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Nyhetsbeskrivning

Mavakamten ar det foérsta sjukdomsspecifika lakemedlet vid hypertrof
kardiomyopati.
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ATC-kod: CO1

Bristol-Myers Squibb/MyoKardia

Symtomatisk hypertrof obstruktiv kardiomyopati

Mavakamten hammar enzymet myosin-ATPas vilket leder till minskad
bildning av aktin-myosinbryggor och darigenom forsvagad
muskelkontraktion i hjartat [1]. Mavakamten minskar pa sa satt
symtomen hos patienter med hypertrof kardiomyopati genom att minska
utflédesobstruktionen [1].

Forvantad dosering 5—-15 mg dagligen tills vidare, dock har som langst 30
veckors behandling studerats.

Peroral administrering.

Tidpunkt for ansékan EMA: 2021-10

Tidpunkt for forvantat godkannande: 2022-08

PRIME: [ S&rldkemedelsstatus EU: [1 Accelerated assessment: []
Godkéant pa andra marknader: Nej Ja [ var?

Specialistlakare inom kardiologi pa universitetssjukhus.

Recept Rekvisition (1 Smittskydd recept []

Prisuppgifter saknas. | en amerikansk hdlsoekonomisk rapport uppges ett
pris pa 75 000 dollar per ar och beraknad kostnad pa 1,2 miljoner dollar
per vunnet QALY jamfért med standardbehandling, vilket bedoms som ej
kostnadseffektiv behandling [3].

Jald Nej X

Kan paverka behandlingsriktlinjer och i sa fall 6ka kostnaden.

Hypertrof kardiomyopati (HCM) &r den vanligaste hjartsjukdomen som
nedarvs genetiskt. Prevalensen uppges variera mellan 1:500-1:3000 [2,
4-6]. En svensk studie visade en prevalens pad 1: 2478 (0,04%) [7] vilket
innebar att det i Sverige skulle finnas cirka 3 000 vuxna individer med
hypertrof kardiomyopati.

Cirka en fjardedel av patienter med hypertrof kardiomyopati kan
uppskattas ha signifikant utflodesobstruktion vilket var den patientgrupp
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Sjukdomens
svarighetsgrad

Nuvarande behandling

som studerades i studien EXPLORER-HCM. Saledes uppskattas cirka 1000
individer i Sverige ha en hypertrof obstruktiv kardiomyopati.

Hypertrof kardiomyopati ar en hjartsjukdom som innebar fortjockad
hjartmuskel i vanster kammare. Hypertrof kardiomyopati i kombination
med utflédesobstruktion kan leda till symtom sasom andfaddhet, sarskilt
vid anstrangning, samt brostsmarta, yrsel och svimning [2]. De flesta
saknar dock symtom eller har endast lindriga symtom. Det finns en 6kad
risk for hjartsvikt, kammararytmi och formaksflimmer. Dédligheten hos
patienter med hypertrofisk kardiomyopati ar okad.

Den arliga incidensen av kardiovaskular dod uppges vara en till tva
procent och beror pa pl6tslig hjartdod, hjartsvikt eller tromboembolism.
Med modern behandling uppges att mortaliteten har minskat och ar
jamforbar med befolkningens. Huruvida patienten har obstruktiv eller
icke-obstruktiv hypertrof kardiomyopati paverkar riskvardering och
behandling [5, 8, 9].

En svensk studie visade forhojd mortalitet hos patienter med hypertrof
kardiomyopati som hade inplanterbar defibrillator (och saledes hade
bedémts tillhéra en grupp med 6kad risk for arytmidod); 45 av 342
patienter dog under en uppfoljningstid av 5,4 ar. Hypertrof
kardiomyopati var huvudsaklig orsak till dodsfallen hos tre fjardedelar av
patienterna, framfor allt pa grund av progressiv hjartsvikt [10].

Behandlas barn X och/eller vuxna

Behandlingsriktlinjer [5, 8, 9]:

¢ Nuvarande farmakologisk behandling innefattar betablockad
eller verapamil. | vissa fall kan disopyramid 6vervagas.

e Septal alkoholablation eller kirurgisk myektomi kan vara aktuellt
hos patienter med hypertrof obstruktiv kardiomyopati med
symtomgivande vansterkammarutflédesobstruktion trots
optimerad behandling med betablockad. Aven farmakologisk
behandling med disopyramid eller pacemakerbehandling kan
Overvagas hos dessa patienter.

e Implanterbar defibrillator kan vara aktuellt hos de med hog risk
for plotslig dod.

e Beddmning infor interventionell behandling samt interventioner
sasom alkoholablation eller myektomi ingar i nationell
hogspecialiserad vard och géller vuxna patienter med isolerad
HOCM och uttalade symptom till foljd av klinisk signifikant
utflodesobstruktion trots optimal medicinsk behandling [11].

