPLORER-HCM. Pacienti sa m6zu presuvat medzi jednotlivymi NYHA
triedami pricom z kazdej NYHA triedy mdZu vstipit do stavu smrt. Pacienti méZzu ukondit lieCbu MAV a zostavaji na
lieCbe BB/CCB. Pacienti v ramene intervencie aj komparatora zostavaju na liecbe BB/CCB az do Umrtia. Nasledna
liecba po BB/CCB nie je v zakladom scenari (ZS) DR modelovana. Schematické znazornenie predloZzeného modelu
zobrazuje obrazok nizsie (Obrazok 16).

V ZS je pouZita perspektiva platcu zdravotnej starostlivosti. V modeli je uplatnena korekcia na polovicu cyklu.
PouZita diskontna sadzba je 5 % pre naklady aj prinosy. PouZity ¢asovy horizont je celoZivotny. Model je rozdeleny
na dve Casové obdobia:

e Kratkodoby model (Short Term) je modelovany pocas prvych 30 tyZzdfiov lie¢by tak, aby &o najlepsie
odrazal klinické sledovanie v $tidii EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE. PouZité st variabilné dizky cyklu
v stlade s ¢asovymi bodmi pouZzitymi v Stadiach (tyzden 0, 4, 6, 8, 12, 14, 18, 20, 22, 26, 30).

e Dlhodoby (Long Term) model je modelovany od 30. tyZdiia. Po 30. tyZdni je v celoZivotnom horizonte
pouZita dizka cyklu 28 dni.

Obrdzok 16: Struktdra farmako-ekonomického modelu (FEM)
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenia akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme s neistotou typ a Struktdru predlozeného FEM. Pri hodnoteni NICE bol predloZeny rovnaky
typ modelu, ktory viak zahfrial modelovanie naslednych linii po BB/CCB. EAG v hodnoteni NICE poukazuje
na urcitd neistotu ohladom pouZitia NYHA triedy na definovanie zdravotnych stavov v modeli, kedZe
rozliSenie medzi NYHA triedami je CiastoCne subjektivne. Napriek tomu sa experti v hodnoteni NICE zhodli,
Ze zlepSenie NYHA triedy predstavuje relevantny ukazovatel pri hodnoteni Ucinku liecCby oHCM, a to aj
napriek obmedzeniam tohto systému [11; 26, str. 385].

e Akceptujeme s neistotou nemodelovanie naslednej liecby po BB/CCB a predpoklad, Ze liecba BB/CCB
nepodlieha preruseniu. Nasledna linia po BB/CCB na Slovensku predstavuje invazivne moznosti liecby -
myektomiu a alkoholovu septalnu ablaciu. DR s tymito metdédami v modeli neuvaZzuje nakolko uvadza, ze
vykonavanie tychto metdd je na Slovensku velmi zriedkavé a pouZitie akejkolvek miery zastipenia zo
zahrani¢nych Udajov nezohladriuje realnu klinickd prax. Model predlozeny anglickému NICE zohladriuje
modelovanie naslednej liecby po ukonéeni BB/CCB, kde pacienti prechadzaju na lieCbu dizopyramidom
nasledne na chirurgickd redukciu septa (SRT) a napokon do post-operacného stavu po SRT [26, str. 107].
Oslovena Klinicka odbornicka uvadza, Ze invazivna lieba sa na Slovensku pouziva, avsak iba
v indikovanych pripadoch u pacientov, ktori si symptomaticki napriek medikamentéznej liecbe a splfiaju
kritéria. DR nam poskytol zapis z Advisory Boardu, kde sa zi¢astneni odbornici zhodli, Ze invazivna liecba
sa na Slovensku vykonava zriedkavo (v jednotkach pacientov rocne). Sthlasime s DR, Ze pouZitie miery
zastlpenia chirurgickej lieCby zo zahrani¢nych Gdajov by neodpovedalo klinickej praxi na Slovensku.
Avsak predpoklad, Ze pacienti neukoncujd liecbu BB/CCB, a nie st v naslednej linii lieCeni vobec taktiez
nezodpoveda realite na Slovensku. Z toho dévodu uvedené predpoklady akceptujeme s neistotou.

e Akceptujeme pouZitie terapeutického mixu BB/CCB ako komparator. Pouzity terapeuticky mix
predstavuje Standardnu liecbu a bol pouzity ako komparator v hlavnej klinickej stidii EXPLORER-HCM,
ktora dokazovala G¢innost MAV. Vyber komparatora podrobne diskutujeme v ¢asti 3.9.

e Akceptujeme variabilné dizky cyklov v prvych 30 tyZdiioch modelovania a dizky cyklu 28 dni po uplynuti
30-tich tyzdiioch modelovania.

e Akceptujeme pouZzitie perspektivy platcu zdravotnej starostlivosti, pouZitie diskontacie 5 % pre naklady
aj prinosy, ktord je vsllade so Slovenskou legislativou, uplatnenie korekcie na polovicu cyklu a
celozivotny ¢asovy horizont.

5.2.2 Zdroje tidajov o u¢innosti a dizke lie¢by

Rameno MAV + BB/CCB je modelované na zaklade kombinovanych dat zo $tidii EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE
po tyzder 106. Rameno komparatora je modelované na zaklade dat zo $tddie EXPLORER-HCM po tyzden 46
(zaciatok Studie EXPLORER-LTE a prechodu pacientov na lieCbu MAV).

Pridlhodobom horizonte model vyuZiva pre modelovanie prirodzenej progresie ochorenia externé data
z publikacie Maron 2016 [28]. DR na zaklade tejto publikacie aplikuje 4,55 % rocnl mieru progresie medzi kazdou
NYHA triedou v ramene BB/CCB do konca ¢asového horizontu. V ramene MAV + BB/CCB je dlhodoba ro¢na miera
progresie zredukovana na 0,53 % na zaklade 30 tyzdnového sledovania v $tadii EXPLORER-HCM. Detailny opis
tychto nastaveni uvddzame nizSie v kapitole 5.2.4.

V predlozenom FEM pacienti zotrvavaju na liecbe intervencie do 30. tyzdna. V 30. tyzdni modelovania sa uplatfiujd
jednorazové pravidla ukoncenia liecby z dovodu nedostatocnej odpovede a z dévodu AE. Miera prerusenia liecby v
désledku AE (1,36 %) vychadza zo spojenych Gdajov $tadii EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE. Detailny opis tychto
nastaveni uvadzame v kapitole 5.2.7.

Liecba v ramene BB/CCB nepodlieha ukonceniu - pacienti zostavaju na lieCbe az do Umrtia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Gdaje neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvddzame v bodoch nizSie a v kapitole 5.2.4.:

e Akceptujeme pouzitie prechodovych pravdepodobnosti pre rameno MAV + BB/CCB na zdiklade
kombinovanych dat zo $tidie EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE po tyZden 106. Podrobnu diskusiu
uvadzame nizSie v Casti 5.2.4.

¢ Neakceptujeme pouzitie prechodovych pravdepodobnosti pre rameno BB/CCB zo $tidie EXPLORER-
HCM po tyzder 46. Preferujeme pouzitie prechodovych pravdepodobnosti po tyzderi 30. Podrobnu
diskusiu uvadzame v kapitole 5.2.4.
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e Akceptujeme s neistotou dlhodob( mieru prirodzenej progresie na Grovni 4,55 % pre rameno BB/CCB.
Podrobnu diskusiu uvadzame niZSie v kapitole 5.2.4.

e Neakceptujeme pouZzitie konstantnej miery rocnej progresie po 106. tyzdni na trovni 0,53 % pre rameno
MAYV + BB/CCB do konca ¢asového horizontu. Podrobnu diskusiu uvddzame nizsie v kapitole 5.2.4.

o Ciastocne akceptujeme predpoklady uplatnené v modelovani zotrvania pacientov na lie¢be. Podrobnd
diskusiu uvadzame v kapitole 5.2.7.

5.2.3 Populacia

Udaje o pacientoch vo FEM vychéadzaji zo $tidie EXPLORER-HCM. Pociatoény vek je nastaveny na 59 rokov, model
pracuje s podielom muZov (59,4 %) a Zien (40,6 %). Zvoleny je celoZivotny Casovy horizont (41 rokov). Pacienti
vstupuji do modelu zdravotnom stave NYHA 11 (72,9 % pacientov) alebo NYHA IIl (27,1 %).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme.

5.2.4 Klinicka ucinnost

DR modeluje klinickl ucinnost na zaklade prechodov pacientov medzi NYHA stavmi. Do modelu nevstupuju Ziadne
iné klinické parametre. Kazdej NYHA triede sU priradené $pecifické hodnoty utilit a mortality. Detailny popis
sposobu modelovania uvadzame v nasledujucich podkapitolach.

Prechodové pravdepodobnosti medzi NYHA stavmi

Zdravotné stavy v modeli zahfiiaju triedy NYHA | aZ IV a smrt. VSetci pacienti vstupuji do modelu zdravotnom stave
NYHA 1l alebo NYHA Ill. Model pri prechodoch medzi NYHA stavmi rozliSuje kratkodobé prechodové
pravdepodobnosti modelované prostrednictvom priamych klinickych dat zo stadii a dlhodobé prechodové
pravdepodobnosti modelované na zaklade externych dat. V ramene MAV + BB/CCB a ramene BB/CCB sa uplatiuje
iny sp6sob modelovania.

1. Rameno MAV + BB/CCB
DR modeluje kratkodobé prechodové pravdepodobnosti po tyzden 106 na zaklade kombinovanych klinickych dat
zo $tddie EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE. Kombinované data zahfriaju:

e  Prechodové pravdepodobnosti pacientov, ktori boli v $tadii EXPLORER-HCM v ramene MAV + BB/CCB.

e Prechodové pravdepodobnosti pacientov, ktori zacali prvykrat uzivat MAV v stadii EXPLORER-LTE - t.j.
pacienti, ktori boli v $tudii EXPLORER-HCM v ramene BB/CCB a v jednoramennej Studii EXPLORER-LTE
presli na liecbu MAV + BB/CCB.

Kombinované data z oboch studii st pouzité do tyZzdna 12, kedZe iba do tohto tyzdiia sa ¢asové body sledovania z
oboch $tadii zhodujd. Po tyZdni 12 st prechodové matice prevzaté vylucne zo Stidie EXPLORER-LTE. Schematické
znazornenie kratkodobych prechodovych pravdepodobnosti v ramene MAV + BB/CCB zobrazuje obrazok (Obrazok
17).
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Obrdzok 17: Schematické zndzornenie dat pre krdtkodobé prechodové pravdepodobnosti v ramene MAV + BB/CCB
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Po tyZdni 106 sa uplatriuji dlhodobé prechodové pravdepodobnosti. V dlhodobom modelovani sa trieda NYHA
nezlepSuje, no v ramene MAV + BB/CCB je modelovana pomalsia progresia ochorenia oproti ramenu BB/CCB. Model
vyuZiva externé data z publikacie Maron 2016 [28] o prirodzenej progresii ochorenia. Podla tychto dat predstavuje
roCna miera prirodzenej progresie u pacientov s oHCM 4,55 % pri prechode do kazdého horSieho NYHA stavu. V
ramene MAV + BB/CCB DR uplatriuje redukciu tejto miery progresie na zaklade 30-tyzdriového sledovania v studii
EXPLORER-HCM. V stdii EXPLORER-HCM sprogredovalo v ramene MAV + BB/CCB 11,56 % podiel z pacientov, ktori
sprogredovalivramene. DR v ramene MAV + BB/CCB preto uplatiuje mieru progresie 0,53 % - vypocitani ako 11,56
% z prirodzenej progresie 4,55 %. Tuto mieru progresie DR aplikuje od tyZdna 106 po cely zvysny ¢asovy horizont.

2. Rameno BB/CCB

Kratkodobé prechodové pravdepodobnosti vramene BB/CCB st modelované po tyzden 46 prostrednictvom
klinickych dat zo $tadii. Udaje zo $tiidie EXPLORER-HCM st dostupné po tyZderi 38. Udaje v tyZdni 46 pochadzajui z
Gvodného merania $tidie EXPLORER-LTE, kedZe pacienti po ukonceni EXPLORER-HCM pokracovali do tejto
nadvézujucej studie s priemernym odstupom 8 tyzdriov.

