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Abkulrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

A Ausschlusskriterium

ACC American College of Cardioloy

ACE Angiotensin Converting Enzyme

AHA American College of Cardiology

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
ANCOVA Analysis of Covariance

ARB Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker

AUC Area under the Curve

AWG Anwendungsgebiet

BMS Bristol-Myers Squibb

cGMP Current Good Manufacturing Practice

CMH Cochran-Mantel Haenszel-Test

COz Kohlendioxid

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials
CPET Cardiopulmonary Exercise Testing

CRF Datenerhebungsformular (Case Report Form)
CRM Cardiac Magnetic Resonance Imaging

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical Study Report)
CSS Clinical Summary Score

CYP2C19 Cytochrom P450 (CYP) 2C19

DILI Drug-induced liver injury

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
E Peak velocity of early diastolic transmitral flow
ECHO Echokardiographie

EG Européische Gemeinschaft

eGFR Geschatzte glomerulére Filtrationsrate

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

EOS Studienende (End of Study)

EOT Ende der Behandlungsphase (End of Treatment)
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Abkiirzung Bedeutung

EQ-5D-5L European Quality of Life-5 Dimensions-5 Levels

ESC European Society of Cardiology

EU Europaische Union

e Pea_k velocity of early diastolic septal and lateral mitral annular
motion

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HCM Hypertrophe Kardiomyopathie

HCMSQ Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire

HLGT High level group term

HNCM Nicht-obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

HOCM Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

hsTN-I Hochsensitives Troponin-I

ICC Interklassen Koeffizienten

ICD Implantierter Kardioverter-Defibrillator

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Independent Data Monitoring Committee

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat Population

IVS Interventrikuldre Septendicke

IXRS Interactive Response System

KCCQ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

Kl Konfidenzintervall

LAVI Linksatrialer Volumenindex

LVCO Linksventrikuldres Herzzeitvolumen

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

LVFS Linksventrikulére fraktionelle Verkiirzung

LVOT Linksventrikularer Ausflusstrakt

LVOTO Linksventrikuldre Ausflusstraktobstruktion

LVSV Linksventrikulares Schlagvolumen

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mg Milligramm
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Abkiirzung Bedeutung

MID Klinische Relevanzschwelle (Minimal Important Difference)
MMRM Mixed Model for Repeated Measurements
MR Mitralregurgitation

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Differenz der mittleren Veranderungen

N Anzahl ausgewerteter Patient:innen

n Anzahl der Patient:innen mit Ereignis

NE Nicht schatzbar (not estimatable)

NT-proBNP N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid
NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

0SS Overall Summary Score

PGI-C Patient Global Impression of Change

PGI-S Patient Global Impression of Severity

PK Plasmakonzentration

PT Bevorzugter Begriff (Preferred Term)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

pVO> Maximale Sauerstoffaufnahme

QD Einmal taglich

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
RD Risikodifferenz

RER Respiratorischer Quotient

RPE Rating of Perceived Exertion

RR Relatives Risiko

SAE Serious Adverse Event

SAM Systolische Vorwartsbewegung (Sytolic Anterior Motion)
SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard Deviation)
SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardized MedDRA Query

SoB Shortness of Breath

SOC System-Organ-Klasse (System Organ Class)
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Abkiirzung Bedeutung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

SUSAR Unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung

TASH Perkutane Alkoholablation des Septums

TEAE Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse (Treatment Emergent
Adverse Events)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TSS Total Symptom Score

TTE Transthorakale Echokardiographie

UE Unerwiinschte(s) Ereignis(se)

UESI UE von speziellem Interesse

VAS Visuelle Analogskala

VCO; Maximale Kohlendioxidabgabe

VE Ventilation

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Gibt es einen medizinischen Zusatznutzen fir die Therapie mit Mavacamten zur Behandlung
der symptomatischen hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM) der New-York-
Heart-Association-(NYHA-)KIlasse 11-111 bei Erwachsenen gegenuber der zweckméRigen Ver-
gleichstherapie ,,Therapie nach #rztlicher Mallgabe® hinsichtlich patientenrelevanter End-
punkte und wie ist dieser Zusatznutzen in Bezug auf AusmaR und Aussagesicherheit zu
bewerten?

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fir Mavacamten in diesem Anwendungsgebiet
wurde vom G-BA in einem Beratungsgesprach am 12. August 2021 (2021-B-179) geméaR § 8
Abs. 1. Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) wie folgt festgelegt [1]:

e Therapie nach arztlicher MaBBgabe*

Zu den im Rahmen einer Therapie nach &rztlicher Maligabe infrage kommenden Komparatoren
erlauterte der G-BA:

, Als Komparator kommen im Rahmen der Therapie nach drztlicher Mafigabe neben
Propranolol folgende Wirkstoffe in Frage: nicht-vasodilatierende Betablocker (z.B.
Metoprolol, Bisoprolol) und sofern Betablocker nicht ausreichend sind, Calcium-Kanalblocker
(Verapamil oder Diltiazem). *

Bristol-Myers Squibb (BMS) folgt der vom G-BA festgelegten zVT (siehe Modul 3A,
Abschnitt 3.1). Zur Beurteilung des Zusatznutzens wurden ausschlielich randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) der Evidenzstufe 1b mit hoher Aussagesicherheit fiir einen direkten
Vergleich mit der zZVT eingeschlossen. Die RCT mussten mindestens einen patientenrelevanten
Endpunkt aus den Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat oder Vertrdglichkeit
enthalten.

Die Fragestellung wird durch die pivotale Zulassungsstudie EXPLORER-HCM beantwortet,
die durch eine systematische Literaturrecherche als relevante RCT identifiziert wurde [2]. In
der Studie EXPLORER-HCM wurde Mavacamten mit Placebo verglichen. In beiden Studien-
armen war eine HOCM-Begleittherapie u. a. bestehend aus Betablockern, Verapamil oder
Diltiazem gemaR den relevanten Leitlinien und nach Malgabe der Priférzt:innen vorgesehen.
Die in der Studie EXPLORER-HCM im Vergleichsarm verabreichte HOCM-Begleittherapie
entspricht der vom G-BA festgelegten zVT einer Therapie nach arztlicher Mal3gabe.

Der medizinische Nutzen von Mavacamten zur Behandlung der HOCM wurde bereits im
européischen Zulassungsverfahren durch die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) fest-
gestellt [3].
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Therapeutischer Bedarf im Anwendungsgebiet

Die HOCM ist eine schwere, meist genetisch bedingte, chronische Herzmuskelerkrankung mit
unspezifischen Symptomen wie Belastungsdyspnoe, Angina Pectoris, Fatigue und
belastungsinduzierten (Pra-)Synkopen [4-6]. Bei HOCM-Patient:innen — insbesondere beli
jungeren Patient:innen — besteht ein erhdhtes Risiko fur Komplikationen wie z. B. Herz-
insuffizienz, Schlaganfalle und einen plétzlichen Herztod [7-10]. Das Krankheitsbild ist
gepréagt von einem progredienten Verlauf bei gleichzeitiger hoher Variabilitat der Symptomatik
[6, 11].

Infolgedessen sind Patient:innen in ihrer korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit und
dadurch in ihrem alltdglichen Leben stark eingeschréankt. Zudem berichten Patient:innen von
erheblichen psychischen Belastungen durch die Erkrankung. Diese kénnen sich beispielsweise
in Angsten vor kérperlich belastenden Situationen duBern. Haufig entwickeln die Patient:innen
Depressionen und soziale Probleme, die auf die Einschrankungen im Alltag zuriickzufihren
sind [12, 13]. Die Summe der physischen und psychischen Einschrankungen fiihrt — unabhéngig
vom Alter der Patient:innen — zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat [14-16].

Bisher stehen zur Behandlung der HOCM keine zielgerichteten medikamentdsen Therapien zur
Verfligung. In Abwesenheit verlasslicher RCT-Daten empfehlen die relevanten Leitlinien tber-
einstimmend nicht-vasodilatierende Betablocker oder Calciumantagonisten vom nicht-
Dihydropyridin-Typ (d. h. Verapamil oder Diltiazem) zur symptomatischen medikamentdsen
Behandlung [4, 5].

Mit nicht-vasodilatierenden Betablockern, Verapamil oder Diltiazem kdnnen aufgrund von
Nebenwirkungen héaufig keine therapeutisch wirksamen Dosierungen bei gleichzeitig
akzeptabler Vertréglichkeit erreicht und damit die Symptomatik nicht ausreichend verbessert
werden. Die betroffenen Patient:innen bleiben jedoch auch bei ausgeschdpfter medikamentdser
Therapie oft symptomatisch [17]. Speziell fiir schwer symptomatische HOCM-Patient:innen
werden invasive Septumreduktionsverfahren empfohlen: Die Alkoholseptumablation (ASA),
die synonym als Transkoronare Ablation der Septumhypertrophie (TASH) bezeichnet wird, und
die chirurgische Myektomie. Beide Verfahren gehen mit einem hohen Risiko fir
Komplikationen einher und mussen im Falle der ASA/TASH zudem in ca. 10 % der Falle
wiederholt durchgefiihrt werden [18-21].

In der Gesamtschau besteht somit ein hoher ungedeckter Bedarf an neuen, zielgerichteten,
einfach einzusetzenden medikamentdsen Therapien, die eine effektive Krankheitskontrolle bei
gleichzeitig guter Vertraglichkeit ermoglichen und zudem die stark eingeschrénkte Lebens-
qualitat von HOCM-Patient:innen deutlich verbessern kénnen (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.2).

Infolgedessen hat das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zum
24.08.2022 die Durchfiihrung eines Hartefallprogramms gemal? § 2 Abs. 2 der Arzneimittel-
Hartefall-Verordnung (AMHYV) zugestimmt. Dies soll Patient:innen bei Erkrankungen Abhilfe
schaffen, bei denen ein Risiko fur eine schwere Behinderung oder fiir einen lebensbedrohlichen
Zustand gegeben ist und bei denen eine konventionelle Therapie mit zugelassenen oder
genehmigten Arzneimitteln nicht zu einer zufriedenstellenden Behandlung fuhrt [22].
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Mit der Zulassung und Markteinfihrung von Mavacamten steht erstmalig ein Wirkstoff zur
Behandlung von HOCM-Patient:innen zur Verflgung, der unmittelbar den krankheits-
spezifischen Pathomechanismus der HOCM adressiert. Mavacamten wirkt mittels direkter,
reversibler Myosininhibition — ein Mechanismus, der mit strukturellen Verbesserungen des
Myokards assoziiert ist [23]. Abgesehen von der Fragestellung des zugrundeliegenden Dossiers
zur Nutzenbewertung konnte bereits an anderer Stelle mittels RCT nachgewiesen werden, dass
mit einer Therapie unter Mavacamten die Notwendigkeit fir die oben genannten, den Herz-
muskel verandernden operativen Eingriffe stark reduziert werden kann [24].

Bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Mavacamten konnten in der Studie EXPLORER-
HCM sehr starke Verbesserungen hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit, der Symptomatik sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Patient:innen
im Vergleich zur zVT gezeigt werden. Anhand von erganzenden klinischen Endpunkten
konnten darlber hinaus die genannten Verbesserungen klinisch weiter eingeordnet und die
Wirksamkeit auf das Myokard néher beleuchtet werden.

Bei der Vertréglichkeit muss berticksichtigt werden, dass in der Studie EXPLORER-HCM
zusétzlich zur 0. g. HOCM-Begleittherapie entweder Mavacamten im Behandlungsarm oder
ein entsprechendes Placebo im Vergleichsarm gegeben wurden. Dabei zeigte Mavacamten im
Vergleich zu einer Placebo-Gabe ein gutes Vertraglichkeitsprofil.

Endpunkte

Gemal 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV bezieht sich der Zusatznutzen eines Arzneimittels auf den
patientenrelevanten therapeutischen Effekt hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustands, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der
Verringerung von Nebenwirkungen oder der Verbesserung der Lebensqualitét [25].

Die Fragestellung wurde anhand patientenrelevanter Endpunkte in den Kategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Vertraglichkeit untersucht.

Datenquellen
Es wurden ausschlieBlich RCT (Evidenzstudie 1b) in die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Tabelle 4-1: Kriterien zum Ein- und Ausschluss von Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

El Erwachsene Patient:innen mit symptoma- | Al

Patientenpopulation | tischer HOCM der NYHA-Klasse 111l Patientenpopulation (E1) nicht erfiillt

E2 Mavacamten in der zugelassenen Dosierung | A2

Intervention gemaR Fachinformation bzw. der zulassungs- | |ntervention (E2) nicht erfiillt
begriindenden Studie

E3 Therapie nach arztlicher Mallgabe? A3
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Vergleichstherapie Intervention (E3) nicht erfullt
E4 Mindestens einen patientenrelevanten End- | A4
Endpunkte punkt in mindestens einer der folgenden Endpunkt (E4) nicht erfallt
Kategorien:
e Mortalitit
e Morbiditat

Gesundheitshezogene Lebensqualitét
Vertraglichkeit

E5 RCT A5

Studientypen Studientyp (E5) nicht erfullt

E6 Mindestens 24 Wochen A6

Studiendauer Studiendauer (A6) nicht erfillt

E7 Englisch oder Deutsch A7

Sprache Sprache (E7) nicht erfullt

ES8 Originalpublikation, ausfuhrlicher Ergebnis- | A8

Datenquelle bericht aus einem Studienregister oder | patenquelle (E8) nicht erfillt
Studienbericht verfigbar

E9 - A9

Registereintrag Treffer ist Eintrag aus anderweitig

durchsuchtem Reqgister (d. h.
clinicaltrials.gov, EU-CTR oder WHO
ICTRP)P

A = Ausschlusskriterium; E = Einschlusskriterium; EU-CTR =EU Clinical Trials Register; HOCM = hypertrophe
obstruktive Kardiomyopathie; ICTRP = International Clinical Trials Registry Platform; NYHA: New York Heart
Association; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; WHO = World Health Organization

a. Definition der Vergleichstherapie gemaR Festlegung der zVT durch den G-BA im Beratungsgesprach am 12.08.2021
(2021-B-179) [1]: ,,Als Komparator kommen im Rahmen der Therapie nach drztlicher Ma3gabe neben Propranolol
folgende Wirkstoffe in Frage: nicht-vasodilatierende Betablocker (z. B. Metoprolol, Bisoprolol) und sofern
Betablocker nicht ausreichend sind, Calciumkanal-Blocker (Verapamil oder Diltiazem).*

b.  Nur anwendbar auf Treffer aus der Suche in der Literaturdatenbank der Cochrane Library.

Ausgeschlossen wurden Studien, die mindestens in einem Punkt nicht den oben genannten
Einschlusskriterien entsprachen.

In der systematischen Recherche wurde eine direkt vergleichende Studie flr die Therapie mit
Mavacamten zur Behandlung der symptomatischen HOCM (NYHA-Klasse II-I11) bei
Erwachsenen gegentber der zVT des G-BA ,, Therapie nach &rztlicher Mal3gabe“ identifiziert:
Die randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Phase-3-Studie EXPLORER-HCM untersucht
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Mavacamten im Vergleich zu einer Placebo-Gabe [2].
In beiden Studienarmen war eine HOCM-Begleittherapie, bestehend u. a. aus Betablockern,
Verapamil oder Diltiazem gemal den relevanten Leitlinien und nach MalRgabe der
Prufarzt:innen vorgesehen. Die in der Studie EXPLORER-HCM im Vergleichsarm verab-
reichte HOCM-Begleittherapie entspricht der zZVT ,, Therapie nach &arztlicher MalRgabe“.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RCT EXPLORER-HCM sind in Abschnitt
4.3.1.2.1.1 und in Anhang 4-E ausfiihrlich dokumentiert. Die Darstellung des Designs und der
Methodik erfolgt nach den Anforderungen des CONSORT-Statements (Consolidated
Standards of Reporting Trials, Items 2b bis 14) sowie des CONSORT-Flow-Charts.

Die Studie EXPLORER-HCM zeichnet sich durch ein niedriges Verzerrungspotenzial auf
Studien- und auf Endpunktebene und somit eine hohe Aussagesicherheit aus (siehe Anhang 4-
F).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Mavacamten gegentber der
zVT ,,Therapie nach &rztlicher Ma3gabe* wird im vorliegenden Dossier auf Basis der rando-
misierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-3-Studie EXPLORER-HCM bewertet.

Die Behandlung mit Mavacamten bzw. Placebo erfolgte jeweils vor dem Hintergrund einer
HOCM-Begleittherapie, u. a. bestehend aus Betablockern, Verapamil oder Diltiazem, gemal
den relevanten Leitlinien und nach Malgabe der Priférzt:innen. Fir eine aussagekréftige
Untersuchung des Therapieeffekts von Mavacamten wurde in der Studie EXPLORER-HCM
eine stabile Einstellung der Patient:innen auf ihre individuell benétigte HOCM-Begleittherapie
vor Studienbeginn sowie wéhrend des Studienverlaufs angestrebt. Zudem wurde die
Einstellung der Begleittherapie laufend Uberprift. Neben der Symptomatik bieten wichtige
kardiale Parameter wie z. B. die Herzfrequenz oder der Blutdruck den Pruféarzt:innen Hinweise
auf die Gute der Einstellung der HOCM-Begleittherapie. Notwendige Anpassungen bis hin zur
Beendigung der Begleittherapie konnten im Ermessen der Priifarzt:innen wahrend der gesamten
Studie vorgenommen werden (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.4). Die HOCM-Begleittherapie im
Vergleichsarm der Studie EXPLORER-HCM (im Folgenden: zVT-Arm) entspricht somit einer
adaquaten Umsetzung der zVT des G-BA ,,Therapie nach &rztlicher Ma3gabe* gemal Fest-
legung des G-BA.

Therapieeinstellung der Patient:innen mit Mavacamten

Des Weiteren wurden die Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM auf eine individuell
vertragliche und therapeutisch wirksame Mavacamten-Dosierung eingestellt. Diese Dosierung
wurde sowohl mittels Plasmakonzentrationsmessung als auch mittels Echokardiographie im
weiteren Behandlungsverlauf kontinuierlich tberwacht und bei Bedarf angepasst (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1.3).

Im Rahmen der echokardiographischen Untersuchungen diente insbesondere der LVOT-
Gradient als Mal fir die wirksamkeitsbezogene Gite der Therapieeinstellung der Patient:innen
mit Mavacamten [4]. Dieser ist auch geméal den relevanten Leitlinien einer der entscheidenden
Klinischen Parameter bei der Steuerung und Anpassung der Therapie im Anwendungsgebiet
HOCM.
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In der Studie EXPLORER-HCM konnte bereits nach 4 Wochen der LVOT-Gradient unter
Valsalva-Mandver im Mavacamten-Arm deutlich reduziert werden (im Mittel von 72,4 auf
41,0 mmHg). Anschlieend wurde nach 12 Wochen eine Einstellung der Patient:innen im Ziel-
korridor von durchschnittlich unter 30 mmHg erreicht. Im weiteren Studienverlauf war im
Mavacamten-Arm ein nahezu konstantes Niveau des LVOT-Gradienten bis zum Ende der
Behandlungsphase zu beobachten. Insgesamt zeigte sich daher eine wirksame Dosierungs-
einstellung von Mavacamten in der Studie EXPLORER-HCM (siehe Abbildung 4-1).
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Number of participants with non-missing data per week
Mavacamten 123 117 118 118 116 118 120 117 86

Placebo 128 119 119 125 122 125 124 124 89

Abbildung 4-1: Mittlerer LVOT-Gradient unter Valsalva-Mandver im Verlauf der Studie
EXPLORER-HCM

Ferner kann in der Studie EXPLORER-HCM nach Beendigung der Behandlung mit
Mavacamten (zu Woche 30) bis Woche 38 eine rasche Ruckkehr des Gradienten auf das
Ausgangsniveau beobachtet werden. Somit ist von einem reversiblen Behandlungseffekt von
Mavacamten auszugehen.

Gleichzeitig lasst die LVEF, die als Vertraglichkeitsparameter zur Vermeidung einer zu hohen
Dosierung dient, den Schluss zu, dass die Patient:innen im Mavacamten-Arm eine vertrégliche
Dosierung im Behandlungsverlauf erhalten haben (siehe Abbildung 4-6).

Statistische Analyseergebnisse und Ableitung des Zusatznutzens

In Folge eines geringen Verzerrungspotenzials und einer adaquaten Therapieeinstellung der
Patient:innen kann flr die Studie EXPLORER-HCM von einer hohen Ergebnissicherheit in
Bezug auf die dieser Nutzenbewertung zugrunde liegenden Fragestellung ausgegangen werden.
Daraus ergibt sich hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit grundsétzlich ein Hinweis fiir einen
Zusatznutzen.

