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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke mavacamten til voksne patienter med symptomatisk obstruktiv
hypertrofisk kardiomyopati. Det er en arvelig hjertesygdom, som giver patienterne
symptomer fra hjertet sdésom andengd, traethed, svimmelhed, hjertebanken og
anstrengelsesrelaterede brystsmerter.

Hos patienter, som fortsat har symptomer trods behandling med betablokkere (BB) eller
calciumkanalblokkere (CCB), kan tilleeg af mavacamten reducere patienternes symptombyrde
og forbedre deres livskvalitet sammenlignet med fortsat behandling med BB/CCB alene.

Den nuveaerende behandling af patienter med fortsatte symptomer i dansk klinisk praksis
bestar ogsa af septal reduktion terapi (SRT) primaert i form af alkohol septal ablation (ASA).

Det er dokumenteret, at behandling med mavacamten kan udskyde tiden til SRT, men
mavacamten er ikke sammenlignet med SRT i kliniske studier. Det er derfor ikke muligt at
vurdere, om mavacamten er bedre, darligere eller lige sa god til at reducere symptombyrden
sammenlignet med SRT. Ingen af behandlingerne har en dokumenteret effekt pa overlevelse.

Bade mavacamten og ASA er forbundet med bivirkninger og ulemper. Behandling med
mavacamten medfgrer en risiko for hjertesvigt. Behandlingen kraever derfor monitorering
med ultralydscanninger af hjertet (ekkokardiografi) i hele behandlingsperioden. Alkohol
septal ablation er en invasiv procedure, som kraever indlaeggelse i ca. en uge, og som kan
veere forbundet med risiko for komplikationer, herunder saerligt indsaettelse af pacemaker.

Behandling med mavacamten er forbundet med hgjere omkostninger end de nuvaerende
behandlingsmuligheder med BB, CCB og ASA. Samtidig medfgrer behandling med
mavacamten et stgrre ressourcetrak grundet hyppig monitorering med ekkokardiografi.
Medicinradet vurderer samlet, at omkostningerne til mavacamten er for hgje i forhold til den
dokumenterede effekt af behandlingen.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 20. marts 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet mavacamten til behandling af voksne patienter med
symptomatisk (NYHA-klasse II-1ll) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati (oHCM).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Bristol
Meyer Squibb.

Obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) er en sygdom i hjertemusklens sarkomer med
hypertrofi af den venstre ventrikel, som ikke kan forklares ved abnorm trykbelastning (fx
hypertension eller klapsygdom). Sygdommen menes at vaere genetisk betinget.

Ca. 60 % af HCM-patienter har obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati (ocHCM).
Obstruktionen forekommer i udigbsdelen af venstre ventrikel (left ventricular outflow
tract: LVOT) og defineres som LVOT-gradient > 30 mmHG.

Sygdomsudtrykket er meget heterogent og varierer fra ingen symptomer til pludselig
uventet dgd. Typiske symptomer er dyspng (andengd), anstrengelsesrelaterede
brystsmerter, treethed, palpitationer (hjertebanken), synkope (besvimelse) og
nzaersynkope. Obstruktion af LVOT kan for nogle patienter vaere en vigtig medvirkende
faktor til symptombyrden. Symptomer kan debutere i alle aldersgrupper. Komorbiditeter
har betydning for, hvordan sygdommen manifesterer sig og tolereres. Sygdommen kan
debutere med pludselig dgd som fglge af malign ventrikulaer arytmi.

Generelt er prognosen for HCM god, men nogle patienter har gget risiko for hjertesvigt
og/eller pludselig dgd grundet ventrikulaer takykardi, atrieflimmer fgrende til blodprop i
hjernen eller hjertesvigt.

Studier, som undersgger dgdeligheden hos HCM-patienter sammenlignet med
normalbefolkningen, har vist forskellige resultater, hvor dgdeligheden enten har vist sig
at veere gget eller naesten svarende til normalbefolkningen. Resultaterne afhaenger
blandt andet af, hvilke patienter som er undersggt, og af behandlingsekspertisen i de
enheder, som har indgdet i undersggelserne.

Mavacamten

Mavacamten har indikation til behandling af voksne patienter med symptomatisk (NYHA-
klasse lI-111) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati. Behandlingen bgr kun opstartes, hvis
venstre ventrikels uddrivningsfunktion (left ventricular ejection fraction: LVEF) > 55 %.

Dosis og administration:
Mavacamten administreres som kapsel til oral anvendelse én gang dagligt.
Doseringsintervallet er fra 2,5 mg til 15 mg (2,5, 5, 10 eller 15 mg).
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Startdosis afhaenger af CYP2C19-faenotype (darlig vs. intermedizer, normal, hurtig og
ultrahurtig metabolisator), idet mavacamten hovedsageligt nedbrydes af CYP2C19. Der
er interaktioner med en raekke andre lzegemidler, som pavirker dette system. Der er
derfor i produktresuméet grundigt beskrevet dosisjusteringer som fglge af interaktioner.

Monitorering ved ekkokardiogram (ultralydsscanning af hjertet):

Doseringen af mavacamten tilpasses ud fra effekt pa LVOT-gradienten ved Vasalva
mangvre og sikkerhed ift. systolisk dysfunktion malt ved LVEF — begge bestemmes ved
ultralydsscanning af hjertet (ekkokardiogram).

Ved hvert monitoreringsbesgg skal derfor laves et ekkokardiogram. Patienter skal males
ofte i starten af behandlingen (uge 4, 8 og 12) og 4 uger efter hver dosisendring.
Vedligeholdelsesdosis er individualiseret og afhaenger af effekt pa LVOT, CYP2C19
genotype, interaktioner med andre laegemidler og pavirkning af LVEF. Nar der er opnaet
en individualiseret vedligeholdelsesdosis, skal patienten vurderes hver 12. uge ved
ekkokardiografi.

Disse monitoreringsforhold er vaesentlige at fglge, da en for hgj eksponering i den
enkelte patient kan fgre til systolisk dysfunktion. Hvis patientens LVEF males til at veere
<50 %, bgr behandlingen afbrydes i 4 uger, og indtil LVEF igen er > 50 %.

Nuvarende behandling i Danmark
| dansk klinisk praksis opstartes behandling af oHCM ved betydende symptomer, idet
behandlingerne primaert anses som symptomlindrende.

Der behandles initielt med en ikke-vasodilaterende betablokker. Andet valg er
calciumkanalblokker (verapamil eller diltiazem). Hos patienter med fortsatte betydelige
symptomer trods ovennaevnte medicinske behandling og med hgj udlgbsgradient
(almindeligvis LVOT > 50 mm Hg), overvejes septal reduktionsbehandling (SRT) enten i
form af septal alkohol ablation (ASA) eller kirurgisk myektomi. Patientens symptombyrde
er afggrende for valg om at gennemga SRT, og oftest er det fgrst relevant, nar der er en
vis symptombyrde fx symptomer svarende til NYHA-klasse IlI-1V eller ved synkoper.

| Danmark vaelges oftest ASA fremfor myektomi (95 % vs. 5 %), og der er stor erfaring
med denne behandlingstype pa de specialiserede afdelinger. Effekten af ASA er god, og
langt de fleste patienter (80-90 %) kan fa reduceret deres symptomer og NYHA-klasse
ved denne behandling. Det er ikke dokumenteret i kliniske studier, om ASA kan forleenge
levetiden hos disse patienter. Behandlingen anses derfor primaert som
symptomlindrende, dog med en klar forventning om, at det pavirker patienternes
prognose positivt. Selvom ASA er en invasiv procedure, anses risiko for dgd i forbindelse
med indgrebet at veere teet pa 0 % i Danmark, hvor alle patienter behandles pa centre
med stor behandlingsekspertise. Hos ca. 10 % af patienterne kraeves genbehandlig
grundet utilstraekkelig effekt, og hos ca. 10 % medfgrer proceduren, at patienten skal
have indlagt en pacemaker pga. atrioventrikulaer blok (AV-blok). Der er en risiko for
infektion ca. hver 7-8. ar, nar pacemakeren skal skiftes. ASA kraever, at patienten er
indlagt i 5-8 dage.
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Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed af mavacamten er undersggt i to placebokontrollerede fase Ill-
studier, EXPLORER-HCM og VALOR-HCM, hos patienter med oHCM i NYHA-klasse Il og III.
Patienter havde obstruktion (LVOT-gradient > 50) og symptomer trods medicinsk
behandling (primaert med betablokkere og calciumkanalblokkere). EXPLORER-HCM
inkluderede primaert patienter i NYHA-klasse Il (72%), mens VALOR-HCM inkluderede
patienter, som var egnede til SRT ved baseline (92% NYHA-klasse > IIl). Der er ikke studier
med en direkte sammenligning mellem mavacamten og SRT, som er en vigtig del af den
nuvarende standardbehandling.

Effekt

Sammenlignet med placebo har mavacamten vist en effekt pa forbedring af patienternes
funktionsniveau ved NYHA-klasse og forbedring af fysisk performance ved peak VO2. 62-
65 % opnaede en forbedring i NYHA-klasse med mavacamten sammenholdt med 21-31 %
i placebo-armene. Ligeledes har mavacamten vist en reduktion i LVOT-obstruktion post-
exercise, ved Valsalva-mangvre, og i hvile sammenlignet med placebo. Mavacamten
forbedrede ligeledes den helbredsrelaterede livskvalitet malt ved KCCQ-CCS
sammenlignet med placebo. Samtidig var der i VALOR-HCM feaerre patienter, som
opfyldte kriterier for SRT (eller fik en SRT) efter 16-ugers behandling (17,9 % vs. 76,8 %),
hvilket tyder pa, at mavacamten kan erstatte/udskyde behovet for SRT hos de fleste
patienter.

Behandling med mavacamten har ligeledes vist sig at kunne reducere de kardielle
biomarkgrer, NT-proBNP, kardiel troponin | samt at kunne reducere venstre ventrikels
masseindeks (LVMI) og venstre atriums volumenindeks (LAVI). Disse effekter tyder pa en
umiddelbar fordelagtig remodellering af hjertet. Disse objektive mal understgtter
effekterne, som er set pa gvrige effektmal.

Der mangler fortsat langtidsdata for effekt og sikkerhed af mavacamten. Mavacamten
har vist sig at kunne erstatte SRT for patienter i den observerede behandlings periode.
Samtidig er det pavist, at effekten er reversibel, og det er derfor muligt, at patienter ved
behandlingsophgr alligevel vil have behov for SRT efterfglgende.

Der mangler kliniske randomiserede studier af septal reduktionsterapi (inklusive ASA) —
bade sammenlignet med hinanden og sammenlignet med mavacamten. Medicinradet
derfor lavet en naiv sammenstilling af studiedata.

Der er betydelige forbehold ved at sammenligne effekt af ASA fra registerstudier med
effekt af mavacamten fra kliniske studier. Medicinradet vurderer, at det ikke er
sandsynligt, at effekten af mavacamten er bedre end effekten af ASA. Baseret pa dansk
klinisk erfaring med ASA kan en hgj procentdel (80-90 %) opna en betragtelig forbedret
LVOT, samtidig med at de ikke har betydende symptomer i mange ar frem. Dog er data
for forskelligartet til at kunne drage endelige konklusioner.
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Sikkerhed

Samlet set var der flere, der oplevede ugnskede haendelser ved mavacamten vs. placebo
(87,8 % vs. 81,3 %) pa tvaers af oHCM-patienter. Der var ingen tydelig forskel i alvorlige
ugnskede handelser (mavacamten 11,4 % vs. placebo 9,4 %).

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med mavacamten er svimmelhed (17 %),
dyspng (12 %), systolisk dysfunktion (5 %) og synkope (5 %). De fleste haendelser med
dyspng skete dog efter ophgr med mavacamten.

Systolisk dysfunktion:

Det mest alvorlige sikkerhedssignal ved mavacamten er risiko for systolisk dysfunktion
(defineret som reduceret LVEF < 50 %). Pa tvaers af studier sas en frekvens pa 5 %. |
VALOR-HCM-studiet med opfg@lgning til uge 56 sas den hgjeste forekomst af systolisk
dysfunktion med 12/108 (11 %), som oplevede et fald til LVEF < 50 %, heraf 2 patienter
med veerdier pa LVEF < 30 %.

Baseret pa tilgeengelige data anses bivirkningen som vaerende reversibel ved
behandlingsophgr eller pausering.

EMAs produktresumé indeholder en advarsel vedr. systolisk dysfunktion.

Effekten af behandling med mavacamten er en reduceret kontraktilitet af hjertemusklen.
En afledt risiko er hjerteinsufficiens som fglge af systolisk dysfunktion. Patienter, som har
alvorlige infektioner eller arytmier, kan have stgrre risiko for systolisk dysfunktion. Den
ekkokardiogramstyrede dosering og hyppig monitorering ved ekkokardiogram skal sgrge
for, at denne risiko minimeres. Behandlingen bgr kun opstartes, hvis LVEF > 55 %.

Ved anvendelse af mavacamten er det derfor vaesentligt at monitorere som foreskrevet
gennem hele behandlingsforlgbet. Af samme arsag er denne bivirkning ogsa forbundet
med en risiko for patienten. Det er vaesentligt, at patienten er informeret om denne
risiko og mgder op til alle kontroller og far en hurtig erstatningstid ved sygdom/afysning
og ligeledes en tid til kontrol ved forvaerring af symptomer. Det er ligeledes vaesentligt, at
gvrig medicinforbrug monitoreres ngje for interaktioner med mavacamten, og at
patienten selv er opmaerksom og er informeret om at tale med den behandlende lzege
fgr start og stop pa anden medicin.

Mavacamten metaboliseres primaert af CYP2C19 og i mindre grad af CYP3A4, og
hovedsagelig af CYP3A4 hos darlige CYP2C19-metabolisatorer, hvilket kan fgre til
interaktioner med en lang raekke af laegemidler. Genetiske variationer i denne
metabolisering og interaktioner med andre laegemidler kan betyde store forskelle i
leegemiddeleksponering for den enkelte patient. Derfor kraeves der en omhyggelig
titrering for at opna en tilstraekkelig effekt pa LVOT-gradient, uden at LVEF reduceres
under graensen. Der bgr ligeledes foretages en genotypbestemmelse af CYP2C19 for at
faslaegge startdosis. Vejledning kan findes i SmPC’et.
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Samlet vurdering

Med den observerede effekt og sikkerhedsprofil er det ikke Medicinraddets vurdering, at
mavacamten generelt bgr anvendes fgr SRT. Mavacamten kan derimod anses for et
medicinsk alternativ til SRT. Det kan vaere en fordel for udvalgte patienter at kunne
erstatte en invasiv behandling sdsom ASA eller myektomi med medicinsk oral
behandling. Ud fra en klinisk vurdering kan mavacamten derfor vaere et relevant
behandlingsvalg til patienter, som ikke har haft tilstraekkelig gavn af ASA og/eller ikke er
egnede til at gennemga de invasive behandlinger (ASA og myektomi).

Ressourceforbrug i sundhedsveesenet

Ekkokardiogram foretages i Danmark af en laege (kardiolog) eller en specialiseret
sygeplejerske. Svaret pa undersggelsen gives til patienten gennem kardiolog.
Monitorering ved gentagen ekkokardiografi ved mavacamten-behandling medfgrer et
@get ressourcetraek.

Omkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt en cost-utility analyse til at estimere omkostningseffektiviteten af
mavacamten i tilleeg til B-receptorblokerende midler (BB) eller calciumantagonister

(CCB) til behandling af obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati, sammenlignet med BB/CCB
alene. Patientpopulationen svarer til studierne og omfatter derfor den fulde population
af patienter med fortsatte symptomer og obstruktion trods medicinsk behandling. SRT
indgdr i modellen som mulig efterfglgende behandling. Ved denne modellering kommer
SRT delvis til at vaere en del af komparator, da flere patienter vil gennemga denne
procedure i komparator-armen. Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa en
Markov-model og tager udgangspunkt i data fra EXPLORER-HCM-studiet.

Analysen, som ansgger har indsendt, tager udgangspunkt i stadier baseret pa NYHA-
klasser (NYHA I-1V). Transitioner er baseret pa data fra EXPLORER-HCM-studiet og
ekstern litteratur. | ansggers analyse indgar ogsa en raekke ekspertudtalelser fra et
engelsk ekspertpanel til at modellere andel, som far SRT, og effekten af denne
procedure. Herudover benyttes eksterne data til modellering af dgdelighed i forbindelse
med NYHA-klasser. Helbredrelateret livskvalitet afhaenger af stadie og er baseret pa EQ-
5D-5L-data fra EXPLORER-HCM.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
a&ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis.

Medicinradet har aendret i antagelser vedr. effekt af SRT og andel, der gennemgar SRT,
baseret pa dansk klinisk praksis og behandlingsophgr vedr. bivirkninger.