Vardprogram/behandlingsriktlinjer:

e 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of
hypertrophic cardiomyopathy: the Task Force for the Diagnosis
and Management of Hypertrophic Cardiomyopathy of the
European Society of Cardiology (ESC) [5].
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-
Guidelines/Hypertrophic-Cardiomyopathy. Access January 31,
2022
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e 2020 AHA/ACC Guidelines for the Diagnosis and Treatment of
Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy [6].

e 2021 ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure [12].
https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-
Guidelines/Acute-and-Chronic-Heart-Failure. Access January 31,
2022

Vetenskaplig dokumentation

NCT03470545, EXPLORER-HCM [13]

Typ av studie Fas lll, randomiserad dubbelblind, placebo-kontrollerad multicenterstudie
Status Avslutad, publicerad
Antal patienter 251 individer randomiserandes till mavakamten (n=123) eller placebo (n=128).

Medelaldern i studien var 58 ar, 21% av patienterna var yngre an 50 ar och 34% var &ldre an 65 ar.
46% kvinnor i behandlingsgruppen, 35% kvinnor i placebogruppen

Patientpopulation | Vuxna patienter (> 18 ar) med hypertrof obstruktiv kardiomyopati och en utflédesgradient pa minst
Inklusion, urval 50 mm Hg i vila, efter Valsalva eller anstrangning och med ejektionsfraktion (EF) av
vansterkammaren pa minst 55% samt symtom graderat till NYHA klass II-1ll. Fortsatt
standardbehandling (betablockad eller kalciumblockad) var tillaten om doseringen hade varit stabil
senaste 2 veckorna.

Exklusion, urval Tidigare syncope eller ihallande kammararytmi i samband med anstréngning senaste 6 manaderna,
QTc interval > 500 ms, paroxysmalt formaksflimmer vid screening, permanent férmaksflimmer som
inte behandlats med antikoagulantia minst 4 veckor eller var adekvat frekvensreglerat senaste 6
manaderna. Pagdende behandling med disopyramid.

Interventions- Mavakamten startdos 5 mg dagligen, dostitrering efter 8 respektive 14 veckor. Dosen

behandling individualiserades (2,5 mg till 15 mg dagligen) tills LVOT gradient var <30 mm Hg och
plasmakoncentration av mavakamten var 350-700 ng/ml. Behandlingsduration: 30 veckor

Jamforelsearm Placebo som tillagg till standardbehandling (betablockad eller calciumblockad).

Resultat Primar utfallsvariabel* vecka 30 jamfort med baseline

Primar (*Andel patienter med 6kning i maximal syreupptagningsformaga (maxV'0,) med 21,5 ml/kg/min i

utfallsvariabel kombination med férbattring med = 1 NYHA klass ELLER &kning i max¥’0, med =3,0 ml/kg/min och

ingen forsamring i NYHA klass):
Mavakamten 37%, Placebo 17%.
Skillnad 19,4% (95% konfidensintervall 8,7-30,1), p<0,0005

Sekundar Sekundara utfallsvariabler vecka 30 jamfort med baseline:
utfallsvariabel Forandring i LVOT gradient efter anstrangning (mm Hg)
(urval) medel (SD): mavakamten -47(40), placebo -10 (30), p<0,0001

Férandring i max’0, efter 30 veckor jamfort med baseline (ml/kg per minut):
medel (SD): mavakamten 1,4(3,1), placebo -0,1(3,0), p=0,0006

Andel patienter med forbattring med 21 NYHA klass:
Mavakamten 65%, Placebo 31%.

Skillnad 34% (95% konfidensintervall 22—-45), p<0,0001

Forandring i skattade symtom finns dven i separat publikation (10):

Forandring i KCCQ-0OS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire- Overall Summary score) [14]:
medel (SD): mavakamten 14,9 (15,8), placebo 5,4(13,7), p<0,0001

36% av mavakamtengruppen och 15% av placebogruppen fick stor-mycket stor forbattring i KCCQ-0S
score.

Forklaring utfallsvariabler:
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Sakerhet

o maxV0, matt pa syreupptagningen vid maximal fysisk anstrangning.

o NYHA-klass: beddms kliniskt, matt pa symptom och funktionell status vid hjartsjukdom.
NYHA klass | innebdar inga symptom vid fysisk anstréangning och klass IV innebar oférmaga
till fysisk anstrangning och/ eller symptom i vila.

o  LVOT-gradient: Matt pa tryckfall ver viansterkammares utflodestrakt, bedéms med hjalp
av ekokardiografi. Tryckfallet vid HCM uppstar pa grund av fortjockat septum och systolisk
framatgaende rorelse av mitralisklaffen. LVOT obstruktion innebér att blodet har svarare
att pumpas ut i stora blodomloppet. Okad LVOT obstruktion definieras som gradient >30
mm Hg i vila eller vid provokation som Valsalva eller fysisk anstrangning. En gradient 250
mm Hg anses ha hemodynamisk betydelse [5].