Po tyZdni 46 sa uplatriuju dlhodobé prechodové pravdepodobnosti. V dlhodobom modelovani sa trieda NYHA
nezlepSuje. Vramene BB/CCB je uplatnend rocna miera prirodzenej progresie ochorenia na zaklade vyssie
zmienenych externych dat [28] na Grovni 4,55 %.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZené nastavenia neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie;
e Akceptujeme s neistotou pouZitie prechodovych pravdepodobnosti pre rameno MAV + BB/CCB na
zaklade kombinovanych dat zo $tddii EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE po tyzderi 106.
o DRvoFERuvadza, Ze hlavnou vyhodou spojeného ramena je vysSia metodologicka Cistota Udajov

.....

je zdrojom prechodovych pravdepodobnosti iba Stidia EXPLORER-LTE, ktora ma mierne nizsiu
velkost vzorky ako samotna stidia EXPLORER-HCM. Navyse ¢asovy bod 106 tyzdriov dosiahlo iba
45 pacientov.

o Model umoziiuje vyber pouZzitia priamych prechodovych pravdepodobnosti iba zo Stidie
EXPLORER-HCM po tyZder 30, Co predstavuje konzervativnejSie nastavenie. Toto nastavenie bolo
aplikované v hodnoteni NICE.

o Vzhladom na to, Ze model pracuje s predpokladom, Ze po ukonceni pouZzitia priamych Gdajov zo
Studie uZ nedochadza k dalSiemu zlepSeniu NYHA triedy, povaZujeme za prili§ konzervativne
uplatriovat prechodové pravdepodobnosti iba po tyZderi 30 na zaklade EXPLORER-HCM. V studii
EXPLORER-LTE bolo pozorované zlepsenie zdravotného stavu az po tyzder 106. Z tohto dévodu
nastavenie akceptujeme. Treba vSak brat do Gvahy, Ze EXPLORER-LTE je jednoramenna stidia s
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vysokym rizikom skreslenia. Navyse, relativne nizky pocet pacientov na konci sledovania (tyZden
106) zvySuje neistotu spojend s dlhodobymi vysledkami.

e Neakceptujeme pouzitie redukovanej miery progresie vo vyske 0,53 % v ramene intervencie po tyzdni 106
aZ do konca ¢asového horizontu. Zapracovali sme postupné vyprchanie G¢inku lie€by.

o

Scendr DR neakceptujeme nakolko povazujeme za prilis optimistické predpokladat, Ze pacienti
budi progredovat rovnako pomaly ako na zaciatku liecby po cely zvySok svojho Zivota.

Do modelu sme zapracovali postupné vyprchanie tohto Gcinku lieby nasledujicim spésobom: v
priebehu piatich rokov od prechodu na dlhodobé modelovanie sa miera progresie postupne
zvySuje z 0,53 % na Uroveni prirodzenej progresie 4,55 %, ktora je nasledne aplikovana po zvySok
¢asového horizontu. Toto nastavenie povazujeme aj v nami preferovanom scendri za neisté,
nakolko chybaju dlhodobé data potvrdzujice pomalsiu progresiu ochorenia u pacientov
uZzivajucich MAV. Navy$e hodnota 0,53 % je odvodena z kratkodobého 30-tyzdriového sledovania.
Model tieZ umoZziuje nastavit rovnakd mieru progresie (4,55 %) pre rameno MAV + BB/CCB ako
pre rameno BB/CCB hned po prechode do dlhodobého modelovania, ¢o bolo uplatnené
v hodnoteni NICE. Toto nastavenie vSak povazujeme za prili§ konzervativne. Predpoklad
pomal3ej progresie ochorenia u pacientov uZivajlicich MAV podporila tiez Ceska kardiologicka
spolo¢nost v odpovedi na vyzvu SUKL [12].

Z uvedenych dovodov preferujeme scenar, ktory zohladriuje pociatocny priaznivy Ucinok MAV,
ale aj neistotu spojenu s jeho dlhodobym trvanim. Uvedend zmena, ktord popisujeme vyssie, ma
variabilny vplyv na ICUR vdésledku dal$ich zmien aplikovanych v modeli. VZS DR ma
zanedbatelny vplyv na ICUR (+ 46 €), avSak po aplikovani dalSich NIHO preferovanych zmien
zvySuje ICUR v NIHO scenari 1 o0 9,6-tisic €/QALY a v NIHO scenari 2 0 6,9-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme modelovanie kratkodobych prechodovych pravdepodobnosti v ramene BB/CCB po
tyZden 46. Preferujeme pouZitie dat zo Stidie EXPLORER-HCM po tyZderi 30.

(o]

Stldia EXPLORER-HCM bola zaslepend do tyZdfia 30, po ktorom nasledovalo medzi tyzdfiami 30
a 38 obdobie bez liecby (tzv. washout period). Nasledne, pacienti neboli sledovani az do zaciatku
$tidie EXPLORER-LTE. Priemerné dizka obdobia medzi ukonéenim $tidie HCM a zadiatkom
Stadie LTE bola 59,7 dni, ¢o zodpoveda priblizne 8 tyZdiiom (tento Cas vSak varioval v rozmedzi
od 3 do 262 dni). Na zaklade tychto Udajov DR v modeli uvadza prechodové pravdepodobnosti
po tyZzden 46 (30 tyzdriov Stidie EXPLORER-HCM + 8 tyzdriov washout period + 8 tyZdiiov
priemerny ¢as medzi Stidiou HCM a LTE). V priloZzenom technickom reporte DR popisuje, Ze u
pacientov v ramene komparatora doslo v prvych tyzdrioch zaradenia do $tldie k zlepSeniu NYHA
triedy. AvSak po tom, ¢o pacienti prestali uzivat PLA (v tyZdni 30), doslo u nich k zhorSeniu NYHA
triedy. Opisané zmeny v triedach NYHA znazorriuje obrazok nizsie (Obrazok 18). DR argumentuje,
Ze zmeny v triedach NYHA pozorované v studii boli spésobené placebo efektom, kedZe
hodnotenie klinickej ucinnosti prostrednictvom NYHA triedy je CiastoCne subjektivne. Aby sa
minimalizoval uvedeny placebo efekt DR preferuje pouZitie prechodovych pravdepodobnosti do
tyzdna 46.

Tento spdsob modelovania vSak neakceptujeme, pretoze ho povaZzujeme za potencialny zdroj
skreslenia realneho ucinku lieCby MAV. Stihlasime s DR, Ze zmeny v triedach NYHA st ovplyvnené
placebo efektom, a to najméa vzhladom na subjektivnu povahu hodnotenia NYHA triedy. Podobny
placebo efekt vSak moéZeme predpokladat aj v ramene MAV + BB/CCB. DolezZité je tiez
poznamenat, Ze prechodové pravdepodobnosti v ramene MAV + BB/CCB vychadzaju najma z
populdcie pacientov zaradenych v stidii EXPLORER-LTE, ktori si boli vedomi toho, Ze uZivaji
novu Gcinnd liecbu, ¢o moZe potencialne nadhodnocovat Gc¢innost MAV. NavysSe nepovazujeme
za spravne preberat prechodové pravdepodobnosti odrazajlce obdobie, kedy pacienti neboli
vobec sledovani. Ako zmienujeme vyssie, medzi ukoncenim $tidie EXPLORER-HCM a zaradenim
pacientov do $tidie EXPLORER-LTE bolo obdobie bez sledovania, ktoré trvalo od 3 do 262 dni.
Z uvedenych dévodov preferujeme modelovat rameno BB/CCB na zaklade priamych klinickych
dat zo Studie EXPLORER-HCM po tyzden 30. Uvedenda zmena ma vyznamny vplyv na ICUR,
nakolko po obdobi kedy st aplikované priame klinické data viac nedochadza k zlepSeniu NYHA
triedy ale len postupnej progresii ochorenia. Uvedena zmena zvysuje ICUR v porovnani so ZS DR
0 24,9-tisic €/QALY.

e Akceptujeme s neistotou pouZitie rocnej miery progresie v ramene BB/CCB na Urovni 4,55 %. Rovnaka
miera progresie bola akceptovana v hodnoteni NICE, aviak EAG ju povaZuje za vysoko neistd [11].
Dévodom je, Ze tento Udaj pochadza zjedného zdroja [28], o zniZuje jeho spolahlivost a
generalizovatelnost. Napriek tomu vSak v sGCasnosti neexistuju alternativne zdroje, ktoré by mohli
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poskytnlt spolahlivejSie Udaje o prirodzenej progresii oHCM. Z toho dbévodu progresiu ochorenia na
Urovni 4,55 % akceptujeme s neistotou.

Obradzok 18: Zmeny v triedach NYHA medzi tyZdriom 0 aZ 46

Technicky report DR [1]

Modelovanie mortality

Mortalita nebola v klinickych tidiach sledovana. DR modeluje mortalitu na zaklade NYHA zdravotnych stavov. Pre
pacientov vNYHA |je aplikované riziko Umrtia rovnaké ako pre vSeobecnl populaciu, ktoré vychadza
z Gmrtnostnych tabuliek z roku 2022. Pre zvySné NYHA stavy je mortalita odvodena relativne - cez pomer rizik (z
angl. hazard ratio, HR) aplikované na triedu NYHA I. Hodnoty HR DR prebera zo Stddie [29], v ktorej boli sledovani
pacienti s oHCM zaradeni v americkej databaze (Optum Market Clarity database). Hodnoty HR pouzité v modeli
zobrazuje tabulka (Tabulka 14).

Tabulka 14: Hodnoty HR pre modelovanie mortality podla NYHA

NYHA Hazard ratio
| 1

sl 1,80

s | 4,12

IVvs i 10,90

(1]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Sposob modelovania mortality ako ho predklada DR akceptujeme s neistotou. Pouzitie Gmrtnostnych tabuliek
z roku 2022 neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme s neistotou modelovanie mortality zaloZzené na HR ziskanych z externej Studie. Tento
pristup bol akceptovany v hodnoteniach NICE a SUKL. NICE v3ak zdérazfiuje, Ze takéto modelovanie
mortality je spojené s vysokou mierou neistoty, ktorej hlavné dévody su:

o Nedostatok dokazov o kauzalnom vztahu medzi NYHA triedami a mortalitou.
o Absencia jednoznacnych dékazov, Ze liecba oHCM priamo zniZuje imrtnost.
Napriek tymto neistotam sa komisia NICE zhodla, Ze tento sp6sob modelovania je akceptovatelny pre
Ucely rozhodovania [11]. Treba vSak zdéraznit, Ze zmeny vspbsobe modelovania mortality maju
vyznamny vplyv na ICUR. Vzhladom uvedené aspekty, dany sp6sob akceptujeme s vyznamnou neistotou.
¢ Neakceptujeme pouzitie Umrtnostnych tabuliek zroku 2022. Najaktualnejsie dostupné Umrtnostné
tabulky st z roku 2023. Tabulky sme v modeli aktualizovali. Uvedend zmena znizZuje ICUR o 67 €/QALY.
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DR v modeli nepredpoklada vyprchanie prinosu MAV. Pre pacientov uZivajlcich MAV + BB/CCB DR po cely ¢asovy
horizont modeluje pomalsiu progresiu ochorenia, ktora vychadza z 30 tyZzdriového pozorovania v $tudii EXPLORER-
HCM.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame v kapitole 5.2.4.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR modeluje kvalitu Zivota na zaklade stavov NYHA. Utility pouZité v ZS DR boli odvodené z vysledkov dotaznika
EQ-5D-5L, ktory bol sledovany v réznych ¢asovych bodoch poéas $tiidie EXPLORER-HCM. Udaje o kvalite Zivota boli
nasledne prevedené na EQ-5D-3L. ZniZenie utilit z dévodu AE nebolo aplikované. Z dévodu nizkeho poctu
pacientov, ktori sprogredovali do Stadia NYHA IV poklada DR utilitu v tomto stave za rovnakd ako v NYHA Ill.
Hodnoty utilit zo Stidie EXPLORER-HCM zobrazuje tabulka (Tabulka 15).