Medicinradet har aendret i antagelsen omkring en gget dgdelighed i NYHA-klasse Il, Ill og
IV. Der er ikke pavist en overlevelsesgevinst af nuvaerende standardbehandling (BB/CCB
+/- SRT) eller af mavacamten. Medicinradet vurderer, at det ikke er tilstraekkeligt
dokumenteret, at mavacamten giver en overlevelsegevinst sammenlignet med
nuvaerende standardbehandling (BB/CCB (+/-SRT)).

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem mavacamten + BB/CCB og BB/CCB alene er ca. - DKK, mens QALY-
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gevinsten er ca. - QALY ved en behandlingsleengde pa ca. 11 ar. Det svarer til en
inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY.
Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Resultaterne er behaeftet med vaesentlige usikkerheder, hvoraf de vigtigste er
manglende sammenligning mellem mavacamten og ASA, langtidseffekt ved mavacamten
og dgdelighed ved NYHA-klasser.

Fglsomhedsanalyser med ansggers antagede dgdelighed i NYHA-klasser viser, at det har
stor betydning for analysens resultat. Ved anvendelse af ansggers estimater stiger QALY-

gevinsten fra - til - mens ICER falder fra ca. - DKK til - DKK.

Ombkostninger til hyppig ekkokardiografi har ikke stor betydning for resultatet i modellen,
men er af stor praktisk betydning. Ressourcetraekket til monitorering af en stgrre
patientgruppe ved hyppige ekkokardiografier kan ikke modelleres tilstraekkeligt, da
mangel pa ressourcer ikke kan prissaettes retvisende.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Mavacamten BB/CCB Forskel

Totale omkostninger

Totale levear

Totale QALY

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: N/A
Beregnet med SAIP: N/A

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 5,0 mio. DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Da analysen er usikker, har Medicinradet tilfgjet en oversigt over arlige
leegemiddelomkostninger for mavacamten sammenlignet med DRG-taktst for ASA.

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af mavacamten vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i dr 5, hvis mavacamten anbefales til den
ansggte indikation og ansggers foreslaede anvendelse (n = 348 i ar 5). Patientantallet er
dog usikkert og kan veere meget lavere ved en anden anvendelse af laegemidlet.
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Om Medicinradets anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, laegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
legemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
legemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
legemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
legemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets
hjemmeside sammen med anbefalingen.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 67.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0
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Begreber og forkortelser

ASA: Alkohol septal ablation

AIP: Apotekernes indkgbspris

BB: B-receptorblokerende midler

CCB: Calciumantagonister

EMA: Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

LVEF: Left ventricular ejection fraction

LVOT: Left ventricular outflow obstuction

HR: Hazard ratio

ICD: Implanterbar Cardioverter Defibrillator

ITT: Intention to treat

MR: Magnetisk Resonans

NYHA: New York Heart Association

oHCM: Obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SMD: Standardized Mean Difference

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SRT: Septal reduktions terapi



PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet mavacamten til behandling af voksne patienter med
symptomatisk (New York Heart Association, NYHA, klasse II-11) obstruktiv hypertrofisk
kardiomyopati (oHCM).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Bristol
Myers Squibb (BMS).

BMS fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 26. juni 2023.

Vurderingen er baseret pa dokumentation indsendt af BMS. Denne rapport er
udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinraddets sekretariat, Medicinradets fagudvalg
vedrgrende hypertrofisk kardiomyopati og Radet. Det er alene Radet, der kan beslutte,
om leegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati (oHCM)

Hypertrofisk kardiomyopati (HCM) er en sygdom i hjertemusklens sarkomer (proteiner,
som er ansvarlig for pumpefunktionen). Dysfunktion fgrer til hypertrofi (fortykning) af
hjertet.

Baggrundsafsnittet er skrevet med udgangspunkt i behandlingsvejledning for
myokardiesygdomme fra Dansk Cardiologisk Selskab
(https://www.cardio.dk/myokardiesygdomme).



https://www.cardio.dk/myokardiesygdomme
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Sygdomsudtrykket er meget heterogent og varierer fra ingen symptomer til pludselig
uventet dgd. Typiske symptomer er dyspng (andengd), anstrengelsesrelaterede
brystsmerter, traethed, palpitationer (hjertebanken), seerlig ved aktivitet men kan ogsa
veere forekommende i hvile. Yderligere oplever nogle patienter tilfaelde af synkope
(besvimelse) og naersynkope. Funktionsniveau/symptomer pa hjertesvigt inddeles ofte i
NYHA-klasser. Klassifikationen er ikke objektiv, og der kan vaere variation i vurderinger.

NYHA-KLASSER

NYHA-klasse I: Ingen fysisk begraensning. Almindelig fysisk aktivitet medfgrer
ingen dyspng, treethed eller palpitationer.

NYHA-klasse Il: Let begraensning i fysisk aktivitet. Ingen gener i hvile, men
almindelig fysisk aktivitet (trappegang til 2. sal, graesplaeneklipning, stgvsugning,
baere tungere indkgb) medfgrer nogen dyspng, traethed og/eller palpitationer.

NYHA-klasse Ill: Udtalt begraensning af fysisk aktivitet. Ingen gener i hvile, men
lettere fysisk aktivitet (gang pa flad vej, af- og paklaedning, trappegang til 1. sal)
medfgrer mere udtalte symptomer.

NYHA-klasse IV: Symptomer kan veere til stede i hvile og optraeder ved enhver
form for fysisk aktivitet.

HCM defineres ved venstre ventrikelhypertrofi (LVH) pd mere end 15 mm, som ikke kan
forklares ved abnorm trykbelastning (fx hypertension eller klapsygdom). | de tilfaelde,
hvor HCM optraeder familizert, anses fgrstegradssleegtninge at opfylde diagnostiske
kriterier, nar LVH = 13 mm. Hos ca. 60 % er sygdommen familiaert forekommende.
Udover til brug for diagnosen skelnes ikke mellem, om sygdommen er familizert
forekommende eller ikke.

Ca. 60 % af HCM-patienter har obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati (o0HCM).
Obstruktionen forekommer i udlgbsdelen af venstre ventrikel (left ventricular outflow
tract: LVOT), som er det sted, blodet forlader hjertet. For omkring 30 % af patienter er
obstruktionen til stede i hvile, og yderligere 30 % har obstruktion ved provokation (fx
Valsalva-mangvre eller fysisk aktivitet).

Obstruktion af LVOT kan for nogle patienter vaere en vigtig medvirkende faktor til
symptombyrden. Symptomerne kommer ofte snigende over ar. Symptomer kan
debutere i alle aldersgrupper. | sjeldne tilfaelde er det unge mennesker. Komorbiditeter
kan have betydning for, hvordan sygdommen manifesterer sig og tolereres.
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Synkope (besvimelse) eller naersynkope optraeder hos en del af patienterne og er
almindeligvis et alvorligt symptom, som kan vaere betinget af bade ventrikuleere og
supraventrikulaere arytmier, obstruktion i LVOT, men kan ogsa veere betinget af abnorm
vasodilatation. Pludselig dgd pa baggrund af malign ventrikulaer arytmi kan vaere
debutsymptom. Nogle patienter er asymptomatiske.

Generelt er prognosen for HCM god, men nogle patienter har gget risiko for pludselig
dgd. Det er muligt at estimere HCM-patienters 5-arige risiko for pludselig dgd ved en
HCM-risikoberegner anbefalet af European Society of Cardiology. Generelt anbefales en
profylaktisk ICD-behandling (Implanterbar Cardioverter Defibrillator) ved en 5-arig risiko
> 6 %.

Denne HCM risikoberegner har dog sine begraensninger, og resultatet skal blot betragtes
som vejledende. En individuel risikovurdering er fortsat vigtig, fx bgr arbejds-EKG
gennemfgres ved anstrengelsesrelaterede arytmisymptomer/synkope. Massiv
myokardiefibrose identificeret ved hjerte, MR (magnetisk resonans), anvendes i stigende
grad som ekstra risikofaktor i tvivistilfeelde.

FAKTORER, SOM INDGAR | HCM-RISIKOBEREGNER

e Alder

e Maksimal venstre ventrikel-tykkelse

e Venstra atrium diameter malt i parasternalt leengdemal

e Maksimal gradient i LVOT

e Familicer forekomst af pludselig dgd blandt fgrsteledsslaegtninge < 40 ar eller
blandt fgrsteledsslaegtninge med HCM uanset alder

e Forekomst af non-sustained ventrikuleer takykardi (> 3 sammenhangende slag
med frekvens > 120 i mindre end 30 sekunder)

e Uforklaret synkope, som anses for at veere kardielt betinget (Dansk Cardiologisk
Selskab)

Studier, som undersgger dgdeligheden hos HCM-patienter, sammenlignet med
normalbefolkningen har vist forskellige resultater.

Et nyere dansk registerstudie har sammenlignet dgdelighed for patienter registeret med
en diagnose for HCM med matchede patienter fra den danske generelle befolkning.
Dette studie viste en gget risiko for dgd i HCM-patienter (HR, 1,48; 95%Cl 1,18; 1,84) ved
median opfglgning pa 3,3 ar. Samme studie viste, at septal reduktionsterapi (SRT) var
associeret med en bedre prognose (HR 0,40; 0,17; 0,94) end hos patienter, som ikke
gennemgik denne behandling [1]. Hgj behandlingsekspertise og erfaring med proceduren
vurderes at veere afggrende for prognosen i forbindelse med SRT. Et skandinavisk studie,
af oHCM patienter behandlet med SRT i form af alkohol septal ablation har vist en
overlevelse naesten svarende til normalbefolkningen [2].
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Udover at sygdommen er heterogen, kan resultaterne afhaenge af, om studierne
undersgger patienter fra centre med behandlingsekspertise eller om det er baseret pa
undersggelser af den mere brede befolkning med diagnosen, eller om studierne
inkluderer hospitalsenheder med mindre erfaring i proceduren.

1.3 Mavacamten

Mavacamten har indikation til behandling af voksne patienter med symptomatisk (NYHA-
klasse II-111) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati. Behandlingen bgr kun opstartes, hvis
venstre ventrikels uddrivningsfunktion (left ventricular ejection fraction: LVEF) > 55 %.

Mavacamten er en selektiv, allosterisk og reversibel kardiel myosinhaemmer.
Mavacamten modulerer antallet af myosinhoveder, der kan ga i kraftgenererende
tilstande, og reducerer (eller i tilfeelde af HCM normaliserer) saledes sandsynligheden for
dannelse af kraftproducerende systoliske og residuale diastoliske tvaerbroer.
Mavacamten forskyder desuden den samlede myosinpopulation henimod en
energibesparende, men rekrutterbar, superrelakseret tilstand. For stor dannelse af
tveerbroer og dysregulering af myosins superrelakserede tilstand er mekanistiske
kendetegn ved HCM, som kan resultere i hyperkontraktilitet, heemmet relaksation, for
stort energiforbrug og belastning af myokardievaeggen [3].

Dosis og administration
Mavacamten administreres som kapsel til oral anvendelse én gang dagligt.
Doseringsintervallet er fra 2,5 mg til 15 mg (2,5, 5, 10 eller 15 mg).

Startdosis afhaenger af CYP2C19-faenotype (darlig vs. intermedizer, normal, hurtig og
ultrahurtig metabolisator, idet mavacamten nedbrydes hovedsageligt af CYP2C19. Der er
interaktioner med en raekke andre laegemidler, som pavirker dette system. Der er derfor
i produktresuméet grundigt beskrevet dosisjusteringer som fglge af interaktioner [3].

Leengden af behandling med mavacamten kendes ikke, men kan potentielt vaere livslang.

Mavacamten er ikke orphan drug og har ingen andre indikationer.

Monitorering ved ekkokardiogram (ultralydsscanning af hjertet)

Doseringen af mavacamten tilpasses herefter ud fra effekt pa LVOT-gradienten ved
Vasalva mangvre og sikkerhed ift. systolisk dysfunktion malt ved LVEF — begge
bestemmes ved ultralydsscanning af hjertet (ekkokardiogram).

Patienten skal vurderes i uge 4, uge 8 og uge 12. Ved hver dosisjustering vurderes efter 4
uger igen. Nar vedligeholdelsesdosis er etableret, bgr patienten vurderes hver 12. uge.
Alle vurderinger skal foretages med ekkokardiogram. Disse monitoreringsforhold er
vaesentlige at fglge, da en for hgj eksponering i den enkelte patient kan fgre til systolisk
dysfunktion. Hvis patientens LVEF er < 50 %, bgr behandlingen afbrydes i 4 uger, indtil
LVEF igen er > 50 %. Herefter kan behandlingen genoptages med monitorering pa samme
vis som beskrevet ovenfor [3].
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Ekkokardiogram foretages i Danmark af en laege (kardiolog) eller en specialiseret
sygeplejerske. Svaret pa undersggelsen gives til patienten gennem kardiolog.

Lengden af behandling med mavacamten kendes ikke, men er potentielt livslang.

Mavacamten er ikke orphan drug og har ingen andre indikationer.

1.4 Nuverende behandling i Danmark

I dansk klinisk praksis opstartes behandling primaert ved symptomer, idet
behandlingerne primaert anses som symptomlindrende. Det vil sige ved tilfeeldigt fund af
HCM inkl. oHCM vil patienten sjeeldent starte behandling.

Der behandles initielt med en ikke-vasodilaterende betablokker fx metoprolol.
Metoprolol har vist en effekt pa LVOT-gradient og NYHA-klasse sammenlignet med
placebo i et dansk studie af oHCM [4]. Andet valg er calciumkanalblokker (verapamil eller
diltiazem). Hos patienter med fortsatte betydelige symptomer trods ovennaevnte
medicinske behandling og med hgj udlgbsgradient (almindeligvis LVOT > 50 mm Hg),
overvejes septal reduktionsbehandling (SRT) enten i form af septal alkohol ablation (ASA)
eller kirurgisk myektomi. Patientens symptombyrde er afggrende for valg om at
gennemga SRT, og oftest er det f@rst relevant, nar der er en vis symptombyrde fx
symptomer svarende til NYHA-klasse III.

Valg mellem ASA og myektomi er afhaengig af ekspertise og praeference i det land og
center, som udfgrer behandlingen. | Danmark anses de to behandlingsformer som
ligeveerdige ift. effekt, men der er en laengere recovery ved myektomi, som er en aben
operation.

| Danmark vaelges oftest ASA fremfor myektomi (95 % vs. 5 %), og der er lang erfaring
med denne behandlingstype pa de specialiserede afdelinger. Behandlingen foregar i
lokalbedgvelse og udfgres ved, at man gennem et kateter i en blodare indsprgjter en lille
mangde alkohol i en sidegren til en af hjertets kranspulsarer. Sidegrenen forsyner noget
af den fortykkede skillevaeg med blod. Ved at indsprgjte alkohol formindskes en del af
det fortykkede muskelvaev i skilleveeggen, og sidegrenen lukker. En midlertidig
pacemaker elektrode sgrger for, at hjertet slar tilstraekkeligt under proceduren og i op til
én uge efter proceduren PTSMA - Perkutan Transluminal Septal Myokardial Ablation

(rigshospitalet.dk).

Medicinradet estimerer, at naesten alle symptomatiske patienter, som opfylder
kriterierne for septal reduktionsbehandling, vil gennemga denne procedure. Enkelte
patienter kan ikke gennemga ASA grundet komorbiditet eller manglende adgang til egnet
blodkar. For sidstnaevnte kan myektomi vaere en mulig behandling. Hvis patienten har
andre sygdomme i hjertet, som skal korrigeres, foretraekkes myektomi.

Patientens symptombyrde er afggrende for valg om at gennemga SRT, og oftest er det
forst relevant, nar der er en vis symptombyrde fx symptomer svarende til NYHA-klasse
IIl. Studier har vist, at ASA ogsa kan udfgres ved NYHA-II uden yderligere skadelige


https://www.rigshospitalet.dk/undersoegelse-og-behandling/find-undersoegelse-og-behandling/Sider/PTSMA---Perkutan-Transluminal-Septal-Myokardial-Ablation-27660.aspx
https://www.rigshospitalet.dk/undersoegelse-og-behandling/find-undersoegelse-og-behandling/Sider/PTSMA---Perkutan-Transluminal-Septal-Myokardial-Ablation-27660.aspx
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effekter [5], sa det er en afvejning af patientens symptombyrde og gnske om reduktion i
symptomer, som er afggrende for beslutning om yderligere behandling.

ASA er en effektiv behandling, og de fleste patienter (80-90 %) kan fa reduceret deres
symptomer, LVOT-gradient og NYHA-klasse ved denne behandling. Det er ikke
dokumenteret i kliniske studier, om ASA forventes at kunne forlaenge levetiden hos disse
patienter. Behandlingen anses derfor primart som symptomlindrende, dog med en
forventning om, at det pavirker patienternes prognose positivt. De fleste patienter har
langvarig effekt. Ca. 10 % kraever dog genbehandling med ASA, uden at det medfgrer
gget risiko for major adverse cardiovascular events (MACE) [6].