In Tabelle 4-2 sind das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Mavacamten gegeniiber der zVT ,, Therapie nach &rztlicher Maligabe“ zusammengefasst. Das
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Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens werden gemall AM-NutzenV unter
Berlicksichtigung des Schweregrades des entsprechenden Ereignisses wie folgt bewertet:

Tabelle 4-2: Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Mavacamten gegenuber

der zZVT — EXPLORER-HCM

Mavacamten?vs. Placebo? AusmaR und
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Wahrscheinlichkeit des
p-Wert Zusatznutzens
Morbiditét

Kérperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit

Klinisches Ansprechen®

RR = 2,12 [1,36; 3,31]
0,0009

Maximale Belastungszeit®

(i) MWD = 0,69 [0,14; 1,24]
0,0147

(i) HR = 0,67 [0,51; 0,88]
0,0047

Belastungsempfinden geméall RPE-
Skala nach Borg®

MWD = -11,13 [-18,14; -4,11]
0,0020

Betrachtlicher bis erheblicher
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

HOCM-spezifische und allgemeine Symptomatik

HCMSQ-Kurzatmigkeitd

MWD = -1,80 [-2,40; -1,20]
<0,0001

HCMSQ-Fatigue®

MWD = -0,28 [-0,45; -0,12]
0,0009

HCMSQ-Kardiovaskulédre
Symptome®

MWD = -0,62 [-0,90; -0,33]
<0,0001

HCMSQ-Gesamtscore?

MWD = -0,94 [-1,29; -0,60]

<0,0001
RR=1,77[1,45; 2,17]
e
PGI-C <0,0001
PGI-S¢ RR =1,58[1,17; 2,13]

0,0030

Erheblicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Allgemeiner Gesundheitszustand

EQ-5D-5L VAS!

MWD = 8,77 [4,17; 13,38]
0,0002

Betrachtlicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis
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Mavacamten?vs. Placebo? AusmaR und
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Wahrscheinlichkeit des
p-Wert Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

MWD = 7,60 [3,68; 11,52]

_ d
KCCQ-TSS 0.0002
MWD = 9,06 [5,46; 12,66] Erheblicher Zusatznutzen
KcCQ-cssd
Q <0,0001 Wahrscheinlichkeit: Hinweis
KCCQ-0SS¢ MWD = 9,13 [5,46; 12,80]

< 0,0001

Vertraglichkeitf

RR =0,89[0,43; 1,85]

Schwere UE 0.7573

RR = 1,21 [0,58; 2,53]

SUE 0,6092

Zusatznutzen nicht belegt

RR = 2,19 [0,18; 26,21]

Therapieabbriiche aufgrund von UE 0,5346

CSS =Clinical Summary Score; EQ-5D-5L VAS = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels Visual Analogue Scale;
HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; HOCM = obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie;
HR = Hazard Ratio; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; Kl = Konfidenzintervall; MWD = Differenz der
mittleren Verénderungen; OSS = Overall Summary Score; PGI-C = Patient Global Impression of Change; PGI-S = Patient
Global Impression of Severity; RPE = Rating of Perceived Exertion; RR = Relatives Risiko; SUE = schwerwiegendes
UE; TSS = Total Symptom Score; UE = unerwiinschtes Ereignis

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priféarzt:innen

b. Operationalisiert als das Eintreten mindestens eines der folgenden Ereignisse: (i) Verbesserung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (pVO2) um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und
eine Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse zu Woche 30 gegeniber Baseline und/oder (ii) Verbesserung
der pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der NYHA-KIasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline.

c. Operationalisiert als (i) Veranderung der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegentiiber Baseline und (ii) Zeit bis
zum Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung zu Woche 30. Der Endpunkt ,,maximale Belastungszeit*
entspricht dem vom G-BA im Beratungsgesprach am 12. August 2021 (2021-B-349) als patientenrelevant bewerteten
Endpunkt ,,Zeit bis zum Abbruch der Belastungsuntersuchung* [26].

d. Operationalisiert als Veranderung zu Woche 30 gegeniber Baseline.

e. Operationalisiert als jegliche Verbesserung zu Woche 30 (gegenuber Baseline fir PGI-S).

f.  Die Endpunktkategorie Mortalitit wurde im Rahmen der Vertraglichkeit erhoben. Es wurden keine Todesfélle im
Mavacamten-Arm und ein Todesfall im zVT-Arm (0,8 %) beobachtet.

Mortalitat

Im Verlauf der Studie EXPLORER-HCM wurden keine Todesfélle im Mavacamten-Arm und
ein Todesfall im zVT-Arm (0,8 %) beobachtet. Diese Endpunktkategorie wird demnach im
Rahmen der Vertraglichkeit dargestellt.
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Morbiditat

Der Zusatznutzen von Mavacamten in der Endpunktkategorie Morbiditat wurde anhand der
korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit sowie tiber die patientenberichteten Frage-
bogen HCMSQ, PGI-C, PGI-S und die EQ-5D-5L VAS erhoben.

Kdérperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit (klinisches Ansprechen, maximale
Belastungszeit und Belastungsempfinden gemaR RPE-Skala nach Borg)

Die Spiroergometrie stellt eine zentrale Untersuchungsmethode zur Beurteilung der korper-
lichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von HOCM-Patient:innen dar. Diese wurde in der
Studie EXPLORER-HCM anhand der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung
(Cardiopulmonary Exercise Testing, CPET) erfasst. Dabei wird ein standardisiertes
Belastungsprotokoll verwendet, bei dem die Patient:innen auf einem Laufband oder Fahrrad-
ergometer einer kontrollierten korperlichen Belastung ausgesetzt werden. Diese Belastung wird
im Verlauf der Untersuchung alle zwei Minuten sukzessive gesteigert. Ziel ist die rasche
Ausbelastung der Patient:innen in Form eines Abbruchs der Belastungsuntersuchung, wobei
das Protokoll auf maximal 22 Minuten ausgelegt ist. Der Abbruchzeitpunkt ist als maximale
Belastungszeit definiert. Wéhrend der Untersuchung werden verschiedene EKG- sowie
Atemgas-Parameter (wie z. B. die maximale Sauerstoffaufnahme pVVO>) erhoben. AulRerdem
wurden die Patienten:innen in der Studie EXPLORER-HCM aufgefordert, ihr individuelles
Belastungsempfinden geméall der RPE-Skala nach Borg in regelméRigen Abstdnden wahrend
der Untersuchung zu berichten. Aus der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung wurden
folgende Endpunkte fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen:

1. Klinisches Ansprechen als priméarer Endpunkt der Studie EXPLORER-HCM,
operationalisiert als das Eintreten mindestens eines der folgenden Ereignisse:

i. Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme (pVO2) um > 1,5 mL/kg/min
gemessen mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und eine Verbesse-
rung um mindestens eine NYHA-Klasse

Ii. Verbesserung der pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der
NYHA-KIlasse

2. Maximale Belastungszeit, operationalisiert als:

I. Veranderung der maximalen Belastungszeit

ii. Zeit bis zum Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung
3. Belastungsempfinden gemaR RPE-Skala nach Borg

Klinisches Ansprechen

Fir den Anteil an Patient:innen mit klinischem Ansprechen ergibt sich ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter VVorteil zugunsten von Mavacamten. So zeigten 36,6 % der
Patient:innen im Mavacamten-Arm im Vergleich zu 17,2% im zVT-Arm ein klinisches
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Ansprechen zu Woche 30 (RR [95 %-KI]: 2,12 [1,36; 3,31], p-Wert = 0,0009). Der Effekt des
primaren Endpunkts spiegelt sich in dessen beiden Einzelkomponenten wider und beschreibt
sowohl einen Rickgang der Symptomatik als auch eine Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit:

1. Hinsichtlich der Einzelkomponente Verbesserung der NYHA-KIlasse konnten — statistisch
signifikant — deutlich mehr Patient:innen im Mavacamten-Arm (65 %) eine Verbesserung
um mindestens eine NYHA-Klasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline verzeichnen als im
zZVT-Arm (31,3 %) (RR [95 %-KI] = 2,06 [1,55; 2,73]), p-Wert < 0,0001) (siehe Abschnitt
4.3.1.3.1).

Dieser positive Effekt beschreibt eine fiir die Patient:innen relevante Verbesserung aus
hoheren NYHA-KIlassen mit schwerwiegender Symptomatik in geringere NYHA-KIlassen
mit weniger schwerwiegender oder gar keiner Symptomatik, wodurch sich insgesamt eine
Klinisch bedeutsame Verbesserung der Symptomlast flir HOCM-Patient:innen ableiten I&sst.

2. Bei der Einzelkomponente maximale Sauerstoffaufnahme (pVO2) wiesen die Patient:innen
zu Baseline einen Wert von 18,95 mL/kg/min im Mavacamten-Arm bzw. 19,90 mL/kg/min
im zVT-Arm auf. Der Vergleich zwischen Baseline und Woche 30 zeigte eine mittlere
Veranderung der pVO2 um 1,28 mL/kg/min im Mavacamten-Arm und um 0,07 mL/kg/min
im zVT-Arm.

Insgesamt ergab sich flr die Patient:innen unter Mavacamten somit eine signifikante
Verbesserung der pVO2 um 1,35 mL/kg/min (MWD [95 %-KI]: 1,35 [0,58; 2,12],
p-Wert = 0,0006) (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1).

Zur weiteren Einordnung dieses Effekts im Sinne der Nutzenbewertung muss zunéchst festge-
halten werden, dass der Parameter pVVO> bereits bei gesunden Menschen etwa in der Sport-
medizin ein etablierter und langfristig bewahrter Indikator fiir die Veradnderung der Leistungs-
fahigkeit eines Sportlers darstellt [27]. So wird die pVO. zur Beurteilung der Ausdauer-
leistungsfahigkeit und eines ausreichenden Trainings herangezogen.

Ferner ist die pVO2 bei verschiedenen kardiovaskularen und pulmonalen Erkrankungen der
Goldstandard zur Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit [28]. Im
Bereich der HCM wird darlber hinaus von der EMA eine mittels kardiopulmonaler
Belastungsuntersuchung gemessene pVO- als primarer Endpunkt fir klinische Studien zur
Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von Patient:innen
empfohlen. Die gemessene Effektgrofie sollte dabei laut EMA klinisch relevant sein und mit
patientenberichteten Endpunkten Gbereinstimmen [29].

Diverse Studien zeigen mehrheitlich, dass Verbesserungen der pVO: zwischen 1 und
3 mL/kg/min fir HCM-Patient:innen nach Durchfihrung verschiedener therapeutischer
Malinahmen u. a. mit einer deutlichen Reduktion des Risikos fur plotzlichen Herztod, Herz-
transplantationen oder Tod jeglicher Ursache assoziiert sind und demensprechend als klinisch
relevant angesehen werden kdnnen [30-34].
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Somit konnte in der Studie EXPLORER-HCM ein bedeutsamer Effekt von Mavacamten auf
die pVO2 gezeigt werden.

Zusammenfassend sind beide Einzelkomponenten des Endpunkts klinisches Ansprechen
(NYHA-KIasse und pVO2) im Kklinischen Alltag wichtige Mafe fiir die Symptomatik und die
Leistungsfahigkeit der Patient:innen und somit unmittelbar patientenrelevant. Aus der
deutlichen Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT im kombinierten Endpunkt
klinisches Ansprechen im Sinne einer deutlichen Linderung der Symptomlast und einer
Verbesserung der funktionellen Einschrdnkung der Patient:innen unter Mavacamten resultiert
ein patientenrelevanter und im Anwendungsgebiet HOCM bedeutsamer Therapieeffekt.

Maximale Belastungszeit

Aus den Analysen der maximalen Belastungszeit resultieren statistisch signifikante Vorteile fir
Mavacamten im Vergleich zur zVT, die die Ergebnisse des priméren Endpunkts in Form einer
deutlichen Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit der
Patient:innen weiter untermauern.

Zu Baseline zeigte sich im Mittel eine zwischen den Behandlungsarmen balancierte maximale
Belastungszeit (10,1 Minuten im Mavacamten-Arm vs. 10,4 Minuten im zVT-Arm). Die
mittlere Veranderung der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegentiber Baseline betrug
0,89 Minuten im Mavacamten-Arm im Vergleich zu 0,21 Minuten im zVT-Arm. Insgesamt
konnte eine signifikante Verlangerung der maximalen Belastungszeit um 0,69 Minuten im
Mavacamten-Arm im Vergleich zum zVT-Arm beobachtet werden (95 %-KI: [0,14; 1,24];
p-Wert = 0,0147).

Die maximale Belastungszeit wurde zudem mittels Ereigniszeitanalyse (Zeit bis zum Abbruch
der Belastungsuntersuchung) evaluiert. Zu Baseline betrug die mediane maximale Belastungs-
zeit im Mavacamten-Arm 9,57 Minuten (95 %-KI: [8,85; 10,17]) und im zVT-Arm
9,98 Minuten (95 %-KI: [9,13; 11,00]). Zu Woche 30 erhohte sich die mediane maximale
Belastungszeit auf 10,33 Minuten im Mavacamten-Arm (95 %-KI: [9,98; 11,17]), wahrend sie
sich im zVT-Arm auf 9,40 Minuten (95 %-KI: [8,75; 9,98]) reduzierte. Somit konnte eine
verbesserte maximale Belastungszeit zu Woche 30 um ca. eine Minute zugunsten von
Mavacamten festgestellt werden. Das resultierende statistisch signifikante HR betrug
0,67 (95 %-KI: [0,51; 0,88], p-Wert =0,0047), was einer Reduktion des Risikos fiir einen
vorzeitigen Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung zu Woche 30 um 33 % im
Mavacamten-Arm im Vergleich zum zVVT-Arm entspricht.

Die mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung gemessene maximale Belastungszeit
beschreibt unmittelbar die korperliche Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit von HOCM-
Patient:innen und ist demnach direkt patientenrelevant [26]. Ziel der Belastungsuntersuchung
ist es, eine rasche Ausbelastung der Patient:innen bis hin zum Abbruch zu erreichen. Vor
diesem Hintergrund ist der in beiden Operationalisierungen beobachtete Unterschied der
maximalen Belastungszeit (zu Woche 30 gegeniiber Baseline) ein relevanter Therapieeffekt.
Dabei ist zu berlcksichtigen, dass sich die wesentliche Verbesserung der korperlichen Belast-
barkeit und Leistungsfahigkeit von HOCM-Patient:innen insbesondere zum Ende des Unter-
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suchungsverlaufes daufert. Eine Verzdgerung des Abbruchs bedeutet hierbei, dass der/die
Patient:in die Phase der hochsten Anforderung langer durchhalten kann. Dies fuhrt entweder
dazu, dass die maximal erreichte Belastungsstufe deutlich langer durchlaufen werden kann,
oder es dem/der Patient:in sogar moglich ist, eine hthere Belastungsstufe gemaR Protokoll zu
erreichen.

Belastungsempfinden geméall RPE-Skala nach Borg

Die RPE-Skala nach Borg ist ein etabliertes Bewertungsverfahren, um die empfundene
Belastung aufgrund einer aktuellen korperlichen Aktivitat zu erfassen. Die RPE-Skala nach
Borg wird in der Studie EXPLORER-HCM im Rahmen der kardiopulmonalen Belastungs-
untersuchung in regelmaRigen Abstédnden erhoben.

Die unter Mavacamten verbesserte korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit spiegelte
sich in einer signifikanten Verbesserung des von den Patient:innen mittels RPE-Skala nach
Borg berichteten Belastungsempfindens wider. Das mittlere Belastungsempfinden zu Baseline
war zwischen beiden Behandlungsarmen auf ahnlichem Niveau (365,5 Borg-Minuten vs.
350,8 Borg-Minuten). Zwischen Baseline und Woche 30 zeigte sich eine mittlere Reduktion
des Belastungsempfindens um 9,60 Borg-Minuten im Mavacamten-Arm im Vergleich zu einer
mittleren Erhdhung um 1,53 Borg-Minuten im zVT-Arm. Dies entspricht einer relativen
Anderung von 3,1 % zwischen den Behandlungsarmen gegeniiber Baseline. Insgesamt zeigten
die Patient:innen unter Mavacamten somit eine signifikante Verbesserung des Belastungs-
empfindens um 11,13 Borg-Minuten (MWD [95 %-KI1]: -11,13 [-18,14; -4,11],
p-Wert = 0,0020).

Erganzende klinische Endpunkte zur Einordnung der Therapieeffekte

Ergénzend zu den im Sinne der Nutzenbewertung relevanten Endpunkten wurden zusatzliche
Endpunkte betrachtet, die fur die Pathophysiologie der HOCM sowie fiir die Beurteilung der
Schwere und des Verlaufs der Erkrankung klinisch bedeutsam sind und somit die Effekte von
Mavacamten weiter einordnen (siehe Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Ergebnisse zu erganzenden klinischen Endpunkten zur Morbiditat —
EXPLORER-HCM

Mavacamten? vs. Placebo?
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Vollstandiges klinisches Ansprechen® RR = 34,44 [4,75;249,70]
0,0005
LVOT-Spitzengradient < 50 mmHg nach RR = 3,46 [2,37; 5,05]
Belastung® <0,0001
. RR =2,43[1,80; 3,27]
d
Abwesenheit SAM <0,0001
. RD = 8,96 [3,63; 14,28]
ef
Abwesenheit MR b = 0,0010
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Mavacamten? vs. Placebo?
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
. S MWD = -32,09 [-37,35; -26,82]
- g
LVOT-Spitzengradient in Ruhe <0,0001
L\VVOT-Spitzengradient unter Valsalva-Manéver? MWD = -37,59 [-44,12; -31,07]
<0,0001
. . MWD-= -35,60 [-43,15; -28,06]
- g
LVOT-Spitzengradient nach Belastung <0,0001
MWD =-921,77 [-1.120,44; -723,09]
- g
NT-proBNP <0,0001
. MWD = -1,23 [-1,58; -0,89]
g
Septale Wanddicke <0,0001
. . MWD = -0,80 [-1,16; -0,44]
g
Posteriore Wanddicke <0,0001
Metabolische Aquivalente (MET)® MWD = %%%c[)%ﬂ 0,60]

KI = Konfidenzintervall, LVOT = Linksventrikularer Ausflusstrakt; MR = Mitralklappenregurgitation;
n = Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; NT-proBNP = N-
terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; NYHA = New York Heart Association; RD = Risikodifferenz;
RR = Relatives Risiko; SAM = systolische Vorwartsbhewegung der Mitralklappe

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemal den relevanten Leitlinien und nach Mal3gabe der
Prifarzt:innen.

b. Operationalisiert als das Eintreten aller der folgenden Ereignisse zu Woche 30: NYHA-KIlasse | und
LVOT-Spitzengradient < 30 mmHg fir alle drei Gradiententypen (in Ruhe, durch Valsalva-Mandver,
nach Belastung).

c. Operationalisiert als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrankt auf Patient:innen mit
LVOT-Gradient > 50 mmHg zu Baseline.

d. Operationalisiert als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrankt auf Patient:innen mit
vorhandener SAM zu Baseline.

e. Operationalisiert als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrankt auf Patient:innen mit
vorhandener MR zu Baseline.

f.  n/N (%) = Mavacamten®: 10/111 (9,0); Placebo?®: 0/120 (0,0). Da im zVT-Arm keine Ereignisse
beobachtet werden konnten, ist eine Bestimmung des RR nicht moglich. Ersatzweise wird daher die RD
berichtet.

g. Operationalisiert als Verdnderung zu Woche 30 gegeniiber Baseline.

Die Reduktion der LVOT-Gradienten und die Verbesserung der Symptomatik gelten als die
entscheidenden Therapieziele bei der HOCM und sind die priméren Therapieeffekte von
Mavacamten.

Beide Faktoren werden im Endpunkt vollstandiges Ansprechen erfasst, der operationalisiert ist
als eine Reduktion des LVOT auf < 30 mmHg und eine gleichzeitige Verbesserung auf NYHA-
Klasse I zu Woche 30. Somit kann das Erreichen eines vollstdndigen Ansprechens dahingehend
interpretiert werden, dass die Kriterien zur Diagnose der HOCM nicht langer erfillt sind. Bei
der Auswertung des vollstdndigen Ansprechens erreichten 27,4 % der Patient:innen im
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Mavacamten-Arm ein vollstandiges Ansprechen zu Woche 30 und lediglich 0,8 % im zVT-
Arm (RR [95 %-KI]: 34,4 [4,8; 249,7], p-Wert = 0,0005) (siehe Tabelle 4-3).

Des Weiteren fiihrt die deutliche Reduktion des LVOT-Gradienten durch Mavacamten zu einer
Abnahme der Mitralklappenregurgitation (MR) und der systolischen VVorwartsbewegung der
Mitralklappe, dem sogenannten Systolic-Anterior-Motion-(SAM-)Phanomen. Dadurch werden
auch die Wandspannung und der Wandstress reduziert, beobachtet durch die Abnahme des N-
terminalen pro B-Typ natriuretischen Peptids (NTpro-BNP) als biologischer Marker einer
Ventrikeldehnung. Durch die Abnahme des Wandstresses nimmt der Trigger flr weiteres
Myokardwachstum ab, was sich entsprechend positiv in den Wanddicken zeigt. Mavacamten
ist also mit strukturellen Verbesserungen des Myokards assoziiert.