V triede NYHA | boli namerané vyssie hodnoty utilit ako popula¢na norma v UK [30]. DR preto aplikuje korekciu utilit
na utilitu vSseobecnej populacie v UK vypocitant podla Ara a Brazier 2011. Utility st upravené na populacné normy
tak, aby utilita v NYHA | neprevySovala priemernd kvalitu Zivota v beznej populacii. Utilita v zavaznejSich stavoch
podla NYHA je dopocitana pomerom utilit voc¢i NYHA | z neadjustovanej analyzy [1]. Model zohladriuje pokles utility
s vekom.

Tabulka 15: Hodnoty utilit pouZité v modeli

Stav Utilita (neadjustovana) Utilita (adjustovana) Zdroj idajov

NYHA | 0,918 [

NYHA I 0,836 - (EXPLORER-HCM Utility 2021)
NYHA 11l 0,710 [

NYHA IV 0,710 - Predpoklad rovnakej utility ako NYHA 11l

(1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Dany suhrn nastaveni pre modelovanie utilit akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e  Akceptujeme pourzitie utilit zo Stidie EXPLORER-HCM. Model tieZ umoZriuje vyber pouzitia utilit zo Studie
EXPLORER-LTE, ¢o predstavuje z pohladu nakladovej efektivnosti konzervativnejSie nastavenie. Nakolko
vSak povaZzujeme $tidiu EXPLORER-HCM za $tddiu s vysSou kvalitou dékazu a mensim rizikom skreslenia
akceptujeme ju ako zdroj utilit. Rovnako ako zdroj utilit Stidiu EXPLORER-HCM akceptoval anglicky NICE.

e Akceptujeme adjustaciu utilit na zaklade publikacie Ara Brazier. Adjustacia utilit, ako ju modeluje DR,
zohladriuje prirodzeny pokles utility s vekom aje modelovana tak, aby neprekracovala referencné
hodnoty kvality Zivota pozorované vo vseobecnej populdcii, ¢o je nas preferovany postup. Z
metodologického hladiska by sme uprednostnili modelovat pokles kvality Zivota po cykloch namiesto po
rokoch, ako je aplikované v predloZzenom modeli. Vzhladom na predpokladany nizky vplyv na vysledok
sme tuto zmenu do modelu nezapracovali.

e  Akceptujeme zber dat prostrednictvom dotaznika EQ-5D. Dotaznik EQ-5D-5L je Standardnym nastrojom
pre zber Udajov o kvalite Zivota. Jeho pouZitie ako aj prevod na EQ-5D-3L preto akceptujeme.

e Akceptujeme nepremietnutie AE do utilit nakolko utility pochadzaju priamo z klinickej Studie, ¢im
predpokladame, Ze prirodzene zahffiaju vplyv AE.

e Akceptujeme zohladnenie poklesu utility s vekom.

5.2.6 Klinicka bezpeénost

DR prebera AE aplikované v modeli zo Studie EXPLORER-HCM zvlast pre rameno MAV + BB/CCB a zvlast pre rameno
BB/CCB. Vyskyt danych AE je nasledne prekonvertovany do 4-tyzdfiovej miery vyskytu (Tabulka 16). AE, ktoré
nesuviseli s lieCbou a tie, ktoré neboli kardiologického pévodu boli vylicené.
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Tabulka 16: Vyskyt AE zahrnutych v modeli

MAV + BB/CCB BB/CCB
n Miera vyskytu n Miera vyskytu
Synkopa 2 0,22% 1 0,10%
Transient ischemic attack (TIA) 0 0,00% 1 0,10%
Kongestivne zlyhanie srdca 0 0,00% 1 0,10%
Virusova gastroenteritida 0 0,00% 1 0,10%
Infekcia moc¢ového traktu 0 0,00% 2 0,21%

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme Stidiu EXPLORER-HCM ako zdroj pouZitych AE. Je v3ak potrebné poznamenat, Ze data
pouzité v modeli pochadzaju len z kratkeho 30-tyzdriového sledovania. V $tidii EXPLORER-LTE bol pre
rameno MAV + BB/CCB pozorovany vyssi vyskyt AE. Napriek tomu akceptujeme EXPLORER-HCM ako zdroj,
kedZe iba z nej st dostupné komparativne vysledky.

5.2.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Rameno MAV + BB/CCB
Pacienti pocas prvych 30 tyZdriov modelovania neukoncuju liecbu MAV. V 30. tyZzdni modelovania sa aplikuju
jednorazové pravidla ukoncenia lieCby z dévodu nedostatoc¢nej odpovede a z dévodu AE. Tieto pravidla s v ZS DR
aplikované nasledovne:

e V30. tyZdni ukoncia lieCbu MAV vSetci pacienti, u ktorych nedoslo k zlepseniu triedy NYHA.
eV 30. tyzdni ukonci lie¢bu MAV 1,36 % pacientov v dosledku AE. Miera preru3enia v dosledku AE vychadza
zo spojenych udajov $tidii EXPLORE-HCM a EXPLORER-LTE.

Po 30. tyzdni ukoncuju pacienti lieCbu MAV v kazdom cykle, ak u nich doslo k progresii ochorenia, t.j. k zhorSeniu
triedy NYHA. Predpoklady spojené s modelovani progresie ochorenia podrobne diskutujeme v Casti 5.2.4.

Okrem progresie ochorenia, pacienti po 30. tyZdni tieZ ukoncuju lieCbu MAV z dévodu AE v miere 2,36 % rocne. Tento
(daj DR predpoklada na zaklade spojenych vysledkov $tddii EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE.

Vsetci pacienti, ktori ukondili liecbu MAV ostavaju na monoterapii BB/CCB. Lie¢ba BB/CCB nepodlieha ukonéeniu.

Rameno BB/CCB
Liecba v ramene BB/CCB nepodlieha ukonceniu.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Vslvislosti so zotrvanim pacientov na lie¢be navrhujeme dva scendre. VNIHO scenari 1 nastavenia DR
neakceptujeme. VNIHO scendri 2 nastavenia DR akceptujeme. Voboch NIHO scenidroch pozadujeme
doplnenie 10. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

NIHO scenar 1

e Neakceptujeme zdkladné nastavenie modelu, v ktorom je aplikované pravidlo ukonéenia lie¢by MAV v 30.
tyzdni u v3etkych pacientov bez zlepSenia triedy NYHA. Namiesto toho navrhujeme v 30. tyZdni aplikovat
pravidlo ukoncenia liecby len u pacientov, u ktorych doslo k zhor3eniu triedy NYHA v stlade s dlhodobym
spésobom modelovania. Toto nastavenie podmiefiujeme doplnenim 10 o nasledovné: DalSia liecba nie je
hradenou liecbou u pacientov, u ktorych d6jde k zhorSeniu triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalne;j

tolerovanej davke.
o DRoddvodriuje pévodné nastavenie tym, Ze v SPC lieku Camzyos je uvedené: ,,U pacientov, ktori
nevykazovali Ziadnu odpoved (napr. Ziadne zlepSenie symptémov, kvality Zivota, zataZovej
kapacity, gradientu LVOT) po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke, treba zvazit
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ukoncenie lie¢by." Toto odportcanie viak explicitne nenariaduje ukondit lie€bu MAV, ak nedéjde
k zlep$eniu zdravotného stavu v zmysle funkénej triedy NYHA.,

o Predpokladame, Ze znacna cast pacientov bude pokracovat v uzivani MAV po 30. tyzdni aj
v pripade, Ze sa im NYHA trieda voci vychodiskovej triede nezlepsi. K tejto problematike sa
vyjadroval klinicky expert NICE, ktory uvadza, ze NYHA trieda je subjektivna a pacient moze
pocitovat mierne zlepSenie zdravotného stavu bez toho aby doslo k posunu do vys3ej triedy
NYHA, ¢o méze viest k pokracovaniu liecby. Klinicky expert dalej predpoklada, Ze nie vsetci
pacienti budd vcas posudeni, o moZe taktieZ viest k pokraCovaniu liecby aj u pacientov bez
zlepSenia NYHA triedy [26 str. 392]. KedZe pdvodné nastavenie DR predstavuje vyrazne
optimistickejsi scenar z pohladu vysledku nakladovej efektivnosti, nedodrzanie tejto podmienky
by malo za nasledok, Ze nakladova efektivnost MAV nebude splnena. Navyse, v studii EXPLORER-
LTE, z ktorej model preberad prechodové pravdepodobnosti az do 106. tyzdia, nebola tato
podmienka aplikovana. Z tychto dévodov neakceptujeme pbvodné nastavenie modelu a
navrhujeme v 30. tyzdni ukoncit lie¢bu MAV iba u pacientov, u ktorych déjde k zhorSeniu triedy
NYHA, a to za podmienky, Ze uvedené bude zahrnuté v 10. DR navrhované 10 neobsahuje Ziadnu
podmienku ukoncenia lieCcby MAV. Uvedenad zmena navySuje ICUR v porovnani sZS DR
0 10,8-tisic €/QALY.

NIHO scenar 2

Akceptujeme s podmienkou zakladné nastavenie modelu, v ktorom je aplikované pravidlo ukoncenia
liecby MAV v 30. tyZdni u vSetkych pacientov bez zlepSenia triedy NYHA. Akceptovanie tohto nastavenia
podmiefiujeme doplnenim 10 o nasledovné: Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, u ktorych
neddjde k zlepSeniu triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke.

Oba NIHO scenare - ostatné nastavenia

Akceptujeme predpoklad, Ze pacienti vramene MAV + BB/CCB neukoncuju liecbu pocas prvych 30
tyzdiiov modelovania nakolko v 3$tadii EXPLORER-HCM bola nizka miera ukoncenia liecby. Podla
odbornikov vSak mozno v redlnej klinickej praxi, o¢akavat vyssiu mieru ukoncenia liecby.

Akceptujeme vramene MAV + BB/CCB modelovanie ukoncenia lieCby v dosledku AE v miere 1,36 %
v tyZdni 30 a nasledne v miere 2,36 % rocne, ktora vychadza zo $tudii EXPLORER-HCM a EXPLORER-LTE.
Akceptujeme v ramene MAV + BB/CCB podmienku ukonéenia liecby po tyzdni 30 pokial d6jde k zhorSeniu
NYHA triedy. Predpokladdame, Ze v beznej klinickej praxi by lekari v takychto pripadoch ukonili liecbu MAV
z dévodu nedostatocnej terapeutickej odpovede, hoci tato podmienka nie je explicitne uvedend v 10 ani
v SPC.

Akceptujeme s neistotou predpoklad, Ze liecba BB/CCB nepodlieha preruseniu. Podrobni diskusiu
uvadzame v Casti 5.2.1.

Naklady na intervenciu a komparatory

DR navrhuje rovnaku Ghradu pre vietky dostupné balenia MAV. Denné naklady na pacienta st tym padom rovnaké
bez ohladu na zvolené davkovanie. Dizka cyklu v dlhodobom modelovani sa zhoduje s velkostou balenia - 28
tabliet. DR aplikuje relativnu intenzitu davky pre rameno intervencie vo vyske 98,64% v sulade s vysledkami $tidie
EXPLORER-HCM. Davkovanie a ndklady na MAV su zhrnuté v tabulke (Tabulka 17). MAV je uvaZovany ako doplnkova
terapia k BB/CCB. Ku kazdému cyklu MAV sU pripocitané naklady na BB/CCB v rovnake]j vyske ako v ramene
komparatora.

Tabulka 17: Naklady na MAV

ATC Nazov Cesta podania | Velkost balenia | Davka uzp Davkovanie
CO1EB24 Camzyos p.o. 28 2,5mg 1578,44 € 1x denne
CO1EB24 Camzyos p.o. 28 5mg 157844 € 1x denne
CO01EB24 Camzyos p.o. 28 10 mg 1578,44€ 1x denne
CO1EB24 Camzyos p.o. 28 15mg 157844 € 1x denne

[1]
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Naklady na lie¢bu v remene komparatora DR pocita na zaklade idajov zo zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL)
platného k 01.08.2024. DR pouziva v modelovani najviac predpisované alternativy BB a CCB podla dat NCZI.
Spomedzi BB je to Metoprolol (Betaloc ZOK 100 mg p.o. s predizenym uvolfiovanim) a spomedzi CCB Verapamil
(Isoptin 240 mg). Davkovanie a Uhrada za jednotlivé lieciva si uvedené v tabulke (Tabulka 18). Model pocita s
percentudlnym zastipenim uZivania BB a CCB na zaklade vysledkov $tidie EXPLORER-HCM, kde podiel pacientov
na liecbe BB bol 81,8 % a na lieCbe CCB 18,2 %. Naklad na cyklus BB/CCB je vypocitany ako vazeny priemer a
predstavuje 4,95 €.