Septal alcohol ablation er et invasivt indgreb, som derfor medfgrer en ulempe for
patienten. Ekspertise med behandlingen er afggrende for behandlingens risici og succes
[7]. I Danmark udfg@res alle ASA pa centre, som er specialiserede, og som har erfaring og
ekspertise inden for omradet. Medicinradet anslar, at der udfgres ca. 40 ASA-procedurer
om aret i Danmark. Baseret pa erfaring fra danske kliniske eksperter anses risikoen for
dgd i forbindelse med indgrebet som vaerende teet pa 0 % (< 0,5 %).

Ulemperne ved ASA er, at det kraever indlaeggelse i ca. 5-8 dage. Herudover medfgrer
selve indgrebet hos ca. 10 % af patienterne, at de har brug for en pacemaker
efterfglgende pga. atrioventricular blok. Indszettelse af pacemaker udggr i sig selv ikke
en risiko, og der ses ikke en kortere overlevelse for patienter, som har faet indsat en
pacemaker [8]. Der er en risiko for infektion ca. hver 7-8. ar, nar pacemakeren skal
skiftes.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har ikke udfgrt en systematisk sggning, fordi ansggningen er baseret pa head-2-
head-studier, hvor mavacamten sammenlignes med placebo. Standardbehandling med
betablokker eller calciumkanalblokkere gives i begge studiearme.

Ansgger vaelger primaert at anvende data fra fase 3-studiet EXPLORER-HCM, som
undersgger patienter i NYHA-klasse II-Ill [9], men har pa forespgrgsel fra Medicinradet
ogsa inkluderet data fra fase 3-studiet VALOR-HCM, som undersgger patienter med
svaerere symptomer primaert i NYHA-klasse Ill, og som opfylder kriterier for SRT-
behandling [10].

Ansgger foreslar en placering af mavacamten i behandlingsalgoritmen fgr SRT ved
utilstraekkelig effekt af den nuvaerende medicinske behandling. Ansgger mener dermed,
at SRT ikke er en komparator for mavacamten, og ansgger har derfor ikke baseret deres
ansggning pa en litteratursggning for SRT. Ansgger har eftersendt en systematisk
litteratursggning men har ikke inkluderet resultater fra den i ansggningen.
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Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at VALOR-HCM er et relevant studie, da det inkluderer patienter
med svaerere symptomer pa sygdom. Disse patienter vil i hgjere grad veere kandidater til
yderligere behandling fx med mavacamten eller SRT. Medicinradet inkluderer resultater
for mavacamten vs. placebo for begge fase lll-studier (EXPLORER-HCM og VALOR-HCM).
Begge studier indgar i EMAs gennemgang og svarer overnes med indikationen for
mavacamten.

Medicinradet vurderer ogsa, at i dansk klinisk praksis vil SRT i form af septal alkohol
ablation vaere en relevant komparator for en del af patienterne, som har svaere
symptomer pa sygdom. Dermed vurderer Medicinradet ogsa det vil vaere relevant med
en sammenligning af effekt og sikkerhed for mavacamten vs. ASA og har derfor bedt
ansgger om at redeggre for effekten af ASA i relation til dansk klinisk praksis i
ansggningen Ansgger har ikke inkluderet sadanne data i ansggningen. Medicinradet har
derfor selv fundet relevant data til brug for en naiv sammenligning.

Der foreligger ikke kliniske randomiserede studier af septal reduktionsterapi, og
mavacamten er heller ikke undersggt i sammenligning med septal reduktionsterapi.
Medicinradet har kendskab til observationelle studier, som inkluderer danske patienter,
og disse vil anvendes til at estimere effekt og sikkerhed af ASA, som kan danne baggrund
for en naiv sammenligning med mavacamten. Der udfgres altsa ikke en systematisk
litteratursggning indenfor omradet. Det vurderes at veere vaesentligt, at effekten
bestemmes ud fra data, som bedst muligt repraesenterer danske forhold og patienter. De
anvendte studier vedr. ASA er fundet ved en fokuseret sggning vejledt af danske kliniske
eksperter. Resultaterne af disse studier er sammenholdt med erfaring med ASA fra dansk
klinisk praksis.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 1. Fase lllI-studier af mavacamten

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
EXPLORER-HCM  oHCM NYHA klasse Il og IlI Mavacamten Placebo NYHA-klasse, pvVO2 ,LVOT-gradient, NYHA-klasse, livskvalitet ved EQ-5D-5L
[9] (n=123) (n=128) livskvalitet, kardielle biomarkgrer, malinger

fra magnetisk resonans (30 uger)

VALOR-HCM oHCM-kandidater til SRT (primeert Mavacamten Placebo (n=56) Egnet til SRT, NYHA-klasse, LVOT-gradient,  Indgar ikke i ansggers model
[10] NYHA-klasse Il1) (n=56) livskvalitet, kardielle biomarkgrer (16 uger)

Effekt og sikkerhed af mavacamten er undersggt i to placebokontrollerede fase lll-studier EXPLORER-HCM og VALOR-HCM. VALOR-HCM var placebokontrolleret i 16 uger, og
herefter overgik alle til mavacamten op til 56 uger [11]. EXPLORER-LTE er et igangvaerende long-term extension studie for patienter, som gennemfgrte EXPLORER-HCM. Ansgger

har i ansggningen ikke inkluderet studier, som undersgger effekten af SRT i form af septal alkohol ablation.

Tabel 2. Studier af patienter, som har gennemgaet alcohol septal ablation

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
Jensen 2011 [2] oHCM gennemgar SRT (ASA) ASA (n=279) ingen NYHA-klasse, LVOT-gradient Indgar ikke i ansggers model

Veselka 2016 oHCM gennemgar SRT (ASA) ASA (n=1275) ingen NYHA-klasse, LVOT-gradient Indgar ikke i ansggers model

(12]
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2.2.1  EXPLORER-HCM [9]

EXPLORER-HCM er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, fase 3-studie
med voksne patienter (n=251) med oHCM. Patienter skulle vaere i NYHA klasse Il og lll,
have LVEF > 55 % og have LVOT-peakgradient > 50 mmHg i hvile eller med provokation
pa tidspunktet for oHCM-diagnosticering og Valsalva LVOT-gradient > 30 mmHg ved
screening. Deltagere skulle kunne udfgre ergometertest til vurdering af maksimalt
iltforbrug. Studiet sammenligner mavacamten vs. placebo ved 30-ugers behandling.

Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1 stratificeret ud fra NYHA-klasse (Il eller IlI)
ved baseline, nuvaerende behandling med betablokkere (ja eller nej) og typen af
ergometer (Igbeband eller motionscykel) anvendst til vurdering af maksimalt iltforbrug
(pVv02).

251 obstructive

Multi-national, HCM patients 7
randomized, w5
double-blind, + NYHA Class /11l = K Mavacamten
placebo controlled ittt B B h—q
_ > 50mm/Hg S
68 clinical sites + LVEF >55% 5 Placebo
o

13 countries « Background

e : » l//ll t [//1 T //1 [ 1

-W4 D1 W1 W2 W6W7 W8 W12 W13 W14 W28 W29 W30 Ww3s

Dose Assessment
Dose Adjustment

Figur 1: Studiedesign EXPLORER-HCM

Studiets primaere endepunkt omfattede en a&ndring ved uge 30 i motionskapacitet malt
vha. pvV02 og symptomer malt vha. NYHA-funktionsklassifikation, defineret som en
forbedring i pVO2 med > 1,5 ml/kg/min. og en forbedring i NYHA-klasse med mindst 1
ELLER en forbedring af pvVO2 med > 3,0 ml/kg/min. og ingen forvaerring i NYHA-klasse.

Sekundaere endepunkter af relevans for denne vurdering er: &ndring i NYHA-klasse og
pVO2 som selvstaendige endepunkter, endring i LVOT-gradienter og livskvalitet — alle
ved uge 30. Biomarkgrerne NT-proBNP og kardielt troponin, ekkokardiografimal og
endepunkter fra substudiet, som maler pa hjertets stgrrelse og struktur med cardiac
magnetic resonance imaging inkluderes ogsa i det omfang, det er relevant.

Efter 30-ugers behandling var der en 8-ugers washout fase.

2.2.2 EXPLORER-LTE

Patienter, som gennemfgrte EXPLORER-HCM, kunne genoptage behandling med
mavacamten i et open-label longterm extension studie EXPLORER-LTE.

Formalet med dette studie er at undersgge langtidseffekt og sikkerhed ved mavacamten.



2.2.3 VALOR-HCM [10]

VALOR-HCM er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret fase 3-studie med
en varighed pa 16 uger hos 112 patienter med symptomatisk oHCM, som var egnede til
septal reduktionsbehandling (SRT). Patienter med svaer symptomatisk
legemiddelrefrakteer oHCM og NYHA-klasse III/IV eller NYHA-klasse Il med
anstrengelsesudlgst synkope eller nzersynkope blev inkluderet i studiet. Patienterne
skulle have LVOT-peakgradient 2 50 mmHg i hvile eller med provokation og LVEF 2 60 %.
Patienterne skulle vaere henvist eller under aktiv overvejelse til SRT inden for de
foregdende 12 maneder og skulle aktivt have overvejet at fa en tid til indgrebet.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til at fa behandling med mavacamten eller placebo én
gang dagligt. Dosis blev justeret regelmaessigt inden for dosisintervallet 2,5 mg til 15 mg.

Det primaere endepunkt var sammensat af:

e at patienten besluttede at fortseette med SRT fgr eller ved uge 16 eller

e patienter, som forblev egnede til SRT (LVOT-gradient pa = 50 mmHg og NYHA-klasse
-1V, eller NYHA-klasse I med anstrengelsesudlgst synkope eller naersynkope) ved
uge 16.

@vrige endepunkter af relevans er:
Zndring i LVOT-gradient, NYHA-klasse og livskvalitet ved uge 16.
Efter uge 16 krydsede alle patienter over til mavacamten. Data er opgjort frem til uge 56.

MYK-461-017: Study Schema
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Figur 2: VALOR-HCM studiedesign
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2.2.4 Jensen 2011 [2]

Jensen 2011 rapporterer data fra 313 procedurer (1999-2001) af ASA i 279 oHCM-
patienter fra 4 behandlingscentre i Skandinavien. Data er opsamlet i en skandinavisk
database (www.scand-hocm.org). Alle centre var hgjt specialiserede ift. ASA. Patienterne

skulle have symptomer svarende til NYHAIII-IV trods medicinsk behandling og hvile LVOT
> 30 mm Hg (1 center), <50 mmHG (3 centre) eller <100 mmHg ved provokation.
Patienterne blev fulgt for LVOT-gradient, NYHA-klasser og tilfaelde af synkope. Studiet
rapporterede ogsa pa komplikationer og dgdelighed sammenlignet med en normal dansk
population. Patienterne var i gennemsnit 59 ar. Symptomer og funktionsklasse blev malt
1.033 gange svarende til 1-8 malinger pr. patiente, og der blev lavet 594
ekkokardiografier herover en opfglgningstid pa 2.9 + 2.6 ar.

2.2.5 Veselka 2016 [12]

Veselka 2016 rapporterer data fra Euro-ASA-registret pa 1.275 patienter med
symptomatisk oHCM (NYHAIII-IV og LVOT>50mmHg), som er blevet behandlet med ASA
fra 1996-2015 pa 10 tertizere europaeiske behandlingscentre herunder Gentofte
Danmark. Patienter blev fulgt 3-6 mdr. efter ASA og derefter hvert ar. Studiet
undersggte, NYHA-klasse, LVOT og dgdelighed. Patienterne var i gennemsnit 58 ar og
blev fulgt i median 3,9 ar [IQR 1,4-7,4 ar].

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i
sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

Population Patienter med Populationen svarer Samme population er
obstruktiv overordnet set til patienter i anvendt.
hypertrofisk klinisk praksis og til
kardiomyopatii New indikationen.
York Heart

NYHA klassifikation er ikke et

Association, NYHA, o N
Klasse 11 og Ill. objektivt mal og gnske om
mere behandling vil afhaenge
af symptombyrde og af
hvilken effekt og
sikkerhedsprofil en evt. ny
behandling vil kunne tilbyde
Intervention Mavacamten peroral  Dosering svarer til Dosis udregnes baseret
én gang daglig. 2,5,5, Produktresuméet. pé studiedata.

10 eller 15 mg. Dosis
justeres ud fra
ekkokardiografi -
respons malt ved
LVOT gradient og
risiko for lav LVEF.
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Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Baggrundsbehandling
er betablokkere eller
calcium kanal
blokkere.

Medicinradets vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Komparator Placebo.
Baggrundsbehandling
er betablokkere (BB)
eller calcium kanal

Den medicinske
baggrundsbehandling er
retvisende. SRT i form af

Nuvearende
standardbehandling
bestaende af medicinsk

alcohol septal ablation er en behandling efterfulgt af
vaesentlig del af nuvaerende SRT.
standardbehandling for

patienter med symptomer

svarende til NYHA-klasse III.

Behandlingen indgar ligeledes

i den sundhedsgkonomiske

blokkere (CCB)

model. Medicinradet gnsker
derfor ogsa at sammenligne
effekten og sikkerheden af
mavacamten med alkohol
septal ablation.

Effektmal NYHA-klasse, pvO2
LVOT-gradienter,
livskvalitet, kardielle

biomarkgrer,

Medicinradet accepterer
ansggers valg af primaert
effektmal. Medicinradet
udveelger effektmal fra

Modellen er baseret pa
2ndring i NYHA-klasse
og tilhgrende livskvalitet
fra EXPLORER-HCM.

ekkokardiografien og
magnetisk resonans som
vurderes mest relevante.

malinger fra
ekkokardiografi og
fra magnetisk
resonans.

2.3.1 Population

EXPLORER-HCM: Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline var afbalanceret
mellem mavacamten og placebo (se bilag 9.1). Gennemsnitsalderen var 59 ar, 54 %
(mavacamten) vs. 65 % (placebo) var maend, middelvaerdien for body mass index (BMI)
var 30 kg/m2, middelvaerdien for hjertefrekvens var 63 slag pr. minut, middelvaerdien for
blodtryk var 128/76 mmHg, og 90 % var kaukasiere. Ved baseline var ca. 73 % af de
randomiserede forsggsdeltagere NYHA-klasse I, og resten var NYHA-klasse Ill.
Middelveaerdien for LVEF var 74 %, og middelvaerdien for Valsalva LVOT var 73 mmHg. 8 %
havde tidligere gennemgaet septal reduktionsbehandling, 75 % fik betablokkere, 17 % fik
calciumantagonister, 14 % havde atrieflimren i anamnesen og 23 % havde en ICD-enhed.

VALOR-HCM: Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline var afbalanceret mellem
mavacamten og placebo (se bilag 9.1). Gennemsnitsalderen var 60,3 ar, 51 % var mand,
middelvaerdien for BMI var 31 kg/m2, middelvaerdien for hjertefrekvens var 64 slag pr.
minut, middelvaerdien for blodtryk var 131/74 mmHg, og 89 % var kaukasiere. Ved
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baseline var ca. 7 % af de randomiserede forsggsdeltagere NYHA-klasse Il, og 92 % var
NYHA-klasse lll. 46 % fik betablokkere som monoterapi, 15 % fik calciumantagonister
som monoterapi, 33 % fik en varierende kombination af betablokkere og
calciumantagonister, og 20 % fik disopyramid alene eller i kombination med anden
behandling.

Medicinradets vurdering af population

Populationen i EXPLORER-HCM svarer tilstraekkeligt overens med de tilsvarende
patienter i dansk praksis. Medicinrddet vurderer dog, at patienter kan veere lidt yngre i
studiet, og at der er feerre komorbiditeter, end hvad forventes i dansk praksis.

@nske om mere behandling vil afhaenge af symptombyrde og af hvilken effekt og
sikkerhedsprofil der forventes ved en evt. ny behandling. Patienter med NYHA-klasse Il er
ikke ngdvendigvis szerlig pavirkede af deres sygdom, hvorfor man i nuvaerende praksis
afventer yderligere behandling med SRT primaert i NYHA-klasse Ill. NYHA-klassifikation er
dog ikke et objektivt mal

Data fra EXPLORER-HCM-studiet indgar i den sundhedsgkonomiske model.

Populationen i VALOR-HCM svarer tilstraekkeligt overens med patienter i dansk praksis,
som er egnede til SRT. Studiet er foretaget pa centre i USA. | dansk praksis vaelger 95 %
septal alkohol ablation fremfor septal myektomi, mens de fleste i studiet er henvist til
myektomi. Dette skyldes forskelle i praksis mellem USA og Danmark. Disopyramid bruges
ikke i Danmark. Ca. 50 % har haft tilfeelde af synkope, hvilket er tilsvarende til dansk
praksis.