Fazit zur korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit

In der Gesamtschau aller Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von
HOCM-Patient:innen zeigte sich ein durchweg positives Muster Uber alle patientenberichteten
wie auch objektiv erfassten Endpunkte und Operationalisierungen hinweg:

e So konnten deutliche Verbesserungen der korperlichen Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit klinisch relevanten Ausmalies in Form der maximalen Belastungszeit nachge-
wiesen werden.

e Diese Ergebnisse spiegeln sich sowohl in der subjektiven Einschatzung der
Patient:innen (Belastungsempfinden gemé&ll RPE-Skala nach Borg) als auch in der
objektiven und etablierten Messmethode der pVO. wider.

e Zudem &uRerte sich der positive Therapieeffekt von Mavacamten im Vergleich zur zVT
in der Reduktion der Symptomatik, wodurch ein wesentlicher Anteil der Patient:innen
unter Mavacamten eine Verbesserung der NYHA-KIlasse oder gar ein vollstandiges
Ansprechen erreichen konnte.

e Weiter konnte das konsistente Gesamtbild der Ergebnisse der erganzenden klinischen
Endpunkte dahingehend eingeordnet werden, dass Mavacamten strukturelle Verbesse-
rungen am Myokard der HOCM-Patient:innen bewirken kann.

Das Ausmaf der Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT lasst sich vor dem
Hintergrund des ausnahmslos positiven Gesamtbilds Uber alle Endpunkte hinweg als klinisch
bedeutsamer Therapieeffekt flr die Patient:innen einstufen.

Vor dem Hintergrund einer stark eingeschrankten korperlichen Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit der Patient:innen im Anwendungsgebiet HOCM lasst sich folgende Bewertung
festhalten: Aus den gezeigten Vorteilen von Mavacamten im Vergleich zur zVT im klinischen
Ansprechen, der maximalen Belastungszeit sowie dem Belastungsempfinden, die mit den
Ergebnissen der ergédnzenden klinischen Endpunkte untermauert werden konnten, stellt sich
eine bisher nicht erreichte, deutliche bis groflie Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
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dar. Daraus ergibt sich ein Hinweis flr einen betrachtlichen bis erheblichen Zusatznutzen
zugunsten von Mavacamten gegeniber der zVT.

HOCM-spezifische und allgemeine Symptomatik

Der progrediente Krankheitsverlauf der HOCM ist insbesondere durch Leitsymptome wie
Kurzatmigkeit, kardiovaskulare Symptome und Fatigue gekennzeichnet [4, 5]. Die Auspragung
sowohl der HOCM-spezifischen als auch der allgemeinen Symptomatik wurde in der Studie
EXPLORER-HCM durch den HCMSQ als auch mittels PGI-C bzw. PGI-S gemessen.

Der speziell fur HCM-Patient:innen entwickelte Symptomfragebogen HCMSQ erfasst die 0. g.
HOCM-spezifischen Leitsymptome, die malgeblich zum Leidensdruck der Patient:innen
beitragen. Sowohl fur alle drei Doménen — Kurzatmigkeit, kardiovaskuldre Symptome und
Fatigue — als auch fir den Gesamtscore zeigten sich zu Woche 30 groRe und statistisch
signifikante Vorteile in klinisch relevantem Ausmafl zugunsten von Mavacamten (MWD
[95 %-KI]: Kurzatmigkeit: -1,80 [-2,40;-1,20], p-Wert <0,0001; Fatigue: -0,28
[-0,45; -0,12], p-Wert = 0,0009; Kardiovaskuldare Symptome: -0,62 [-0,90; -0,33], p-Wert
< 0,0001: Gesamtscore: -0,94 [-1,29; -0,60], p-Wert < 0,0001).

Mittels der Fragebdgen PGI-C und PGI-S wurde die allgemeine Symptomatik der Patient:innen
abgefragt. Die Patient:innen berichteten die unmittelbare Veranderung der Schwere ihrer
Symptome seit Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation bzw. den aktuellen
Schweregrad ihrer Symptome. Fiur den Anteil der Patient:innen mit jeglicher Verbesserung
gemall PGI-C zu Woche 30 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Mavacamten im Vergleich zur zZVT (RR [95 %-KI]: 1,77 [1,45; 2,17], p-Wert = 0,0001). Aus
dem Ergebnis lasst sich schlieRen, dass deutlich mehr Patient:innen im Mavacamten-Arm eine
Verbesserung der Symptomatik gemaR PGI-C zu Woche 30 berichteten (86,8%) als im zVT-
Arm (48,7%). Fir den PGI-S war der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ebenfalls
signifikant (RR [95 %-KI]: 1,58 [1,17; 2,13], p-Wert =0,0030). So zeigten 54,5 % der
Patient:innen im Mavacamten-Arm im Vergleich zu 33,9 % im zVT-Arm eine jegliche
Verbesserung zu Woche 30 gegenliber Baseline (RR [95 %-KI]: 2,12 [1,36; 3,31],
p-Wert = 0,0009).

Fazit zur HOCM-spezifischen und allgemeinen Symptomatik

Im Hinblick auf die allgemeine und insbesondere die HOCM-spezifische patientenberichtete
Symptomatik konnte die bislang beobachtete, sehr ausgepragte Uberlegenheit von Mavacamten
weiter untermauert werden. Zusammenfassend zeigte sich eine starke patientenberichtete
Reduktion der Symptomatik von auf3erordentlicher klinischer Relevanz fiir die Patient:innen
durch die Behandlung mit Mavacamten.

Fur die Endpunktkategorie HOCM-spezifische und allgemeine Symptomatik stellen daher
die unter Mavacamten im Vergleich zur zVT beobachteten VVorteile eine bisher nicht erreichte,
groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Daraus ergibt sich ein Hinweis fur
einen erheblichen Zusatznutzen zugunsten von Mavacamten gegeniiber der zVT.
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Allgemeiner Gesundheitszustand

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde in der Studie EXPLORER-HCM mittels EQ-5D-
5L VAS abgefragt. Es zeigte sich ein starker, statistisch signifikanter und klinisch relevanter
Vorteil zugunsten von Mavacamten gegenuber der zVT (MWD [95 %-KI]: 8,77 [4,17; 13,38],
p-Wert = 0,0002).

Folglich untermauert die gezeigte stark ausgepragte Verbesserung des allgemeinen Gesund-
heitszustands gemélR EQ-5D-5L VAS die vorangegangenen starken Therapieeffekte unter
Mavacamten im Vergleich zur zVT.

Vor diesem Hintergrund stellt der unter Mavacamten gegeniiber der zVT beobachtete Vorteil
im Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand eine bisher nicht erreichte, deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Daraus ergibt sich ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen zugunsten von Mavacamten gegeniiber der zVT.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie EXPLORER-HCM wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt durch den
KCCQ-Fragebogen abgefragt. Der KCCQ wird in den drei aggregierten Scores Total Symptom
Score (TSS), Clinical Summary Score (CSS) und Overall Summary Score (OSS)
zusammengefasst. Der TSS kombiniert die Haufigkeit und die Schwere der Symptome. Fir den
CSS werden die Informationen aus dem TSS um die Doméne ,.korperliche Einschrinkungen®
erweitert. Der OSS umfasst den CSS und die weiteren Doménen ,,soziale Einschrankungen®
und ,,Lebensqualitit“. Somit beschreibt der KCCQ ein umfassendes Bild der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat der Patienten:innen.

Fur alle drei Summenscores zeigten sich statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile
zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur zVT (MWD [95 %-KI]: TSS: 7,60
[3,68; 11,52], p-Wert = 0,0002; CSS: 9,06 [5,46; 12,66], p-Wert < 0,0001; OSS: 9,13 [5,46;
12,80], p-Wert < 0,0001).

Die deutliche Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT bei allen drei KCCQ-
Summenscores ist aus klinischer Sicht im vorliegenden Anwendungsgebiet besonders relevant.
Die HOCM ist eine chronisch-progrediente Erkrankung, bei der die Patient:innen aufgrund der
ausgepragten und variablen Symptomatik unter starken Einschrankungen im alltaglichen Leben
und unter psychischen Problemen leiden, die sich negativ auf ihre Lebensqualitat auswirken [4-
6, 12]. Die beobachteten sehr starken Effekte zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur
zVT fir alle drei KCCQ-Summenscores sind somit als groRer therapeutischer Nutzen flr
HOCM-Patienten:innen zu werten.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellen die unter Mavacamten
beobachteten Vorteile im Vergleich zur zVT eine bisher nicht erreichte grol3e Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens dar. Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen zugunsten von Mavacamten gegenuber der zVT.
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Vertraglichkeit

In der Studie EXPLORER-HCM war in beiden Studienarmen eine HOCM-Begleittherapie
geméal den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priférzt:innen vorgesehen. Als
zusétzliche Therapie kommt Mavacamten im Behandlungsarm oder Placebo im zVT-Arm der
Studie zur Anwendung, was bei der Einordnung der Ergebnisse zur Vertraglichkeit zu
berucksichtigen ist.

Die Analyse der Vertraglichkeitsdaten zeigte dennoch ein gutes Vertraglichkeitsprofil von
Mavacamten. So ergaben sich in der Studie EXPLORER-HCM in den Hauptkategorien der
unerwinschten Ereignisse (UE), d. h. schwere UE, SUE, Therapieabbriiche aufgrund von UE,
UESI und UE von klinischem Interesse, keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen. Auch auf Ebene der SOC und PT konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden.

In der Gesamtschau lasst sich fir den Endpunkt Vertraglichkeit ein Zusatznutzen von
Mavacamten gegeniiber der zZVT nicht belegen.

Subgruppenanalysen

In der Gesamtschau ergaben sich tber alle patientenrelevanten Endpunkte hinweg keine bewer-
tungsrelevanten Effektmodifikationen durch die untersuchten Subgruppenmerkmale. Daher
wird der Zusatznutzen von Mavacamten fir die gesamte Zielpopulation abgeleitet.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Das Patientenkollektiv der Studie EXPLORER-HCM entspricht dem in Deutschland zuge-
lassenen Anwendungsgebiet [35]. Alle Studienteilnehmer:innen wurden im Vereinigten Kénig-
reich, in Europa, Israel oder in den USA rekrutiert und behandelt. Die Behandlung der HOCM
erfolgte insbesondere mit Arzneimitteln, die dem deutschen Versorgungstandard entsprechen.

Das in der Studie EXPLORER-HCM verwendete Dosierungsschema basierte auf der Verwen-
dung der echokardiographischen Parameter LVOT-Gradient (Wirksamkeit) und LVEF
(Vertréglichkeit). Zuséatzlich wurde in der Studie die Messung der Plasmakonzentration (PK)
von Mavacamten durchgefihrt.

Dieses Dosierungsschema wurde im Rahmen des Studienprogramms und des europdischen
Zulassungsverfahrens von Mavacamten dahingehend weiterentwickelt, dass die Einstellung der
Patient:innen fr den behandelnden Arzt in der Praxis leichter umzusetzen und zugleich ebenso
vertraglich ist. Am Ende dieser Entwicklung wurde dementsprechend ein Dosierungsschema in
die Fachinformation von Mavacamten aufgenommen, welches die Dosierungseinstellung
und -Uberwachung auf Grundlage der echokardiographischen Parameter LVOT-Gradient und
LVEF vorsieht [35]. Dabei entféllt die in der EXPLORER-HCM durchgefiihrte Messung der
PK von Mavacamten.

Im Zuge dessen hat das Komitee fir Humanarzneimittel (Committe for Human Medicinal
Products, CHMP) der EMA zudem einen intensiven Vergleich beider Dosierungsschemata
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit angestellt. Als Quintessenz seiner Untersuchung stellte das
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CHMP abschliel?end fest, dass mit beiden Dosierungsschemata eine vergleichbare Wirksamkeit
erzielt werden kann [3].

Ferner muss unabhangig vom gewéhlten VVorgehen und von der Auswahl der Parameter die
Vertréglichkeit fur die Patient:innen garantiert werden. So bestatigt das CHMP der EMA nach
seiner Untersuchung sowohl fiir das Dosierungsschema der Studie EXPLORER-HCM als auch
fur dessen Weiterentwicklung ohne Verwendung der PK die Sicherstellung der Vertréaglichkeit.

Daruber hinaus wurde wéhrend des Zulassungsverfahrens in Abstimmung mit der EMA ein
adaptiertes Dosierungsschema flr langsame CYP2C19-Metabolisierer festgelegt. Die Fach-
information empfiehlt fir diese Patient:innen eine Startdosis von 2,5 mg Mavacamten einmal
taglich und eine maximale Dosis von 5 mg einmal taglich [35]. In der Studie EXPLORER-
HCM wurden 2 Patient:innen im Mavacamten-Arm (1,6 %) und 3 Patient:innen im zVT-Arm
(2,3 %) als langsame CYP2C19-Metabolisierer klassifiziert. Dieser Anteil deckt sich mit dem
zu erwartenden Anteil an langsamen CYP2C19-Metaboli-sierern von etwa 2 % im deutschen
Versorgungskontext [36, 37].

In der Gesamtschau ist somit von einer guten Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Schlussfolgerungen zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Die HOCM ist eine zumeist genetisch bedingte, chronische und progrediente Herzerkrankung.
Klinisch zeigen sich typische schwerwiegende und variable Symptome wie z. B. Belastungs-
dyspnoe (bei alltdglichen Anforderungen wie beispielsweise ein Stockwerk Treppensteigen)
sowie Fatigue und Angina pectoris, die sich mit fortschreitender Erkrankung verschlechtern
kénnen. Die damit einhergehende eingeschrénkte korperliche Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit fuhrt zu einer stark eingeschrénkten Lebensqualitat und bestimmt mafRgeblich den
hohen physischen und psychischen Leidensdruck der betroffenen Patient:innen.

In der Gesamtschau aller Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM zeigte sich ein umfassendes
und konsistentes Bild, das Uber samtliche Morbiditéats- und Lebensqualitatsendpunkte hinweg
und unabhéngig von der Operationalisierung ausschlielich Vorteile und Verbesserungen flr
HOCM-Patient:innen im Mavacamten-Arm im Vergleich zum zVT-Arm beschreibt. Dabei
wurden sowohl objektive Merkmale aus standardisierten Untersuchungsroutinen als auch
subjektive Einschéatzungen der Patient:innen zu ihrer Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat herangezogen.

Die dargelegte Evidenz der deutlichen Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT
lasst sich in folgende Schwerpunkte zusammenfassen:

¢ Die Patient:innen profitierten bedeutsam in Form einer Verbesserung ihrer korperlichen
Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit in klinisch relevantem AusmaR.

e Zudem konnte eine deutliche Reduktion des LVOT-Gradienten erreicht werden.
Zusammen mit den Ergebnissen der ergédnzenden klinischen Endpunkte l&sst dies den
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Schluss auf eine potenziell strukturelle Verbesserung des Myokards durch Mavacamten
zu, was ebenfalls weit Gber die Wirksamkeit der zZVT hinaus geht.

e Die deutliche Uberlegenheit von Mavacamten konnte durch subjektive und objektive
Endpunkte aus der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung gleichermafen unter-
mauert werden: Der Endpunkt pVO», der den Goldstandard zur Messung der korper-
lichen Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit in klinischen Studien darstellt, der
maximalen Belastungszeit sowie dem patientenberichteten Belastungsempfinden
geméall RPE-Skala nach Borg.

e Eszeigte sich eine ausgepragte und bislang nicht erreichte Reduktion der Symptomlast
fir HOCM-Patient:innen. So wurde mit verschiedenen validierten Frageb6gen wie dem
HCMSQ, dem PGI-S und dem PGI-C sowohl der Therapieeffekt auf die HOCM-
spezifische als auch auf die allgemeine Symptomatik nachgewiesen.

e Aus klinischer Perspektive konnte der deutliche Rickgang der Symptomatik mit der
starken und statistisch signifikanten Verbesserung der NYHA-KIasse als objektive
Beurteilung des Patienten dargelegt werden.

e Zudem erreichten 27,4 % der Patienten unter Mavacamten sogar eine Beseitigung der
Diagnosekriterien der HOCM gemessen anhand des Endpunkts vollstdndiges
Ansprechen.

e Der allgemeine Gesundheitszustand der HOCM-Patienten konnte auf Grundlage der
EQ-5D-5L VAS in bislang nicht erreichtem Ausmal verbessert werden.

e Eine Kklinisch relevante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
erhoben anhand des KCCQ, zeigte zuséatzlich die umfassende Erleichterung hinsichtlich
der starken physischen und psychischen Einschrankungen einhergehend mit einer
HOCM.

e Die Gesamtschau der patientenberichteten Endpunkte in Kombination mit dem
Ergebnis des Endpunkts pVO: erfillen die Kriterien der EMA fur einen klinisch
relevanten Therapieeffekt [29].

e Die Uberlegene Wirksamkeit von Mavacamten geht mit einem guten Vertréglich-
keitsprofil einher, was in der Studie EXPLORER-HCM trotz zusatzlicher Gabe von
Mavacamten zu einer HOCM-Begleittherapie im Behandlungsarm gezeigt werden
konnte. Es ergaben sich im Vergleich zum zVT-Arm keine statistisch signifikanten
Unterschiede.

Sowohl die ausgepragte Wirksamkeit als auch die gute Vertraglichkeit von Mavacamten sind
insbesondere vor dem Hintergrund der aktuellen nicht zielgerichteten medikamentdsen
Therapielandschaft, bestehend aus nicht-vasodilatierenden Betablockern, Verapamil und
Diltiazem, zu werten. Nicht zuletzt aufgrund dosislimitierender Nebenwirkungen kdnnen mit
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diesen Arzneimitteln h&ufig keine therapeutisch wirksamen Dosierungen erzielt werden,
woraus sich ein sehr hoher ungedeckter medizinischer Bedarf an neuen, innovativen und
wirksamen Therapieoptionen ergibt.

Zusammenfassend ergibt sich fiir Mavacamten eine nachhaltige und gegentber der zVT bisher
nicht erreichte, deutliche bis grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, der sich in
einer Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit, einer Ab-
schwéchung der HOCM-spezifischen und allgemeinen Symptomatik, einer Verbesserung des
allgemeinen Gesundheitszustands sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und damit
insgesamt einer fur die Patient:innen spirbaren Verbesserung der HOCM-Erkrankung duRert.
Weiter konnte das konsistente Gesamtbild der ergdnzenden klinischen Endpunkte dahingehend
eingeordnet werden, dass Mavacamten strukturelle Verbesserungen am Myokard der HOCM-
Patient:innen bewirken kann.

Gemal} 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV liegt fur Mavacamten zur Behandlung von Patient:innen
mit symptomatischer HOCM der NYHA-KIlasse 11-I11 somit ein Hinweis auf einen betrécht-
lichen bis erheblichen Zusatznutzen gegeniiber der zZVT ,, Therapie nach drztlicher Maf3gabe*
vor.

4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaéligen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.
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Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Untersuchung der folgenden Fragestellung:

Gibt es einen medizinischen Zusatznutzen fir die Therapie mit Mavacamten zur Behandlung
der symptomatischen HOCM der NYHA-KIlasse I1-111 bei Erwachsenen gegenuber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie ,,Therapie nach drztlicher Mallgabe® hinsichtlich patientenrele-
vanter Endpunkte und wie ist dieser Zusatznutzen in Bezug auf Ausmal} und Aussagesicherheit
zu bewerten?

Zur Beantwortung dieser Fragestellung werden im vorliegenden Modul 4 A Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten in den Nutzendimensionen Morbiditat, Lebensqualitat und
Vertréglichkeit auf Basis der randomisierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-3-Studie
EXPLORER-HCM dargestelit.

Patientenpopulation

Entsprechend der Zulassung von Mavacamten bezieht sich das vorliegende Modul 4 A auf die
Untersuchung des medizinischen Zusatznutzens von Mavacamten bei erwachsenen
Patient:innen mit symptomatischer HOCM der NYHA-KIasse 11111 [35].

Intervention

Die zu prufende Intervention ist Mavacamten. Die Bewertung von Mavacamten erfolgt fir alle
gemalR Fachinformation nachweislich wirksamen Dosierungen, die in der pivotalen Studie
gepruft wurden [35]. Die Dosisspanne von Mavacamten betragt 2,5 bis 15 mg einmal taglich
(2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg).

Vergleichstherapie

Im vorliegenden Modul 4 A wird der Zusatznutzen von Mavacamten gegeniber der zVT
untersucht.

Folgende zVT fir Mavacamten im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde vom G-BA im
Beratungsgesprach am 12. August 2021 (2021-B-179) festgelegt [1]:

e Therapie nach drztlicher MaB3gabe*

Weiterhin erlauterte der G-BA zu den im Rahmen einer Therapie nach &rztlicher Mal3gabe
infrage kommenden Wirkstoffen:

, Als Komparator kommen im Rahmen der Therapie nach drztlicher Mafigabe neben
Propranolol folgende Wirkstoffe in Frage: nicht-vasodilatierende Betablocker (z. B.
Metoprolol, Bisoprolol) und sofern Betablocker nicht ausreichend sind, Calcium-Kanalblocker
(Verapamil oder Diltiazem) “
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Bristol-Myers Squibb (BMS) folgt der Festlegung der zVT durch den G-BA (siehe Modul 3 A,
Abschnitt 3.1).

Endpunkte

Die Fragestellung wird anhand der in Tabelle 4-4 dargestellten patientenrelevanten Endpunkte
in den Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie Vertraglichkeit
untersucht.