Tabulka 18: Néklady v ramene BB/CCB

ATC Nazov Cesta Velkost | Davka | UZP | Davkovanie | Naklady na
podania balenia 28 dni
CO7AB02 | Metoprolol Betaloc ZOK 100 mg p.o. 28 200mg | 2,50€ | 1xdenne 5,00 €
CO8DA01 Verapamil Isoptin 240 mg p.o. 30 240mg | 5,04€ | 1xdenne 4,70 €
(1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na neZiaduce udalosti

DR pre urlenie nakladov na AE aplikoval relativnu vahu z DRG skupiny a priemernt zakladnl sadzbu nemocnic
3264 € pre rok 2024. Naklady na AE zahrnuté v modeli zobrazuje tabulka (Tabulka 19).

Tabulka 19: NGklady na AE zahrnuté v modeli

Naklad/udalost
Synkopa 1573 €
Transient ischemic attack (TIA) 2089€
Kongestivne zlyhanie srdca 2741€
Virusova gastroenteritida 1444 €
Infekcia moéového traktu 2448 €

1
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
e  Akceptujeme vypocet nakladov za AE s vyuzitim zakladnej sadzby a relativnych vah DRG pre rok 2024.

Naklady na naslednu liecbu

Pacienti po ukonceni lie¢by MAV zostavaju na monoterapii BB/CCB. Pacienti v ramene BB/CCB neukoncuju lie¢bu,
nasledna lie¢ba po BB/CCB nie je v ZS DR uvazovana.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v Casti 5.2.1. Model obsahoval drobnu
technicku chybu - v dvoch cykloch sa zapocitavali naklady na AE pri naslednej lieCbe. Tuto chybu sme opravili. Tato
Uprava mala zanedbatelny vplyv na vysledok.

Korekcia na polovicu cyklu
Korekcia na polovicu cyklu bola vo FEM aplikovana pri modelovani prinosov aj nakladov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené nastavenie akceptujeme.
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V modeli sa neuvazuje s nakladmi za nespotrebované balenia. DR vo FER uvadza, Ze kedZe sa lie¢ba davkuje denne
a pre kazdé davkovanie existuje samostatné 28-driové balenie s prislusnou silou, nedochadza k odpadu
nespotrebovanych liekov.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Vsulade so Standardnym postupom NIHO by sme preferovali zahrndt naklady na
polovicu nespotrebovaného balenia voboch ramenach, avSak dana zmena by mala zanedbatelny vplyv na
vysledok.

Ostatné naklady

Naklady na vySetrenie CYP2C19 genotypu

Pred liecbou MAV je potrebné otestovanie genotypu CYP2C19, ktoré nie je v sii¢asnosti hradené. DR predpoklada,
Ze testovanie bude v Case kategorizacie hradené z verejného poistenia. Pre kazdého pacienta v ramene MAV je
zohladneny jednorazovy naklad na testovanie vo vyske 100,60 €.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Zahrnutie nakladov na testovanie genotypu u pacientov v ramene MAV akceptujeme s neistotou. Nie je zrejmé,
ako DR odvodil naklady na testovanie, kedZe aktualne podla jeho vyjadrenia nie je toto testovanie hradené.

Monitoring suvisiaci s liebou

V zmysle SPC je nevyhnutny pravidelny monitoring LVEF u pacienta lieCeného MAV. DR modeluje v prvom roku
navysenie monitoringu v ramene MAV + BB/CCB oproti ramenu BB/CCB. V prvom roku je v ramene MAV + BB/CCB v
ZS navySena roCna miera cieleného vysetrenia kardiolégom a echokardiografického vysetrenia. Pre kaZzd( NYHA
triedu predstavuje frekvencia tychto vykonov 6 oproti 2 v ramene BB/CCB. Po prvom roku je monitoring stvisiaci
s lie¢bou rovnaky pre obe ramena - 2 echokardiografické vySetrenia a 2 cielené vysetrenia kardioldgom rocne.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme navySenie monitoringu v ramene MAV + BB/CCB v prvom roku tak, ako ho modeluje DR.
Neakceptujeme nemodelovanie navySenia monitoringu po prvom roku v ramene MAV + BB/CCB. Monitoring sme
navysili tak, aby predstavoval v ramene MAV + BB/CCB 4 echokardiografické vySetrenia a 4 cielené vysetrenia
kardiolégom rocne. V zmysle SPC sa maju pacienti po dosiahnuti individualnej udrzZiavacej davky vysetrit kazdych
12 tyzdriov, ¢o zodpoveda 4 navstevam ro¢ne. Tato zmena ma zanedbatelny vplyv na ICUR — spdsobuje navysenie
0211 €/QALY.

Naklady na zdravotnu starostlivost

DR modeluje naklady na zdravotn starostlivost podla funkénych tried NYHA, pricom kazdej triede priraduje odlisné
naklady. Tieto rozdiely v nakladoch vyplyvaju z variabilnej frekvencie zdravotnych vykonov a hospitalizacii pre
jednotlivé triedy. Typ vykonov/hospitalizacii a ich jednotkové naklady zostavaju konzistentné pre vsetky triedy
NYHA. Naklady vychadzaju z databazy jednotkovych nakladov.

Povodnym zdrojom pouzitej frekvencie je elicitacna stidia z UK cielend na kardiolégov starajucich sa o pacientov s
OHCM [31]. DR uvadza, Ze tieto frekvencie boli nasledne validované slovenskymi odbornikmi v rdmci Advisory
Boardu, pricom boli upravené:

e  Frekvencie ambulantnych vySetreni kardioldgom na dvakrat rocne.

e  VySetrenie vSeobecnym lekdrom na raz rocne.

e ECHO vySetrenie na dvakrat ro¢ne, a to bez ohladu na triedu NYHA pacienta.

e Do modelu bolo zahrnuté vySetrenie Holterovym EKG s frekvenciou dvakrat ro¢ne pre vietkych pacientov.
e Boli navysené frekvencie hospitalizacii pre NYHA triedu Il, lll a IV.

Jednotlivé zdravotné vykony/hospitalizacie, ich frekvencie ajednotkové naklady pouZité v modeli zobrazuje
tabulka (Tabulka 20). Vysledné ro¢né a mesacné naklady vycislené na triedy NYHA zobrazuje tabulka (Tabulka 21).

Naklady pri ukonceni Zivota su v modeli vyCislené na 1870,74 €.
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Tabulka 20: Frekvencia vykonov/hospitalizacii zdravotnej starostlivosti a jednotkové ndklady

NYHA | NYHAIII NYHA I NYHA IV Jednotkova cena
Zdravotna starostlivost
Ambulantné vySetrenie - kardiolég 2,00 2,00 2,00 2,00 11,06 €
Ambulantné vySetrenie - VLD 1,00 1,00 1,00 1,00 7,40 €
Hospitalizacia - planovana 0,00 0,16 2,52 4,04 2895,85 €
Hospitalizacia - akutna 0,00 0,02 L7 4,17 2 895,85 €
Urgentny prijem - vySetrenie 0,26 0,41 1,56 2,56 11,90 €
Hospitalizacia - koronarna 0,00 0,14 0,88 0,85
jednotka 2895,85 €
VysSetrenia
ECHO vysetrenie 2,00 2,00 2,00 2,00 23,58 €
EKG 0,73 2,00 2,13 3,13 457¢
Holter EKG 0,10 0,13 0,34 0,29 22,05¢€
CMRI 0,19 0,21 0,25 0,14 137,02 €
CPET 0,26 0,36 0,91 1,63 3128¢€
BNP a NT-proBNP 0,13 0,25 0,61 1,26 45,06 €
Troponin T a troponin | 2,00 2,00 2,00 2,00 30,84 €
Holter EKG 2,00 2,00 2,00 2,00 22,05€
Implantacia defibrilatora 0,003 0,008 0,015 0,034 2114693 €
Implantacia kardiostimulatora 0,000 0,001 0,006 0,016 6492,09 €

[1]
Tabulka 21: Néklady na zdravotnd starostlivost podla NYHA
NYHAI NYHA I NYHAIII NYHA IV
Roéné naklady 253 € 1332¢€ 15425 ¢€ 27450 €
Naklady na cyklus 19¢€ 102¢€ 1183¢€ 2104€
[1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame v bodoch nizSie:
e  Akceptujeme sposob modelovania nakladov na zdravotnu starostlivost v zmysle tried NYHA.
e Akceptujeme databazu jednotkovych nadkladov ako zdroj pre nacenenie zdravotnych vykonov a
hospitalizacii.
e Neakceptujeme pouzité rocné frekvencie hospitalizacii pre NYHA I, lll a IV.

(o]

DR pouziva pre dané NYHA stavy takmer Stvornasobne vyssie ro¢né frekvencie hospitalizacii v
porovnani s hodnotami zistenymi v pévodnej UK $tadii [31] (Tabulka 22). Napriklad pre pacienta
v NYHA IV to znamena, Ze by bol ro¢ne hospitalizovany v priemere 9-krat a 2,5-krat vySetreny na
urgentnom prijme. DR vo FER uvadza, Ze v rdmci Advisory Boardu bolo konstatované, Ze miera
hospitalizacii je na Slovensku vyssia ako v UK, a Cisla boli upravené tak, aby vyjadrovali Specificku
situaciu na Slovensku. DR sme e-mailom poZiadali o predloZenie konkrétnych dat z Advisory
Boardu. DR nam poskytol cely vypis z Advisory Boardu, kde je konstatované, Ze frekvencie
vykonov a hospitalizacii boli mierne pozmenené, avSak konkrétne hodnoty frekvencii vypis z
Advisory Boardu neobsahuje.

SUKL vo svojom hodnoteni Ziadal o validaciu frekvencii vykonov/hospitalizicii rovnakym
spdsobom Cesku kardiologicku spolo€nost (CKS), ktord ponechala mieru hospitalizacii totozni s
hodnotami UK.

V tejto veci sme nasledne oslovili klinickd odbornicku, ktora sa zicastnila Advisory Boardu. T4
nam frekvencie pouzité DR v modelovani nepotvrdila, pricom povazuje klinickd prax na
Slovensku skor blizsiu k hodnotdm CR ako tym, ktoré boli pouZité v modelovani.
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o Vzhladom na uvedené sme frekvencie hospitalizacii pozmenili tak, aby predstavovali priemer
medzi hodnotami DR a hodnotami pouzitymi v CR. Aj pri tejto zmene v3ak povaZujeme dané
nastavenie za neisté askor optimistickejSie, nakolko nie su dostupné data, ktoré by tieto
frekvencie dokazovali. NIHO preferované hodnoty frekvencii hospitalizacii a naklady na NYHA
stavy uvadzaja tabulky nizSie (Tabulka 23 a Tabulka 24). Uvedena zmena zvy3uje ICUR o 5-tisic

e  Akceptujeme frekvencie ostatnych vykonov tak, ako ich modeluje DR.