Minst 1 biverkningshdndelse under behandling: mavakamten n=108 (88%), placebo n=101 (79%)
Totala antalet allvarliga biverkningar: mavakamten n=11, placebo n=20

Minst 1 allvarlig biverkan: mavakamten n=10 (8%), placebo n=11 (9%)
o synkope mavakamten n=2 (2%), placebo n=1 (1%)
e  ”stress kardiomyopati” mavakamten n=2 (2%), placebo 0

Avbrot studien i fortid:

mavakamten: n=4 (varav 2 med férmaksflimmer och synkope), placebo: n=3 (varav 1 pl6tsligt
dodsfall).

Hjartbiverkningar:

Formaksflimmer: mavakamten n=8 (6,5%), placebo n=9 (7,0%)

Hjartsvikt: mavakamten n=2 (1,6%), placebo n=3 (2,3%)

Kammartakykardi: mavakamten n=2 (1,6%), placebo n=2 (1,6%)

”Stress kardiomyopati” (Takotsubo kardiomyopati): mavakamten n=2 (1,6%), placebo 0
Angina: mavakamten n=1 (0,8%), placebo n=5 (3,9%)

Allvarliga hjartbiverkningar:
mavakamten n=4 (2 formaksflimmer, 2 stress kardiomyopati)
placebo n=4 (3 med formaksflimmer, 1 pl6tslig dod)

Overgaende minskning av systolisk vinsterkammarfunktion EF till <50%:
mavakamten: n=7 (varav 4 vid sista studiebesoket), aterhdmtades efter utsattning utom hos 1 individ
placebo: n=2

Kommentar till den Cirka en tredjedel av patienterna var dldre dn 65 ar men det saknas

vetenskapliga
dokumentationen

information om aldern pa de aldsta individerna i studien.

Behandlingsgruppen och placebogruppen skiljde sig at:

Mavakamten- jamfort med placebogruppen:

- fler kvinnor (46% jamfort med 35%)

- farre patienter med formaksflimmer (10% jamfort med 18%)

- fler som genomgatt septal myektomi (9% jamfort med 6%)

- fler med betablockad eller kalciumblockad (96% jamfért med 87%)

- fler med kalciumblockad (20% jamfort med 13%)

- fler dar genetisk testning visat en patogen genvariant fér hypertrofisk
kardiomyopati (31% jamfort med 22%)

Effekten pa den primara effektvariabeln var battre hos

- de som behandlades med kalciumblockad jamfért med betablockad.
Denna skillnad i effekt kvarstod i multivariat testning.

- de med patologiskt resultat i genetisk analys for HCM jamfért med de
vars gentest visat oklar signifikans eller var negativt (subgruppsanalys).
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Vad géller sdkerhet sags signal for 6vergaende minskning av systolisk
vansterkammarfunktion.

Skattade symtom och livskvalitet: endast 75 procent av patienterna
mavakamtengruppen och 69 procent av placebogruppen hade fyllt i
enkéaterna som KCCQ baseras pa.

Pipeline

Andra ldkemedel med Aficamten, en kardiell myosinhammare (Cytokinetics), fas ll-prévning, for
aktuell indikation behandling av hypertrof kardiomyopati (Citeline).

Andra indikationer for e En fas ll-studie hos patienter med icke-obstruktiv hypertrof
lakemedlet kardiomyopati har avslutats, studieresultat invdantas [15].

e Rekrytering pagar till fas Il studie hos patienter med hjartsvikt
och bevarad systolisk vansterkammarfunktion [15].

Grad av utflodesgradient behover diagnosticeras fore och under behandling vilket kraver
hogkvalificerad ekokardiografisk diagnostik, vilket gérs anda hos denna patientgrupp.

Forfattare

Forfattaren har lamnat javsdeklaration.

Karolina Nowinski, bitradande 6verlakare, medicine doktor
Medicinsk enhet Klinisk farmakologi, Karolinska Universitetssjukhuset, 171 76 Stockholm
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Denna bedémningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande lakemedels eller ny
indikations potentiella viarde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten ar inte en
lakemedelsvardering utan ett tidigt underlag amnat foér regionernas forberedelser. Informationen om
ett nytt lakemedel ar vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna
rapport ar preliminara. Rapporten galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa
uppdrag av Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedomningsrapporten ar framst avsedd for
lakemedelsstrategiskt arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall
rapporten beroér ett cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s
vardprogramsgrupp.
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Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsféretag for kinnedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane.