2.3.2 Intervention

Mavacamten til behandling af voksne patienter med symptomatisk (NYHA-klasse II-111)
obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati. Behandlingen bgr kun opstartes, hvis LVEF > 55
%.

Kapsel til oral anvendelse én gang dagligt. Doseringsintervallet er fra 2,5 mg til 15 mg
(2,5, 5, 10 eller 15 mg). Mavacamten gives i tilleeg til standardbehandling med
betablokkere (BB) og calcium-kanal blokkere (CCB) ved fortsatte symptomer og
obstruktion.

Startdosis afhaenger af CYP2C19-faenotype (darlig vs. intermediaer, normal, hurtig og
ultrahurtig metabolisator). Doseringen tilpasses herefter ud fra ekkokardiogramstyret
dosering ud fra effekt pa LVOT-gradient ved Vasalva mangvre og sikkerhed ift. pavirkning
af LVEF. Patienten skal vurderes for tidligt respons i uge 4 og uge 8 og herefter i uge 12.
Ved dosisjustering vurderes efter 4 uger. Nar vedligeholdelsesdosis er etableret, bgr
patienten vurderes hver 12. uge. Til alle tidspunkter skal laves ekkokardiografi. Hvis
patientens LVEF er < 50 %, bgr behandlingen afbrydes i 4 uger, og indtil LVEF igen er

> 50 %.
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Interaktioner:

Ved intermediaer, normal, hurtig og ultrahurtig CYP2C19-metaboliseringsstatus
metaboliseres mavacamten primaert af CYP2C19 og i mindre grad af CYP3A4. Ved darlig
CYP2C19- metaboliseringsstatus metaboliseres mavacamten hovedsagelig af CYP3A4 (se
pkt. 5.2). CYP2C19- heemmere/-induktorer og CYP3A4-haammere/-induktorer kan saledes
pavirke clearance af mavacamten og gge/reducere plasmakoncentrationen af
mavacamten. Der er derfor mulighed for interaktion med andre laegemidler, som kan
medfgre dosisjustering af mavacamten.

Medicinradets vurdering af intervention
Doseringen og monitorering forventes at svare til dansk klinisk praksis.

Den ekkokardiogramstyrede dosering forventes at veere ressourcekraevende. Indenfor
det fgrste halve ar er det som minimum 4 ekkokardiografier pr. patient, som er i
behandling. Pa et ar vil der vaere minimum 6 ekkokardiografier pr. patient. Ved
eventuelle dosisjusteringer vil der vaere behov for flere ekkokardiografimalinger.

Ekkokardiogram foretages i Danmark af en laege (kardiolog) eller en specialiseret
sygeplejerske. Svaret pa undersggelsen gives til patienten gennem kardiolog.

Ved en eventuel anbefaling af mavacamten til en stor patientpopulation ville der skulle
tilfgres ekstra ressourcer til disse undersggelser vedr. justering af dosis og jeevnlige
undersggelser ved ekkokardiografi.

2.3.3 Komparator

| studierne sammenlignes mavacamten med placebo. Underliggende behandling er
overvejende betablokker og calciumkanal blokkere. Nogle patienter i studiet og i dansk
praksis far ingen underliggende medicinsk behandling, fx hvis de har intolerable
bivirkninger.

Ved utilstraekkelig effekt og fortsatte sveere symptomer fortsaettes i dansk praksis til SRT
typisk i form af ASA. Denne behandling indgar ikke i mavacamtens studieprogram, men i
VALOR-HCM er det undersggt, om mavacamten kan udskyde/forhindre behovet for SRT.

Medicinradets vurdering af komparator

Placebo (BB/CBB) som komparator svarer til dansk klinisk praksis. Medicinradet gnsker
dog ogsa en sammenligning af effekt og sikkerhed mellem mavacamten og SRT i form af
ASA, da denne behandling indgar som en betydelig del af dansk klinisk praksis for
patienter i NYHA-klasse Ill. Ansgger gnsker ikke at levere denne sammenligning, hvorfor
Medicinradet selv udfgrer en sammenligning.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for mavacamten vs. placebo for NYHA-klasse, pvVO?2,
LVOT-gradient, livskvalitet, kardielle biomarkgrer, malinger fra ekkokardiografi og
magnetisk resonans af hjertet.
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Medicinradets vurdering af effektmal

De indsendte effektmal er relevante for at vurdere mavacamtens effekt. Medicinradet

opger ikke kompositte endepunkter. Medicinradet udvaelger de effektmal, som de finder

relevante at medtage i vurderingen.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Direkte sammenligning med placebo (BB/CBB). Ansgger opggr EXPLORER-HCM og

VALOR-HCM separat.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet anvender ansggers direkte sammenligning med placebo og foretager selv

en naiv sammenligning mellem mavacamten og ASA baseret pa registerdata, indehold-

ende data fra dansk praksis.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4. Oversigt over effektestimater fra EXPLORER-HCM i uge 30

Effektmal

Forbedring > 1 i NYHA-klasse

Mavacamten (n=123)

80 (65 %)

Placebo (n=128)

40 (31 %)

Resultat (95 % Cl)

34 %-point (22; 45)

NYHA-klasse=1

61 (50 %)

27 (21 %)

pVO2 mL/kg per min

1,4 (SD 3,1), n=120

-0,1 (SD 3,0), n=125

1I4 (016; 211)

Post-exercise LVOT-gradient
mmHG

/Zndring fra baseline

-47 (SD 40), n=117

-10 (SD 30), n=122

-35,6 (-43,2; -28,1)

Valsalva LVOT-gradient mmHG -49 (34,4) -12 _
/Zndring fra baseline
Hvile LVOT-gradient mmHG -39 -6 -

Zndring fra baseline

Post-exercise LVOT < 50
mmHG

(Teerskelvaerdi for SRT)

75 (74 %), n=101

22 (21 %), n=106

53 %-point (42; 65)

Post-exercise LVOT < 30
mmHG

(Taerskelveerdi for obstruktion)

64 (57 %), n=113

8 (7 %), n=114

50 %-point (39; 60)
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Effektmal Mavacamten (n=123) Placebo (n=128) Resultat (95 % Cl)
Komplet respons (NYHA=1 og 32 (27%), n=117 1(1%), n=126 26,6 %-point (18,3;
alle LVOT < 30) 34,8)
Livskvalitet (KCCQ-CCS) 13-6 (14-4), n=92 42 (13-7), n=88 9,1(5,5; 12,7)

Tabel 5: Oversigt over effektestimater VALOR-HCM uge 16

Effektmal Mavacamten (n=55) Placebo (n=53) Resultat 95% ClI
Patienter, som er egnet til SRT 10 (17,9 %) 43 (76,8 %) 58,9 %-point (44; 74)
Zndring 21 i NYHA-klasse 35 (62,5 %) 12 (21,4 %) 41 %-point (24, 58)
Post-exercise LVOT-gradient -39,1 (SD 36,5) -1,8 (SD 28,8) -37,2 (-48,1; -26,2)

mmHG

Zndring fra baseline

Valsalva LVOT-gradient mmHG -45,2 (SD 28,5) 0,4 (SD 29,7) -47,6 (-58,2; -37,0)

Zndring fra baseline

Hvile LVOT-gradient mmHG -36,0 (SD 28,8) -1.5(SD 26,5) -33,4 (-42,3; -24.5)

/Zndring fra baseline

Livskvalitet (KCCQ-CCS) 10,4 (SD 16,1) 1,8 (SD12,0) 9,45 (4,9-14,0)

2.4.2.1 NYHA-klasse

NYHA-klasse anvendes i denne vurdering til at bestemme funktionsniveau, hvilket er
vaesentligt for patienter. NYHA-klasse vurderer symptomer fra hjertet og inddeles I-IV.
NYHA-klasse er vigtig ift. bestemmelse af symptomer/funktion hos den enkelte patient,
men det er ikke et objektivt endemal. En del variation og placeborespons kan derfor
forventes. | studiet bestemmes NYHA-klasse af investigator.

Hos patienter med hjertesvigt forventes generelt en sammenhang mellem dgdelighed
og NYHA-klasser. Det er dog usikkert, om en forbedring i NYHA-klasse hos oHCM-
patienter giver en tilsvarende forbedring af overlevelse. Dette skyldes blandt andet
andre forhold ved sygdommen, som ikke ngdvendigvis pavirker NYHA-klassificering. |
studier af overlevelse efter ASA har alder, septum tykkelse fgr ASA, NYHA-klasse fgr ASA
og LVOT-gradient ved sidste opfglgning vist sig at vaere associeret med overlevelse [12].
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Tabel 6: Resultater for NYHA-klasse

EXPLORER-HCM uge 30 VALOR-HCM uge 16 ASA [12]

median 3,9 ar

mavacamten n=123 placebo n=128 mavacamten n=55 placebo n=53 ASA n=1275

Andel, der 65 % 31% 62,5 % 21,4 % 86 %
forbedrer NYHA-
klasse > 1
Forskel: 34 %-point (22; 45) Forskel: 41 %-point (24, 58)
NYHA-klasse = 1 50 % 21% - - -

Ved mavacamten-behandling i EXPLORER-HCM opnaede 65 % en forbedring i NYHA-
klasse > 1 sammenlignet med 31 % i placebogruppen efter 30 uger. VALOR-HCM viste
tilsvarende resultater med mavacamten 62,5 % vs. placebo 21,4 % efter 16 uger.

Data fra Euro-ASA-registeret med 1.275 patienter, som har gennemgaet ASA, har vist, at
ved en median opfglgningstid pa 3,9 ar opndede 86 % en forbedring i NYHA-klasse. Der
var ingen kontrolgruppe til sammenligning [12].

Andel der opnar en forbedring i NYHA-klasse er ikke opgjort i Jensen 2011 [2]. Der
beskrives i stedet at andelen af patienter der var | NYHA-klasse I11/IV efter 1 ars
opfglgning var reduceret fra 94 % ved baseline til 21 % ved follow-up.

Medicinradets vurdering
Sammenlignet med placebo har mavacamten vist en klinisk relevant effekt pa forbedring
af NYHA-klasse. Effekter fra EXPLORER-HCM og VALOR-HCM er ensartede.

Der mangler kliniske randomiserede studier af septal reduktions terapi (inklusiv alcolhol
septal ablation) bade sammenlignet med hinanden og sammenlignet med mavacamten.

Registerstudiet, som undersgger effekten af ASA, er baseret pa data fra tertizere centre,
hvilket er afggrende betydning for effekten. Der indgar danske patienter i studiet og
resultaterne fra registerstudiet svarer ligeledes overens med Medicinradets forventning
til effekten af ASA baseret pa erfaring fra dansk klinisk praksis (80-90 % behandlings-
succes).

Der er betydelige forbehold ved at sammenligne observationelle data med data fra
kliniske studier. Ved en naiv sammenstilling af studiedata synes effekten af ASA at veere
numerisk stgrre end observeret med mavacamten i EXPLORER-HCM og VALOR-HCM.
Medicinradet vurderer derfor, at det ikke er sandsynligt, at effekten af mavacamten er
bedre end effekten af ASA. Dog er data for forskelligartet til at kunne drage endelige
konklusioner.
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2.4.2.2 PVO2

pVO2 bestemmes ved maks. test pa Igbeband eller cykel. Arbejdstest laves ogsa i klinisk
praksis. Testen er et objektivt mal for fysisk performance og kan veaere et godt effektmal
for funktion. Betablokkere kan dog pavirke resultatet af en arbejdstest, grundet
virkningen pa makspuls. Derfor er effektmalet svaerere at laegge vaegt pa i denne
vurdering, hvor mange patienter far betablokkere (74 % i EXPLORER-HCM).

Tabel 7: Resultater for pvO2

EXPLORER-HCM (30 uger) Mavacamten Placebo Forskel

pVO2 (mL/kg per min) 1,4 (3,1), n=120 -0,1(3,0), n=125 1,4 (0,6; 2,1)
2@ndring fra baseline

PVO2 er kun malt i EXPLORER-HCM. Efter 30 uger ses en forbedring i pvVO2 fra baseline
med mavacamten og ikke med placebo. Sammenlignet med placebo ses en forbedring pa
1,4 mL/kg per min.

Effekten pa pVO2 var stgrre hos patienter, som ikke var behandlet med betablokkere
(1,1 [SD 3,1] mL/kg pr. min) vs. (2,2 [3,0] mL/kg pr. min). Ansgger forklarer dette med
den velkendte effekt af betablokkere pa performance grundet pavirkning af makspulsen.

Medicinradet har ikke kendskab til studier, som undersgger pVO2 efter ASA.

Medicinradets vurdering

En effekt pa 1,4 mL/kg per min i pvVO2 anses for veerende af lille stgrrelsesorden.
Effektens stgrrelsesorden svarer til den, som kan opnds med traening i RESET-HCM study
[13]. Grundet pavirkning fra underliggende behandling med betablokkere synes effekten
pa andre effektmal, som ikke pavirkes af betablokkere, at vaere mere relevant for denne
vurdering.

2.4.2.3 LVOT-gradient (left ventricular outflow tract gradient)

LVOT-gradient er et mal for graden af obstruktion. Behandling af oHCM styres delvist af
LVOT-gradienter, ligesom LVOT-gradient indgar i risikoberegneren for pludselig dgd. En
veerdi pa LVOT > 30 er taerskelvaerdien for obstruktion og har vist en association til hgjere
NYHA-klasse og dgd [14]. En vaerdi pa LVOT > 50 er teerskelvaerdien for at tilbyde septal
reduktions terapi. Malingen korrelerer med funktionsniveau for en del patienter, men
andre forhold i hjertet kan vaere medvirkende arsag til symptomer hos nogle patienter.
Ligesom ved NYHA-klasse kan der forventes en vis sammenhang mellem LVOT-gradient
og overlevelsen, men overlevelse er ogsa pavirket af en raekke andre forhold omkring
sygdommen og hjertet.

LVOT-gradient males ved ekkokardiografi (ultralydsundersggelse af hjertet). Der males i
studiet bade i hvile, ved Valsalva-mangvre og post-exercise. LVOT i hvile og ved Valsalva-
mangvre males Igbende, mens postexercise LVOT males ved baseline og efter 30 uger.
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Tabel 8: Resultater for LVOT-gradient

EXPLORER 30 uger VALOR 16 uger ASA
mavacamten placebo mavacamten placebo ASA
Post-exercise LVOT  -47 (SD 40), -10 (SD 30), -39,1 (36,5) -1,8 (28,8)
gradient mmHG n=117 n=122

/Zndring fra baseline

Forskel: -35,6 (-43,2; -28,1)

Forskel: -37,2 (-48,1; -26,2)

Valsalva LVOT -49 (34,4) -12 (SD?) -45,2 (28,5)  0,4(29,7) /Zndring fra 93
gradient mmHG mmHg til 21mm Hg
efter 1 ar
/Zndring fra baseline
N=311 (Jensen 2011)
(2]
Forskel: -47,6 (-58,2; -37,0)
Resting LVOT -39 -6 -36,0(28,8)  -1,5(26,5) /Zndring fra 58
gradient mmHG mmHg til 12 mmHg
efter 1 ar
/Zndring fra baseline
N=311 (Jensen 2011)
(2]
/Zndring fra 67 til 16
mmHg efter median
3,9ar
N=1275 (Veselka
2016) [12]
Forskel: -33,4 (-42,3; -24,5)
Patienter, som er 10 (17,9 %) 43 (76,8 %)
egnet til SRT*
Forskel: 58,9 %-point (44;
74)
Post-exercise LVOT 75 (74 %), 22 (21 %), n=106
<50 n=101

(Taerskelveerdi for
SRT)

Forskel: 53 %-point (42; 65)

Post-exercise LVOT
<30

64 (57 %),

n=113

8(7 %), n=114
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EXPLORER 30 uger VALOR 16 uger

(Teerskelvaerdi for
obstruktion)

ASA

Forskel: 50 %-point (39; 60)

* Definieret som LVOT > 50% i hvile, ved valsalva og post-exercise og ingen forbedring i NYHA-klasse

Behandling med mavacamten kunne sanke LVOT-gradienter i bade EXPLORER-HCM og
VALOR-HCM sammenlignet med placebo. Post exercise LVOT-gradient blev seenket med
35-37 mmHg for mavacamten sammenlignet med placebo, mens LVOT i hvile blev
senket med ~33 mmHg. Resultaterne var ensartede mellem EXPLORER-HCM og VALOR-
HCM. | EXPLORER-HCM havde 57 % af patienter, behandlet med mavacamten, ikke
lengere obstruktion sammenlignet med 7 % i placebo-armen.