Tabulka 22: Frekvencie hospitalizdcii v ZS DR

NYHA I NYHAIl | NYHAN NYHA IV Jednotkova
cena
Zdravotna starostlivost
Hospitalizacia - planovana 0 0,16 2,52 4,04 2895,85 €
Hospitalizacia - akutna 0 0,02 L7 417 2895,85 €
[31]
Tabulka 23: Frekvencie hospitalizdcii upravené podla NIHO

NYHAI NYHA I NYHAIII NYHA IV Jednotkova cena
Zdravotna starostlivost
Hospitalizacia - planovana 0,00 0,10 1,58 2,53 2895,85 €
Hospitalizacia - akiitna 0,00 0,01 1,28 2,78 2895,85 €

NIHO Gprava podla [1] a [31]

Tabulka 24: Néklady na zdravotnu starostlivost podla NYHA stavov upravené podla NIHO

NYHAI NYHA Il NYHA Il NYHA IV
Roéné naklady 250 € 1120€ 11435€ 18965 €
Naklady na cyklus 19¢ 86 € 877¢€ 1454€

5.2.8 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu a kvalita FER

NIHO Uprava podla [1] a [31]

Informéacie uvedené vo FER boli zrozumitelné a zodpovedali predloZenym nastaveniam v modeli. FER spliia
poziadavky definované v metodickej prirucke, hoci niektoré nastavenia sme v ramci hodnotenia upravili za G¢elom

vyssej klinickej plauzability.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Disagregované vysledky vo FER obsahuju mierne odlisné daje ako disagregrované vysledky v modeli. Celkové
hodnoty ICUR st zhodné. Za vysledok zakladného scenara DR povazujeme hodnoty uvedené v modeli (Tabulka 25).
MAV je v zakladom scenari DR pri poZadovanej Uhrade vo vyske 1578,44 € nakladovo efektivny. Pri zakladnom
nastaveni DR dosahuje MAV v kombinacii s BB/CCB ICUR vo vyske 55,4-tisic €/QALY pricom prahova hodnota je

67,95-tisic €/QALY.
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Tabulka 25: vysledky ndkladovej efektivnosti v zdkladnom scendri predloZenom DR
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Vysledky MAV + BB/CCB BB/CCB
Roky Zivota (nediskontované)
NYHA 6,96 1,08
NYHA I 6,73 7,90
NYHA Il 1,99 3,66
NYHA IV 0,27 0,53
spolu 15,94 13,17
QALY
NYHA | 3,47 0,60
NYHA II 3,38 4,11
NYHA I 0,80 1,56
NYHA IV 0,10 0,21
spolu 7,76 6,48
Naklady (€)
Naklady na liecbu 95 729 594
MAV + BB/CCB 95355 0
BB/CCB monotherapy 373 594
Monitorovanie liecby 108 0
NYHA 53 0
NYHA I 47 0
NYHA 111 8 0
NYHA IV 0 0
Testovanie genotypu 96 0
Naklady na zdravotné stavy 31885 55734
NYHA 1106 190
NYHA I 6168 7465
NYHA I 20011 38836
NYHA IV 4600 9243
Naklady na AE 1213 1598
Termindalna starostlivost 955 1069
Spolu 129985 58 996
MAV + BB/CCB vs. BB/CCB
Inkrementalne QALY - 1,28
Inkrementalne naklady (€) - 70989
ICUR (€/QALY) - 55543
Prahova hodnota (€/QALY) - 67952

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti zakladnému scenaru predlozenému DR. VSetky
Upravy vychadzajl zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v ¢asti 0. V zatvorkach uvadzame vplyv na
ICURV pripade vypnutia konkrétnej zmeny v NIHO nastaveni. Ako popisujeme v Casti 5.2.7, navrhujeme dva scendare
v NIHO nastaveni. Vykonané NIHO zmeny maju rozny vplyv na vysledok v zavislosti od zvoleného scenara.
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e  Zmena nastavenia prechodovych pravdepodobnosti ramena BB/CCB po tyzden 30 ( -23,7-tisic €/QALY)
Zapracovanie vyprchania efektu MAV ( -9,6-tisic €/QALY)

Ukoncenie liecby v tyzdni 30 iba u pacientov, u ktorych déjde k zhorSeniu NYHA ( -6,2-tisic €/QALY)
Zmena frekvencie hospitalizacii (-5,7-tisic €/QALY)

NIHO scenar 2:
e  Zmena nastavenia prechodovych pravdepodobnosti ramena BB/CCB po tyZdei 30 ( -31,7-tisic €/QALY)
e  Zapracovanie vyprchania efektu MAV ( -6,9-tisic €/QALY)
e  Zmena frekvencie hospitalizacii (-6,0-tisic €/QALY)

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO
NIHO scenar 1

NizSie uvadzame vysledky v NIHO preferovanom nastaveni v NIHO scenari 1 (Tabulka 26). Vuvedenom NIHO
nastaveni dosahuje MAV + BB/CCB ICUR voci BB/CCB vo vyske 99,3-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 67,95-
tisic €/QALY. MAV + BB/CCB dosahuje klinicky prinos voci BB/CCB- QALY priinkrementalnych nakladoch vo vyske

| B

Aby bol liek Camzyos nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., iihrada za kazdé balenie
moze byt maximalne vo vyske -€, ¢o predstavuje zlavu - % oproti poZadovanej Ghrade vo vyske 1 578,4 €.

Tabulka 26: Vysledky farmako-ekonomického modelovania v NIHO preferovanom nastaveni - scendr 1

Vysledky MAV + BB/CCB BB/CCB
Roky Zivota (nediskontované)
NYHA | [ [
NYHA II [ | [ |
NYHA Il [ | [ |
NYHA IV [ [
spolu - -
QALY
NYHA [ ] [ |
NYHA Il [ [
NYHA ] [ | [ ]
NYHA IV [ [
spolu - -
Naklady (€)
Naklady na lie¢bu [ ] [ ]
MAV + BB/CCB [ | [ ]
BB/CCB monotherapy - -
Monitorovanie liecby - -
NYHA | [ | [ ]
NYHA I [ | [ ]
NYHA ] [ | [ ]
NYHA IV [ | [ ]
Testovanie genotypu - -
Naklady na zdravotné stavy [ ] [ ]
NYHA | [ [
NYHA Il [ ] [ |
NYHA Il] [ | [ ]
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NYHA IV [ [

Naklady na AE [ | [ |

Terminalna starostlivost [ | [ |

spolu - -
MAYV + BB/CCB vs. BB/CCB
Inkrementélne QALY - [ ]
Inkrementalne naklady (€) - -
ICUR (€/QALY) - 99 292
Prahova hodnota (€/QALY) - 67952

NIHO scenar 2

NizSie uvadzame vysledky v NIHO preferovanom nastaveni v NIHO scenari 2 (Tabulka 27). V uvedenom NIHO
nastaveni dosahuje MAV + BB/CCB ICUR voci BB/CCB vo vyske 93,0-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 67,95-
tisic €/QALY. MAV + BB/CCB dosahuje klinicky prinos vo¢i BB/CCB - QALY priinkrementalnych nakladoch vo vyske

-

Aby bol liek Camzyos nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., tihrada za kaZdé balenie
moze byt maximalne vo vyske -€, ¢o predstavuje zlavu - % oproti poZadovanej Ghrade vo vyske 1 578,4 €.
Pozadovana Ghrada DR je zaroven aj maximalnou cenou vo verejnej lekarni.

[NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]

Tabulka 27: Vysledky farmako-ekonomického modelovania v NIHO preferovanom nastaveni - scendr 2

Vysledky

MAV + BB/CCB

BB/CCB

Roky Zivota (nediskontované)

NYHA |

NYHA I

NYHA I

NYHA IV

spolu

QALY

NYHA |

NYHAI

NYHA I

NYHA IV

spolu

Naklady (€)

Naklady na liecbu

MAV + BB/CCB

BB/CCB monotherapy

Monitorovanie liecby

NYHA |

NYHA I

NYHA I

NYHA IV

Testovanie genotypu

Naklady na zdravotné stavy

NYHA |

NYHAI

NYHA I

NYHA IV
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Naklady na AE

Terminalna starostlivost

spolu

MAV + BB/CCB

CB

Inkrementalne QALY -

Inkrementalne naklady (€) -

<

2
HO =

o

g

0

ICUR (€/QALY) - 93 045
Prahova hodnota (€/QALY) - 67952

[NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR]

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatoénej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 28: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame poZzadovat dodatoénu zlavu

Vysoka Odporicame pozadovat dodatoénii zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme pri oboch NIHO scendroch za vysokd. To
znamena, Ze vnimame vysoké riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudd v praxi splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady
(nad rdmec potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti 5.3.3).Zdroje neistoty uvddzame v bodoch niZsie:

Modelovanie mortality zaloZené na HR ziskanych z externej Studie. Chyba dostatok dékazov o
kauzalnom vztahu medzi NYHA triedami a mortalitou. Absentuji jednoznacné dokazy, Ze lieCba oHCM
priamo zniZuje Gmrtnost.

Pouzitie prechodovych pravdepodobnosti po tyZzdeii 106 na zaklade spojenych udajov zo Studie
Explorer-HCM a Explorer-LTE. Explorer-LTE, ktora v uvedenom nastaveni predstavuje hlavny zdroj dat je
jednoramenna stddia s vysokym rizikom skreslenia.

PouZitie NYHA tried na definovanie zdravotnych stavov v modeli. Rozli3enie medzi NYHA triedami je
CiastoCne subjektivne.

Modelovanie pomalsej progresie u pacientov vramene MAV + BB/CCB po dobu piatich rokov od
prechodu do dlhodobej ¢asti modelovania (po tyZdni 106) oproti ramenu BB/CCB. Toto nastavenie je
preferovanym nastavenim NIHO, avSak vzhladom na chybajice dlhodobé data potvrdzujice pomalsiu
progresiu ochorenia u pacientov uZivajicich MAV ho povazujeme za neisté.

PouZitie dlhodobej miery progresie na trovni 4,55 % pre rameno BB/CCB. Absentuji $tddie, ktoré
popisuju prirodzend progresiu ochorenia u pacientov s oHCM. Udaj 4,55 % pochdadza z jedného zdroja,
preto je jeho pouZitie neisté.

Frekvencie hospitalizacii pre NYHA zdravotné stavy I, Ill, IV. V zdkladnom scendri DR boli frekvencie
na hospitalizacie vyrazne navysené oproti Stadii z ktorej vychadzali a oproti frekvencidm, ktoré boli
uplatnené v hodnoteni SUKL. DR nepredlozil dékaz podporujlci jeho predpoklad. Frekvencie sme
nastavili na priemer medzi predpokladom DR a frekvenciami pouZitymi v CR. Nakolko vak tento odhad
nie je podloZeny dokazom povaZzujeme ho aj v nami preferovanom nastaveni za neisty.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

V pripade pouZitia nastaveni a vysledkov modelu nikladovej efektivnosti podla NIHO scendra 1 odhadujeme

sumarnu Ghradu VZP za Camzyos v kombinacii s BB/CCB v treti rok od kategorizacie vo vyske -€. Ide o pripad,

ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla §

Hjsek 2 zékona 363/2011 Z. z. Cisty dopad lieku Camzyos v tomto scendri odhadujeme vo vyske
€.

V pripade pouZitia nastaveni a vysledkov modelu nikladovej efektivnosti podla NIHO scenara 2 odhadujeme
sumarnu Ghradu VZP za Camzyos v kombindcii s BB/CCB v treti rok od kategorizacie vo vy§ke-€. Ide o pripad,
ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla §
7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. Cisty dopad zaradenia lieku Camzyos v tomto scenéri odhadujeme vo vyske

e

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou mierou neistoty, ktora vyplyva najma zo vstupnych Gdajoch a
predpokladov pouzitych pri vypocte cielovej populacie a aplikovanej penetracie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR predlozil model dopadu na rozpocet (zangl. budget impact model, BIM) na roky 2025 az 2030, pricom
predpoklada kategorizaciu lieku Camzyos od 01.10.2025.

Analyza dopadu na rozpocet vychadza z porovnania nakladov na lie€bu MAV + BB/CCB s nakladmi na nahradzanu
liecbu BB/CCB. Dopad na rozpocet a vypocet sumy Uhrad je modelovany v 28-dfiovych cykloch v stlade s velkostou
balenia lieku Camzyos. V kazdom cykle ukoncuju pacienti lieCbu podla predpokladaného zotrvania na lieCbe. DR v
BIM modeluje zotrvanie na lieCcbe pomocou konstantnej ro¢nej miery ukoncenia liecby z akychkolvek dévodov vo
vyske 20 % rocne, priom uvadza, Ze na tejto miere sa zhodli slovenski odbornici v ramci Advisory boardu. DR
predpoklada, Ze v redlnej klinickej praxi je adherencia pacientov k liecbe nizsia ako v klinickej studii a pacienti
nepokracuju v lie¢be z réznych ddvodov - nielen zavazné NU, nedosiahnutie odpovede, ¢&i strata G¢innosti. Miera
ukoncenia 20% nahradza v modelovani vietky dévody ukoncenia lie¢by. DR aplikuje rovnakd mieru ukoncenia
liecby pre obe ramena [1].