Tabelle 4-4: Fir die Nutzenbewertung herangezogene patientenrelevante Endpunkte

Endpunktkategorie Patientenrelevante Endpunkte

Morbiditat Kdrperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit
e  Klinisches Ansprechen?
o Zusatzanalyse: Maximale Sauerstoffaufnahme (pVOy)°
o Zusatzanalyse: NYHA-Klasse®
e Maximale Belastungszeit®
e Belastungsempfinden geméalR RPE-Skala nach Borg®
HOCM-spezifische und allgemeine Symptomatik

e HCMSQ®
e PGI-Ct
¢ PGI-S¢

Allgemeiner Gesundheitszustand
e EQ-5D-5L VAS®

Gesundheitsbezogene ¢ KCCQ°©
Lebensqualitat

Vertréglichkeit® e  Schwere UE
e  Schwerwiegende UE
e  Therapieabbruch aufgrund von UE

e UE von klinischem Interesse und UESI

EQ-5D-5L VAS = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels Visual Analogue Scale; HCMSQ = Hypertrophic
Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; HOCM = obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie; KCCQ = Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA = New York Heart Association; PGI-C = Patient Global Impression of Change;
PGI-S = Patient Global Impression of Severity; RPE = Rating of Perceived Exertion; pVO2=maximale
Sauerstoffaufnahme; SUE = schwerwiegendes UE; UE = unerwiinschtes Ereignis; UESI = UE von speziellem Interesse

a. Operationalisiert als das Eintreten mindestens eines der folgenden Ereignisse: (i) Verbesserung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (pVO2) um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und
Verbesserung um mindestens eine NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline und/oder (ii) Verbesserung der
pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der NYHA-KIasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline.

b. Operationalisiert als (i) Veranderung der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegentiiber Baseline und (ii) Zeit bis
zum Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung zu Woche 30. Der Endpunkt ,,Maximale
Belastungszeit“ entspricht dem von BMS im Rahmen der Beratungsanforderung 2021-B-349 als ,,Zeit bis zum
Abbruch der Belastungsuntersuchung “ umschriebenen Endpunkt, der vom G-BA als patientenrelevant bewertet
wurde [26].

Operationalisiert als VVerdnderung zu Woche 30 gegenlber Baseline.

d. Operationalisiert als jegliche Verbesserung zu Woche 30 (gegeniiber Baseline fiir PGI-S und NYHA-KIlasse).

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 37 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunktkategorie Patientenrelevante Endpunkte

e. Die Endpunktkategorie Mortalitat wurde im Rahmen der Vertraglichkeit erhoben. Es wurden keine Todesfélle im
Mavacamten-Arm und ein Todesfall im zZVT-Arm (0,8%) beobachtet.

Im Verlauf der Studie EXPLORER-HCM wurden keine Todesfalle im Mavacamten-Arm und
ein Todesfall im zVT-Arm (0,8 %) beobachtet. Infolgedessen werden keine separaten
Ergebnisse fur die Endpunktkategorie Mortalitat préasentiert, sondern diese im Rahmen der
Vertraglichkeit dargestellt.

Ergénzend zu den im Sinne der Nutzenbewertung relevanten Endpunkten wurden zusatzliche
Endpunkte betrachtet, die fur die Pathophysiologie der HOCM sowie fur die Beurteilung der
Schwere und des Verlaufs der Erkrankung klinisch bedeutsam sind und somit die Effekte von
Mavacamten weiter einordnen.

Tabelle 4-5: Erganzende klinische Endpunkte zur Morbiditat und Vertréglichkeit

Endpunktkategorie Erganzende Endpunkte

Morbiditat Korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit
o Vollstdndiges Ansprechen?

e LVOT-Spitzengradient (in Ruhe, unter Valsava-Manover, nach
Belastung)®

e Systolische Vorwartsbewegung der Mitralklappe (SAM)®

e Mitralklappeninsuffizienz (MR)¢

e NT-proBNP (kardialer Marker der Schwere einer Herzinsuffizienz)®
e Wanddicken (septal, posterior)®

e Metabolische Aquivalente (MET)®

Vertréaglichkeit e LVEF
e Jegliche UE
e Jegliche UE nach SOC/PT

LVEF = linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVOT = Linksventrikularer Ausflusstrakt; MET = Metabolisches Aquivalent;
MR = Mitralklappeninsuffizienz; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; PT = Preferred Term;
SAM = Systolische Vorwartshewegung der Mitralklappe; SOC = System-Organ-Klasse; UE = unerwiinschtes Ereignis

a. Operationalisiert als das Eintreten aller der folgenden Ereignisse zu Woche 30: NYHA-Klasse | und LVOT-
Spitzengradient < 30 mmHg fiir alle 3 Gradiententypen (in Ruhe, unter Valsalva-Mandéver, nach Belastung).

b. Operationalisiert als (i) Verédnderung des LVOT-Spitzengradienten (in Ruhe, unter Valsalva-Mandver, nach
Belastung) zu Woche 30 gegeniiber Baseline und (ii) als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrénkt auf
Patient:innen mit LVOT-Gradient > 50 mmHg zu Baseline.

c. Operationalisiert als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrénkt auf Patient:innen mit LVOT-Gradient
>50 mmHg zu Baseline.

d. Operationalisiert als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrénkt auf Patient:innen mit vorhandener MR zu
Baseline.

e. Operationalisiert als Veranderung zu Woche 30 gegentliber Baseline.
f. Operationalisiert als Verlaufskurve bis Woche 38.
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Nahere Angaben zu den im vorliegen Modul 4 A dargestellten patientenrelevanten und
erganzenden klinischen Endpunkten finden sich in Abschnitt 4.2.5.

Studientyp

Es werden ausschlieBlich randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCT, Evidenzstufe 1b)
mit hoher Aussagesicherheit eingeschlossen. In den RCT muss mindestens ein patienten-
relevanter Endpunkt aus den Kategorien Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat oder Vertraglichkeit erhoben und berichtet werden.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fiir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der nachfolgend beschriebenen Informationsbeschaffung war es, die bestverfugbare
Evidenz zum Zusatznutzen von Mavacamten im vorliegenden Anwendungsgebiet zu
identifizieren. Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um diejenigen RCT zu
identifizieren, die fur die Beantwortung der in Abschnitt 4.2.1 dargelegten Fragestellung mittels
eines direkten Vergleichs gegenuber der zZVT geeignet sind. Die Selektionskriterien beziehen
sich auf die Patientenpopulation, die Intervention, die Vergleichstherapie, auf Studien-
endpunkte sowie das Studiendesign. Eine Ubersicht findet sich in Tabelle 4-6.

Patientenpopulation

Es wurden gemal der Fragestellung fiir das vorliegende Dossier Studien zur Behandlung
Erwachsener (> 18 Jahre) mit symptomatischer HOCM der NYHA-KIlasse II-111 einge-
schlossen.

Intervention

Die zu prufende Intervention ist Mavacamten. Die Bewertung von Mavacamten erfolgt fur alle
gemal aktueller Fachinformation [35] nachweislich wirksamen Dosierungen, die in der
pivotalen Studie gepruft wurden. Die Dosisspanne von Mavacamten betrégt 2,5 bis 15 mg
einmal téglich (2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg).
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Vergleichstherapie

Als relevante Vergleichstherapie wurde die vom G-BA festgelegte zVT ,,Therapie nach
arztlicher Mallgabe® definiert [1]. GemaR den weiteren Ausfiihrungen des G-BA zur zVT
werden Propranolol und nicht-vasodilatierende Betablocker (z. B. Metoprolol, Bisoprolol) und
—sofern Betablocker nicht ausreichend sind — Calciumantagonisten (Verapamil oder Diltiazem)
als geeignete Komparatoren erachtet [1].

Endpunkte

Das Einschlusskriterium ,,Endpunkte wurde als erfiillt angesehen, wenn mindestens einer der
in Abschnitt 4.2.1 aufgelisteten patientenrelevanten Endpunkte in mindestens einer der
folgenden Kategorien berichtet war:

e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o Vertraglichkeit

Studientyp und Studiendauer

Es werden ausschliellich RCT (Evidenzstufe 1b) mit einer Mindestdauer von > 24 Wochen in
die Nutzenbewertung eingeschlossen.

Sprache

Das Einschlusskriterium ,,Sprache” wurde als erfiillt angesehen, wenn die entsprechenden
Publikationen oder Ergebnisberichte in englischer oder deutscher Sprache verfligbar waren.

Datenquellen

Zur Darstellung der Ergebnisse sowie zur Bewertung des Verzerrungspotenzials von Studien
ist es erforderlich, dass die notwendigen Dokumente so umfassend wie moglich vorliegen.
Daher wurden nur Studien eingeschlossen, zu denen die Ergebnisse in Form einer Original-
publikation, eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister oder eines
klinischen Studienberichts vorlagen. Ausgeschlossen wurden Studien, zu denen Berichte nur in
Form von Abstracts, Kongressbeitrdgen, Postern oder in &hnlicher, unvollstandiger Form
vorlagen.

Registereintrag

In der Literaturdatenbank der Cochrane Library sind neben Publikationen auch neuere Studien-
registereintrage indiziert. Gemall Anforderungen der Dossiervorlage wird eine separate Suche
nach relevanten Studien in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) und der International Clinical Trials Registry Platform der World Health
Organization (WHO ICTRP) gefordert. Entsprechende Treffer sollten somit iber die Suche in
den Studienregistern identifiziert werden kdnnen, sodass sie im Rahmen der bibliographischen
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Literaturrecherche ausgeschlossen werden kdnnen. Ungeachtet dessen wurde Uberprift, ob
relevante Studien, die anhand dieses Selektionskriteriums ausgeschlossen wurden, in der
Studienregistersuche tatsachlich identifiziert wurden.

Tabelle 4-6: Kriterien zum Ein- und Ausschluss von Studien mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Intervention

gemal Fachinformation bzw. der zulassungs-
begriindenden Studie

El Erwachsene Patient:innen mit symptoma- | Al
Patientenpopulation | tischer HOCM der NYHA-Klasse II-111 Patientenpopulation (E1) nicht erfiillt
E2 Mavacamten in der zugelassenen Dosierung | A2

Intervention (E2) nicht erfillt

E3 Therapie nach arztlicher MalRgabe? A3
Vergleichstherapie Intervention (E3) nicht erfullt
E4 Mindestens einen patientenrelevanten End- | A4

Registereintrag

Endpunkte punkt in mindestens einer der folgenden Endpunkt (E4) nicht erfallt
Kategorien:
e Mortalitat
e  Morbiditat
e  Gesundheitshezogene Lebensqualitat
e Vertraglichkeit
E5 RCT A5
Studientypen Studientyp (E5) nicht erfullt
E6 Mindestens 24 Wochen A6
Studiendauer Studiendauer (A6) nicht erfillt
E7 Englisch oder Deutsch A7
Sprache Sprache (E7) nicht erfullt
E8 Originalpublikation, ausfuhrlicher Ergebnis- | A8
Datenquelle bericht aus einem Studienregister oder | patenquelle (E8) nicht erfillt
Studienbericht verfligbar
E9 - A9

Treffer ist Eintrag aus anderweitig
durchsuchtem Reqgister (d. h.
clinicaltrials.gov, EU-CTR oder WHO
ICTRP)®

A = Ausschlusskriterium; E = Einschlusskriterium; EU-CTR =EU Clinical Trials Register;
obstruktive Kardiomyopathie; ICTRP = International Clinical Trials Registry Platform; NYHA: New York Heart
Association; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; WHO = World Health Organization

HOCM = hypertrophe

a. Definition der Vergleichstherapie gemaR Festlegung der zVVT durch den G-BA im Beratungsgesprach am 12.08.2021
(2021-B-179) [1]: ,,Als Komparator kommen im Rahmen der Therapie nach drztlicher Maigabe neben Propranolol
folgende Wirkstoffe in Frage: nicht-vasodilatierende Betablocker (z. B. Metoprolol, Bisoprolol) und sofern
Betablocker nicht ausreichend sind, Calciumkanal-Blocker (Verapamil oder Diltiazem).*

b.  Nuranwendbar auf Treffer aus der Suche in der Literaturdatenbank der Cochrane Library.
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Im Rahmen der systematischen Studiensuche konnte eine direkt vergleichende Studie fir die
Behandlung der symptomatischen HOCM der NYHA-KIasse lI-11l bei Erwachsenen
gegenuiber der vom G-BA festgelegten zVT ,, Therapie nach drztlicher Maf3gabe* identifiziert
werden. Hierbei handelt es sich um die randomisierte, kontrollierte, doppelblinde
Phase-3-Studie EXPLORER-HCM.

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemdaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flr das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefuhrt werden.
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Mavacamten im vorliegenden Anwendungsgebiet wurde am 23.05.2023 in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durch-
geflihrt. Fur EMBASE und MEDLINE wurde der RCT-Filter nach Wong 2006 [38] verwendet.
Die relevanten, vorab definierten Einschlusskriterien sind in Tabelle 4-6 dargestellt. Die
individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Die Ergebnisse der systema-
tischen bibliografischen Literaturrecherche werden in Abschnitt 4.3.1.1.2 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
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weiteren  themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z. B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Mavacamten wurde am 24.05.2023
in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) durchgefiihrt. Die relevanten, vorab
definierten Einschlusskriterien sind in Tabelle 4-6 dargestellt. Die Suche wurde in jedem
Studienregister einzeln und mit einer jeweils adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt. Die
individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert. Die Ergebnisse der Suche
werden in Abschnitt 4.3.1.1.3 beschrieben.

Um die Vollstandigkeit der Ergebnisdarstellung der identifizierten relevanten Studien zu Uber-
prufen, wurde anschliefend in den Studienergebnisdatenbanken der European Medicines
Agency (EMA) (Clinical Data) und des Arzneimittelinformationssystems (AMIce) nach den
aus der bibliografischen Literaturrecherche und der Recherche in Studienregistern identifi-
zierten, relevanten Studien gezielt gesucht. Als Suchbegriffe wurden verschiedene Varianten
der Intervention und Studienidentifikationsnummern verwendet. Zusatzlich wurde die
Recherchestrategie zeitlich anhand des Status der Studie eingeschrankt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.
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Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA wurde am 24.05.2023 durchsucht, und zwar nach der Intervention
(Mavacamten), dem Handelsnamen (CAMZYOS®) sowie Studiennamen und -nummer
(EXPLORER-HCM, NCT03470545) von Studien, die im Rahmen der bibliografischen
Literaturrecherche und der Suche in Studienregistern und/oder Studienergebnisdatenbanken als
relevant identifiziert wurden.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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In den Ergebnissen der Recherchen entsprechend den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 wurden
in einem ersten Schritt Duplikate manuell identifiziert und entfernt.

Die Bewertung und die Selektion der Studien erfolgten durch zwei Personen unabhéngig
voneinander. Dabei wurden die vorab festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien zugrunde
gelegt (siehe Abschnitt 4.2.2). Etwaige Diskrepanzen in der Bewertung wurden durch
Diskussion zwischen den Reviewern aufgelost.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Hhiedrig® oder ,,hoch” eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
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»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise wurden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studien- als auch auf Endpunktebene mithilfe der Bewertungsbdgen in Anhang 4-
F geméR den obenstehenden VVorgaben des G-BA extrahiert und dokumentiert. Zur Extraktion
wurde der klinische Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) bzw. die vorliegende
Publikation der eingeschlossenen Studie EXPLORER-HCM herangezogen [2, 39, 40].

Entsprechend den Vorgaben der Modulvorlage wurden zunéchst fir die Bewertung auf Stu-
dienebene Informationen zu folgenden Aspekten bewertet und das Verzerrungspotenzial als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung der Patient:innen sowie der behandelnden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Falls bereits das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als ,,hoch* eingestuft wurde, wurde
das Verzerrungspotenzial fiir den betreffenden Endpunkt ebenfalls als ,,hoch* bewertet.
Andernfalls wurden bei der Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene nach
den Vorlagen der Modulvorlage (insbesondere Anhang 4-F) folgende Aspekte bewertet:

e Verblindung der Endpunkterheber:innen
e Umsetzung des Intention-To-Treat-(ITT-)Prinzips

e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
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e Sonstige Aspekte

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
fihrte nicht zum Ausschluss der Daten aus der Bewertung; die entsprechenden Resultate
wurden unter Berucksichtigung der Aussagesicherheit diskutiert.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND3- bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCT in Abschnitt 4.3.1
und Anhang 4-E erfolgte auf Basis der Items2b bis 14 des CONSORT-Statements
(Consolidated Standards of Reporting Trials) sowie der Informationen aus dem CONSORT-
Flow-Chart.

Studienziel, Studiendesign, die Intervention, ZielgroRen und die Studienpopulation (Ein- und
Ausschlusskriterien) wurden anhand der Items 2b bis 6 beschrieben.

Die angewandten Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Durchfiihrung der Randomisierung,
insbesondere die Generierung der Randomisierungssequenz und die verdeckte Zuteilung der
Patient:innen zu den Gruppen (allocation concealment), die Verblindung von Patient:innen und
Behandler:innen sowie die adaquate Anwendung der statistischen Analysemethoden zur
Bewertung der Zielkriterien und ggf. zur Durchfiihrung von Subgruppenanalysen wurden
anhand der Items 7 bis 12 beschrieben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

“Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Bei der Bewertung im Hinblick auf die dargestellten Ergebnisse wird — entsprechend den
Vorgaben des CONSORT-Statements — v. a. der Patient:innenfluss berlcksichtigt, d. h. die
Zahl der tatséchlich eingeschlossenen und randomisierten Patient:innen, der tatsachlich
behandelten Patient:innen sowie der Patient:innen, die in die Analyse eingingen. Studien-
abbrtiche sind ebenfalls beschrieben. Angaben zum Zeitraum der Durchfuhrung der Studie und
der Nachbeobachtung sind ebenso dargestellt wie die Tatsache, ob die Studie planmé&Rig
beendet wurde bzw. warum eine vorzeitige Beendigung erfolgte. Zur Beschreibung dieser
Aspekte wurden die Items 13 und 14 herangezogen.

Aulerdem wird der Patientenfluss in der jeweiligen Studie anhand des Flow-Charts aus dem
CONSORT dargestellt (s. Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika

Gemal der definierten Ein- und Ausschlusskriterien fur die Selektion relevanter Studien (siehe
Tabelle 4-6) umfasst die Studienpopulation im Anwendungsgebiet Erwachsene mit sympto-
matischer HOCM der NYHA-KIlasse I1-111.

Fur die Studie EXPLORER-HCM, die dieser Nutzenbewertung zugrunde liegt, wurden vor dem
Beginn der Behandlung mit der Studienmedikation demografische, krankheits- und therapie-
spezifische Charakteristika berichtet. Die Darstellung erfolgt auf Grundlage der ITT-Population
(siehe Abschnitt 4.2.5.2.3.1).
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Demographische Charakteristika
e Alter und Altersgruppe

Geschlecht

e Ethnie

e Geographische Region
e KorpergroRe

e KOorpergewicht

e Body Mass Index (BMI)
e Korperoberflache (KO)

HOCM-Begleittherapie
e Betablocker

e Calciumantagonisten

Charakteristika der kardiovaskularen Funktion
e N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP)

Linksatrialer Volumenindex (LAVI)

e LVEF in Ruhe

e LVOT-Gradient in Ruhe

e Hochsensitives Troponin-I (hsTN-I)

e E/e'-Durchschnitt

e E/e' (lateral)

o E/e (septal)

e E/e'-Durchschnitt > 14 oder hsTN-I > ULN
e E/e' lateral > 14 oder hsTN-1 > ULN

e E/e'septal > 14 oder hsTN-1 > ULN

e Maximale Wanddicke des linken Ventrikels
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e Pathogene HCM-Mutationen

e Krankheitsdauer der HOCM

e NYHA-Klasse

e Septumreduktionstherapie (SRT) in der Anamnese
e Implantierter Kardioverter-Defibrillator (ICD)

e Hypertonie in der Anamnese

Sonstige Parameter
e Kireatinin-Clearance (CrClI)

e Metabolischer CYP2C19-Phénotyp
e Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Laufband, Fahrradergometer)
e Einwilligung zur CMR-Substudie

4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Gemal} § 2 Satz 3 der AM-NutzenV wurden zur Bewertung des Ausmales des medizinischen
Zusatznutzens von Mavacamten gegentber der zVT gemall § 3 Abs. 1 des 5. Kapitels der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA Ergebnisse folgender patientenrelevanter Endpunkte der
Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Vertraglichkeit herangezogen
[25]:

Tabelle 4-7: Fur die Nutzenbewertung herangezogene patientenrelevante Endpunkte

Endpunkt Darstellung
Morbiditat
Korperliche Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit
Klinisches Ansprechen? Anteil zu Woche 30
Zusatzanalyse: Maximale Veranderung zu Woche 30
Sauerstoffaufnahme (pVO,)
Zusatzanalyse: NYHA-KIlasse Anteil einer Verbesserung um mind. eine NYHA-
Klasse zu Woche 30
Maximale Belastungszeit® Verénderung zu Woche 30, Ereigniszeit
Belastungsempfinden geméR RPE-Skala nach Veranderung zu Woche 30
Borg

HOCM-spezifische und allgemeine
Symptomatik
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Endpunkt Darstellung

HCMSQ (Domanen Kurzatmigkeit, Fatigue, Verénderung zu Woche 30
Kardiovaskuldre Symptome und Gesamtscore)

PGI-C Anteil jeglicher Verbesserung zu Woche 30
PGI-S Anteil jeglicher Verbesserung zu Woche 30

Allgemeiner Gesundheitszustand
EQ-5D-5L VAS Verénderung zu Woche 30
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

KCCQ (Summenscores TSS, CSS und OSS) Verénderung zu Woche 30

Vertraglichkeit®d

Schwere UE Anteil im Erhebungszeitraum
SUE Anteil im Erhebungszeitraum
Therapieabbruch aufgrund von UE Anteil im Erhebungszeitraum
UESI und UE von klinischem Interesse Anteil im Erhebungszeitraum

differenziert nach Schweregrad

CSS = Clinical Summary Score; EQ-5D-5L VAS = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels Visual Analogue Scale;
HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire; OSS = Overall Summary Score; PGI-C = Patient Global Impression of Change; PGI-S = Patient Global
Impression of Severity; SUE = schwerwiegendes UE; TSS = Total Symptome Score; UE = unerwiinschtes Ereignis

a. Operationalisiert als das Eintreten mindestens eines der folgenden Ereignisse: (i) Verbesserung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (pVO2) um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und
Verbesserung um mindestens eine NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegenuiber Baseline und/oder (ii) Verbesserung der
pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der NYHA-KIasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline.

b.  Der Endpunkt ,,Maximale Belastungszeit* entspricht dem von BMS im Rahmen der Beratungsanforderung 2021-B-
349 als ,,Zeit bis zum Abbruch der Belastungsuntersuchung “ umschrieben Endpunkt, welcher vom G-BA als
patientenrelevant bewertet wurde [26].