I VALOR-HCM var kun 18 % fortsat egnede til SRT efter mavacamten sammenlignet med
76,8 % i placebo-armen. Egnethed er defineret som LVOT > 50 % i hvile, ved Valsalva og
post-exercise og ingen forbedring i NYHA-klasse.

Effekten af mavacamten pa LVOT-gradient er reversibel i EXPLORER-HCM. 8 uger efter
behandlingsophgr (uge 38) var LVOT-gradienter tilbage ved baseline bade i hvile og ved
Valsalva-mangvre, se figur herunder fra EPAR.
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4
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BL Wkd Wk Wk 12 Wi 18 Wk 22 Wk 26 Wk 30 Wik 38
Wisit
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Mavacamten 123 17 1e 1ne 1ne e 120 17 26
Plazebs 128 me 1% 125 122 125 124 124 29

Treatment: Mavacamten —--—- Placebo

Figur 3: EXPLORER-HCM: Gennemshnit (SD) Valsalva LVOT gradient ved forskellige besgg for

mavacamten og placebo [15]

Effekten af septal alcohol ablation er opgjort baseret pa skandinaviske registerdata
indeholdende data fra 313 procedurer [2]. Udlgbsgradienten i hvile blev mediant
reduceret fra 58 mm Hg til 12 mm Hg efter 1-ars opfglgning. Udlgbsgradient efter
Valsalva-mangvre blev mediant reduceret fra 93 mmHg til 21 mmHg efter 1 ar.



Effekten af ASA er ligeledes opgjort ved data fra EURO-ASA register (10 centre fra 7
europaiske lande herunder Gentofte, Danmark) indeholdende 1.275 patienter, som fik
ASA [12]. Ved sidste opfglgning efter median 3,9 [IQR 1,4-7,4] ar var LVOT reduceret fra
67 (36) til 16 (21).

Medicinradets vurdering

Mavacamten kan reducere LVOT-gradienter betragteligt sammenlignet med baseline og
med placebo og kan indenfor den observerede tidsperiode medfgre, at flere patienter
kan undlade at fa SRT. Ca. halvdelen af patienterne, som er behandlet med mavacamten,
har stadig obstruktion (LVOT > 30) og 25 % har obstruktion i en grad, sa de er egnede til
SRT (LVOT > 50).

Registerstudierne, som undersgger effekten af ASA, er baseret pa data fra tertizere
centre, hvilket er af afggrende betydning for effekten. Der indgar danske patienter i
studierne, og resultaterne fra registerstudiet svarer ligeledes overens med Medicinradets
forventning til effekten af ASA, baseret pa erfaring fra dansk klinisk praksis.

Der er betydelige forbehold ved at sammenligne observationelle data med data fra
kliniske studier. Ved en naiv sammenstilling af studiedata synes effekten af ASA at veere
numerisk stgrre end observeret med mavacamten i EXPLORER-HCM og VALOR-HCM.
Medicinradet vurderer derfor, at det ikke er sandsynligt, at effekten af mavacamten er
bedre end effekten af ASA. Dog er data for forskelligartet til at kunne drage endelige
konklusioner.

2.4.2.4 Livskvalitet ved KCCQ-CSS

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire KCCQ er et velkendt patientrapporteret
sygdomsspecifikt spgrgeskema indenfor hjertesygdomme.

Patienter beskriver deres frekvens og alvorlighed af symptomer, deres fysiske og sociale
begraensninger i forbindelse med hjertesvigtssymptomer over de sidste 2 uger.

KCCQ-CSS (clinical summary score) var et sekundaert endepunkt | EXPLORER-HCM og
VALOR-HCM.

Tabel 9: Resultater for KCCQ-CSS

EXPLORER 30 uger [16] VALOR 16 uger [17]

mavacamten placebo mavacamten placebo
KCCQ-CSS (SD) 13,6 (14,4),n=92 4,2 (13,7),n=88 10,4 (16,1) n=55 1,8(12,1)
n=53
9,1(5,5;12,7) 9,45 (4,9-14,0)

| begge studier ses en effekt af mavacamten vs. placebo. Effekterne er af samme
stgrrelsesorden. | EXPLORER-HCM var der hhv. 53,9 % vs. 33,8 %, der opnaede > 10-
points forbedring [9].
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Efter 8-ugers udvaskning af laegemidlet i EXPLORER-HCM (uge 38) var livskvaliteten
tilbage ved baseline.

On treatment Off treatment

I 1 1
25

201

dinical summary score

Change from baseline in KCCQ

,5 -
-10 T T T T 1
0 6 12 18 30 38
Number of participants Weeks

with non-missing data
per week

Mavacamten 98 89 90 90 92 63

Placebo 96 82 91 93 88 62

Figur 4: EXPLORER-HCM: &ndring fra baseline i KCCQ-CSS ved forskellige besgg, bla
mavacamten, rgd placebo [16]

Medicinradet har ikke kendskab til studier, som opggr livskvalitet efter ASA.

Medicinradets vurdering

Mavacamten kan forbedre livskvaliteten malt ved KCCQ-CSS, hvilket stemmer overens
med den effekt, som er observeret pa de gvrige effektmal. Forlgbet for KCCQ-CCS over
38 uger, ligner forlgbet for LVOT-gradienten, idet effekten er fuldt ud reversibel efter 8-
ugers udvaskning (efter 30 ugers behandling). For KCCQ-OS anses 5, 10 og 20-points
forskel som hhv. en lille, moderat-stor og stor-meget forbedring [16]. Forbedringen ved
mavacamten overfor placebo kan derfor anses som lille-moderat. Forbedring i livskvalitet
kan ikke sammenholdes mellem mavacamten og ASA. Baseret pa klinisk erfaring
forventes en forbedring i livskvalitet ved ASA grundet den forbedring, der opnas i
patienternes symptomer og funktionsniveau.

2.4.2.5 @vrige effektmal

Kardielle biomarkgrer

De kardielle biomarkgrer NT-proBNP og kardiel troponin | er malt i EXPLORER-HCM og
VALOR-HCM. Begge markgrer blev reduceret med mavacamten behandling. Efter 8-ugers
udvaskning i EXPLORER-HCM var NT-proBNP tilbage til baseline, hvilket indikerer, at
effekten er reversibel [9].
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Ekkokardiografi

Forbedret diastolisk funktion ved mavacamten kunne ses fx ved en forbedring fra
baseline af venstre atrium volumen index (LAVI) og lateral E/e” for mavacamten, mens
der ikke sas en forbedring fra baseline med placebo. Udover LVOT-gradienten er disse
faktorer veesentlige for forbedret hjertefunktion i HCM. LVEF blev reduceret med —3,9 %
(95 % Cl: -5,3; —2,5) fra baseline i EXPLORER-HCM [18]. Effekt pa LVEF gennemgas
yderligere i afsnittet omkring sikkerhed.

Magnetisk resonans af hjertet

35 patienter fra EXPLORER-HCM (mavacamten n=17 og placebo n=18) fik lavet en
undersggelse af hjertet med magnetisk resonans. En eksploratorisk analyse af venstre
ventrikels masseindeks (LVMI) og venstre atriums volumenindeks (LAVI) viste
reduktioner fra baseline hos patienter, der var blevet behandlet med mavacamten og
ingen reduktion hos patienter behandlet med placebo. LVEF % blev reduceret med
-6,6 % fra baseline malt ved magnetisk resonans [19].

Medicinradets vurdering

Mavacamtens effekt pa kardielle biomarkgrer indikerer reduceret skade og stress i
hjertet. Ud fra ekkokardiografi og magnetisk resonans er det vist, at mavacamten
medfgrer en remodellering af hjertet, som kan have positiv effekt pa den korte bane. Det
er dog endnu usikkert, om denne remodellering vil fortsaette med at vaere en fordel, eller
om det kan veere skadeligt ved leengerevarende behandling, hvis fx LVEF fortsat er
faldende.

Medicinradets har ikke kendskab til data for ASA, som maler pa kardielle biomarkgrer fgr
og efter behandlingen eller har data fra ekkokardiografi eller magnetisk resonans. Ud fra
klinisk erfaring vurderer Medicinradet, at der ogsa ved ASA kan ses en grad af
remodellering, hvor sekundaere hypertrofier i hjertet mindskes, nar LVOT-gradienten
udbedres.

2.4.2.6 Effektilong term extension studier

EXPLORER-LTE: 219 patienter var fulgt til uge 48, 205 patienter indtil uge 84 og 104
patienter indtil uge 108. 55 % fik enten 5 mg eller 10 mg mavacamten. Generelt er
effekten pa NYHA-klasse og LVOT ensartet mellem EXPLORER-LTE og EXPLORER-HCM-
studiet, og effekten ser ud til at kunne vare ved for de patienter, som er undersggt i
opfglgningsstudiet [15].

VALOR-HCM: efter 16 uger i VALOR-HCM overgik alle patienter til mavacamten og effekt
og sikkerhed er opgjort op til 56 uger, hvor 89 % af patienterne var i fortsat behandling.
Effekten ser ud til at veere vedvarende i op til 56 uger for de patienter, som er undersggt
i studiet [11].
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2.5 Sammenligning af sikkerhed

Samlet set var der flere, der oplevede ugnskede handelser ved mavacamten
sammenlignet med placebo (mavacamten: 87,8 % vs. Placebo: 81,3 %) pa tvaers af
oHCM-patienter. Der var ingen tydelig forskel i alvorlige ugnskede handelser
(mavacamten: 11,4 % vs. placebo: 9,4 %). De mest almindeligt rapporterede bivirkninger
med mavacamten er svimmelhed (17 %), dyspng (12 %), systolisk dysfunktion (5 %) og
synkope (5 %) [3]. De fleste tilfaelde af dyspng skete dog efter ophgr med mavacamten.

Systolisk dysfunktion
Det vigtigste sikkerhedssignal ved mavacamten er risiko for systolisk dysfunktion
(defineret som reduceret LVEF < 50 %).

Reduktion i LVEF er forventet ud fra mavacamtens virkningsmekanisme (inhibitor for
kardiel myosin). Pa tveers af studier var der en reduktion i LVEF efter behandling med
mavacamten (EXPLORER-HCM: gns. aendring LVEF, -3,9 %-point; MAVA-LTE: gns.
&ndring 84 uger, -9,0 %-point; VALOR- HCM: gns. a&ndring LVEF, -3,4 %-point).

| EMAs assessment report beskrives, at 21 patienter (5 %) pa tveers af studier oplevede et
fald i LVEF til < 50 %, som fgrte til pausering af behandling, hvoraf 4 ophgrte
behandlingen permanent. Fald i LVEF var reversibel i alle patienter, og ingen patienter fik
veerdi < 30 i de placebokontrollerede studiefaser og i EXPLORER-LTE.

Data for VALOR-HCM ved uge 56 er opgjort i august 2023. Her sas, at LVEF < 50 % blev
oplevet af 12/108 (11 %), hvoraf 2/108 oplevede en vaerdi pa LVEF < 30 % [11].

Den ene af disse patienter dgde (sudden cardiac death) kort tid efter behandlingsophgr.
En sammenhaeng til mavacamten behandling kan ikke konkluderes, da patienten ogsa
tog anden medicin (disopyramide og verapamil) og dgdsfaldet kan have vaeret pavirket af
den underliggende HCM-sygdom, ventrikulaer arytmi, lungefibrose og lungebetaendelse.

Den ekkokardiogramstyrede dosering betyder, at risikoen minimeres. Behandlingerne
bgr kun opstartes, hvis LVEF > 55 %.

EMAs produktresumé indeholder en advarsel vedr. systolisk dysfunktion[3]:

”Systolisk dysfunktion er defineret som symptomatisk LVEF < 50 %. Mavacamten
reducerer LVEF og kan forarsage hjerteinsufficiens som fglge af systolisk dysfunktion,
defineret som symptomatisk LVEF < 50 %. Patienter med en alvorlig samtidig sygdom,
sasom infektion eller arytmi (herunder atrieflimren eller en anden ukontrolleret
takyarytmi), eller patienter, der skal gennemga en stgrre hjerteoperation, kan have
stgrre risiko for systolisk dysfunktion og progression til hjerteinsufficiens. Nyopstaede
eller forveerrede tilfelde af dyspng, brystsmerter, traethed, palpitationer, gdem i benene
eller forhgjelser af N-terminal pro-B-type natriuretisk peptid (NT-proBNP) kan vzere tegn
og symptomer pa systolisk dysfunktion og bgr udlgse en evaluering af hjertefunktionen.
LVEF bgr males inden behandlingen pabegyndes og overvages ngje herefter. Det kan
vaere ngdvendigt at afbryde behandlingen for at sikre, at LVEF forbliver > 50 %.
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Herudover vedr. risiko for hjerteinsufficiens eller tab af respons pa mavacamten pa
grund af interaktioner: Mavacamten metaboliseres primaert af CYP2C19 og i mindre grad
af CYP3A4, og hovedsagelig af CYP3A4 hos darlige CYP2C19-metabolisatorer, hvilket kan
fgre til interaktioner med en lang reekke af laegemidler”.

Der blev ikke observeret andre kardiovaskulaere sikkerhedsrisici i den observerede
tidsperiode.

Medicinradets vurdering af sikkerhed for mavacamten

Systolisk dysfunktion ved LVEF < 50 % eller lavere er en alvorlig bivirkning og risiko ved
mavacamten, som er til stede selv ved ekstensiv monitorering og dosisjustering ud fra
ekkokardiogram i kliniske studier. LVEF skal overvages gennem hele behandlingsforlgbet.
Et mindre fald i LVEF pa 9 %-point sas over 84 uger. Observationstiden er dog stadig
relativt begraenset for mavacamten, og det er derfor uvist, hvordan hjertet pavirkes over
en laengere tidshorisont.

Det gennemsnitlige fald over tid er i sig selv ikke i en bekymrende stgrrelsesorden, men
det er bekymrende, at enkelte patienter oplever fald, der kan vaere alvorlige.
Interaktioner med laegemidler og CYP2C19-status, som kan pavirke metabolisering af
mavacamten, udggr samtidig en gget risiko for systolisk dysfunktion. De gvrige
observerede bivirkninger er oftest ikke alvorlige.

Til sammenligning er ASA en invasiv procedure, som dog i Danmark anses for at vaere
forbundet med meget lav risiko. Ulempen er, at det kraever indlaeggelse pa hospital i 5-8
dage under proceduren, samt at ca. 10 % far brug for en pacemaker pga. selve
proceduren pga. atrioventrikulaer blok (AV-blok). Der er en risiko for infektion ca. hver 7-
8. ar, nar pacemakeren skal skiftes. For de fleste patienters vedkommende er ASA en
éngangsbehandling (10 % krzaever gen-behandling).

2.6 Samlet vurdering vedr. anvendelse af mavacamten

Med den observerede effekt og sikkerhedsprofil er det ikke Medicinradets vurdering, at
mavacamten generelt bgr anvendes fgr SRT. Mavacamten kan derimod anses for et
medicinsk alternativ til SRT. Det kan vaere en fordel for udvalgte patienter at kunne
erstatte en invasiv behandling sdsom ASA eller myektomi med medicinsk oral
behandling. Ud fra en klinisk vurdering kan mavacamten derfor vaere et relevant
behandlingsvalg til patienter, som ikke har haft tilstraekkelig gavn af ASA og/eller ikke er
egnede til at gennemga de invasive behandlinger (ASA og myektomi).

Ved anvendelse af mavacamten er det vaesentlig at monitorere som foreskrevet i SmPC
gennem hele behandlingsforlgbet. Bivirkningen systolisk dysfunktion er forbundet med
en risiko for hjerteinsufficiens . Det er vaesentligt, at patienten er informeret om denne
risiko og mgder op til alle undersggelser og far en hurtig erstatningstid ved
sygdom/afysning og ligeledes en tid til kontrol ved forvaerring af symptomer. Det er
ligeledes vaesentligt, at gvrig medicinforbrug monitoreres ngje for interaktioner med
mavacamten, og at patienten selv er opmaerksom og er informeret om at tale med den
behandlende laege fgr start og stop pa anden medicin.
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2.7  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er lav risiko for bias i de placebo-kontrollerede studier. Effekten af mavacamten
overfor placebo er dokumenteret i to fase 3-studier, som viser ensartede resultater pa
relevante effektmal. Der er derfor fa usikkerheder forbundet med effekten pa disse
effektmal, og patienterne svarer tilstraekkeligt til patienter i dansk praksis. Mavacamten
har vist sig at kunne erstatte SRT i den observerede behandlingsperiode. Samtidig er det
pavist, at effekten er reversibel, og det er derfor muligt, at patienter ved
behandlingsophgr alligevel vil have behov for SRT efterfglgende.