Naklady na lieky v BIM predstavuji na jeden 28-diovy cyklus lieCby MAV 1578,44 € a na jeden cyklus lieCby BB/CCB
9,70 €.V ramene s MAV st naklady na BB/CCB v rovnakej vyske.

Odvodenie cielovej populacie podla DR

DR pri odvodeni celkovej populacie pacientov vychadza z Gdajov o populacii SR za rok 2023 a hodnoty prevalencie
HCM prevzatejz literatlry. Na zéklade odbornej literattry, predpokladov CKS a zdverov Advisory Boardu DR aplikuje
na tychto pacientov nasledujtce predpoklady: 30 % z prevalentnych pacientov je symptomatickych (n =2900), 65 %
zo symptomatickych pacientov ma obstrukénd formu HCM (n = 1885), u 2/3 pacientov je nedostato¢na Gc¢innost BB
a CCB (n=1257), 60 % z tychto pacientov je v triede NYHA 2 a 3 (n = 754), ¢o predstavuje potencial pre lieCbu MAV.
DR uvadza, Ze z tychto pacientov je vhodnych na lieCbu MAV iba 64 % (n =483). DR nasledne na tychto pacientov
aplikuje penetraciu od hodnoty 35 % v prvom roku po hodnotu 79 % v piatom roku.
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Incidentnych pacientov DR podita na zaklade priemernej hodnoty ziskanych rokov Zivota pacientov v ramene MAV
+BB/CCB, ktora je prevzata z FEM (16 rokov) ako 483 / 16 = 30 novodiagnostikovanych pacientov ro¢ne. DR nasledne
na tychto pacientov aplikuje penetraciu 20 % v kazdom roku.

Zhrnutie vypoctu velkosti cielovej populécie podla DR zobrazuje Tabulka 29. Odhadované pocty pacientov podla
DR rozpocitané na obdobia zobrazuje Tabulka 30.

Tabulka 29: Vypocet velkosti cielovej populdcie podla DR

Riadok Pacienti Pocet Podiel Zdroj
1 Prevalentni pacienti HCM 9668 | 0,22 9% vieobecnej populécie [6]
2900 CKS na Ziadost
2 Symptomaticki pacienti HCM 30 % z riadku 1 SUKL, Zavery AB
3 Pacienti s oHCM 1885 65 % z riadku 2 (32]
Pacienti s nedostato¢nou odpovedou na 1257 CKS na Ziadost
4 BB/CCB 2/3 zriadku 3 SUKL
5 Pacienti v NYHA Il a NYHA III 754 60 % z riadku 4 Zavery AB
6 Pacienti vhodni na lie¢bu MAV 483 64 % z riadku 5 Zavery AB

CKS = Ceska kardiologickd spolocnost, AB = Advisory board z 12.06.2024

[NIHO spracovanie na zaklade FER 1]

Tabulka 30:0dhadované pocty liecenych pacientov podla DR rozpocitané na obdobia

1.rok 2. rok 3.rok 4. rok 5.rok
Pocet pacientov v sti¢asnosti vhodnych na liecbu (PSVL) 483
Penetracia PSVL 35% 51% 63 % 73 % 79 %
Pocet pacientov zacinajucich lieCbu z ramena PSVL 169 78 59 44 33
Pocet pacientov v buducnosti vhodnych na liecbu (PBVL) 30 30 30 30 30
Pocet pacientov zacinajucich lieCbu z ramena PBVL 20% 20% 20% 20% 20%
Pocet nezalieenych pacientov (sti¢et PBVL po 30 54 74 89 101
odpoditani uz lieCenych pacientov z PBVL)
PBVL vratane penetracie 6 11 15 18 20
Celkovy pocet pacientov zacinajtcich liecbu MAV 175 89 74 62 53

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

[NIHO spracovanie na zaklade BIM, ktory bol dodany DR]

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie. DR predpoklada zaradenie lieku Camzyos
do ZKL od 01.10.2025. Za najskorsi mozny termin zaradenia lieku Camzyos do ZKL vzhladom na zakonné lehoty
povazujeme 01.04.2025. TUto zmenu sme vykonali uz v zakladnom scenari DR pre jednoduchsie porovnanie

vysledkov modelovania.

Tabulka 31: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky, vstup do ZKL upraveny na 04/2025
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Kalendarne roky 2025 2026 2027 2028 2029 2030

Pocet pacientov zacinajlcich 134 115 78 65 56 16

liecbu

Pokracujlci pacienti z 0 122 199 228 240 242

predchadzajicich rokov

Celkovy pocet pacientov 134 237 277 293 296 258

Camzyos (mavakamten) - Suma 1107017€ | 3623609€ | 4521641€ | 4929163€ | 5054092€ | 5087718 €

Ghrad

Camzyos + BB/CCB 1113820€ | 3645877€ | 4549428€ | 4959454€ | 5085151€ | 5118984 €

BB/CCB 6803 € 22268 € 27787€ 30291 € 31059 € 31266 €

Dopad na rozpocet 1107017€ | 3623609€ | 4521641€ | 4929163€ | 5054092€ | 5087718 €
(1]




Tabulka 32: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia,
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Plavajtice roky 1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet pacientov zacinajicich liecbu 188 89 73
Pokracujuci pacienti z predchadzajucich rokov 0 166 212
Celkovy unikatny pocet pacientov 188 255 285
Camzyos (mavakamten) - Suma Ghrad 2067 407 € 3991432€ 4684730€
Camzyos + BB/CCB 2080111€ 4015961 € 4713519¢€
BB/CCB 12705 € 24529 € 28789 €
Dopad na rozpocet 2067 407 € 3991432¢€ 4684730¢€

(1]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Odvodenie cielovej populacie podla DR

Neakceptujeme (daje vstupujice do vypoctov pacientov vhodnych na liecbu ako aj pouzité predpoklady.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Neakceptujeme (daj o prevalencii pacientov na Urovni 0,22 %. Prevalenciu sme upravili na 0,2 %.
Predpokladame, Ze v modeli nastala chyba, nakolko v citovanej publikacii [6] je popisovana prevalencia
na Grovni 0,2 %. Toto ¢&islo bolo pouZité aj pri vypoctoch v hodnoteni SUKL.

Aj po tejto Uprave vSak povazujeme pouZity (daj o prevalencii za vysoko neisty. V odbornej
literatdre je prevalencia HCM na urovni 0,2 % najcastejSie citovana, avsak nie je jasné, nakolko

DR ako zdroj uvedenej prevalencie cituje publikaciu Brtko 2008 [6]. PGvodnym zdrojom uvedenej
prevalencie, je viak publikacia Maron z roku 1995, do ktorej boli zaradeni mladi dospeli pacienti
(23-35 rokov) zroznych Casti sveta [33]. Domnievame sa Ze vysledky ztejto Stddie nie su
reprezentativne pre stUcCasnld populaciu na Slovensku. Samotnd publikacia poukazuje na

Anglicky NICE vo svojom hodnoteni pouZil vyrazne niZSiu mieru prevalencie — 0,11 % — na
zaklade inej Studie publikovanej vroku 2021, do ktorej boli zaradeni pacienti odrazajuci
populdciu v UK [34]. Tato Stadia zarover upozorfiuje na vyznamné limitacie Casto citovaného
Gdaju 0,2 %. Konkrétne poukazuje na to, Ze Stidie, z ktorych tento Udaj pochadza, mali
obmedzené vekové rozpatie pre niektoré skimané kohorty a vylucovali jedincov s hypertenziou

O
bude v skutocnosti odrazat realitu na Slovensku.
O
limitacie zisteného udaju.
O
bez ohladu na jej zavaznost, ¢o mohlo viest k skresleniu vysledkov.
O

Nakolko nie s dostupné data odrazajuce situaciu na Slovensku a miera prevalencie HCM 0,2 %
je vseobecne najcastejSie popisovana, tento (daj akceptujeme svyznamnou neistotou.
Upozorfiujeme na to, Ze keby sme Udaj o prevalencii poufzili na zaklade anglického NICE vysledna
populdcia pacientov vhodna na lieCbu MAV by bola takmer o polovicu nizsia.

e  Akceptujeme predpoklad, Ze 30 % pacientov, ktori maji HCM je symptomatickych. DR tento Udaj prevzal
z odpovede CKS na Ziadost SUKL. Tento predpoklad taktieZ potvrdili slovenski odbornici v rdmci Advisory
Boardu. NICE pri vypocte cielovej populacie pouziva iny idaj - % diagnostikovanych pacientov na trovni
24 %. Toto percento v sebe zahfia pacientov, ktori si symptomaticki a zaroven spravne diagnostikovani.
DR vo FER poukazuje na fakt, Ze na Slovensku je nedostato¢na diagnostika oHCM. Tento aspekt
zohladriujeme v pouzitej penetracii.

e  Akceptujeme predpoklad, Ze 65 % zo symptomatickych pacientov ma obstrukénid formu HCM. Rovnaky
predpoklad bol pouZity v hodnoteniach NICE a SUKL.

e Akceptujeme predpoklad DR, Ze u 2/3 pacientov je nedostatocnd Gcinnost BB a CCB. Avsak, 10
navrhované DR neobsahuje podmienku, Ze MAV ma byt hradeny iba pre pacientov s nedostato¢nou
odpovedou na BB/CCB. Odporti¢ame v 10 Specifikovat, Ze MAV sa ma uZivat u pacientov, u ktorych
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predchéadzajica Standardna liecba nebola dostatocne Gc¢inna. NIHO navrhovanu zmenu 10 diskutujeme
v Casti 3.8.

Akceptujeme predpoklad, Ze 60 % z pacientov na ktorych sa vztahuju kritéria vy$sie je v triede NYHA 2 a 3.
Na tomto percente sa zhodli odbornici na Slovensku v ramci Advisory Boardu. Vzahraniénych
hodnoteniach bol tento (idaj vy33i, v anglickom NICE predstavoval 78 % a v hodnoteni SUKL 66 %.
Neakceptujeme zredukovanie vhodnych pacientov na lie€bu MAV na 64 % ako to uvddza DR. Vhodni
pacienti na liecbu MAV st vietci pacienti, ktori splfiaji 10. Redukcia pacientov na 64 % vychadza z nazoru
odbornikov, ktori sa tak zhodli v rdmci Advisory Boardu. Podla nich bude pacientov skutocne liecenych
MAV menej nez tych, ktori splfiaju 10. Je to najma z dévodu, 7e celkovy pocet pacientov, ktori sa dostand
k liecbe, je limitovany viacerymi faktormi ako napriklad obmedzenie lie¢by len na kardiologické centra,
potreba dostatocnej diagnostiky ochorenia a mozné liekové interakcie. Mdme za to, Ze tieto kritéria by
mali byt zohladnené v miere penetracie.

Neakceptujeme vypocet incidentnych pacientov podla DR. KedZe Udaje o incidencii nie si priamo
publikované, sihlasime so zvolenym spdsobom vypoctu, ktory vychadza z prevalentnych pacientov a
predpokladu ziskanych rokov Zivota na zaklade farmako-ekonomického modelovania. DR v3ak pocita
incidenciu na zaklade priemernych ziskanych rokov Zivota v ramene MAV (= 16 rokov). Namiesto toho pri
vypocte PBVL pokladame za vhodnejsie pouZit hodnotu priemernych ziskanych rokov Zivota pacientov v
ramene BB/CCB (= 14,5 rokov).

Neakceptujeme predpoklady DR o penetracii lieku v cielovej populacii pacientov.

o DR pre rameno PSVL navrhuje finalnu penetraciu na Grovni 79 %, ktora ma byt dosiahnutd az v
piatom roku od zaradenia lieku Camzyos do ZKL. Navrhujeme findlnu penetraciu na Grovni 64 %
dosiahnutd v tretom roku. Podla metodickej prirucky by sa findlna penetracia pre rameno PSVL
mala dosiahnut v druhom roku od zaradenia lieku do kategorizacie. Vzhladom na komplexnost
liecby MAV, ktora zahfria nutnost genetického testovania, pravidelného monitoringu liecby a
obmedzenie liecby na Specializované kardiocentra, navrhujeme dosiahnutie findlnej penetracie
v tretom roku od zaradenia lieku Camzyos do ZKL. Zarover findlnu penetraciu navrhujeme zniZit
na uroveri 64 %. Uvedena miera penetracie vychadza z nazoru odbornikov, ktori sa tak zhodli v
ramci Advisory Boardu a diskutujeme ju v bode vyssie. .

o DRprerameno PBVL navrhuje finalnu penetraciu na Grovni 46 % v piatom roku. Pre rameno PBVL
navrhujeme aplikovat rovnakud penetraciu ako pre rameno PSVL t.j. 64 % v tretom roku od
zaradenia MAV do ZKL.