¢.  Eswerden ausschlieBlich UE betrachtet, die wahrend der treatment emergent period (Zeit ab der ersten Gabe der
Studienmedikation bis zur letzten Gabe der Studienmedikation + 56 Tage) auftraten, oder die vor der ersten Gabe der
Studienmedikation auftraten und wéhrend der Behandlungsphase schwerer wurden oder als SUE klassifiziert wurden.

d. Die Endpunktkategorie Mortalitat wurde im Rahmen der Vertraglichkeit erhoben. Es wurden keine Todesféalle im
Mavacamten-Arm und ein Todesfall im zZVT-Arm (0,8%) beobachtet.

Alle in Tabelle 4-7 aufgefiihrten Zielgrofien stellen patientenrelevante Endpunkte dar. Die
Patientenrelevanz, die Operationalisierung und die Validitdt der Endpunkte im vorliegenden
Anwendungsgebiet werden in den nachfolgenden Abschnitten beschrieben.

Ergénzend zu den im Sinne der Nutzenbewertung relevanten Endpunkten wurden zusatzliche
Parameter betrachtet, die fir die Pathophysiologie der HOCM sowie fiir die Beurteilung der
Schwere und des Verlaufs der Erkrankung klinisch bedeutsam sind und somit die Effekte von
Mavacamten weiter einordnen.
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Tabelle 4-8: Darstellung der erganzenden klinischen Endpunkte zur Morbiditat und
Vertraglichkeit

Endpunkt Darstellung

Morbiditét

Vollstandiges Ansprechen? Anteil zu Woche 30

LVOT-Spitzengradient (in Ruhe, unter Veranderung zu Woche 30, Anteil eines LVOT-

Valsalva-Manover, nach Belastung) Spitzengradienten < 50 mmHg nach Belastung zu
Woche 30°

SAM Anteil der Abwesenheit einer SAM zu Woche 30°

MR Anteil der Abwesenheit einer MR zu Woche 30¢

NT-proBNP Verénderung zu Woche 30

Wanddicken (septal, posterior) Veranderung zu Woche 30

METs Verénderung zu Woche 30

Vertréglichkeit

LVEF Mittlere Verlaufskurve bis Woche 38
Jegliche UE Anteil im Erhebungszeitraum®
Jegliche UE nach SOC/PT Anteil im Erhebungszeitraum®

LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion; LVOT = Linksventrikuldrer Ausflusstrakt; MET = Metabolische
Aquivalente; MR = Mitralklappeninsuffizienz; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid;
PT = Preferred Term; SAM = systolische VVorwartsbewegung der Mitralklappe; SOC = System-Organ-Klasse
UE = unerwinschtes Ereignis

a. Operationalisiert als das Eintreten aller folgenden Ereignisse zu Woche 30: NYHA-KIlasse | und LVOT-Gradient
< 30 mmHg fiir alle 3 Gradiententypen (in Ruhe, unter Valsalva-Manéver, nach Belastung).

Eingeschrankt auf Patient:innen mit LVOT-Spitzengradient = 50mmHg nach Belastung zu Baseline
Eingeschrankt auf Patient:innen mit vorhandener SAM zu Baseline.
Eingeschrankt auf Patient:innen mit vorhandener MR zu Baseline.

® oo o

Es werden ausschlieBlich UE betrachtet, die wéhrend der treatment emergent period (Zeit ab der ersten Gabe der
Studienmedikation bis zur letzten Gabe der Studienmedikation + 56 Tage) auftraten, oder die vor der ersten Gabe der
Studienmedikation auftraten und wéhrend der Behandlungsphase schwerer wurden oder als SUE klassifiziert wurden.

4.2.5.2.2.1 Morbiditat

4.2.5.2.2.1.1 Korperliche Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit

Die kardiopulmonale Belastungsuntersuchung wird standardmafig in der klinischen Evaluation
von HCM-Patient:innen von den aktuellen europdischen und US-amerikanischen Leitlinien
empfohlen [4, 5, 28]. Sie dient neben der Differenzialdiagnostik der HCM und der Erstellung
eines Risikoprofils fur plotzlichen Herztod auch der Evaluation des Therapieerfolgs,
insbesondere einer Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit (Schweregrad und Mechanismus
der Belastungsintoleranz) von HCM-Patient:innen [4, 5, 28, 41]. Im Vergleich zu anderen
Belastungstests sind die Messwerte bei Gesunden und bei Patient:innen mit chronischen
Herzerkrankungen valide reproduzierbar [42-44].
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Im Beratungsgespréach am 9. Dezember 2021 (2021-B-349) beurteilte der G-BA die korperliche
Belastbarkeit und Leistungsféahigkeit als patientenrelevanten Endpunkt [26]. Dieser wird im
vorliegenden Dossier u.a. anhand der folgenden Endpunkte aus der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung operationalisiert: Maximale Belastungszeit sowie das Belastungs-
empfinden geméaR RPE-Skala nach Borg. Zusétzlich wird zur vollstandigen Untersuchung der
korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit der aus Sicht von BMS patientenrelevante
Endpunkt klinisches Ansprechen inkl. der maximalen Sauerstoffaufnahme (pVOz) und der
NYHA-KIasse einbezogen.

Klinisches Ansprechen

Der kombinierte Endpunkt klinisches Ansprechen war definiert als das Eintreten mindestens
eines der folgenden Ereignisse:

e Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme (pVO.) um > 1,5 mL/kg/min
gemessen mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung (CPET) und eine
Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse zu Woche 30 gegentber Baseline

und/oder

e Verbesserung der pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der
NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegenuber Baseline

Im Folgenden werden die Einzelkomponenten des Endpunkts klinisches Ansprechen sowie
deren Patientenrelevanz und Validitat naher erldutert. Aus den Ausfiihrungen lasst sich eben-
falls die Validitat und Patientenrelevanz des kombinierten Endpunkts ableiten.

Darstellung im Dossier

Hauptanalyse
e Anteil an Patient:innen mit klinischem Ansprechen zu Woche 30

Maximale Sauerstoffaufnahme (pVO3)

Patientenrelevanz

Eine Messung der pVO; stellt in der Kardiologie — ebenso wie in der Pneumologie und in der
Sportmedizin —eine zentrale KenngroRRe der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit und des Gas-
austausches dar und ermdglicht eine umfassende Aussage zur kdrperlichen Belastbarkeit und
Leistungsfahigkeit [27, 45].

In der Indikation Herzinsuffizienz, einer ebenfalls chronischen Herzerkrankung mit tber-
lappender Symptomatik zur HOCM, wird der diagnostische und prognostische Wert der pVO>
fr das Auftreten von Hospitalisierungen, Herztransplantationen und Tod beschrieben. Aul3er-
dem wird die pVO2 zur klinischen Einordnung der Patient:innen verwendet. So dient eine pVO>
von < 12 mL/kg/min als klinisches Diagnosekriterium fiir eine schwere Herzinsuffizienz [46-
48].
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Bei Patient:innen mit HOCM ist insbesondere mit fortschreitender Erkrankung die korperliche
Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit zunehmend und deutlich eingeschrénkt, was folgerichtig
durch eine deutlich reduzierte pVO: dargestellt werden kann [7, 49]. Gemdl dem
Untersuchungsprotokoll der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung wird die pVO2 zum
Zeitpunkt der maximalen Ausbelastung erfasst und gibt an, wie viel Milliliter Sauerstoff je
Kilogramm Kdopergewicht in diesem Zustand maximal pro Minute aufgenommen werden kann
(Einheit der pVO2: mL/kg/min). Infolgedessen stellt die pVO. einen idealen Endpunkt im
vorliegenden Anwendungsgebiet dar:

e Die pVO: spiegelt direkt die korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit der
Patient:innen wider und stellt somit einen bewahrten objektiven Parameter zur
Dokumentation und Diagnosesicherung der HOCM dar [4, 50, 51].

e Fir HCM- und HOCM-Patient:innen konnte gezeigt werden, dass eine Verbesserung
der pVO2 mit einer Verbesserung der Lebensqualitat einhergeht [52].

e Eine Verdnderung des Messwerts der pVO; bei der HCM und der HOCM dient als
unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Auftreten kardiovaskulérer Ereignisse oder
Tod [33, 34, 53, 54].

e Bei HOCM-Patient:innen, die eine Symptomlinderung nach einer Septumreduktions-
therapie (chirugische Myektomie oder TASH) zeigten und von einer Steigerung der
kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit profitieren, spiegelte sich die Verbesserungen des
Krankheitsstatus unmittelbar in einer gesteigerten pVVO2 wider [30, 55].

e Die Messung der pVO2 mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung ist ein
direktes, objektives und reproduzierbares Mal fir die aerobe Leistungsfahigkeit mit
geringer Variabilitat [56, 57] und stellt in der europaischen und anderen internationalen
Leitlinien den empfohlenen Goldstandard fiir die Bestimmung der korperlichen
Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit dar [4, 5, 47, 50-52].

e Zudem wird die pVO; in der EMA-Leitlinie als primarer Endpunkt fir klinische Studien
im Bereich HCM empfohlen, um die funktionelle Kapazitadt der Patient:innen zu
bestimmen. Dabei sollte die gemessene Effektgrdfie klinisch relevant sein und mit
patientenberichteten Endpunkten bereinstimmen [29].

Diverse Studien zeigen mehrheitlich, dass Verbesserungen der pVO: zwischen 1 und
3 mL/kg/min fir HCM-Patient:innen nach Durchfihrung verschiedener therapeutischer
Mafnahmen u. a. mit einer deutlichen Reduktion des Risikos fur plotzlichen Herztod, Herz-
transplantationen oder Tod jeglicher Ursache assoziiert sind und demensprechend als klinisch
relevant angesehen werden kdnnen [30-34].

Zusammenfassend ist die pVVO- ein wichtiger patientenrelevanter Endpunkt zur Bestimmung
der kardiopulmonalen Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit und damit der Wirksamkeit thera-
peutischer MaRnahmen bei HOCM-Patient:innen.
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Operationalisierung und Validitat

Die pVO2 wurde in der Studie EXPLORER-HCM wahrend des Screenings und zu Woche 30
(End of Treatment, EOT) mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung erhoben. Die
Messung erfolgte nach einer 4-stiindigen Nahrungskarenz und vor Verabreichung der Studien-
medikation.

Die Patient:innen wurden unter standardisierten Bedingungen belastet, nach zwei festgelegten,
voreingestellten Stufenprotokollen mit sukzessiv ansteigender Belastung. Das Protokoll war
auf den Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Laufband oder Fahrradergometer)
abgestimmt. Ziel war es, die Patient:innen gemaR der vorab definierten Abbruch- und Aus-
belastungskriterien rasch an die individuelle Belastungsgrenze zu bringen. Die Belastungs-
protokolle fur das Laufband und das Fahrradergometer waren so angelegt, dass die Belastungs-
intensitaten miteinander vergleichbar waren. Beide Protokolle bestanden aus maximal
11 Stufen mit jeweils 2-minatiger Dauer (maximal erreichbare Belastungszeit: 22 Minuten).

Fur jede/n Patient:in wurde zum Screening und zu Woche 30 derselbe Ergometer-Typ
verwendet (Laufband oder Fahrradergometer), nach den bei der Randomisierung stratifiziert
wurde. Folgende Kriterien flr einen Abbruch der Belastungsuntersuchung waren in der Studie
EXPLORER-HCM festgelegt:

1. Abnormale klinische Symptome:
a. mittelschwere Angina (Stufe 3 auf einer 4-stufigen Skala)
b. mittelschwere Dyspnoe (Stufe 3 auf einer 4-stufigen Skala)
c. leichte Kopfschmerzen
d. Schwindel
e. Ermidung der unteren Extremitéten

2. Entwicklung eines abnormalen Elektrokardiogramms (EKG) oder hdmodynamischer
Parameter:

a. Belastungshypotonie (systolischer Blutdruck <90 mmHg oder Abfall des
systolischen Blutdrucks > 20 mmHg nach einem anfanglichen Anstieg)

b. tberméaBiger Anstieg des systolischen Blutdrucks (> 250 mmHg)
c. UberméBiger Anstieg des diastolischen Blutdrucks (> 115 mmHg)

d. EKG-Anomalien (klinisch signifikante ventrikuldre Dysrhythmien, wie z. B.
wiederkehrende oder anhaltende ventrikulare Tachykardie, wiederholte Couplets
oder Couplets, die sowohl in ihrer Haufigkeit als auch Komplexitét zunehmen)

e. Linksschenkelblock
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f. deutliche ST-Segmentverédnderung, definiert als >2mm horizontale oder
abfallende Verschiebung der ST-Senkung oder > 2 mm ST-Hebung gegeniiber dem
Ruhewert

Weiterhin wurden in der Studie EXPLORER-HCM Kiriterien flr das Erreichen der Ausbe-
lastungsgrenze festgelegt. Dazu wurde u. a. das von den Patient:innen berichtete Belastungs-
empfinden wahrend der Belastungsuntersuchung minitlich Gber die Ratings-of-Perceived-
Exertion-(RPE-)Skala nach Borg dokumentiert [58, 59]. Die Borg-Skala dient der Einteilung
des Schweregrads subjektiv empfundener Erschopfung, Dyspnoe und/oder Schmerzen. Im
Allgemeinen zeigt eine Borg-Skala > 18 an, dass die Patient:innen ihre maximale Belastung
erreicht haben [60].

Die verwendeten standardisierten Belastungsprotokolle sowie die definierten Abbruch- und
Ausbelastungskriterien entsprechen dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
[42-45, 50, 60-62]. Die direkte Messung der pVO: mittels kardiopulmonaler Belastungs-
untersuchung ist sowohl bei Gesunden als auch bei HCM-Patient:innen ein verlasslicher und
reproduzierbarer Parameter [42-44, 50].

Die Messung der korperlichen Belastbarkeit setzt eine hinreichende Ausbelastung voraus, die
anhand verschiedener Kriterien beurteilt wird. Die Ausbelastung von Patient:innen wird
allgemein als maximal angesehen, wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erftllt ist
[50, 62]:

e Sollwert oder Plateau fiir pVO; erreicht
e Sollwert fur Leistung erreicht
e Sollwert fur Herzfrequenz erreicht

e Hinweis auf ventilatorische Limitationen, d. h. Atemminutenvolumen-(Ventilation,
VE)-Peak néhert sich dem Atemgrenzwert (Maximal Voluntary Ventilation, MVV)

e Obwohl kein respiratorischer Quotient (Respiratory Exchange Ratio, RER) die
Ausbelastung prézise definiert, wird ein RER > 1,1 als Hinweis auf nahezu oder
vollstandige Ausbelastung angesehen [61]

e Patient:in ist erschopft und erreicht auf der CR-10-Skala nach Borg 9 bis 10 von
10 Punkten bzw. auf der RPE-Skala nach Borg Werte von > 18

Darstellung im Dossier

Zusatzanalyse

e Verénderung der maximalen Sauerstoffaufnahme pVO: (mL/kg/min) zu Woche 30
gegenuber Baseline mittels Analysis of Covariance (ANCOVA)
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NYHA-KIlasse

Patientenrelevanz und Validitat

Die NYHA-KIasse ist ein etabliertes System, um die Herzinsuffizienz und weitere kardio-
vaskulare Erkrankungen in Stadien einzuteilen [63]. Mit Hilfe der NYHA-Klasse lasst sich die
korperliche Leistungsfahigkeit und Symptombelastung in 4 Stadien (I-1V) einteilen, wobei fiir
das Anwendungsgebiet von Mavacamten die Stadien I1-111 relevant sind:

e NYHA 1 (asymptomatisch): Herzerkrankung ohne korperliche Limitationen.
Alltagliche korperliche Belastung verursacht keine inadéquate Erschopfung,
Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

e NYHAII (leicht): Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der kdorperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe oder bei geringer Anstrengung.
Starkere korperliche Belastung verursacht Erschdpfung, Rhythmusstérungen, Luftnot
oder Angina pectoris.

e NYHA Il (mittelschwer): Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit bei gewohnter Téatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot
oder Angina pectoris.

e NYHA IV (schwer): Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen
Aktivitaten und in Ruhe. Bettlagerigkeit.

Die Einteilung der NYHA-Klasse erfolgt durch den/die Prifarzt:in fur jede/n Patient:in
individuell und basiert auf den von Patient:innen berichteten HOCM-typischen Symptomen:
Atemnot, Erschopfung und Brustschmerzen. Infolgedessen ist die NYHA-Klasse unmittelbar
patientenrelevant. Insbesondere spiegelt eine Verbesserung aus héheren NYHA-Klassen —d. h.
aus Klassen mit schwerwiegender Symptomatik in NYHA-KIlassen mit weniger schwer-
wiegender oder keiner Symptomatik — direkt eine Verbesserung der Symptomlast fir HOCM-
Patient:innen wider [64]. Die Erhebung der NYHA-KIlasse wird auch in der EMA-Leitlinie [29]
fur klinische Studien im Bereich der chronischen Herzinsuffizienz als Endpunkt zur
Bestimmung der Symptomlast empfohlen.

Weiterhin wurde in zahlreichen klinischen Studien gezeigt, dass ein hoherer Schweregrad der
HOCM gemall NYHA-Klasse mit einem erhéhten Risiko fiir kardiovaskularen Tod, Kammer-
flimmern, Herzrhythmusstérungen oder Tod jeglicher Ursache einhergeht [65-67]. Aufgrund
dieser prognostischen Relevanz hat sich die NYHA-KlIassifikation als ein anerkanntes
Instrument zur Verlaufsdokumentation und Therapiesteuerung in der klinischen Praxis bewéhrt
[4, 5].
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Operationalisierung

Die NYHA-KIasse wurde in der Studie EXPLORER-HCM durch die Priférzt:innen wahrend
des Screenings erhoben, an Tag 1 sowie zu den geplanten Visiten zu Woche 4, 6, 8, 12, 14, 18,
22, 26 und 30 (EOT) und zusétzlich zu Woche 38 (End of Study, EOS).

Darstellung im Dossier

Zusatzanalyse

e Anteil an Patient:innen mit Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse zu
Woche 30 gegenuber Baseline

Maximale Belastungszeit

Patientenrelevanz

Wie bereits erldutert, eignen sich insbesondere standardisierte Belastungsuntersuchungen mit
sukzessiver Steigerung der Belastungsintensitat zur Bestimmung der kérperlichen Belastbarkeit
und Leistungsfahigkeit [62]. Die maximale Belastungszeit stellt ein Mal fur die korperliche
Belastungsfahigkeit von HOCM-Patient:innen dar und ist dementsprechend unmittelbar
patientenrelevant. Dieser Einschéatzung folgte auch der G-BA im Beratungsgesprach am
9. Dezember 2021 (2021-B-349) [26].

Operationalisierung und Validitat

Die maximale Belastungszeit war definiert als die Dauer zwischen dem Beginn und dem
reguldren Ende der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung oder dem vorzeitigen Abbruch
aufgrund von vollstandiger Erschopfung bzw. auftretender klinischer Symptome. Die
Patient:innen wurden durch das Studienpersonal motiviert, die kardiopulmonale Belastungs-
untersuchung bis zu ihrer maximalen Belastungsgrenze entsprechend der vorabdefinierten
Abbruch- und Ausbelastungskriterien durchzufiihren (siehe Abschnitt zur pVOy).
Patient:innen, die den gesamten Belastungstest durchlaufen haben, erreichten folglich die in
den Belastungsprotokollen spezifizierte maximal erreichbare Belastungszeit von 22 Minuten.