Studierne maler ikke pa patienternes overlevelse, og korrelationen mellem behandling
og overlevelse er ikke velbeskrevet i denne patientpopulation. Leengere opfglgningstid er
derfor fortsat relevant for langtidseffekter. Yderligere mangler der fortsat langtidsdata
for sikkerhed af mavacamten. Det er ikke sikkert, om den observerede remodellering af
hjertet udelukkende er gavnlig pa laengere sigt, eller om der kan vaere tale om skadelig
virkning pa hjertet efter laengere tidsbehandling.

Den primaere usikkerhed ved vurderingen er en manglende sammenligning med ASA,
som er en vaesentlig del af standardbehandling for patienter med fortsatte symptomer
trods medicinsk behandling i dansk klinisk praksis. Den naive sammenligning med
registerdata for ASA er forbundet med store usikkerheder.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved mavacamten + BB/CCB sammenlignet med BB/CCB
alene til behandling af patienter med symptomatisk obstruktiv hypertrofisk
kardiomyopati i NYHA-klasse Il og Ill. SRT indgar som mulig efterfglgende behandling i
begge behandlingsarme.

Ansggers analyse er hovedsageligt baseret pa EXPLORER-HCM.

Resultater for de vaesentligste effektmal er sammenlignelige mellem EXPLORER-HCM og
VALOR-HCM, samtidig inkluderer VALOR-HCM faerre patienter. Derfor anvender
Medicinradet analysen, som er baseret pa EXPLORER-HCM, og dermed patienter, som
starter behandling i NYHA-klasse Il og Ill, som svarer til den indikation, ansgger har sggt
om.

3.1 Analyseperspektiv

Ansggers indsendte analyse har et begraenset samfundsperspektiv og en tidshorisont,
der er livslang, hvilket i analysen er svarende til 40 ar. Sundhedseffekter og omkostninger
er diskonteret med 3,5 % de fgrste 35 ar og fra ar 36 med 2,5 %.
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Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
| Medicinradets hovedanalyse aendres diskonteringsrenten til en fast rente pa 3,5 % pr.
ar efter fgrste ar, jf. Medicinradets opdaterede ansggningsskema.

3.2 Model

Ansgger analyse er baseret pa en Markov-model med en raekke gensidigt ekskluderende
stadier baseret pa patientens NYHA-klasse. Modellen bestar i alt af fem stadier (NYHA I,
I, 11l, IV og dgd). Figur 5 er en forsimpling af modellen og dens stadier, mens den fulde
model inklusive struktur og stadier er vist i Figur 6.

NYHAI 1 NYHA II

\___
N

NYHA IlI 1 —( NYHA IV
) \

Dgd

Figur 5. Forsimplet figur over modellens stadier og strukturelle opbygning
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Figur 6. Modellens stadier og strukturelle opbygning

Bevaegelserne rundt i modellen er baseret pa transitionssandsynligheder mellem NYHA-
klasser og risiko for dgd.

I ansggers model er der varierende cyklusleengde i de fgrste 30 og 46 uger for hhv.
mavacamten-armen og BB/CCB-armen, som baseres pa vurderingstidspunkter fra
EXPLORER-HCM-studiet. Efter de hhv. 30 og 46 uger er der en cykluslaengde pa 28 dage,
da dette stemmer overens med den forventede dosering af mavacamten (én pakning =
28 kapsler). | modellen er der lavet half-cycle correction. Ved EXPLORER-HCM studiestart
var der 72,9 % og 27,1 % af patienterne i hhv. NYHA Il og NYHA Ill. Ansgger anvender
denne fordeling i modellens start. Ved hver cyklusstart kan patienterne bevaege sig
mellem stadierne eller forblive i deres nuvaerende stadie.

| interventionsarmen modtager patienterne indledende mavacamten + BB/CCB, mens de
i komparatorarmen modtager BB/CCB alene.

Transitionssandsynligheder

For mavacamten + BB/CCB er de kortsigtede transitionssandsynligheder baseret pa data
fra EXPLORER-HCM ved uge 30, mens de for BB/CCB alene er baseret pa data ved 46 uge,
hvilket er perioden indtil fgrste vurderingstidspunkt i EXPLORER-LTE.

Ansgger har data fra EXPLORER-LTE for mavacamtens effekt i op til 106 uger, men veaelger
ikke at anvende dette i egen hovedanalyse, da der er tale om et open-label-studie, og at
ca. halvdelen af patienterne (komparator-armen fra EXPLORER-HCM) opstartede
mavacamten, mens de resterende havde modtaget behandlingen gennem hele
EXPLORER-HCM. | modellen er der indbygget muligheden for at anvende data for 106
uger som et scenarie. Dette praesenterer Medicinraddet i en fglsomhedsanalyse.

‘eatment transitions b

o Treatment escalation ®

Treatment.specific NYHA
class transitions

h cycle:
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Til at afspejle sygdomsprogression over tid og udvikling i NYHA-stadier ved
progredierende sygdom og @get alder, anvender ansgger et prospektivt studie af Maron
et al. fra 2016[20]. | studiet af Maron er der inkluderet 324 patienter med oHCM, der ved
start kategoriseres som NYHA-klasse | eller II. Patienterne var yderligere inddelt efter, om
de havde obstruktion i hvile eller ved provokation. Af de patienter med obstruktion i
hvile, progredierede 7,4 % pr. ar til NYHA-klasse Ill eller IV, mens det kun var 3,2 % af
patienter med obstruktion ved provokation, der progredierede til NYHA Ill eller IV pr. ar.

| den sundhedsgkonomiske model anvender ansgger et vaegtet gennemsnit af de arlige
progressionsrater fra Maron til at estimere den naturlige sygdomsprogression for
patienterne i behandling med BB/CCB alene og for patienterne i stadiet post-SRT. For
patienterne i behandling med mavacamten forventer ansgger, at progressionen af
NYHA-klasse vil veere langsommere. | EXPLORER-HCM-studiet var der 68,75 % af
patienterne i placebogruppen, der havde forvaerret deres NYHA-klasse over de 30 uger,
mens det var 34,96 % af patienterne i mavacamten-gruppen. Det er en relativ forskel pa
50,85 %, og pa den baggrund vaelger ansgger at antage, at der ogsa vil veere en forskel pa
ca. 50 % i den naturlige sygdomsprogression for patienter i behandling med mavacamten
sammenlignet med dem i behandling med BB/CCB alene.

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder

Ansgger har anvendt fordelingen af patienter mellem NYHA 1l og NYHA Il fra EXPLORE-
HCM studiestart i modellen. Medicinradet mener, at det vil vaere mere realistisk i dansk
klinisk praksis, hvis stgrstedelen af patienterne var i NYHA Il ved behandlingsopstart af
mavacamten og udfgrer derfor en fglsomhedsanalyse, med denne antagelse.

Medicinradet mener ikke, at ansggers valg om at basere transitionssandsynligheder for
mavacamten og BB/CCB pa forskellige tidsperioder er acceptabelt. Ansgger
argumenterer, at det ikke vil vaere retvisende at anvende data fra perioden efter
EXPLORER-HCM, hvor der var en washout periode inden LTE-studiet, for mavacamten.
Dette argument er Medicinradet enig i, men mener, det er uhensigtsmaessigt ogsa for
BB/CCB-armen, og mener ikke, der bgr vaere forskel i tidsperioderne. Pa baggrund af
dette anvendes der 30-ugers data fra EXPLORER-HCM til at estimere
transitionssandsynligheder for bade mavacamten og BB/CCB.

Den gennemsnitlige behandlingsleengde for mavacamten bliver pa baggrund af
transitionssandsynlighederne og gvrige antagelser ca. 11 ar. | bilag 9.2 kan patienternes
placering i alle modellens cyklusser ses.

Medicinradet vurderer, at det ikke er realistisk, at den naturlige sygdomsudvikling efter
en SRT vil vaere lige sa hurtig som for de patienter, der ikke har faet et indgreb. Baseret
pa kliniske erfaringer, antager Medicinradet, at patienter efter en SRT vil have naturlig
sygdomsudvikling lig den, der estimeres for patienter i behandling med mavacamten.

SRT

Der er i modellen indbygget en sandsynlighed for, at patienterne modtager en SRT,
hvilket ansgger omtaler som gget behandlingsindsats. | Tabel 10 er andelen af
patienterne i behandling med BB/CCB alene, der modtager en SRT, vist.
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Tabel 10. Andelen af patienter i NYHA-stadierne, der modtager en SRT arligt i ansggers analyse

NYHAI NYHAII NYHA I NYHA IV

BB/CCB til SRT + BB/CCB 0% 0,08 % 0,72 % 0,11 %

En SRT er i modellen indbygget som et tunnelstadie. Det vil sige, at patienterne i én
cyklus befinder sig i SRT-stadiet, hvorefter de rykker til et post-SRT-stadie. | Tabel er
ansggers antagelser vedr. patienternes @ndring af NYHA-klasse ved en SRT vist. Ansgger
estimerer andelen af patienter, der i hvert NYHA-stadie vil modtage en SRT, pa baggrund
af et upubliceret engelsk expert elicitation study fra 2021, som er udfgrt af ansgger selv.

| post-SRT-stadiet antager ansgger, at patienternes sygdomsudvikling vil veere lig
sygdomsudviklingen for de patienter, der behandles med BB/CCB, og som ikke har
modtaget en SRT.

Tabel 11. Patienternes @ndring i NYHA-klasse ved en SRT (ansggers analyse)

Fra Til NYHAI NYHAII NYHAIIII NYHA IV
NYHA | 90,00 % 10,00 % 0,00 % 0,00 %
NYHA I 53,38 % 44,12 % 2,50 % 0,00 %
NYHA I 39,41 % 44,24 % 14,36 % 2,00 %

Medicinradets vurdering af SRT

| ansggers analyse er det en relativt lav andel af patienterne, der modtager en SRT, nar
de er i NYHA-stadie Ill, det vurderes ikke at veere i overensstemmelse med dansk klinisk
praksis, hvor Medicinradet vurderer at stgrstedelen af patienterne i NYHA Il vil modtage
en SRT. Pa baggrund af dette andrer Medicinrddet andelen af patienter, der far en SRT i
NYHA 111, til 95 % om aret, bade for patienter i mavacamten- og komparator-armen.
Medicinradet udfgrer dog en fglsomhedsanalyse hvor andelen der modtager en SRT
arligt reduceres til 75 %.

Medicinradet vurderer ogs3, at ansggers transitioner til at estimere effekten af en SRT
underestimerer, hvor stor en andel af patienterne, der vil komme til NYHA I. Samtidig
vurderes det ikke at veere realistisk, at der er patienter, der i forbindelse med en SRT, vil
fa forveerret deres NYHA-klasse. Pa baggrund af dette @ndres transitionerne i
Medicinradets hovedanalyse. De @&ndrede transitioner er vist i Tabel 12. Medicinradet
udfgrer i tilleg en fglsomhedsanalyse, hvor effekten af en SRT antages at vaere mindre
effektiv, svarende til ansggers antagelser.
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Tabel 12. Patienternes andring i NYHA-klasse ved en SRT (Medicinradets hovedanalyse)

Fra Til NYHAI NYHAIII NYHAIIII NYHA IV
NYHA | 100 % 0% 0% 0%
NYHA I 90 % 10 % 0% 0%
NYHA I 60 % 30% 10 % 0%

Medicinradet vaelger ogsa at udfgre en fglsomhedsanalyse, hvor der antages ikke at
vaere nogle patienter der vil fa en SRT.

Behandlingsophgr

I modellens fgrste 30 uger forbliver alle patienter i deres indledende behandling. Fra uge
30 kan patienterne ophgre eller gge behandlingsindsatsen i hver modelcyklus og resten
af tidshorisonten. Behandlingsophgr med mavacamten kan ske pa grund af alvorlige
bivirkninger eller manglende respons pa behandlingen. | EXPLORER-HCM var der
rapporteret en ophgrsrate pa 1,6 % pa grund af alvorlige bivirkninger i Igbet af de fgrste
30 uger. Denne ophgrsrate omregnes til en arlig rate for behandlingsophgr pa 2,77 %.
Behandlingsophgr pd grund af manglende effekt sker, nar patientens NYHA-klasse
forveerres pa baggrund af naturlig sygdomsudvikling. Efter behandlingsophgr med
mavacamten vil patienterne i stedet skifte til behandling med BB/CCB alene. Hvis
patienterne skifter til BB/CCB, vil de samme antagelser og sandsynligheder ggre sig
geeldende som for komparator-armen.

Medicinradets vurdering af behandlingsophgr

Som tidligere beskrevet, sa antages patienterne, der ophgrer med mavacamten-
behandling, at bevare deres NYHA-klasse og derfra have naturlig sygdomsprogression.
Denne antagelse mener Medicinradet ikke er realistisk. Baseret pa de 30-ugers data fra
EXPLORER-HCM-studiet vurderer Medicinradet, at det vil veere mere realistisk, at
patienterne vil revertere til den NYHA-klasse, patienten havde ved baseline, inden
mavacamten behandlingen blev pabegyndt. Det er dog ikke muligt at fortage denne
&ndring i den indsendte model. Medicinradet mener, at denne struktur i ansggers model
medfgrer, at ansgger overestimerer effekten af mavacamten, sammenlignet med
omkostningerne. | Medicinradets hovedanalyse a&ndres antagelsen vedr.
behandlingsophgr grundet alvorlige bivirkninger efter 30 uger til at veere 0 %. Dette
overestimerer potentielt behandlingsleengden (og effekten) for mavacamten, men
medfgrer, at omkostninger og effekt vurderes for samme periode.

For at undersgge betydningen af denne a&ndring, veelger Medicinrddet at lave en
felsomhedsanalyse, hvor ansggers antagelser vedr. behandlingsophgret inkluderes.

Mortalitet

| den sundhedsgkonomiske model er der inkluderet mortalitetsrater for den generelle
danske befolkning fra 2021. Tallene er justeret, sa de stemmer overens med
studiepopulationens fordeling mellem kgn og deres alder.
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I modellen antages der ikke at vaere en gget dgdelighed for patienter i NYHA-klasse I,
mens ansgger anvender HRs fra et studie af Wang et al. til at estimere en gget
dgdelighed for patienter i NYHA-klasse Il, Il og IV[21]. Det er et amerikansk retrospektivt
kohortestudie, der inkluderer 4.631 patienter med en oHCM-diagnose. | studiet
anvendes en database (Optum Market Clarity) til at lokalisere patienter med en oHCM-
diagnose, hvorefter denne information kombineres med et register over dgdsfald
(United States Social Security Death Index). De estimerede mortalitetsrater, for all-cause
mortality, for NYHA-klasse Il, Il og IV er relative til NYHA-klasse | og er vist i Tabel 13.

Tabel 13. Anvendte relative mortalitetsrater i ansggers model

NYHA-klasse HR

I 1,00
Il 1,80
] 4,12
v 10,90

Udover stadiespecifik dgdelighed antager ansgger ogsa en risiko for dgd ved en SRT pa
1,20 %. Denne mortalitetsrate er baseret pa et publiceret litteratur-review og en meta-
analyse af Bytyci et al. fra 2020[22]. Heri er der rapporteret en mortalitetsrate pa 1,12 %
0g 1,27 % for hhv. alkohol ablationer og myektomi. Ansgger vaelger at lave et vaegtet
gennemsnit af de to tal og anvende det i modellen.

Medicinradet vurdering af mortalitet

Medicinradet vurderer, pa baggrund af dansk kliniske erfaringer, at en mortalitetsrate pa
1,12 % SRT ikke er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis. Medicinradet
forventer, at mortalitetsraten vil vaere teet pa 0 % og saetter derfor raten til 0,5 %.

Ansgger antager, at der er en stor forskel i dgdelighed, afhaengigt af hvilken NYHA-klasse
patienten befinder sig i, hvilket giver en overlevelsesgevinst ved mavacamten
behandling. Medicinradet har andret i antagelsen omkring en gget dpdelighed i NYHA-
klasse Il, Il og IV. Der er ikke pavist en overlevelsesgevinst af nuvaerende
standardbehandling (BB/cBB +/- SRT) eller af mavacamten. Behandlingerne anses derfor
primaert som symptomlindrende pa nuvaerende tidspunkt. At modellere en
overlevelsesgevinst ved behandling med mavacamten i forhold til den nuveerende
standardbehandling anses derfor ikke som meningsfuldt og vurderes heller ikke at vaere
det mest sandsynlige udfald, baseret pa en klinisk vurdering. Pa denne baggrund saetter
Medicinradet mortalitetsraterne i alle NYHA-stadierne til at veere ens.
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3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Til at estimere QALY anvendes nyttevaerdier, som estimeres ud fra data for
helbredsrelateret livskvalitet vaegtet med den generelle befolknings praeferencevagte.
Hvert helbredsstadie i modellen er forbundet med en nytteveerdi, som afspejler
patienternes helbredsrelaterede livskvalitet.