Zhrnutie vypoctu velkosti cielovej populacie podla NIHO zobrazuje tabulka (Tabulka 33). Odhadované pocty
pacientov podla NIHO s aplikovanim penetracie rozpoc¢itané na obdobia zobrazuje tabulka (Tabulka 34).

Tabulka 33: Vypocet velkosti cielovej populdcie podla NIHO

Riadok | PSVL Pocet Podiel Zdroj
1 Prevalentni pacienti HCM 8789 0,2 % vieobecnej populacie [6]
CKS na Ziadost

2 Symptomaticki pacienti HCM 2637 | 30 % zriadku 1 SUKL, Zavery AB

Pacienti s oHCM 1714 65 % z riadku 2 [35]

Pacienti s nedostato¢nou odpovedou na CKS na Ziadost
4 BB/CCB 1143 | 2/3zriadku3 SUKL

Pacienti v NYHA Il a NYHA 11l 686 60 % z riadku 4 Zavery AB
6 Pacienti vhodni na lie¢bu MAV z PSVL 686 - -

PBVL

Pacienti vhodni na liecbu MAV z PBVL 47 686/14,5 FER

CKS = Ceska kardiologickd spolocnost, AB = Advisory board z 12.06.2024

[NIHO spracovanie na zaklade BIM]

70



NIH<®

Tabulka 34:0dhadované pocty liecenych pacientov podla NIHO rozpocitané na obdobia

1.rok | 2.rok | 3.rok | 4.rok | 5.rok
Pocet pacientov v siicasnosti vhodnych na liecbu (PSVL) 686
Penetracia pre PSVL 20% 42% 64% 64% 64%
Pocet pacientov z PSVL zacinajdcich lie¢bu MAV 137 151 151 0 0
Pocet pacientov v budiicnosti vhodnych na liecbu (PBVL) 47 47 47 47 47
Penetracia pre PBVL 20% 42% 64% 64% 64%
Pocet pacientov z PBVL zacinajucich lie€bu MAV 9 20 30 30 30
Celkovy pocet pacientov zacinajticich liecbu MAV 147 171 181 30 30

[NIHO spracovanie na zaklade BIM]

DalSie nastavenia a predpoklady pouzité v BIM
Akceptujeme BB/CCB ako nahradzand liecbu.

Akceptujeme modelovanie dopadu narozpocet po 28-driovych cykloch v sulade s velkostou balenia lieku Camzyos.
Model obsahoval nezrovnalosti v pocte pacientov vstupujlicich do modelu a pocte pacientov vo vysledkovych
tabulkach. Tieto nezrovnalosti vznikli v désledku rozdielu medzi diZkou kalendarneho roka a 28-dfiovym cyklom
liecby. Model sme upravili tak, aby bol pocet pacientov naprie¢ vypoc¢tom konzistentny.

Neakceptujeme vysku Uhrad pre BB/CCB. DR v BIM pouziva naklad na jeden cyklus liecby BB/CCB vo vyske 9,70 €.
Tato suma viak zodpoveda pripadu, kedy by sa BB/CCB uZivali v kombindcii a nie v monoterapii. Uhradu za BB/CCB
sme zmenili na 4,95 € v stlade s FEM. Uvedend zmena nema vplyv na vysledok modelovania, nakolko v ramene
MAV + BB/CCB st naklady na BB/CCB v rovnakej vyske.

NIHO scenar 1

Akceptujeme zotrvanie na lieCbe, ako ho navrhuje DR, v pripade poufZitia nastaveni FEM podla NIHO scenara 1.

o DR v BIM modeluje zotrvanie na liecbe nezdvisle od farmako-ekonomického modelovania pomocou
jedného Cisla - ro¢nej miery ukoncenia liecby z akychkolvek dévodov vo vyske 20 %. Tato miera vychadza
z konsenzu odbornikov v rdmci Advisory Boardu. DR uvadza, Ze vo FEM su pouZité Udaje z klinickych Studii,
ktoré vykazuju vysokd mieru zotrvania pacientov na liecbe. V prvych 30 tyZdfioch modelovania vo FEM
Ziadny z pacientov neukoncil lieCbu MAV. Stihlasime s DR, Ze miera zotrvania na lieCbe z klinickych studii
nebude v tomto pripade hodnoverne odréazat klinick( prax, a preto akceptujeme mieru 20 %, ktora je
zalozena na nazoroch odbornikov.

o DR vsak vo FEM v ZS aplikuje v 30. tyzdni pravidlo ukoncenia liecby u vsetkych pacientov v ramene
MAV + BB/CCB, u ktorych nedoslo k zlepseniu triedy NYHA. Aplikacia tohto pravidla vyrazne znizi pocet
pacientov, ktori ostavaju na lieCbe. NIHO toto pravidlo v scenari 1 neakceptuje, nakolko tato podmienka
nie je definovana v 10.

V tomto pripade akceptujeme zotrvanie na lie¢be v BIM na Grovni 20 % ro¢ne, ako ho navrhuje DR.
NIHO scenar 2

Neakceptujeme zotrvanie na lieCbe navrhované DR v pripade zvolenia nastaveni FEM podla NIHO scenara 2. Tento
scenar je podmieneny doplnenim 10 o nasledovné: Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou u pacientov, u ktorych
neddjde k zlepSeniu triedy NYHA po 4 - 6 mesiacoch pri maximalnej tolerovanej davke. Podrobnejsia diskusia
k NIHO navrhovanym scenarom je v ¢asti 5.2.7.

V alternativnom scenari 2 NIHO vo FEM akceptuje pravidlo ukonéenia lie¢by MAV v 30. tyZdni u pacientov, u ktorych
nedoslo k zlepSeniu triedy NYHA. V tomto pripade navrhujeme modelovat zotrvanie na lie¢be prvych 7 cyklov podla
predpokladov DR a nasledne od cyklu 8 podla FEM, nakolko v tomto ¢asovom bode ukondi lieCbu vacsie mnoZzstvo
pacientov.
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6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

NIHO scenar 1

V pripade pouZitia nastaveni avysledkov modelu nakladovej efektivnosti podla NIHO scendra 1 odhadujeme
sumarnu uhradu VZP za Camzyos v kombinacii s BB/CCB v treti rok od kategorizacie vo vyske - €. Ide o pripad,
ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z. z. Cisty dopad lieku Camzyos v tomto scenari odhadujeme vo vyke - €. Tento odhad
je spojeny svysokou mierou neistoty, ktora vyplyva najméa zo vstupnych (dajov a predpokladov pouzitych pri
vypocte cielovej populécie a aplikovanej penetracie. Podrobné informacie si uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka

35 a Tabulka 36).

Tabulka 35:0dhadované dopady na rozpocet podla NIHO (scendr 1), rozpocitané na kalenddrne roky

pozadovanej Ghrade (hruby dopad)

Roky 2025 2026 2027 2028 2029
Pocet zacinajlcich pacientov 113 165 179 65 30
Pocet pacientov z predchadzajiceho 0 103 229 343 329
obdobia

spolu 113 268 408 407 359
Naklady na MAV + BB/CCB pri 934054 € 3584692€ 6098584 € 7283074 € 6437917 €

Naklady na MAV + BB/CCB pri
nakladovo-efektivnej thrade [ €
(hruby dopad)

Nahradzana lie¢ba (BB/CCB)

3468 €

11353 €

14167 €

15444 €

15835¢€

Naklady na MAV pri poZadovanej
Uhrade (€)*

930585€

3573339€

6084418 €

7267630€

6422082 €

Naklady na MAV pri nakladovo
efektivnej uhrade - €*

*naklady na MAV sa rovnaju ¢istému dopadu na rozpocet

[NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]

Tabulka 36: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO (scendr 1), rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov | 13 -24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov 147 171 181
Pocet pacientov z predchadzajicehho obdobia 0 128 252
spolu 147 299 432
Naklady na MAV + BB/CCB pri poZzadovanej ihrade 1747303 € 4392241€ 6788290 €
(hruby dopad)
Naklady na MAV + BB/CCB pri nakladovo-efektivnej || [ ] ||
uhrade - € (hruby dopad)
Nahradzana lie¢ba (BB/CCB) 6477 € 12506 € 14678 €
Naklady na MAV pri poZadovanej Ghrade (€)* 1740825€ 4379735€ 6773612 €
Naklady na MAV pri nakladovo efektivnej - - -
dhrade [ ¢

*naklady na MAV sa rovnaju ¢istému dopadu na rozpocet

[NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]
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V pripade pouZitia nastaveni avysledkov modelu ndkladovej efektivnosti podla NIHO scendra 2 odhadujeme
sumarnu uhradu VZP za Camzyos v kombinacii s BB/CCB v treti rok od kategorizacie vo vyske - €. Ide o pripad,
ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7
odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. Cisty dopad zaradenia lieku Camzyos v tomto scendri odhadujeme vo vyske
- €. Tento odhad je spojeny svysokou mierou neistoty, ktora vyplyva najma zo vstupnych udajoch a
predpokladov pouzitych pri vypocte cielovej populacie a aplikovanej penetracie. Podrobné informacie si uvedené
v tabulkéch niZsie (Tabulka 37 a Tabulka 38).

Tabulka 37:0dhadované dopady na rozpocet podla NIHO (scendr 2), rozpocitané na kalenddrne roky

pozadovanej Ghrade (hruby dopad)

Roky 2025 2026 2027 2028 2029
Polet zacinajlcich pacientov 113 167 181 68 33
Pocet pacientov z predchadzajiceho 0 93 180 260 238
obdobia

spolu 113 259 361 328 271
Naklady na MAV + BB/CCB pri 917834 € 3000004 € 4743108 € 5393377€ 4886674 €

Naklady na MAV + BB/CCB pri
nakladovo-efektivnej ihrade [ €
(hruby dopad)

Nahradzana lie¢ba (BB/CCB)

3468 €

11353 €

14167 €

15444 €

15835¢€

Naklady na MAV pri poZadovanej
Uhrade (€)*

914 366 €

2988651€

4728942€

5377933€

4870839 €

Naklady na MAV pri nakladovo
efektivnej thrade [ (¢)*

*naklady na MAV sa rovnaju Cistému dopadu na rozpocet

[NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]

Tabulka 38: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO (scendr 2), rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov | 13 -24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov 147 171 181
Pocet pacientov z predchidzajlicehho obdobia 0 105 188
Spo[u 147 275 369
Naklady na MAV + BB/CCB pri poZzadovanej ihrade 1635392 € 3537767€ 5174890€
(hruby dopad)
Naklady na MAV + BB/CCB pri nakladovo-efektivnej - - -
uhrade - € (hruby dopad)
Nahradzana lie¢ba (BB/CCB) 6477 € 12506 € 14678 €
Néklady na MAV pri poZadovanej Ghrade (€)* 1628915€ 3525261 ¢€ 5160212 €
Naklady na MAV pri nakladovo efektivnej || [ ] ||
uhrade - (€)*

*naklady na MAV sa rovnaju ¢istému dopadu na rozpocet

[NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR]
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poZiadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Klinické data preukazali prinos pridania MAV k Standardnej terapii (BB/CCB) v zlepseni triedy NYHA pacienta, ¢o
moze pozitivne ovplyvnit jeho zdravie, kvalitu Zivota a socialne vztahy. Pri spravnom davkovani neboli zistené
vyznamné zdravotné rizika a celkovy bezpec¢nostny profil MAV povaZujeme za priaznivy.