Die verwendeten standardisierten Belastungsprotokolle sowie die definierten Abbruch- und
Ausbelastungskriterien  der  kardiopulmonalen  Belastungsuntersuchung der  Studie
EXPLORER-HCM entsprechen dem etablierten VVorgehen in der klinischen Praxis [42-45, 50,
60-62].

Darstellung im Dossier

Hauptanalysen

e Verdanderung der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels
ANCOVA

e Zeit bis zum Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung zu Woche 30
mittels Ereigniszeitanalyse
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Die Groflen ,maximale Belastungszeit und ,,Zeit bis zum Abbruch der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung® sind hier deckungsgleich, werden jedoch mithilfe von zwei unter-
schiedlichen statistischen Verfahren analysiert.

Belastungsempfinden gemald RPE-Skala nach Borg

Patientenrelevanz

Die RPE-Skala nach Borg ist ein Instrument, mithilfe dessen Patient:innen ihre wéhrend einer
aktuellen korperlichen Aktivitat subjektiv empfundene Belastung berichten kdnnen. Die
Verbesserung des Belastungsempfindens gemal RPE-Skala nach Borg ist unmittelbar patien-
tenrelevant (Beratungsanforderung 2021-B-349) [26].

Operationalisierung und Validitat

Die Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM wurden gebeten, ihr Belastungsempfinden
geméll RPE-Skala nach Borg vor Beginn der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung
anzugeben (nach 5 Minuten in Rickenlage und 2 Minuten Stehen). Weiter wurde in
regelmagigen Abstanden wahrend der Untersuchung ihr Belastungsempfinden zum Ende jeder
vollen Minute bis zur maximalen Belastungszeit abgefragt (siehe oben).

Auf der 15-stufigen Skala von 6 bis 20 beurteilen die Patient:innen ihr subjektives Belastungs-
empfinden (6 = ,,iiberhaupt nicht anstrengend®, 7-8 = ,,extrem leicht“, 9-10 =, sehr leicht*,
11-12 = leicht”, 13-14 =  etwas anstrengend”, 15-16 = ,anstrengend®, 17-18 = sehr
anstrengend®, 19 = ,extrem anstrengend®, 20 = ,,maximal anstrengend*). Die RPE-Skala nach
Borg basiert auf ,,psychophysikalischen und psychologischen Prinzipien und Experimenten‘
und stellt eine valide und zuverlassige Methode zur Belastungseinschatzung von Patient:innen
mit chronischen Herzerkrankungen dar [59, 68-71]

Die im Dossier dargestellten Analysen sowie die dafiir notwendigen Datenpunkte der RPE-
Skala nach Borg waren nicht Teil der Primérauswertungen der Studie EXPLORER-HCM. Die
herangezogenen Daten wurden im Studienverlauf manuell erhoben und im eigens fur das
vorliegende Dossier einem unabhédngigen Drittanbieter digitalisiert. Vor Finalisierung des
Datensatzes (Database Lock, DBL: 04.05.2022) wurden alle im Dossier dargestellten Analysen
praspezifiziert und in einem separaten formalen SAP festgehalten [72].

Darin wurde das Belastungsempfinden durch die ,,Flache unter der Borg-Kurve im Verlauf der
kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung* (Area Under the Curve, AUC) operationalisiert
(Einheit: Borg-Minuten). Diese vereint die Dimensionen Zeit und Intensitat der empfundenen
Belastung und quantifiziert das in einem bestimmten Zeitraum durch die Patient:innen selbst
berichtete Gesamtbelastungsempfinden.

Der Borg-Score zu Beginn der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung wurde auf den Wert
gesetzt, der von den Patient:innen nach 2 Minuten Stehen berichtet wurde. War dieser fiir die
Patient:innen nicht vorhanden, wurde der Wert nach 5 Minuten in Riickenlage herangezogen.
Waren beide Werte nicht verfiighar, wurde ein Borg-Score von 6 gewéhlt (siehe Abbildung
4-2). Der Borg-Score zum Zeitpunkt des (vorzeitigen) Endes der Belastungsuntersuchung (d. h.
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zur maximalen Belastungszeit) wurde nach dem folgenden Algorithmus berechnet (siehe auch
Abbildung 4-2):

e Wenn der/die Patient:in die Belastungsuntersuchung vollstandig durchlaufen konnte
(d. h. eine maximale Belastungszeit von 22 Minuten erreicht hat), wurde der zu Stufe 11
nach 2 Minuten gehérige Borg-Score herangezogen. War dieser Wert nicht verfugbar,
wurde dieser mit dem Borg-Score 20 (,,maximal anstrengend*‘) imputiert.

e Wenn der/die Patient:in die Belastungsuntersuchung vorzeitig abbrach (d. h. bei einer
maximalen Belastungszeit < 22 Minuten), wurde der Borg-Score zum Zeitpunkt des
Abbruchs wie folgt berechnet:

o Wenn die maximale Belastungszeit kleiner oder gleich dem Zeitpunkt der
Erfassung des nachfolgenden nicht-fehlenden Borg-Scores war, dann wurde der
Borg-Score zur maximalen Belastungszeit auf den ersten nicht-fehlenden Borg-
Score nach der maximalen Belastungszeit gesetzt.

o Wenn die maximale Belastungszeit groRer dem Zeitpunkt der Erfassung des
letzten nicht-fehlenden Borg-Scores war, dann wurde ein Borg-Score von 20
(,,maximal anstrengend‘‘) angenommen.

e Fur alle im Protokoll definierten Werte nach der maximalen Belastungszeit bis zu
Minute 22 wurde ein Borg-Score von 20 (,,maximal anstrengend*) angenommen.

Beginn der . .
) Borg-Score nach 2 min Jalls Borg-Score nach 5 min Jalls _
Belastungsuntersuchung hend W i d W Borg-Score =6
(Zeitpunkt 0) stehen enien 1egen elien
Borg-Score zu Minute Salls Borg-Score = 20
22 Sfehlend
T =22 min
(Vorzeitiger) Abbruch der Borg-Score = erster nicht-fehlender Borg-Score
Belastungsuntersuchung ) nach T
(Zeitpunkt T) Ja
T < 22 min Borg-Score zu einem
nachfolgenden
Zeitpunkt vorhanden?*
nein
Borg-Score=20
*Beispiel: Wenn T = 10,2 min, priife ob an Minute 11, 12, ..., 22 ein Borg-Score berichtet wurde

Abbildung 4-2: Algorithmus zur Bestimmung des Borg-Scores zur maximalen Belastungszeit
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Die Borg-Scores zwischen den im Protokoll definierten Zeitpunkten wurden linear interpoliert.
Fehlende Borg-Scores zwischen dem Start der Belastungsuntersuchung und maximaler Belas-
tungszeit wurden ebenso linear interpoliert. Dabei wurde der letzte nicht-fehlende Wert vor und
der erste nicht-fehlende Wert nach dem entsprechenden Zeitpunkt herangezogen. Die AUC
wurde mithilfe der Trapezregel berechnet, und zwar ausgewertet an den diskreten Zeitpunkten
0, 1, 2, ... 22 Minuten (siehe Abbildung 4-2). Daraus ergibt sich, dass der Wertebereich der
AUC zwischen 132 und 440 liegt. Niedrigere Werte geben ein weniger starkes (d. h. besseres)
Belastungsempfinden an.

Zeit-Borg-Kurve
20-

18-

-— —
o (=]
1 1

-
N
1

Borg-Score gemak RPE

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Dauer der Belastungsuntersuchung (min)

Abbildung 4-3 Zeit-Borg-Kurve und AUC (lllustration)

Rote gestrichelte Linie = Maximale Belastungszeit bei T = 13 min; AUC (schwarze Fl&che) = 325 Borg-Minuten

Darstellung im Dossier

Hauptanalyse:

e Verdnderung des Belastungsempfindens gemal RPE-Skala nach Borg (AUC) zu
Woche 30 gegentiber Baseline mittels ANCOVA

Erganzende Analyse (Anhang 4-G):

e Deskriptive Darstellung der Borg-Scores gemal RPE-Skala im Verlauf der kardio-
pulmonalen Belastungsuntersuchung (pro Erhebungszeitpunkt) zu Baseline und zu
Woche 30
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4.2.5.2.2.1.2 HOCM-spezifische Symptomatik gemald HCMSQ

Patientenrelevanz

Der HCMSQ ist der erste und einzig verfugbare Fragebogen, mit Hilfe dessen die Patient:innen
selbst ihre krankheitsspezifischen (Leit-)Symptome der HCM berichten (Kurzatmigkeit,
Fatigue, Palpitationen, Brustschmerzen, Schwindel, Synkopen). Auf dem HCMSQ geben die
Patient:innen die Schwere, Haufigkeit und Umsténde des Auftretens der Symptome in Bezug
auf die zuriickliegenden 24 Stunden an.

In Beratungsgesprach am 12.08.2021 (2021-B-179) stufte der G-BA die mittels HCMSQ
erfassten Symptome als patientenrelevant ein [1].

Operationalisierung und Validitat

Der HCMSQ wurde in der Studie EXPLORER-HCM gemal} Protokoll wahrend des Screenings
an sieben aufeinanderfolgenden Tagen erhoben. Weiter erfolgte eine tdgliche Erhebung von
Tag 1 bis Woche 6 und in den jeweiligen Vorwochen zu Woche 10, 14, 18, 22, 26, und 30
(EOT). Eine abschlieende Erhebung an sieben aufeinanderfolgenden Tagen erfolgte in der
Vorwoche zu Woche 38 (EOS).

Der Fragebogen wurde konzeptionell nach den Vorgaben des FDA-Leitfadens fur patienten-
berichtete Instrumente sowie in enger Abstimmung mit HCM-Patient:innen, klinischen
Expert:innen und auf Basis der aktuell verfligbaren Evidenz entwickelt [13, 73].

So wurden im Rahmen der konzeptionellen Entwicklung des Fragebogens die sechs haufigsten
Leitsymptome der HOCM identifiziert, denen insgesamt 11 Items zugeordnet werden:

1. Kurzatmigkeit (Item 1-6)
2. Fatigue (Item 7)

3. Palpitationen (Item 8)

4. Brustschmerzen (Item 9)
5. Schwindel (Item 10)

6. Synkopen (Item 11)

Die Schwere der Symptome Kurzatmigkeit (Item 1), Fatigue (Item 7), Palpitationen (Item 8),
Brustschmerzen (Item 9) und Schwindel (Item 10) berichten die Patienten:innen in Bezug auf
die zuriuckliegenden 24 Stunden anhand einer fiinfstufigen Skala (0 = ,,keine Einschrankung®,
1=, mild“, 2 =, moderat”, 3 =, ,schwer®, 4 =, sehr schwer®).

Daruber hinaus wird die Schwere der Symptome der Kategorie ,,Kurzatmigkeit bei der
taglichen Aktivitdt sowie bei leichter, moderater und schwerer korperlicher Anstrengung
anhand einer sechsstufigen Skala (0 =,keine Einschrankung®, 1 =,mild*, 2 =, moderat*,
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3 = ,,schwer®, 4 = sehr schwer®, 5 = ,zu kurzatmig, um die Aktivitdt durchzufiihren®; ,Ich
habe nicht versucht, die Aktivitdt durchzufiihren* war als weitere Option wéhlbar) mit Bezug
auf die zuriuckliegenden 24 Stunden abgefragt (Item 2-4).

Item 5 erfasst auf einer funfstufigen Skala, unter welchen Umsténden sich die Kurzatmigkeit in
den letzten 24 Stunden verbesserte oder verschlechterte (0 =, keine Kurzatmigkeit®, 1 =, bei
schwerer korperlicher Anstrengung®, 2 =, bei moderater korperlicher Anstrengung®, 3 =, ,bei
leichter korperlicher Anstrengung®, 4 = ,,in Ruhe®).

Die sechste Frage (Item 6) misst die Haufigkeit der Kurzatmigkeit innerhalb der letzten
24 Stunden anhand einer flnfstufigen Skala (0 =,nie*, 1= selten”, 2 =, manchmal®,
3 = ,hdufig®, 4 = fast immer*). Die Einschétzung der Patient:innen beziiglich des Auftretens
von Synkopen (Item 11) innerhalb der letzten 24 Stunden wird mittels einer bindren Antwort-
moglichkeit erfasst (,,ja* oder ,,nein®).

Aus den einzelnen Items werden 3 Domdnen gebildet, wobei kleinere Scores weniger
Symptomlast angeben:

1. Kurzatmigkeit (Item 1-3, 6, Skalenspannweite: 0-18)
2. Fatigue (Item 7, Skalenspannweite: 0—4)
3. Kardiovaskulare Symptome (Item 8-10, Skalenspannweite: 0-12)
Der Gesamtscore fasst die 3 Doméanen zusammen (Skalenspannweite: 0-12,5).

Die Validitat, Reliabilitdt und Sensitivitat der einzelnen Domanen (Kurzatmigkeit, Fatigue,
kardiovaskuldare Symptome) und des Gesamtscores wurden fur HCM-Patient:innen bewertet
und bestétigt [74, 75].

Darstellung im Dossier

Hauptanalyse

e Verdnderung der Doménen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskuldre Symptome und des
Gesamtscores zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels gemischten Modells flr wieder-
holte Messungen (Mixed Model for Repeated Measurements, MMRM)

Sensitivitatsanalysen

e Durchschnittliche Veranderung der Doménen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskulare
Symptome und des Gesamtscores tber den Studienverlauf bis Woche 30 gegeniber
Baseline mittels MMRM

e Verdnderung der Doménen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskuldre Symptome und des
Gesamtscores zu Woche 30 gegenliber Baseline mittels ANCOVA

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 64 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ergéanzende deskriptive Analyse (siehe Anhang 4-G)

e Verdnderung der Doménen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskuldre Symptome und des
Gesamtscores im Studienverlauf als mittlere Veranderung des Scores gegeniber
Baseline (pro Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve

Responder-Analysen wurden fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen, da die
Anzahl der Patient:innen, die Eingang in eine solche Analyse fanden dem ITT-Prinzip nicht
hinreichend gerecht wirde (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.2). Der Vorteil des MMRM ist die
Berlcksichtigung aller beobachteten individuellen Verlaufe der Patient:innen Uber die Zeit,
sodass samtliche Veranderungen wéhrend der gesamten Behandlungsphase bei der Modell-
berechnung erfasst werden konnen.

Somit wird bei der Verwendung des MMRM der maximale Informationsgehalt aus den
vorliegenden Daten fir die Analyse herangezogen.

4.2.5.2.2.1.3 Allgemeine Symptomatik
Patient Global Impression of Change (PGI-C)

Patientenrelevanz und Validitat

Der PGI-C ist ein etabliertes, von dem/der Patient:in selbst berichtetes Messinstrument und gibt
unmittelbar die Veranderung der Schwere der allgemeinen Symptomatik wieder, womit die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes gegeben ist. Die Bewertung der Symptomschwere
gemessen mittels PGI-C ist gemaR §2 Satz3 der AM-NutzenV ein patientenrelevanter
Endpunkt. Dieser wurde auf’erdem vom G-BA als valider Parameter zur Zusatznutzenableitung
herangezogen [76, 77].

Operationalisierung

Der PGI-C wurde gemaR Protokoll in der Studie EXPLORER-HCM zu Woche 6, 10, 14, 18,
22, 26, 30 (EOT) und zu Woche 38 (EOS) erhoben. Beim PGI-C berichten die Patient:innen
selbst die Veranderung der Symptomschwere auf einer siebenstufigen Skala (,,sehr stark
verbessert®, , stark verbessert*, , leicht verbessert®, , keine Anderung®, , leicht verschlechtert*,
»stark verschlechtert, ,,sehr stark verschlechtert™) in Bezug auf die Symptomschwere vor der
ersten Einnahme der Studienmedikation.

Darstellung im Dossier

Hauptanalyse

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verbesserung zu Woche 30 (,,sehr stark
verbessert®, ,,stark verbessert* und ,,geringfiigig verbessert*)

Erganzende Analysen:

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verschlechterung zu Woche 30 (,,minimal
verschlechtert®, ,,stark verschlechtert* und ,,sehr stark verschlechtert*)
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e Deskriptive Darstellung des PGI-C im Studienverlauf (pro Erhebungszeitpunkt)
(Anhang 4-G)

Patient Global Impression of Severity (PGI-S)

Patientenrelevanz und Validitat

Der PGI-S ist ein etabliertes, von dem/der Patient:in selbst berichtetes Messinstrument und gibt
unmittelbar die Veranderung der Schwere der allgemeinen Symptomatik wieder, womit die
Patientenrelevanz dieses Endpunktes gegeben ist. Die Bewertung der Symptomschwere
gemessen mittels PGI-C ist gemal §2 Satz3 der AM-NutzenV ein patientenrelevanter
Endpunkt. Dieser wurde auBerdem vom G-BA als valider Parameter zur Zusatznutzenableitung
herangezogen [76, 78].

Operationalisierung

Der PGI-S wurde in der Studie EXPLORER-HCM wahrend des Screenings erhoben sowie zu
Woche 6, 10, 14, 18, 22, 26, 30 (EOT) und zu Woche 38 (EOS). Beim PGI-S beurteilen die
Patient:innen selbst die Symptomschwere auf einer fiinfstufigen Skala (,,keine Symptome*,
,»mild®“, ,moderat®, ,,schwer, ,,sehr schwer®) in Bezug auf die vergangene Woche.

Darstellung im Dossier

Hauptanalyse
e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verbesserung zu Woche 30 gegenuiber Baseline

Ergénzende Analysen:

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verschlechterung zu Woche 30 gegeniiber
Baseline

e Deskriptive Darstellung des PGI-S im Studienverlauf (pro Erhebungszeitpunkt)
(Anhang 4-G)

4.2.5.2.2.1.4 Allgemeiner Gesundheitszustand
EQ-5D-5L VAS

Patientenrelevanz

Der EuroQoL Group’s 5 Dimensions 5 Levels (EQ-5D 5L) ist ein anerkanntes patienten-
berichtetes, generisches Instrument zur Messung des Gesundheitszustandes u.a. von
Patient:innen mit kardiovaskuldren Erkrankungen. Der EQ-5D-5L besteht aus einer Nutzwert-
skala sowie einer visuellen Analogskala (VAS) [79-81]. Anhand der EQ-5D-5L VAS berichten
die Patient:innen selbst ihren Gesundheitszustand. Gemé&R § 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist die
EQ-5D-5L VAS damit ein patientenrelevanter Endpunkt und wurde bereits vom G-BA als
solcher anerkannt [76, 82].
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Operationalisierung und Validitat

Der Gesundheitszustand gemaR EQ-5D-5L VAS wurde in der Studie EXPLORER-HCM
gemal Protokoll zu Tag 1, zu Woche 6, 12, 18, 30 (EOT) und zu Woche 38 (EOS) erhoben.
Die Patient:innen berichten mithilfe der VAS des EQ-5D-5L ihren aktuellen Gesund-
heitszustand auf einer vertikalen visuellen Analogskala mit 100 Punkten. Die Skala reicht vom
,,schlechtesten denkbaren Gesundheitszustand* (0 Punkte) bis zum ,besten denkbaren
Gesundheitszustand* (100 Punkte).

Die EQ-5D-5L VAS wird u.a. bei kardiovaskuldren Erkrankungen als valides und
zuverlassiges Instrument zur Erfassung des Gesundheitszustands angesehen [79-81].

Darstellung im Dossier

Hauptanalyse
e Verédnderung der EQ-5D-5L VAS zu Woche 30 gegeniber Baseline mittels MMRM

Sensitivitatsanalysen

e Durchschnittliche Veranderung der EQ-5D-5L VAS im Studienverlauf bis Woche 30
gegenuber Baseline mittels MMRM

e Verédnderung der EQ-5D-5L VAS zu Woche 30 gegenlber Baseline mittels ANCOVA

Erganzende Analyse (Anhang 4-G)

e Verdnderung der EQ-5D-5L VAS im Studienverlauf als mittlere Veranderung
gegenuber Baseline (pro Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve

4.2.5.2.2.1.5 Erganzende klinische Endpunkte zu Morbiditat

Ergénzend zu den im Sinne der Nutzenbewertung relevanten Endpunkten wurden zusatzliche
Parameter betrachtet, die fir die Pathophysiologie der HOCM sowie fiir die Beurteilung der
Schwere und des Verlaufs der Erkrankung klinisch bedeutsam sind und somit die Effekte von
Mavacamten vollstdndig einordnen. Diese waren im Einzelnen:

Vollstandiges Ansprechen

Der kombinierte Endpunkt vollstandiges Ansprechen war definiert als das Eintreten aller der
folgenden Ereignisse zu Woche 30:

e NYHA-Klasse |

e LVOT-Spitzengradient <30 mmHg fiur alle 3 Gradiententypen (in Ruhe, unter
Valsalva-Mandver, nach Belastung)

Der LVOT-Gradient in Ruhe und unter Valsalva-Mandver wurde mittels transthorakaler Echo-
kardiographie (TTE) erhoben, und zwar wahrend des Screenings, an Tag 1 sowie zu den
geplanten Visiten in Woche 4, 6, 12, 18, 22, 26 und 30 (EOT) und zusatzlich zu Woche 38
(EOS).
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Der LVOT-Gradient nach Belastung wurde mittels Stress-Echokardiographie wahrend des
Screenings und zu Woche 30 (EOT) erhoben.