Ansgger har estimeret nyttevaerdier pa baggrund af EQ-5D-5L-data fra EXPLORE-HCM og
danske praeferencevaegte[23]. | EXPLORER-HCM blev EQ-5D-5L-data indsamlet ved
baseline, uge 6, 12, 18, 30 og 36. | Tabel 14 fremgar responsraterne for hver af
indsamlingstidspunkterne.

Tabel 14. Responsrater ved EQ-5D vurderingstidspunkterne for de to behandlingsarme

Mavacamten Placebo

Tidspunkt Observeret (%) Observeret (%)

Baseline 123 [ ] 128 [ ]
Uge 6 123 [ 128 [ |
Uge 12 122 [ | 127 [ |
Uge 18 121 [ | 127 [ |
Uge 30 121 [ ] 126 [ ]
Uge 38 120 [ | 125 [ |

Ansgger antager, at nyttevaerdien ikke afhaenger af, hvilken behandling patienter
modtager men i stedet, hvilket NYHA-stadie de befinder sig i. EQ-5D-5L-data blev derfor
samlet for begge behandlingsarme og opgjort for NYHA-stadierne. Pa grund af meget fa
observationer og manglende data i de malinger, der er lavet i NYHA-stadie IV, er det ikke
muligt at estimere en nyttevaerdi for disse patienter. | stedet anvendes samme
nyttevaerdi som for NYHA-stadie lll. Ansgger argumenterer, at dette forventes at have
begraenset indflydelse pa analysen, og samtidig vil vaere en konservativ tilgang, da der er
relativt fa patienter i dette stadie, og stgrstedelen vil vaere patienter i behandling med
BB/CCB.

Der er ikke inkluderet fald i nyttevaerdi i forbindelse med bivirkninger, da det antages at
veere en del af nytteveerdierne for de enkelte NYHA-stadier, og dermed ville medfgre
dobbeltzlling.
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Tabel 15. Nytteveerdier anvendt i de forskellige helbredsstadier i ansggers model

Helbredsstadie Nyttevaerdi (95 % CI)

NYHA |

NYHA I

NYHA I

NYHA IV

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet bemaerker, at den estimerede livskvalitet for patienterne er hgj og seerligt
taget i betragtning af, at ansgger har estimeret den gennemsnitlige alder i modellen til at
veere 59 ar. | NYHA-klasse |-stadiet estimeres livskvaliteten at vaere hgjere end
livskvaliteten for den generelle danske befolkning. Det anses for meget usikkert, at
patienterne ville have en hgjere livskvalitet end den generelle befolkning, og derfor
udfgres en fglsomhedsanalyse, hvor livskvaliteten for patienter i alle NYHA-klasserne
reduceres med 5 %.

3.4  Omkostninger

I den sundhedsgkonomiske analyse har ansgger inkluderet omkostninger til laegemidler,
monitorering, behandling af bivirkninger samt patient- og transportomkostninger.
Ansgger inkluderer ikke omkostninger til administration af leegemidler i deres analyse, da
de argumenterer, at alle leegemidler er oral formulering, og derved kan administreres af
patienten selv.

Det er hovedsaligt leegemiddelomkostningerne til mavacamten, som har betydning for
analysens resultat.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret legemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for mavacamten, og antager, at den relative dosisintensitet
for mavacamten er - %. Dette er estimeret ud fra EXPLORER-HCM-studiet og
beregnes pa baggrund af midlertidige behandlingsstop og missede doser.

| deres analyse har ansgger inkluderet forventet patentudlgb for mavacamten, da de
argumenterer, at 33 % af patienterne forventes at vaere i behandling efter det tidspunkt.
De estimerer prisen efter patentudlgb pa baggrund af et estimeret gennemsnitsfald i
legemiddelpris efter et patentudlgb og introduktion af generika. Derved reducerer
ansgger prisen for mavacamten med . % efter .—érs behandling.



Side 49/73

Omkostninger til BB/CCB er i analysen inkluderet i form af metoprolol og verapamil. Her
anvender ansgger en dosis for metroprolol pa 50 mg to gange dagligt, mens verapamil
doseres som 120 mg to gange dagligt.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
legemiddelomkostninger med undtagelse af deres antagelse om patentudigb.
Antagelsen om patentudlgb ekskluderes fra Medicinradets hovedanalyse, da antagelser
om fremtidige @&ndringer i laegemiddelomkostninger, som fglge af patentudlgb eller
andre forventede konkurrenceparametre, jf. Medicinradets metodevejledning, ikke ma
indga i analysen.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel

Tabel 16. Legemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (januar, 2024)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Mavacamten 2,5mg 28 stk. - Amgros
Mavacamten 5mg 28 stk. - Amgros
Mavacamten 10 mg 28 stk. - Amgros
Mavacamten 15mg 28 stk. - Amgros
Metoprolol 50 mg 100 stk. - Amgros
Verapamil 120 mg 250 stk. - Amgros

3.4.2  Hospitalsomkostninger

3.4.2.1 Omkostninger til septal reduktionsbehandling

Ansgger antager, at ca. 49 % af de SRT er, der udfgrers, er alkohol septal ablationer,
mens de resterende 51 % er myektomier. Fordelingen mellem de to kiruriske indgreb er
baseret pa ansggers expert elicitation study. | modellen er der ikke mulighed for, at
patienterne kan fa mere end én SRT, og der er ikke inkluderet nogen risiko for
komplikationer ved procedurerne, udover en let gget risiko for dgd.

Tabel 17. Ansggers antagelser vedr. SRT

Behandling Frekvens Mortalitetsrate Pris Kilde

Alkohol septal 49 % 1,12 % 84.140 DKK DRG 2023: 05MP52
ablation
Myektomi 51% 1,27 % 79.636 DKK DRG 2023: 05MP13
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Medicinradets vurdering af omkostninger til septal reduktionsbehandling
Medicinradet vurderer, at fordelingen mellem de to kirurgiske indgreb ikke afspejler
dansk klinisk praksis, hvor alkohol septal ablation anvendes hos langt stgrstedelen af
patienterne. Derfor andres fordelingen mellem alkohol septal ablation og myektomi til
at veere hhv. 95 % og 5 %. Derudover vurderer Medicinradet ogsa, at den valgte
enhedsomkostning for myektomi er underestimeret, men da en sndring af denne har
meget begraenset indflydelse pa analysens resultat, anvendes ansggers antagelse.

Ansgger har ikke medtaget omkostninger til komplikationer ved de kirurgiske indgreb.
Medicinradet vurderer, at ca. 10 % vil fa indopereret en pacemaker efter SRT og vaelger
at inkludere omkostninger til dette i form af DRG-takst 05MP15; Implantation af ICD, pa
64.637 DKK. Derudover inkluderes ogsa omkostninger til genbehandling, som,
Medicinradet vurderer, vil ske for ca. 10 % af patienterne, som inkluderes i analysen i
form af en omkostningsforggelse for SRT pa 10 %.

Medicinradet anvender ansggers gvrige antagelser for omkostninger til SRT.

3.4.2.2 Monitoreringsomkostninger

| forbindelse med pabegyndelse af behandling med mavacamten antager ansgger, at alle
patienter vil fa en genotype test. Denne test er inkluderet i modellen som en
engangsomkostning og takseres som 985 DKK[24].

Sygdomsmonitorering

Sygdomsmonitorering inddeler ansgger efter NYHA-klasse. Antal patientkontakter til
sundhedsvaesnet ved de forskellige NYHA-klasser baserer ansgger pa deres “expert
elicitation study”. Antagelserne vedr. hospitalskontakter er vist i Tabel 18.

Tabel 18. Arlige frekvenser for monitorering samt enhedsomkostninger anvendt i
Medicinradets/anspgers hovedanalyse

NYHA-I NYHA- NYHA- NYHA- Enhedsomkostning Reference

11} [DKK]

Dags- 0,39 0,59 2,06 3,50 1.141 DRG 2023:

indlaeggelser 05MA98 1-
dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar

Ambulant 0,69 0,88 2,13 3,25 1.975 DRG 2023:

kardiologisk 05PRO4

besgg Kardiologisk
undersggelse,
udvidet

Ambulant 0,31 0,63 0,00 0,00 1.141 DRG 2023:

ikke- 05MA98 1-

kardiologisk dagsgruppe, pat.

besgg mindst 7 ar
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NYHA-II Enhedsomkostning Reference
[DKK]
Indleggelse 0,00 0,04 0,60 1,01 2.089 DRG 2023:
<1dag 05MAO08 Andre
hjertesygdomme
Indleggelse 0,00 0,00 0,60 4,04 2.240 DRG 2023: lang-
> 1 dag ligger-takst

2.240 DKK per
dag efter dag 1

Indlzeggelse 0,00 0,14 1,73 2,24 2.089 DRG 2023:
(akut) <1 05MAO08 Andre
dag hjertesygdomme
Indleggelse 0,00 0,00 6,92 15,68 2.240 DRG 2023: lang-
(akut)>1 ligger-takst

dag 2.240 DKK per

dag efter dag 1

MR- 0,10 0,13 0,34 0,29 2.103 DRG 2023:
scanning af 30PR0O3 MR-
hjertet scanning,

ukompliceret

Behandlingsmonitorering

Ansgger antager seks ambulante monitoreringsbesgg for patienter i behandling med
mavacamten i hele behandlingsforlgbet. Under samtlige af monitoreringsbesggene det
fgrste ar antages der at blive udfgrt ekkokardiografi. Ansgger antager yderligere, at det
ikke vil veere ngdvendigt med yderligere monitorering udover det, der forekommer ved
BB/CCB-behandlingen efter andet behandlingsar.

Ansgger har ikke inkluderet omkostninger til ekkokardiografi i den sundhedsgkonomiske
model, da de takserer de ambulante besgg med DRG-taksten 05PRO5 (Kardiologisk
undersggelse, udvidet) som indeholder ekkokardiografi.

Ansgger argumenterer, at der vil vaere et stort overlap i hospitalsbesgg i forbindelse med
generel sygdomsmonitorering og monitorering af mavacamten-behandling Derfor
antager ansgger, at mens mavacamten-behandling pagar, vil der samlet vaere seks
ambulante kardiolog-besgg, hvor bade sygdoms- og behandlingsmonitorering foretages.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Ansgger har antaget, at det ikke vil veere ngdvendigt med yderligere monitorering, end
hvad der er i forbindelse med BB/CCB-behandling, efter to ars behandling med
mavacamten. Denne antagelse er ikke i overensstemmelse med produktresuméet, og
Medicinradet veelger derfor i egen hovedanalyse at sendre dette til to yderligere



monitoreringsbespg arligt, efter de fgrste to ars behandling med mavacamten.
Medicinradet anvender ansggers andre antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med monitorering.

3.4.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger anvender behandlingsrelaterede bivirkninger fra EXPLORER-HCM for 30-ugers
behandling til at estimere, hvor mange patienter der i modellen oplever en bivirkning,
enten i mavacamten-armen eller i BB/CCB-armen. Ansgger antager, at patienter har
samme sandsynlighed for at opleve en bivirkning, nar de behandles med BB/CCB fgr en
SRT, som de har efter en SRT. De 30-ugers sandsynligheder for at opleve en bivirkning,
omdanner ansgger til fire ugers incidensrater, der bruges i den sundhedsgkonomiske
model.

Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster. De anvendte
DRG-takster samt bivirkningsfrekevenser er vist i Tabel 19.

Tabel 19. Omkostninger til bivirkninger anvendt i Medicinradets/ansggers hovedanalyse

Mavacamten BB/CCB Enhedsomkostning Kilde
+ BB/CCB monoterapi [DKK]
[%] [%]
Synkope 1,6 0,8 17.735 DRG 2023: Hjertearytmi
og synkope
Transitorisk 0 0,8 21.810 DRG 2023: Forbigaende
iskeemisk anfald utilstraekkelig

blodforsyning til hjerne
og okklusion af
praecerebrale arterier

Hjertesvigt 0 0,8 35.525 DRG 2023: Hjertesvigt og
shock

Viral 0 0,8 7.530 DRG 2023:

gastroenteritis Malabsorption og

betzendelse i spisergr,
mave og tarm, pat.
mindst 18 ar, u. kompl.
bidiag.

Urinvejsinfektion 0 1,6 28.523 DRG 2023: Operationer
pa nyre, nyrebaekken og
urinleder, ondartet
sygdom, pat. mindst 18
ar, m. robot
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Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet bemaerker, at bivirkningsfrekvenserne anvendt til at estimere
omkostninger baserer sig pa meget fa patienter, og vurderes derfor at vaere usikre. Dog
har bivirkningsomkostninger begraenset indflydelse pa analysens resultat, og derfor
vaelger Medicinradet at anvende ansggers tilgang og antagelser.

3.4.4 Patientomkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse har ansgger inkluderet patient- og
transportomkostninger, der skal deekke over tidsforbrug i forbindelse med behandling og
transporten til og fra hospitalet. Ansgger inkluderer patientomkostninger i forbindelse
med kardiologiske undersgger og transport til og fra disse.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 181 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg.

Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er praesenteret i Tabel 20.

Tabel 20. Patienters tidsforbrug i forbindelse med kardiologiske undersggelser anvendt i
Medicinradets hovedanalyse

Tidsforbrug [timer]

Indlaeggelse 24
Dagsindlaeggelse 2
Andre kontakter 1

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Jf. Medicinradets seneste version af katalog for enhedsomkostninger bgr en takst pa 203
DKK anvendes for patienttid. | Medicinradets hovedanalyse a&endres dette.

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 21.

Tabel 21. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Diskonteringsrate 3,5%pr.ariar1-35 3,5% pr. ar Afsnit 3.1
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
2,5% pr.ariar36og
fremefter
Tidsperiode for Uge 46 Uge 30 Afsnit 3.2
kortsigtede
transitionssandsynlighe
der for komparator
Naturlig Lig patienter i Lig patienterne i Afsnit 3.2
sygdomsprogression behandling med BB/CCB  behandling med
efter en SRT for en SRT mavacamten
Mortalitet ved en SRT 1,13 % 0,5% Afsnit 3.2
Relative mortalitetsrater NYHAI: 1 NYHA I: 1 Afsnit 3.2
i NYHA-stadierne
NYHAII: 1,8 NYHAII: 1
NYHAIII: 4,12 NYHAIII: 1
NYHA IV: 10,90 NYHA IV: 1
Respons pa SRT Se Tabel 11 Se Tabel 12 Afsnit 3.2
Enhedsomkostning for 181 DKK 203 DKK Afsnit 3.4.4
patienttid
Patentudigb Inkluderet Ikke inkluderet Afsnit 3.4.1
Monitorering for Ingen yderligere +2 monitoreringsbespg  Afsnit 3.4.2.2
mavacamten efter ar 2 monitorering om aret
Andel af patienter i 0,1% 95 % Afsnit 3.2
NYHA-III, der far en SRT
arligt
Fordelingen mellem Alkohol septal ablation:  Alkohol septal ablation:  Afsnit 3.4.2.1
alkohol septal ablation 49 % 95 %
og myektomi
Myektomi: 51 % Myektomi: 5 %
Andel, der far 0% 10 % Afsnit 3.4.2.1
pacemaker efter SRT
Andel, der skal 0% 10% Afsnit 3.4.2.1
genopereres efter en
SRT
Behandlingsophgr pga. 2,77 % pr. ar 0% Afsnit 3.2

bivirkninger efter 30
uger
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3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient
ved ibrugtagning af mavacamten + BB/CCB sammenlignet med BB/CCB alene til -
QALY (0 levear), mens den gennemsnitlige inkrementelle omkostning pr. patient er ca.
- DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca.
- DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr.
patient ca. 1,2 mio. DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 5,0 mio. DKK. Resultaterne er

praesenteret i Tabel 22.

Tabel 22. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Mavacamten + BB/CCB [DKK] Forskel [DKK]

BB/CCB [DKK]

Leegemiddelomkostninger

Ombkostninger til SRT 22.816 42.978 -20.162
Behandlingsmonitorering 58.621 0 58.621
Sygdomsmonitorering 78.767 121.235 -42.467
Bivirkningsomkostninger 18.436 30.213 -11.778
Patientomkostninger 67.610 125.805 -58.195

Totale omkostninger

Totale levear

Totale QALY

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: N/A
Beregnet med SAIP: N/A

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 5,0 mio.

Beregnet med SAIP: -

QALY-gevinsten ved anvendelse af mavacamten sammenlignet med BB/CCB skyldes, at
en stgrre andel af patienterne i BB/CCB estimeres at ende i NYHA |V-stadiet, hvor
livskvaliteten er darligere. Der er ligeledes ogsa flere omkostninger forbundet med NYHA
IV-stadiet sammenlignet med de andre stadier, hvilket ogsa ggr, at sygdomsmonitorering
samt patientomkostninger er hgjere for BB/CCB sammenlignet med mavacamten. De
inkrementelle omkostninger er dog altovervejende drevet af leegemiddelomkostningen
for mavacamten.
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Da der er en del usikkerheder forbundet med hovedanalysen, er der ogsa udfgrt en
simpel prissammenligning af mavacamten med SRT (95 % ASA). Denne analyse
indeholder kun laeegemiddelomkostninger til mavacamten og omkostninger til SRT
(inkluderende antagelse om, at 10 % vil fa en genoperation, og 10 % vil fa en
pacemaker). | Figur 7 er prissammenligningen vist. Her kan man se, at mavacamten vil
medfgre hgjere omkostninger end SRT allerede efter ca. - behandling.