Pacientov uZivajucich MAV je vSak potrebné d6sledne monitorovat, najma v tvode lieCby, ¢o vyZaduje vysokud mieru
spoluprace pacienta. MAV znizuje LVEF a méZze viest k zlyhaniu srdca v désledku systolickej dysfunkcie, ktora je
definovana ako symptomaticka LVEF < 50 %. Odbornicka uviedla, Ze u pacientov, ktori nie st plne spolupracujuci
sa neda zarucit bezpecny efekt lieciva.
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V stcasnosti nie je na Slovensku dostupna kauzélna liecba oHCM a ochorenie sa lie¢i len symptomaticky. Podla
odbornicky predstavuje MAV prelomovu efektivnu terapiu pre pacientov s oHCM. Kategorizovanie MAV ako prvej
kauzalnej farmakoterapie méze viest k zvySeniu celkovej pozornosti k pacientom najma pri stanoveni diagnézy
oHCM.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, GO007)

Hradenie MAV ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

UZivanie MAV mézZe zvysit organizacnu zataz, kedZe pacienti musia byt pred zacatim a pocas lieCby dosledne
sledovani. Pred zacatim lieCby sa ma LVEF pacienta vySetrit echokardiograficky. Ak je LVEF <55 %, lieCba sa nesmie
zacat. LVEF je potrebné vySetrovat pocas kazdej klinickej navstevy, v pripade udrZiavacej davky kazdych 12 tyZdiov.
Pacienti musia byt tieZ genotypizovani na cytochrém P450 - CYP2C19, aby bolo mozné stanovit vhodnu davku MAV.
Lekar musi dosledne zvazit pripadné interakcie MAV.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu 10 sa ma liecba MAV indikovat v jednom z deviatich Specializovanych kardiocentier. Liek moze
predpisat vyhradne kardioldg. Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.
Odbornicka potvrdila, Ze podavanie MAV patri do kompetencie kardiolégov. TaktieZ zdéraznila, Ze preskripcia,
starostlivost pocas lieCby a jej monitorovanie musi prebiehat v Specializovanych pracoviskach so skisenostami -
kardiocentrach.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Z dévodu chybajiiceho vstupu pacientov na Slovensku uvadzame vyjadrenie anglickej organizacie Cardiomyopathy
UK. Organizacia sa pre NICE vyjadrila [26 str. 265], Ze za najvacsiu vyhodu MAV povaZuje jeho potencial znizit
priznaky ako su dychavi¢nost a vyCerpanie bez potreby invazivnych chirurgickych zakrokov. Tento aspekt
povaZovali pacienti za obzvlast prinosny, kedZe mnohi maju obavy z chirurgickych intervencii.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Pre niektorych pacientov méZe byt dochadzanie do kardiocentier narocné a moéze si vyzadovat asistenciu dalsej
osoby. Zapojena klinicka odbornicka viak neidentifikovala, Ze by existovali skupiny pacientov, ktoré v sti¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym terapiam.

7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Pacienti zanglickej pacientskej organizacie Cardiomyopathy UK popisuju vyrazny kontrast medzi ich
predchadzajucim aktivnym Zivotom a Zivotom s ochorenim. V novej technoldgii vidia nadej na navrat k pévodnej
Grovni aktivity a moznost dosiahnut vysSiu kvalitu Zivota v dlhodobom horizonte.

Pacientska organizacia tieZ uviedla, Ze veri, Ze po schvaleni MAV sa zvy$i povedomie o ochoreni v odbornej
spolo¢nosti a zvysi sa spravna diagnostika ochorenia namiesto jednoduchého liecenia priznakov bez zvazenia
etioldgie.
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Lekar musi pacientovi pred zacdiatkom liecby vysvetlit d6lezitost spoluprace pri stanovani a udrziavani vhodnej
davky. Pacienti musia byt pred zaciatkom liecby genotypizovani na cytochrém P450 (CYP2C19) a nasledne
pravidelne monitorovani.

KedZe Camzyos je metabolizovany CYP2C19, u pacientov m6ze dochadzat k vyznamnej interakcii s uzivanim inych
liekov. Lekar musi pred zaliatkom uZivania lieku Camzyos posudit mozné interakcie, upravit davku a poudit
o moznych interakciach pacienta.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Podla SPC je Camzyos indikovany dospelym pacientom na lie¢bu symptomatickej (trieda NYHA Il - 111) oHCM.

MAV znizuje LVEF a mdzZe viest k zlyhaniu srdca v désledku systolickej dysfunkcie. ZvySené riziko systolickej
dysfunkcie a progresie zlyhania srdca hrozi pacientom so zavaznymi pridruzenymi ochoreniami (infekcie, arytmie
vratane fibrilacie predsieni alebo inej nekontrolovatelnej tachyarytmie) a pacientom po zavaznej operacii srdca.
Stidie na zvieratdch preukézali, 7e MAV mdZe spdsobit embryo-fetalnu toxicitu pri podani tehotnym Zendm.
Vzhladom na toto riziko je liek kontraindikovany pocas tehotenstva a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji
G&innd antikoncepciu. Zeny vo fertilnom veku musia byt pred zacatim lie¢by informované o riziku pre plod, musia
mat negativny tehotensky test a pouZzivat G¢inn0 antikoncepciu pocas liecby a 6 mesiacov po jej ukonceni.

KedZe sa Camzyos metabolizuje enzymom CYP2C19 a v mensej miere aj CYP3A4, moZe dochadzat k vyznamnym
liekovym interakcidam. Pacienti sibezne uZivajuci lieky, ktoré inhibuji CYP2C19 a/alebo CYP3A4, maju vyssiu
expoziciu MAV a tym padom vyssie riziko toxicity. Naopak stibezné uZzivanie MAV s induktormi CYP2C19 a/alebo
CYP3A4 predstavuje riziko netcinnosti liecby.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziadny vstup od odbornika, ktory by podla vyhlasenia nemal konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

LieCivo mavakamten (liek Camzyos) na liecbu dospelych pacientov so symptomatickou (trieda NYHA 1l a Ill)
obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

Mozete poskytnut jedineény pohlad na sucasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdd otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory
najdete v sekcii Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Dotohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
Ak by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale
neprikladajte ho do dokumentu.
e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ind osobu (pacienta).
e Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0Vas

Vase meno MUDr. Marcela Dankova PhD.

Nazov organizacie Kardiologicka klinika LFUK a NUSCH a.s., Bratislava

Pracovna pozicia kardioldg

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekdrov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 |
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1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri lie¢be?

2. Aké vysledky by ste povazovali za
klinicky vyznamni odpoved na

liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos
v porovnani SO sucasnou

Standardnou liecbou predmetného
ochorenia na Slovensku?

1. ZlepSenie pVO2 oproti baseline, zlepSenie NYHA triedy,
pokles gradientu vLVOT, pokles hladin biomarkerov,
zlepsSenie kvality Zivota

2. akouvedenév bode 1.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieCivom?

2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

1. 400-500 (podla stretnutia odbornikov zo SR na Advisory
board)

2. Je nutna absolutna compliance pacienta (v Uvode titracie
lieCby, kde st frekv. echokardiografické kontroly), takze
nespolupracujlci pacient je skupina, kde sa neda zarudit
bezpelny efekt lieciva.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off
label)?

Nad ramec SPC (off label) pouZitie nie je v tomto pripade relevantné,
liecivo ma jasne stanovené indikacie

A0025,A0024, B0001
Akd je wvsuUcasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie vsucasnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaja v sicasnej klinickej praxi?

3. Pouzivasav klinickej praxi na liecbu
ochorenia  kombinacia  beta-
blokatorov a blokatorov kalciovych
kanalov?

4. Existujd  narodné  Standardné
postupy (SDTP)?

5. Co je zauZivanid naslednd liecba

(lie¢ba v dalSich liniach
nasledujdcich  po  hodnotenom
liecive)?

6. Pouzivaju sa Standardne invazivne
zakroky (myektdnia a alkoholova
septalna ablacia)?

1. Ochorenie je diagnostikované kardiolégom, na zaklade
odportcani ESC a pre komplexnost problematiky je snaha
o zaloZenie centier pre manazment kardiomyopatii.

2. Pre obstrukénid formu HKMP sa pouziva medikamentdzna
liecba - v SR dostupné betablokatory,
nondihydropiridinové blokatory kalc. Kanalov, ktorych
davkovanie je limitované NU a toleranciou cielovych davok.
Zinvazivnych postupov: septalne redukéné terapie -
alkoholova sept. ablacia a myektémia

3. ano, aj v kombinacii
nie v SR, ale existuju medzinarodné odporicania Eurépskej
kardiologickej spolo¢nosti z r. 2023

5. septalne redukcné terapie - alkoholova sept. ablacia
a myektdmia, pricom nie vSetci pacienti st vhodni adeptina
uvedend liecbu, ktora je navyse zataZena vyssim vyskytom
komplikacii

6. ano v indikovanych pripadoch u pacientov
symptomatickych napriek medikamentdznej liecbe, ktori
spliiaju kritéria

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych  priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Hodnotené lieCivo je vtbl forme, nie je potrebnad Specialna
administracia, avSak preskripcia a starostlivost v cCase titracie
asledovania liecby musi byt riadend v Specializovanych
pracoviskach so skiisenostami - t.j., kardiocentra

Etické a organizacné aspekty

H0201

| nie
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Existuji  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

F0007 nie
PrinaSa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouzivanie
technolégie moze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedcenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

G0009 Indikacia a starostlivost v ¢ase titracie a sledovania liecby musi byt
Kto by mal podla Vas mat moznost | riadend v 3Specializovanych pracoviskach so skdsenostami - t.|.
hodnotené lieCivo predpisovat a pri | dedikovany kardioldg v kardiocentrach so  skusenostami
splneni akych kritérii? v manazmente HOKMP.

DalSie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy, e Pred iniciaciou liecby je potrebné overenie aktivity

ktoré by ste radi pomenovali? cytochrému P 450

e Manazment kardiomyopatii je natolko komplexny, Ze
vyZaduje zriadit centra pre kardiomyopatie

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZzujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Mavacamten predstavuje prelomovu efektivnu terapiu pacientov s HOKMP (vi'd vysledky Studie
EXPORER, VALOR, MAVA-LTE..)

e Prediniciaciou lieby je potrebné overenie aktivity cytochromu P 450

e Indikacia astarostlivost v Case titracie asledovania lieCby musi byt riadena v Specializovanych
pracoviskach so skisenostami - t.j. kardiocentra so skisenostami so SRT

e Manazment kardiomyopatii je natolko komplexny, Ze vyZaduje zriadit centra pre kardiomyopatie

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

82




NIH<®

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

V procese hodnotenia lie¢iva mavakamten v predmetnej indikacii sme s DR komunikovali prostrednictvom jednej
Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizsie.
Kompletné znenie odpovede a suvisiace dokumenty je mozné na vyziadanie poskytnit Géastnikom konania a

relevantnym poradnym organom.

Ziadost o sti¢innost ¢.1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania: 31.10.2024

Odpoved DR
Datum odpovede: 07.11.2024

Vyhodnotenie odpovede DR

Predlozit individualne data

z Advisory Boardu, na zaklade
ktorych DR predpoklada frekvencie
vykonov zdravotnej starostlivosti
pouZzité v modeli.

DR vysvetlil spdsob akym odbornici
validovali frekvencie vykonov
zdravotnej starostlivosti a poskytol
nam kompletny vypis z Advisory
Boardu.

Individualne data nam neboli
poskytnuté nakolko nie st

z Advisory Boardu dostupné.

Odpoved neakceptujeme. PouZzité
frekvencie vykonov, konkrétne
hospitalizacii, povazujeme

v nastaveni DR za neprimerane
vysoké. Vypis z Advisory Boardu
neobsahuje data podporujlce
pouZité predpoklady DR. Detailne sa
k uvedenému vyjadrujeme v Casti
5.2.7

Vysvetlit kritérium aplikované

v modeli dopadu na rozpocet pri
odvodzovani populacie pacientov -
64 % pacientov, ktorf spliiaju
indikacné obmedzenie nie je
vhodnych na lie¢bu MAV

DR v odpovedi objasnil, Ze koeficient
64 % pochadza z Advisory Boardu,
kde Ucastnici nesthlasili

s pévodnym poctom pacientov

a navrhli nizsi celkovy pocert.

DR suhlasil, Ze dany koeficient je
mozné zohladnit v penetracii.

Odpoved akceptujeme.
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