Die Stress-Echokardiographie wurde nach 4-stiindiger Nahrungskarenz und nach einem stan-
dardisiertem Belastungstest auf einem Laufband oder Fahrradergometer durchgefihrt und
konnte am selben Tag oder an einem anderen Tag als die kardiopulmonale Belastungsunter-
suchung durchgefihrt werden. Wurden beide Prozeduren am selben Tag durchgefuhrt, musste
der/die Patient:in sich der Belastung nur einmal unterziehen, wobei erst die Belastungsunter-
suchung und dann die Stress-Echokardiographie durchgefiihrt wurde.

Darstellung im Dossier
¢ Anteil an Patient:innen mit vollstandigem Ansprechen zu Woche 30

LVOT-Spitzengradient

Darstellung im Dossier

e Verdanderung des LVOT-Spitzengradienten (in Ruhe, unter Valsalva-Mandver) zu
Woche 30 gegentiber Baseline mittels MMRM

e Verdnderung des LVOT-Spitzengradienten nach Belastung zu Woche 30 gegeniiber
Baseline mittels ANCOVA

e Anteil an Patient:innen mit LVOT-Spitzengradienten <50 mmHg nach Belastung zu
Woche 30

Systolische Vorwartsbewegung der Mitralklappe (SAM)

SAM wurden mittels TTE erhoben, und zwar wahrend des Screenings, an Tag 1 sowie zu den
geplanten Visiten in Woche 4, 6, 12, 18, 22, 26 und 30 (EOT) und zusatzlich zu Woche 38
(EOS), jeweils vor Verabreichung der Studienmedikation.

Darstellung im Dossier
e Anteil an Patient:innen mit Abwesenheit SAM zu Woche 30

Mitralklappeninsuffizienz (MR)

MR wurde mittels TTE erhoben, und zwar wéhrend des Screenings, an Tag 1 sowie zu den
geplanten Visiten in Woche 4, 6, 12, 18, 22, 26 und 30 (EOT) und zusatzlich zu Woche 38
(EOS), und zwar jeweils vor Verabreichung der Studienmedikation.

Darstellung im Dossier
e Anteil an Patient:innen mit Abwesenheit MR zu Woche 30

NT-proBNP

Blutproben zur Bestimmung der NT-proBNP-Konzentration wurden an Tag 1 sowie den
geplanten Visiten in Woche 4, 6, 8, 12, 14, 18, 22, 26, 30 (EOT) entnommen und zusétzlich zu
Woche 38 (EOS). Die Blutentnahme musste in Ruhe und vor jeglicher Belastung stattfinden.
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Darstellung im Dossier
e Verédnderung des NT-proBNP zu Woche 30 gegenlber Baseline mittels MMRM

Wanddicken

Die Wanddicken (septal, posterior) wurden mittels TTE erhoben, und zwar wéhrend des
Screenings, an Tag 1 sowie zu den geplanten Visiten in Woche 4, 6, 12, 18, 22, 26 und 30
(EOT) und zusétzlich zu Woche 38 (EOS), und zwar jeweils vor Verabreichung der Studien-
medikation.

Darstellung im Dossier
e Verédnderung der septalen Wanddicke zu Woche 30 gegenuber Baseline mittels MMRM

e Verdnderung der posterioren Wanddicke zu Woche 30 gegeniber Baseline mittels
MMRM

Metabolische Aquivalente (MET)

Die MET wurden im Rahmen der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung wahrend des
Screenings und zu Woche 30 erhoben.

Darstellung im Dossier
e Verdnderung der MET zu Woche 30 gegentiber Baseline mittels ANCOVA

4.2.5.2.2.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)

Patientenrelevanz

Die HOCM st eine chronische und progrediente Erkrankung. Sowohl die eingeschrankte
korperliche Belastbarkeit als auch die mit der Erkrankung assoziierten psychischen
Belastungen flhren zu einer erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitit der betroffenen
Patient:innen [12, 15, 16]. Die Linderung der Symptome und die damit verbundene
Verbesserung der Lebensqualitat ist ein wesentliches Therapieziel bei HOCM [5].

Der KCCQ st ein etablierter krankheitsspezifischer Fragenbogen, mit Hilfe dessen
Patient:innen mit Kardiomyopathie selbst ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitét
einschatzen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen mittels KCCQ ist gemaR
8 2 Satz 3 der AM-NutzenV ein patientenrelevanter Endpunkt und wurde als solcher bereits
vom G-BA zur Ableitung des Zusatznutzens in den kardiovaskuléren Indikationen sympto-
matische chronische Herzinsuffizienz und Amyloidose mit Kardiomyopathie herangezogen
[76, 82-85].

Operationalisierung und Validitat

Der KCCQ wurde in der Studie EXPLORER-HCM geméR Protokoll an Tag 1 und zu Woche 6,
12,18, 30 (EOT) sowie zu Woche 38 (EOS) erhoben.
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Der KCCQ umfasst 23 Items, die folgenden Domanen zugeordnet werden [86, 87]:
e Korperliche Einschréankung (6 Items): Grad der Einschrankung bei Alltagsaktivitaten

e Symptomstabilitat (1 Item): Ausmal} der Verdnderung der Beschwerden im Zeitraum
von zwei Wochen

e Haufigkeit (4 Items) von klinischen Symptomen der Herzinsuffizienz, einschlieBlich
Fatigue, Knochelschwellungen, Atemnot sowie die Notwendigkeit, mit erhéhtem
Oberkdrper zu schlafen

e Symptomlast (3 Items) von klinischen Symptomen der Herzinsuffizienz, einschlieBlich
Fatigue, Knochelschwellungen, Atemnot sowie die Notwendigkeit, mit erhéhtem Ober-
korper zu schlafen

e Lebensqualitét (3 Items): Lebensfreude, Zufriedenheit, Deprimiertheit

o Selbstwirksamkeit (2 Items): Wissen der Patient:innen um Handlungsmaoglichkeiten bei
Exazerbationen und zur Vorbeugung einer Verschlechterung

e Soziale Einschréankungen (4 Items): Beeintrachtigung bei sozialen Aktivitaten

Die Antworten werden auf einer Likert-Skala gegeben, die abhangig vom jeweiligen Item 5 bis
7 Punkte umfasst. Zur Auswertung werden die Items der einzelnen Domanen auf eine Skala
von 0-100 transformiert (hGhere Werte stehen fur eine bessere Lebensqualitat).

Die einzelnen Domanen des KCCQ lassen sich zu drei Summenscores zusammenfassen:
1. Total Symptom Score (TSS),
2. Clinical Summary Score (CSS) und
3. Overall Summary Score (OSS).

Der TSS kombiniert die Doménen ,,Symptomlast® und ,,Symptomhé&ufigkeit. Der CSS
kombiniert den TSS und die Doméne ,.korperliche Einschrankungen®. Der OSS kombiniert den
CSS und die Doménen ,,soziale Einschriankungen® und ,,Lebensqualitit*.

Der KCCQ wurde urspriinglich in der Herzinsuffizienz validiert [87-89]. Sowohl die einzelnen
Domanen als auch der Summenscore wurden in weiteren Indikationen validiert. Der KCCQ
erwies sich wiederholt als valide, intern konsistent und sensitiv [52, 88, 90, 91].
Symptomatische HOCM-Patient:innen mit NYHA-Klasse Il-I1l weisen mit Dyspnoe und
Einschréankung der korperlichen Leistungsfahigkeit eine mit der Herzinsuffizienz Giberlappende
Symptomatik auf [63], weshalb fur die Indikation HOCM ebenso von einer verlasslichen
Validitét, Reliabilitadt und Sensitivitat auszugehen ist.
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Zusammenfassend ist der KCCQ ein valides, verldssliches und sensitives Messinstrument zur
Bestimmung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patient:innen mit HOCM.

Darstellung im Dossier

Hauptanalyse:

e Verdnderung der KCCQ-Summenscores TSS, CSS und OSS zu Woche 30 gegeniiber
Baseline mittels MMRM

Sensitivitatsanalysen:

e Durchschnittliche Verénderung der KCCQ-Summenscores TSS, CSS und OSS im
Studienverlauf bis Woche 30 gegenuber Baseline mittels MMRM

e Verdnderung der KCCQ-Summenscores TSS, CCS und OSS zu Woche 30 gegentiber
Baseline mittels ANCOVA

Ergénzende Analysen (siehe Anhang 4-G):

e Verédnderung der einzelnen Doménen des KCCQ zu Woche 30 gegenliber Baseline
mittels MMRM

e Durchschnittliche Veradnderung der einzelnen Doménen des KCCQ im Studienverlauf
bis Woche 30 gegeniber Baseline mittels MMRM

e Verédnderung der einzelnen Doménen des KCCQ zu Woche 30 gegenliber Baseline
mittels ANCOVA

e Verédnderung der der einzelnen Domanen des KCCQ sowie des TSS, CSS und OSS im
Studienverlauf als mittlere Veranderung der Scores gegenlber Baseline (pro
Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve

Responder-Analysen wurden fur das vorliegende Dossier nicht herangezogen, da die Anzahl
der Patient:innen, die Eingang in eine solche Analyse fanden, dem ITT-Prinzip nicht
hinreichend gerecht wirde (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2). Der Vorteil des MMRM st die
Beriicksichtigung aller beobachteten individuellen Verldufe der Patient:innen Uber die Zeit,
sodass samtliche Veranderungen wéhrend der gesamten Behandlungsphase bei der Modell-
berechnung erfasst werden kénnen. Somit wird bei der Verwendung des MMRM der maximale
Informationsgehalt aus den vorliegenden Daten fur die Analyse herangezogen.

4.2.5.2.2.3 Vertraglichkeit

Patientenrelevanz

Unerwiinschte Ereignisse (UE) reflektieren die Vertréglichkeit der Therapie (therapiebedingte
Morbiditat). Schwere und Haufigkeit von UE sind ebenso patientenrelevant wie ihre Behandel-
barkeit und Reversibilitat.
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Operationalisierung und Validitat

Die Vertraglichkeit wurde in der Studie EXPLORER-HCM anhand unerwiinschter Ereignisse
(UE) dokumentiert. UE wurden im gesamten Studienverlauf bis einschlieRlich Woche 38
(EOS) vollumfanglich erhoben. Im vorliegenden Dossier werden ausschlieRlich UE betrachtet,
die wahrend der treatment emergent period (Zeit ab der ersten Gabe der Studienmedikation bis
zur letzten Gabe der Studienmedikation + 56 Tage) auftraten, oder die vor der ersten Gabe der
Studienmedikation auftraten und die wéhrend der Behandlungsphase schwerer wurden oder als
schwerwiegendes UE (SUE) klassifiziert wurden.

Die Erfassung der UE und damit auch der treatment emergent adverse events (TEAE) folgt in
der Studie EXPLORER-HCM den internationalen Standards.

Die Kodierung der UE erfolgte gemdl MedDRA Version 21.0. Die Einstufung des
Schweregrades erfolgte durch die Priférzt:innen:

e Mild: Auftreten von Anzeichen oder Symptomen, aber leicht tolerierbar

e Moderat: Beschwerden, die so stark sind, dass sie eine Beeintrachtigung der tiblichen
Aktivitat verursachen

e Schwer: Unféhigkeit der Auslbung der tblichen Tatigkeit
e Lebensbedrohlich: Intervention/Therapie dringend erforderlich
e Tadlich: Ereignis fuhrte zum Tod

Darstellung im Dossier

Hauptanalysen

Folgende Anteile an Patient:innen mit entsprechenden UE werden als Hauptanalysen darge-
stellt:

Schwere UE
Ein schweres UE war definiert als jegliches UE, dessen Schweregrad als

e schwer
e lebensbedrohlich oder
e tddlich eingestuft wurde.

SUE
Ein SUE war definiert als jegliches UE, das

e zum Tode fiihrte
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e lebensbedrohlich war (definiert durch das Risiko, dass das Ereignis zum Zeitpunkt des
Eintretens zum Tode fuhren kénnte)

¢ eine Krankenhausaufnahme erforderlich machte oder eine Verlangerung eines Kranken-
hausaufenthalts verursachte

e in anhaltender oder bedeutsamer Behinderung oder Invaliditat resultierte
e zu einer kongenitalen Anomalie oder zu einem Geburtsfehler fiihrte

e ein wesentliches (unerwiinschtes) medizinisches Ereignis ist (definiert als medizi-
nisches Ereignis, das nicht unmittelbar lebensbedrohlich war oder zu Tod oder Kranken-
hauseinweisung flhrte und das gestutzt auf medizinische Beurteilung den/die Studien-
teilnehmer:in geféhrdete oder eine Intervention erforderte, um eines der hier aufge-
fuhrten schwerwiegenden Ereignisse zu vermeiden).

Therapieabbruch aufgrund von UE

e Jegliches UE, das zum Therapieabbruch flhrte (inkl. fataler UE), und zwar unabhéngig
von einem mdglichen Zusammenhang mit der Studienmedikation.

UE von speziellem Interesse (UESI)
UESI waren geméaR Studien-SAP definiert als:

e Uberdosis
e Schwangerschaft
e LVEF<30%

UE von klinischem Interesse

Als UE von Kklinischem Interesse waren gemald Studien-SAP die in Tabelle 4-9 gelisteten
Ereignisse definiert. Die Kategorie ,,schwere kardiale Komplikationen* (Major Adverse
Cardiac Events, MACE) wurden gemalR Studienbericht zusétzlich als UE von klinischem
Interesse definiert.

Tabelle 4-9: Definitionen der UE von klinischem Interesse

Kategorie fur UE von klinischem Interesse | Definition

Schwere kardiale Komplikationen (MACE) e PT Herztod

e PT Plétzlicher Herztod

e PT Plétzlicher Tod

e SMQ [eng] Myokardinfarkt

o SMQ Hémorrhagische Gefalerkrankungen des
Zentralnervensystems

e SMQ Ischdmische GefaRerkrankungen des
Zentralnervensystems
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Kategorie fur UE von klinischem Interesse | Definition

Vorhofflimmern e PT Vorhofflimmern
e PT Vorhofflattern

Synkope/Pra-Synkope (breit) e PT orthostatisch erniedrigter Blutdruck
e PT Schwindel

e PT Sturzattacke

e PT Hypotonie

e PT Bewusstseinsverlust

e PT Orthostasesyndrom

e PT Pra-Synkope

e PT Synkope

Synkope/Préa-Synkope (eng) e PT Pra-Synkope
e PT Synkope
Herzinsuffizienz e SMQ [eng] Herzinsuffizienz
Verlangerung des QTc-Intervalls o PT QT-Zeit-Verldngerung im EKG
Leberschaden e SMQ [eng] Leberversagen, Fibrose und Zirrhose und

andere durch Lebeschaden bedingte Erkrankungen

e SMQ [eng] Leberbedingte Untersuchungen, Zeichen
und Symptome

e SMQ [eng] Hepatitis, nicht infektits

Schwindel, Synkope/Prasynkope und sturz- | e PT Schwindel

bedingte UEs e PT Schwindel orthostatisch

e PT Schwindelgefuihl bei Belastung
e PT Préa-Synkope

e PT Synkope

e PT Sturz

e SMQ [eng] Unfélle und Verletzungen

Rhabdomyolyse/Myopathie e SMQ [eng] Rhabdomyolyse/Myopathie

Autoimmunerkrankungen e HLGT Autoimmunstérungen

EKG = Elektrokardiogramm; HLGT = High-Level Group Term, PT = Preferred Term; SMQ = Standardised MedDRA
Query; UE = unerwiinschtes Ereignis

Die UESI und UE von klinischem Interesse werden jeweils separat als jegliche UE, schwere
UE und SUE ausgewertet.

Auf eine Bereinigung der Gesamtraten um erkrankungsbezogene Ereignisse wird verzichtet, da
keine eindeutigen erkrankungsbezogenen Ereignisse vorliegen, die im Rahmen der UE erfasst
wurden und gleichzeitig in die im Dossier dargestellten Wirksamkeitsanalysen eingehen.
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Zusatzanalysen (Anhang 4-G):
e Schwere UE nach SOC/PT

e SUE nach SOC/PT

Auf Ebene der SOC/PT werden als Selektionskriterium die in der Modulvorlage definierten
Grenzwerte zugrunde gelegt.

Ergénzende Analysen
e Mittlere Verlaufskurve der LVEF bis Woche 38

e Jegliche UE (siehe Anhang 4-G)
e Jegliche UE nach SOC/PT (siehe Anhang 4-G)

4.2.5.2.3 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

4.2.5.2.3.1 Auswertungspopulation

Im Folgenden werden die allgemeinen Definitionen der Analysepopulation beschrieben, wie
sie fiir die Auswertungen im vorliegenden Dossier verwendet wurden. Weitere Ausfiihrungen
zu den Auswertungspopulationen der eingeschlossenen Studie EXPLORER-HCM finden sich
in Abschnitt 4.3.1.2.1.

Intention-to-treat-Population

Die ITT-Population war die maligebliche Population zur Auswertung der Patientencharak-
teristika und Wirksamkeitsendpunkte.

Die ITT-Population umfasst alle randomisierten Patient:innen, und zwar unabhéngig davon, ob
sie mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Alle Auswertungen erfolgen
anhand der randomisierten Behandlungszuweisung.

Safety-Population
Die Safety-Population war die maRgebliche Population zur Auswertung der Vertraglichkeit.

Die Safety-Population umfasst alle randomisierten Patient:innen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Alle Auswertungen erfolgen anhand der tatséchlich
erhaltenen Behandlung.

Da alle randomisierten Patient:innen in der Studie EXPLORER-HCM mit mindestens einer
Dosis der Studienmedikation behandelt wurden und diese der randomisierten Behandlungs-
zuweisung entsprachen, entspricht die Safety-Population der ITT-Population.

4.2.5.2.3.2 Auswertungsmethoden

Samtliche nachfolgend beschriebenen Analysen der eingeschlossen Studie EXPLORER-HCM
wurden mit der Software SAS (Version 9.4) durchgefiihrt.
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Der Baseline-Wert wurde definiert als der letzte nicht-fehlende Wert vor oder zum Zeitpunkt
der ersten Gabe der Studienmedikation.

4.2.5.2.3.2.1 Analysen bindrer Endpunkte

Fur die Analyse von Endpunkten mit bindren Messwerten wurden die absoluten und relativen
Héufigkeiten berechnet. Fir den Gruppenvergleich wurden folgende Effektschatzer fir
stratifizierte 2x2 Tabellen berichtet:

Odds Ratio (OR) nach der Cochrane-Mantel-Haenszel-(CMH-)Methode fir
stratifizierte kategorielle Daten. Das 95 %-Konfidenzintervall (KI) basierte auf der
exakten Methode und der p-Wert wurde aus dem CMH-Test berechnet. Dieses
Vorgehen entspricht der Pra-Spezifikation im Studien-SAP.

Relatives Risiko (RR) nach der Mantel-Haenszel-Methode fiir stratifizierte kategorielle
Daten. Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation.

Risikodifferenz (RD) nach der Mantel-Haenszel-Methode fiir stratifizierte kategorielle
Daten. Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation.

Stratifizierungsfaktoren waren gemaR Pra-Spezifizierung im Studien-SAP:

NYHA-KIlasse (11 oder I11)
HOCM-Begleittherapie mit Betablockern (ja oder nein) und

Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Laufband oder Fahrradergometer)

gemél IXRS.

Diese Analysen wurden flr folgende Endpunkte durchgefuhrt:

Klinisches Ansprechen: GemaR Pré-Spezifikation im Studien-SAP wurde flr
Patient:innen mit einem fehlenden Wert flr die NYHA-KIlasse zu Woche 30 dieser Wert
anhand des verfigbaren Wertes fur die NYHA-Klasse zu Woche 26 imputiert.
Patient:innen, fir die keine geeigneten Werte zur Imputation der NYHA-KIlasse zu
Woche 30 vorlagen, wurden als Non-Responder gewertet. Patient:innen mit einem
fehlenden Wert fir die pVO2 zu Woche 30 wurden ebenfalls als Non-Responder
gewertet [92].

NYHA-KIlasse (Zusatzanalyse): Fiur Patient:innen mit einem fehlenden Wert fur die
NYHA-KIlasse zu Woche 30 wurde dieser geméalR Studien-SAP [92] anhand des
verfuigbaren Wertes fur die NYHA-Klasse zu Woche 26 imputiert. Patient:innen fur die
keine geeigneten Werte zur Imputation der NYHA-Klasse zu Woche 30 vorlagen,
wurden als Non-Responder gewertet.
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e PGI-C: Es gehen ausschlieBlich Patient:innen mit nicht-fehlenden Werten zu Woche 30
in die Auswertung ein.

e PGI-S: Es gehen ausschlieBlich Patient:innen mit nicht-fehlenden Werten zu Baseline
und Woche 30 in die Auswertung ein.

o Vertraglichkeit
e Ergénzende klinische Endpunkte:

o Vollstandiges Ansprechen: Es gehen ausschlieflich Patient:innen mit nicht-
fehlenden Werten zu Woche 30 in die Auswertung ein.

o LVOT-Spitzengradient nach Belastung <50 mmHg: Es gehen ausschlieBlich
Patient:innen mit Baseline-Werten > 50 mmHg und nicht-fehlenden Werten zu
Woche 30 in die Auswertungen ein.

o SAM: Es gehen ausschliel3lich Patient:innen mit SAM zu Baseline und nicht-
fehlenden Werten zu Woche 30 in die Auswertung ein.

o MR: Es gehen ausschlieflich Patient:innen mit MR zu Baseline und nicht-
fehlenden Werten zu Woche 30 in die Auswertung ein.