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne af analysen er behaftet med usikkerheder. | Tabel 23 fremgar
Medicinradets fglsomhedsanalyser.



Tabel 23. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger (DKK)  ICER

Resultatet af hovedanalysen

Reduktion i livskvalitet Helbredsrelateret livskvalitet
reduceres med 5 % i alle NYHA-
stadier

Behandlingsophgr pga. bivirkninger  Der estimeres et behandlingsophgr
med mavacamten for hver cyklus
grundet bivirkninger

Stadiespecifikke mortalitetsrater Der antages at veere forskellige
mortalitetsrater for NYHA-klasserne
(ansggers forslag)

NYHA-klasse ved behandlingsstart Alle patienter antages at veere
NYHA-klasse Ill ved behandlingsstart

Andel NYHA-klasse Ill-patienter der 75 % af NYHA-klasse Ill-patienter
arligt modtager en SRT modtager arligt en SRT

Andel af patienter der far en SRT Der antages ikke at veere nogen
patienter der vil fa en SRT

Effekt-data for mavacamten 106 ugers data for mavacamten
anvendes i mavacamten-armen

Effekt af SRT Effekten af SRT antages at veere
lavere end antaget i Medicinradets
hovedanalyse (ansggers forslag)
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Da lzegemiddelprisen pa mavacamten er afggrende for resultaterne af den
sundhedspkonomiske analyse, praesenteres ogsa inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY ved forskellige niveauer af rabat pa AIP for mavacamten, se Figur 8.

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en sadan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa en gang.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 9.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre-rater for
behandlingsophgr, andel der far en SRT og helbredsrelateret livskvalitet. Ansgger har
ikke inkluderet naturlig sygdomsudvikling, som vurderes at vaere et centralt parameter, i
PSA’en.

Ansgger har ogsa udfgrt en analyse, der undersgger sandsynligheden for, at mavacamten
vil vaere omkostningseffektiv ved forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY,
baseret pa resultaterne praesenteret i Figur 9. Analysen viser, at selv med en
betalingsvillighed pa - pr. QALY, sa er den estimerede sandsynlighed for, at
mavacamten er omkostningseffektiv I %, se Figur 10.

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke strukturelle usikkerheder i modellen. Da disse antagelser har helt central betydning
for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i
sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser og diskussion af parametre,
som ikke kunne undersgges.
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Til at estimere antal kandidater til behandling med mavacamten i Danmark anvender
ansgger et register-baseret studie, de selv har udarbejdet. | studiet blev
landspatientregisteret brugt til at identificere alle dansk bosiddende personer, der havde
en indlaeggelse eller et ambulant besgg, med en fgrstegangsdiagnose med HCM eller
oHCM, i arene 2005-2018. Data fra landspatientregisteret blev sammenholdt med
legemiddelstatistikregisteret.

I den udvalgte periode blev der identificeret 2.856 patienter, der levede op til kriterierne.
Ud af dem havde 55,5 % ikke-obstruktiv HCM, mens de resterende havde obstruktiv
HCM. Dgdeligheden i studiet var hgj, og ved studiets slutning var 32,8 % af patienterne
dgde.

For at estimere kandidaterne til mavacamten anvender ansgger en raekke antagelser.

| perioden 2005-2018 blev der diagnosticeret 1.154 patienter med oHCM, som stadig var
i live i 2018. For at inkludere patienter diagnosticeret fgr 2005, som fortsat var i live i
2018, har ansgger valgt at laegge 25 % til patientantallet.

Da NYHA-klasse ikke er opgjort i registeret, har ansgger antaget, at NYHA-klasse II-IlI
behandles med BB og/eller CCB. Ud af de 1.717 patienter blev 675 af patienterne
behandlet med BB, og 500 blev behandlet med CCB. Baseret pa ansggers expert
elicitation studie bliver 10 % behandlet med CCB alene, mens de resterende bliver det i
kombination med BB. Pa baggrund af dette antager ansgger, at 42,2 % af patienterne er i
NYHA-klasse II-Ill. | mangel pa et estimat for, hvor mange patienter i behandling med
BB/CCB, der ikke opnar tilstraekkeligt respons, antager ansgger, at dette er 40 %. Pa
baggrund af disse antagelser antager ansgger, at der vil vaere 244 patienter, der er
kandidater til behandling med mavacamten i det f@grste ar. Ansgger antager, at der vil
veere 26 nye patienter hvert ar efterfglgende.

Ansgger antager, at der vil vaere et markedsoptag pa 38 % i det fgrste ar efter en
anbefaling, et markedsoptag pa 72 % i ar 2 og derefter vil 100 % af patienterne, der er
kandidat til mavacamten, modtage behandlingen.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. estimerede patientantal til den
ansggte indikation.
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Tabel 24. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Mavacamten + 92 220 296 322 348
BB/CCB
BB/CCB 152 50 0 0 0
Anbefales ikke

Mavacamten + 0 0 0 0 0
BB/CCB
BB/CCB 244 270 296 322 348

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af mavacamten vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 25.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 31 mio. DKK i ar 5.

Tabel 25. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales - - -
Anbefales ikke - - - - -
] ]

Totale budgetkonsekvenser -

Ved et patientantal, som foreslaet af ansgger (n=244 i fgrste ar, stigende til 348 i ar 5), vil
der opsta et betydeligt pres pa afdelingerne, som laver ultralydsscanninger af hjertet.
Hvis det skal vaere muligt at gennemfgre de mange ultralydsscanninger i forbindelse med
mavacamtenbehanding til en stgrre patientgruppe, skal der omorganiseres og tilfgres
ressourcer til disse afdelinger i alle regioner. Ressourcerne gzlder bade lokaler og
personale (fx flere specialiserede sygeplejersker til udfgrelsen af scanningen og flere
leger til at afleese og formidle resultatet til patienten).

Patientantallet er usikkert og kan vaere markant anderledes ved en anden anvendelse af
mavacamten.
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5. Diskussion

Sammenlignet med placebo har mavacamten vist en effekt pa forbedring af patienternes
funktionsniveau ved NYHA-klasse og forbedring af fysisk performance ved pVO2.
Ligeledes har mavacamten vist en reduktion i LVOT-obstruktion post-exercise, ved
Valsalva-mangvre og i hvile sammenlignet med placebo. Mavacamten forbedrede
ligeledes livskvalitet malt ved KCCQ-CCS sammenlignet med placebo. Samtidig var der i
VALOR-HCM faerre patienter, som opfyldte kriterier for SRT efter 16-ugers behandling,
hvilket tyder pa, at mavacamten kan erstatte/udskyde SRT for stgrstedelen af
patienterne.

Det vigtigste sikkerhedssignal ved mavacamten er risiko for systolisk dysfunktion
(defineret som reduceret LVEF < 50 %), som kan veaere en alvorligt og fgre til
hjerteinsufficiens. Selv med omfattende monitorering i kliniske studier blev systolisk
dysfunktion oplevet hos 5% af patienterne og op til 11 % i VALOR-HCM, heraf 2/108
patienterne med LVEF < 30 %. Det er vaesentlig at monitorere behandlingen
tilsvarendende teet i klinisk praksis.

Medicinradet mener, det ville veere relevant med en sammenligning med ASA, fordi det
er en vaesentlig del af nuvaerende standardbehandling for patienter med fortsatte
symptomer trods nuvaerende medicinske behandling. Der er betydelige forbehold ved at
sammenligne effekt af ASA fra registerstudier med effekt af mavacamten fra kliniske
studier. Medicinradet vurderer, at det ikke er sandsynligt, at effekten af mavacamten er
bedre end effekten af ASA, som har en behandlingssucces pa 80-90 %. Det er dog ikke
muligt at drage endelig konklusioner vedr. denne sammenligning.

Behandlingsformerne har fordele og ulemper.

Fordele ved ASA er, at det for de fleste patienters vedkommende er en
éngangsbehandling (10 % kraever to behandlinger). Der er lang og god erfaring med
proceduren i Danmark. Der er desuden langtidsdata for effekten, som indikerer, at
patienterne er uden betydelige symptomer mange ar frem. Ulempen er, at det kraever
indleeggelse pa hospital i 5-8 dage under proceduren, samt at 10 % far brug for en
pacemaker pga. AV-blok under selve proceduren. Risikoen for dgd i forbindelse med
indgrebet er minimal. Der er risiko for infektion, nar pacemakeren skal skiftes ca. hver 7-
8. ar.

Fordele ved mavacamten er, at det er en medicinsk behandling (peroral), og ikke en
invasiv procedure. Ulemperne er, at der kan veere tale om livslang behandling. En afledt
effekt/bivirkning af mavacamten er reduceret LVEF, som skal males ved ekkokardiogram.
En ulempe for patienten og sundhedssystemet er derfor den omfattende monitorering af
legemidlets sikkerhed. Der mangler fortsat langtidsdata for effekt og sikkerhed af
mavacamten.
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Omkostningseffektivitet

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem mavacamten + BB/CCB og BB/CCB alene er ca. - DKK, mens QALY-
gevinsten er ca. - QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio
(ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Modellen afspejler den ansggte indikation og ikke den foreslaede anvendelse af
mavacamten til patienter t, som ikke har haft tilstraekkelig gavn af ASA og/eller ikke er
egnede til at gennemga de invasive behandlinger (ASA og myektomi).

Der er vaesentlig usikkerhed omkring langtidseffekten og sikkerheden af mavacamten.
Dette kan have betydning for hvor stor en andel, som vil have brug for SRT efterfglgende.
Disse usikkerheder kan ikke adresseres i den nuvaerende sundhedsgkonomiske model.
Ligeledes er der usikkerhed omkring effekten af mavacamten efter behandlingsophgr.

Effekten af mavacamten overfor SRT er ikke undersggt i kliniske studier, og det er en
mangel i forhold til dansk klinisk praksis, som ligeledes ggr modelleringen usikker.

Der er ogsa usikkerhed omkring dgdeligheden ved sygdommen ift. til NYHA-klasser bade
med og uden mavacamten-behandling. Medicinradet antager ikke en effekt af
mavacamten pa dgdelighed, da dette ikke er tilstraekkelig dokumenteret.
Fglsomhedsanalyser med ansggers antagne dgdelighed i NYHA-klasser viser, at det har
stor betydning for analysens resultat. Ved anvendelse af ansggers estimater stiger QALY-

gevinsten fra - til -, mens ICER falder fra ca. - DKK pr. QALY til -

DKK pr. QALY.

Omkostninger til hyppig monitorering ved ekkokardiografi har ikke stor betydning i
modellen, men er af stor praktisk betydning. Ressourcetraekket til monitorering af en
stgrre patientgruppe ved hyppige ekkokardiografier kan ikke modelleres tilstraekkeligt,
idet mangel pa ressourcer ikke kan prissaettes retvisende.
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9. Bilag

9.1 Patientkarakteristika

Tabel 26. Karakteristika for patienter i EXPLORER-HCM

Characteristic Mavacamten Placebo
(n=123) (n=128)
Age (years), mean (SD) 58.5(12.2) 58.5(11.8)
Male sex, n (%) 66 (54) 83 (65)
Female sex, n (%) 57 (46) 45 (35)
NYHA
Class Il 88 (72) 95 (74)
Class Il 35 (28) 33(26)

Medical history, n (%)

Family history of HCM 33 (27) 36 (28)
AF 12 (10) 23 (18)
Septal reduction therapy 11 (9) 8(6)
pVO,, mL/kg/min, mean (SD) 18.9 (4.9) 19.9 (4.9)
NT-proBNP, ng/L, geometric mean 777 (136) 616 (108)

(coefficient of variation %)?

Background therapy, n (%)

BB 94 (76) 95 (74)

CccB 25 (20) 17 (13)

HCM genetic testing performed, n (%)

Pathogenic/likely pathogenic HCM gene 28/90 (31) 22/100 (22)
variant, n/N tested (%)

Echocardiographic parameters

LVEF, % 74 (6) 74 (6)
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Characteristic Mavacamten

(n=123)
Maximum left ventricular wall thickness, mm 20 (4) 20 (3)
LVOT gradient, rest mmHg 52 (29) 51(32)
LVOT gradient, Valsalva manoeuvre, mmHg 72 (32) 74 (32)
LVOT gradient, post-exercise, mmHg 86 (34) 84 (36)
Left atrial volume index, mL/m? 40 (12) 41 (14)
Left atrial diameter, mm 42 (5) 42 (6)
Tabel 27: Karakteristika for patienter i VALOR-HCM
Mavacamten Placebo

Characteristic (n =56) (n=56)
Age (years), mean (SD) 59.8 (14.2) 60.9 (10.5)
Male sex, n (%) 29 (51.8) 28 (50)
Female sex, n (%) 27 (48.2) 28 (50)
NYHA class, n (%)

Il with exertional syncope 4(7.1) 4(7.1)

Il or higher 52(92.9) 52(92.9)
Medical history, n (%)

Family history of HCM 17 (30.4) 15 (26.8)

Atrial fibrillation 11 (19.6) 8(14.3)

Hypertension 36 (64.3) 34 (60.7)

Syncope or presyncope 29 (51.8) 30(53.6)

Implantable cardioverter-defibrillator 9(16.1) 10(17.9)
Type of SRT, n (%)

Alcohol septal ablation 8(14.3) 7(12.5)

Myectomy 48 (85.7) 49 (87.5)
NT-proBNP, ng/L, geometric mean (CV%) 724 (291-1913) 743 (275-1196)
Background therapy, n (%)

BB monotherapy 26 (46.4) 25 (44.6)

CCB monotherapy 7(12.5) 10(17.9)

BB/CCB 6(10.7) 10 (17.9)

Disopyramide (monotherapy or in 14 (25) 8(14.4)

combination)

None, medication intolerance 3(5.4) 3(5.4)
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Mavacamten

Characteristic (n=56)

Echocardiographic parameters, n (SD)

LVEF, % 67.9(3.7) 683 (3.2)
LVOT gradient, rest mmHg 51.2 (31.4) 51(32)
LVOT gradient, Valsalva manoeuvre, 75.3 (30.8) 76.2 (29.9)
mmHg

LVOT gradient, after exercise, mmHg 82.5(34.7) 85.2 (37.0)
LAVI, mL/m?2 413 (16.5) 409 (15.2)

BB = beta-blocker; CCB = calcium channel blocker; CV = coefficient of variation; HCM = hypertrophic
cardiomyopathy; LAVI = left atrial volume index; LVEF = left ventricular ejection fraction; LVOT = left ventricular
outflow tract; NT-proBNP = N-terminal pro—B-type natriuretic peptide; NYHA = New York Heart Association;

SD = standard deviation; SRT = septal reduction therapy.

9.2 Patientflow 1 den sundhedsgkonomiske model

Mavacamten

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

514

mwrmr\l‘—com@r\wmwrmr\l‘—commhwm
L I 0 = T = e N O T = 3 T B L 0o T WO o mwme~Q
L T T I B o A o o A S B N S I I I T T o R i S

mNYHA | NYHA Il mNYHAII = NYHAIV mDed

Figur 9-1. Patienterne i mavecamten-armens placering i de forskellige NYHA-stadier gennem

modellens cyklusser (én cyklus = 28 dage)



BB/CCB

100%

80%

60%

40%

20%

0%

514

mvmmﬂomghwmvmm‘—commhwm
[t IO o O o T e = T T O T =0 I B Y L 0o T WO o mwme~Q
L T T I B o A o o A S B N S I I I T T o R i S

B NYHA | NYHA Il ®NYHAII ®NYHAIV ®Ded

Figur 9-2. Patienterne i BB/CCB-armens placering i de forskellige NYHA-stadier gennem
modellens cyklusser (én cyklus = 28 dage)

Mavacamten

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

e B T e T e B e o | e S e T e T e O N B e B e B e B T e B e B
[ I S = T = = e Y oV o e o Y e Y o A o o' e B o I A == B = B o N B (' e R o
L B I T I B [ I o I s I T s O T o T - o S S S T B T

B Mavacamten BB/CCB mSRT mPost-SRT mDad

Figur 9-3. Patienterne i mavacamten-armens fordeling mellem behandlingsalternativerne

gennem modellens cyklusser (én cyklus = 28 dage)
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Figur 9-4. Patienterne i BB/CCB-armens fordeling mellem behandlingsalternativerne gennem
modellens cyklusser (én cyklus = 28 dage)
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