4.2.5.2.3.2.2 Analysen kontinuierlicher Endpunkte

Fur kontinuierliche Endpunkte, wie die patientenberichteten Endpunkte zur Symptomatik,
werden die mittleren Veranderungen gegeniiber Baseline (inkl. 95 %-KI) im gesamten
Studienverlauf anhand eines Liniendiagramms grafisch dargestellt (Anhang 4-G). Fir die
LVEF werden die mittleren absoluten Werte (inkl. Standardabweichung) im gesamten Studien-
verlauf anhand eines Liniendiagramms graphisch dargestellt.

MMRM

Ein gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen (Mixed Model for Repeated Measurements,
MMRM) wurde verwendet, um die Werteanderung zu Woche 30 gegentiber dem Ausgangswert
zu Baseline zu analysieren. Wie im Studien-SAP préspezifiziert, gingen Behandlung,
Erhebungszeitpunkt, die Interaktion Behandlung*Erhebungszeitpunkt, der Baseline-Wert
sowie die 3 Stratifizierungsfaktoren gemaR IXRS (NYHA-KIlasse, HOCM-Begleittherapie mit
Betablockern und Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung) als feste Effekte in das
Modell ein. Der/die Patient:in wurde als zufélliger Effekt in das Modell integriert.

In die Schéatzung gingen alle Patient:innen mit einem Wert zu Baseline und mindestens einem
Folgewert bis einschlieRlich Woche 30 ein. Werte nach Woche 30 wurden nicht berlicksichtigt.
Es wurde eine compound-symmetry-Kovarianzsstruktur angenommen. Die dazugehdrigen
Schétzer zu Woche 30 wurden auf Basis der Kleinsten-Quadrate-Methode ermittelt und
inklusive 95 %-KI und p-Wert dargestellt. Die Ergebnisse aus dem MMRM wurden zusatzlich
grafisch im zeitlichen Verlauf des Behandlungszeitraums dargestellt (LS-Mean-Plot).
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Standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMD, in Form von Hedges‘ g) inklusive 95 %-KI
wurden ermittelt.

Hedges‘ g wurde wie folgt berechnet: (Differenz der mittleren Veranderungen zu Woche 30
gegenliber dem Ausgangswert zu Baseline auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode von
Mavacamten minus Placebo) geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit
dem Korrekturfaktor f=1-[3/(4*(N_Mavacamten+N_Placebo-2)-1)] multipliziert. Hierbei
stellt N_Mavacamten bzw. N_Placebo die Anzahl an Patient:innen im entsprechenden Behand-
lungsarm dar, die in die Analyse eingehen.

Als Sensitivitdtsanalyse wurde fur die Fragebdgen HCMSQ, KCCQ und EQ-5D VAS der
durchschnittliche Behandlungseffekt tiber den Studienverlauf bis Woche 30 aus den gleichen
Modellen ermittelt. Die dazugehorigen Kleinste-Quadrate-Schatzer (inkl. 95 %-KI1 und p-Wert)
wurden in Kombination mit der SMD geméll Hedges*® g inklusive 95 %-KI dargestellt.

Diese Analysen wurden durchgefiihrt fiir:
e HCMSQ

e EQ-5D-5L VAS

e KCCQ

e Ergénzende klinische Endpunkte:
o LVOT-Spitzengradienten (in Ruhe, unter Valsalva-Manover)
o NT-proBNP
o Wanddicken (septal, posterior)

ANCOVA

Weiter wurde eine Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance, ANCOVA) fir die Analyse der
Wertednderung zu Woche 30 gegeniiber dem Ausgangswert zu Baseline verwendet. Wie im
Studien-SAP pra-spezifiziert gingen Behandlung, der Baseline-Wert sowie die 3 Strati-
fizierungsfaktoren gemél IXRS (NYHA-Klasse, HOCM-Begleittherapie mit Betablockern und
Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung) als feste Effekte in das Modell ein. In die
Schétzung gingen alle Patient:innen mit einem Wert zu Baseline und zu Woche 30 ein.

Die dazugehdrigen Kleinste-Quadrate-Schatzer (inkl. 95 %-KI und p-Wert) sowie standar-
disierte Mittelwertdifferenzen (SMD, in Form von Hedges‘ g) inklusive 95 %-KI wurden
ermittelt. Die dazugehorigen Schatzer wurden auf Basis der Kleinsten-Quadrate-Methode
ermittelt und inklusive 95 %-KI und p-Wert dargestellt. Standardisierte mittlere Differenzen
(SMD gemal3 Hedges* g) inklusive 95 %-KI wurden analog zum MMRM ermittelt.
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Diese Analysen wurden durchgefiihrt fir:

e pVO: (Zusatzanalyse)
e Maximale Belastungszeit

e Belastungsempfinden gemaR RPE-Skala nach Borg: Patient:innen, fur die keine
maximale Belastungszeit oder keine Angaben zu Borg-Scores zwischen Minute 1 und
22 vorlagen, wurden nicht berlcksichtigt.

e HCMSQ

e EQ-5D-5L VAS

e KCCQ

e MET (ergénzender Klinischer Endpunkt)

e Erganzende klinische Endpunkte
o LVOT-Spitzengradient nach Belastung
o MET

4.2.5.2.3.2.3 Ereigniszeitanalysen

Hazard Ratios (HR) und das zugehorige 95 %-KI und der p-Wert zur Quantifizierung des
Unterschiedes zwischen den Behandlungsgruppen wurden mit einem stratifizierten Cox-
Modell fur proportionale Hazards mit Behandlung und dem entsprechenden Baseline-Wert als
Kovariaten ermittelt. Stratifizierungsfaktoren gemal IXRS waren NYHA-Klasse, HOCM-
Begleittherapie mit Betablockern und Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung. Zur
Visualisierung und zur Berechnung der medianen Ereigniszeiten und den entsprechenden 95 %-
KI wurde die (adjustierte) Kaplan-Meier-Methodik verwendet [93-95].

Diese Analysen wurden durchgefiihrt fiir:

¢ Maximale Belastungszeit

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.
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Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitétsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Maoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitit”° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt maoglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.3) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde eine direkt vergleichende randomisierte, kontrollierte klinische Studie identifiziert
(EXPLORER-HCM), aus diesem Grund kann keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 80 von 329




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.2.5.3 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fiir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Alle Sensitivitats-/Zusatz- und ergdnzende Analysen sind in Abschnitt 4.2.5.2.2 beschrieben.
Die Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu finden.

4.2.5.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grélere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergadnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
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Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begrinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Um zu untersuchen, ob die Ergebnisse von bestimmten Patientencharakteristika und weiteren
Faktoren abhéngen, wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Im Studienprotokoll der Studie
EXPLORER-HCM sind keine Subgruppenanalysen festgelegt. Im Studien-SAP sind a priori
Subgruppenanalysen gelistet, die — soweit als methodisch und inhaltlich sinnvoll erachtet — flr
alle Hauptanalysen aller patientenrelevanten Endpunkte durchgefihrt wurden.

Fur die Vertraglichkeit auf Ebene der SOC/PT wurden dariiber hinaus Subgruppenanalysen fur
jegliche und schwere UE sowie SUE durchgefihrt.

Fur die folgenden préspezifizierten Merkmale, bezogen auf die Werte zu Baseline, wurden
Subgruppenanalysen durchgefuhrt:

o HOCM-Begleittherapie mit Betablockern (ja vs. nein; Wert im eCRF)

e Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Fahrradergometer vs. Laufband;
Wert im eCRF)

e NYHA-Klasse (Il vs. I1l; Wert im eCRF)
e Geschlecht (weiblich vs. méannlich)

e Alter (<49 vs. 50-64 vs. > 65 Jahre)

e BMI (<30 vs.>30)

e Region (USA vs. auBRerhalb der USA)

e Pathogene HCM-Mutationen (pathogen oder wahrscheinlich pathogen vs. Variante von
unklarer Signifikanz [VUS] vs. keine pathogene Mutation)

e Kirankheitsdauer der HOCM (< 5 Jahre vs. > 5 Jahre)

e HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten (ja vs. nein)
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e ICD (javs. nein)

e Hypertonie in der Anamnese (ja vs. nein)

e LVEF in Ruhe (<75 % vs. > 75 %)

e LVOT-Spitzengradient in Ruhe (<50 vs. > 50 mmHQ)

e LVOT-Spitzengradient in Ruhe (< 30 vs. > 30 mmHg)

e E/e'-Durchschnitt (< 14 vs. > 14)

e LAVI (< Median vs. > Median, bezogen auf die ITT-Population)

e NT-proBNP (< Median vs. > Median, bezogen auf die ITT-Population)
e hs-TN-I (£ ULN vs. > ULN)

e CrCl (< 60 mL/min vs. > 60 mL/min)

Die Merkmale Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw. -stadium und Zentrums- und
Landereffekte sind, sofern sinnvoll, laut Dossiervorlage gefordert. Die Krankheitsschwere wird
im vorliegenden Dossier u. a. durch die NYHA-KIlasse sowie die Krankheitsdauer der HOCM
abgebildet. Potenzielle geographische Unterschiede wurden durch das Merkmal Region
untersucht. Von einer Untersuchung potenzieller Unterschiede auf Lander- oder Zentrums-
ebene wurde abgesehen, da die Studie international durchgefihrt wurde und dadurch die Anzahl
an Patient:innen in den jeweiligen Subgruppen zu gering wére, um Behandlungseffekte sinnvoll
zu interpretieren.

Die folgenden praspezifizierten Subgruppenmerkmale werden nicht als bewertungsrelevant
erachtet (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2), jedoch aus Griinden der Transparenz vollstdndig im
Anhang 4-G dargestellt:

e Einwilligung zur CMR-Substudie (ja vs. nein)

e Ethnie (weil} vs. schwarz/afroamerikanisch vs. amerik. Indianer/Alaska)
e SRT in der Anamnese (ja vs. nein)

e E/e' lateral (<14 vs. > 14)

o E/e'septal (<14 vs. > 14)

e E/e' lateral > 14 oder hsTN- | > ULN vs. andere (E/e' lateral in Ruhe <14 und hsTN-
I <ULN vs. E/e’ lateral in Ruhe > 14 oder hsTN-1 > ULN)
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e E/e' septal > 14 oder hsTN-1 > ULN vs. andere (E/e' septal in Ruhe <14 und hsTN-I
<ULN vs. E/e" in Ruhe > 14 oder hsTN-I > ULN)

e E/e-Durchschnitt > 14 oder hsTN-1 > ULN vs. andere (E/e' Durchschnitt in Ruhe < 14
und hsTN-1 < ULN vs. E/e" in Ruhe > 14 oder hs-TN-1 > ULN)

So werden aufgrund inhaltlicher Redundanz nicht alle Kategorien des Subgruppenmerkmals
E/e' im Hauptteil von Modul 4 dargestellt. Das Subgruppenmerkmal Einwilligung zur CMR-
Substudie ist nur schwer interpretierbar und wird deshalb nicht dargestellt. Subgruppenanalysen
fur die Merkmale SRT in der Anamnese und Ethnie sind durch kleine Fallzahlen nur
eingeschrankt interpretierbar und werden daher ebenfalls nicht im Hauptteil von Modul 4
dargestellt (siehe Tabelle 4-16).

Der Dossiervorlage entsprechend wurden Subgruppenmerkmale analysiert, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patient:innen umfassen. Bei binéren
Endpunkten wurde keine Analyse durchgefihrt, sofern in keiner der betrachteten Subgruppen
> 10 Ereignisse auftraten.

Fur unerwiinschte Ereignisse auf Ebene der SOC und PT wurden Subgruppenanalysen nur dann
durchgefihrt, wenn das Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant war.

Fur jegliche, schwere, und schwerwiegende UESI wurden Subgruppenanalysen nur aggregiert
uber alle UESI-Kategorien hinweg durchgefiihrt, da eine granulare Betrachtung auf Kategorie-
Ebene mehrheitlich zu kleinen Fallzahlen geftihrt hatte. Die Interpretation der Ergebnisse dieser
aggregierten Subgruppenanalysen ist jedoch limitiert.

Subgruppenergebnisse mit signifikantem Interaktions-p-Wert werden in Abschnitt 4.3.1.3.2
dargestellt und diskutiert. Die Ergebnisse der nicht signifikanten Analysen werden gemaf
Modulvorlage in Anhang 4-G dargestellt.

4.2.5.4.1 Methodik der Subgruppenanalyse

Um potenzielle Effektmodifikatoren zu identifizieren, wurde fir alle Hauptanalysen aller
patientenrelevanten Endpunkte das gleiche statistische Verfahren verwendet wie zur
Durchfiihrung der Hauptanalyse auf Ebene der Gesamtpopulation (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

4.2.5.4.1.1 Analyse bindrer Endpunkte

Fur Subgruppenanalysen von Endpunkten mit bindren Messwerten wurden die absoluten und
relativen Haufigkeiten berechnet. Fir den Gruppenvergleich wurden folgende Effektschatzer
flr unstratifizierte 2x2-Tabellen berichtet:

e OR: Das 95 %-KI basierte auf der exakten Methode und der p-Wert wurde aus dem
exakten Test nach Fisher berechnet

¢ RR: Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation
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e RD: Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation

Zur Untersuchung méglicher Interaktionen innerhalb von Subgruppen der Patient:innen wurde
der Heterogenititstest gemidfl Cochrane’s Q als Interaktionstest verwendet. Dieser wird
berechnet als:

K
Q =Zwk*(xk_ x)?
k=1

und ist unter der Nullhypothese Chi-Quadrat-verteilt mit k — 1 Freiheitsgraden. Hierbei ist x =
EII§=1 Wi *XE
ZIk{=1 Wk

Subgruppe (k = 1, ..., K) und v, der dazugehorige logarithmierte Standardfehler.

und wy = viz mit x;, als das logarithmierte RR der k-ten Kategorie der betrachteten
k

4.2.5.4.1.2 Analyse kontinuierlicher Endpunkte

MMRM

Um den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu Woche 30 fir die verschiedenen
Subgruppen zu quantifizieren, wurde ein MMRM mit Behandlung, Erhebungszeitpunkt, Sub-
gruppe, dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe und dem Interaktionsterm Behand-
lung*Erhebungszeitpunkt sowie dem Baseline-Wert als feste Effekte verwendet. Der/die
Patient:in wurde als zufélliger Effekt in das Modell integriert. Um mdgliche Interaktionen
innerhalb der Subgruppenmerkmale der Patient:innen zu untersuchen, wurde der p-Wert fur
den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe verwendet.

ANCOVA

Um den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fir die verschiedenen Subgruppen zu
quantifizieren, wurde eine ANCOVA mit Behandlung, Subgruppe, dem Interaktionsterm
Behandlung*Subgruppe sowie dem der Baseline-Wert als feste Effekte verwendet. Um
mogliche Interaktionen innerhalb der Subgruppenmerkmale der Patient:innen zu untersuchen,
wurde der p-Wert flr den Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe verwendet.

4.2.5.4.1.3 Ereigniszeitanalyse

Hazard Ratios (HR) und das zugehdrige 95 %-KI sowie der p-Wert zur Quantifizierung des
Unterschieds zwischen den Behandlungsgruppen wurden mit einem unstratifizierten Cox-
Modell fur proportionale Hazards mit Behandlung, Subgruppe, dem Interaktionsterm Behand-
lung*Subgruppe und dem Baseline-Wert als Kovariaten ermittelt. Zur Visualisierung und zur
Berechnung der medianen Ereigniszeiten und den entsprechenden 95 %-KI wurde wieder auf
die (adjustierte) Kaplan-Meier-Methodik zurlickgegriffen.

Um heterogene Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppenmerkmale der Patient:innen zu
untersuchen, wurde der p-Wert des Interaktionsterms Behandlung*Subgruppe verwendet.
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4.2.5.4.2 Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen

GemaR den Allgemeinen Methoden des IQWiG [96] liegt bei einem Interaktions-p-Wert von
< 0,05 eine Effektmodifikation vor.

Bei der Interpretation der Ergebnisse der Subgruppenanalysen auf Basis der Interaktions-p-
Werte sind jedoch eine Reihe von Limitationen zu berlcksichtigen. So sollten die Ergebnisse
aufgrund der Vielzahl der Interaktionstests nicht konfirmatorisch interpretiert werden, da nicht
flr multiples Testen adjustiert wurde und somit die Wahrscheinlichkeit fur den Fehler 1. Art
(falsch positive Ergebnisse) hoch war. Jede Analyse ist daher nur deskriptiv zu betrachten und
sollte unter Einbeziehung der medizinischen Rationale, der Konsistenz der Ergebnisse Uber die
Endpunkte hinweg und des Ergebnisses fur die Gesamtpopulation mit Vorsicht interpretiert
werden. Ein p-Wert von 0,05 ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % behaftet. Dies
bedeutet, dass bei 5% der pro Studie durchgefiihrten Interaktionstests falsch positive
Ergebnisse zu erwarten sind (Nullhypothese, dass kein Beleg fir eine Interaktion besteht, wird
falschlicherweise abgelehnt).

Zudem ist die Aussagekraft von Interaktionstests insbesondere limitiert, wenn die Anzahl der
Patient:innen zwischen den Behandlungsgruppen in den Subgruppenkategorien sehr ungleich
verteilt ist, oder wenn bestimmte Kategorien innerhalb der Subgruppen nur sehr wenige oder
keine Patienten aufweisen.

4.2.5.4.3 Ableitung von Aussagen

Die Ableitung von Aussagen aus den Effekten, die in den Subgruppen betrachtet wurden,
erfolgt daher nur unter gleichzeitiger Berlicksichtigung der Interaktionstests und deren oben
beschriebenen Limitationen zusammen mit einer moglichen medizinischen Rationale.
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4.2.5.5 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaligen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Bruckenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3: 1415

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Da die direkt vergleichende RCT EXPLORER-HCM vorliegt, wurden keine indirekten Ver-
gleiche durchgefunhrt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehérde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), flir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Mavacamten

Studie

Zulassungs
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

EXPLORER-HCM
NCT03470545

ja

ja®

abgeschlossen

30-wdchige
Behandlungs-
phase mit 8-
wochiger Nach-
beobachtung

Datenschnitt:
06.05.2020

DBL:
30.06.2020

Arm A:
Mavacamten®

Arm B:
Placeba®

VALOR-HCM
NCT04349072

ja

ja?

laufend

16-wdchige RCT-
Phase
(Mavacamten vs.
Placebo); danach
Cross-Over der
Patient:innen aus
dem Placebo-Arm
in den Mava-
camten-Arm,
gefolgt von 16-
wochiger
Behandlung aller
Patient:innen mit
Mavacamten; 96-
wochige offene
Extensionsphase

Datenschnitt:
07.02.2022

DBL: 15.05.2022

Arm A:
Mavacamten®

Arm B:
Placebo®c

MAVA-LTE?
NCTO03723655

nein

ja®

laufend

252 Wochen

1. Datenschnitt:
27.05. 2020

2. Datenschnitt:
30.10.2020

Arm A:
Mavacamten
(MAVERICK-LTE
PK: ca. 500 ng/mL)
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (Ja/nein) | (abgeschlossen | gqf. Datenschnitt
(ja/nein) / abgebrochen
/ laufend)
Arm B:
Mavacamten

(MAVERICK-LTE
PK: ca. 200 ng/mL)

Arm C:
Mavacamten
(EXPLORER-LTE)

DBL = Database lock; PK = Plasmakonzentration
a. Mavacamten wurde von der Fima MyoKardia, Inc. entwickelt, die im Jahr 2020 von BMS erworben wurde.

b. Im Arm A (Mavacamten) und Arm B (Placebo) war eine HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien
u. a. bestehend aus nicht-vasodilatierenden Betablockern sowie Verapamil oder Diltiazem vorgesehen, und zwar
entsprechend der vom G-BA im Beratungsgesprach am 12. August 2021 erlduterten Therapieoptionen der zZVT
,»Therapie nach érztlicher MaBgabe* [1].

c.  Placebo-kontrollierter Dosierungszeitraum (Tag 1 bis Woche 16): Die Studienteilnehmer:innen erhalten einmal
taglich doppelblind Mavacamten oder Placebo; Aktiv-kontrollierter Dosierungszeitraum (Woche 16 bis Woche 32):
Alle Studienteilnehmer:innen erhalten einmal taglich Mavacamten (verblindet) fiir 16 Wochen; Long-term extension
(LTE) (Woche 32 bis Woche 128): Alle Studienteilnehmer:innen erhalten einmal taglich Mavacamten (Dosierung
verblindet) fiir 96 Wochen.

d. MAVA-LTE: Langzeitstudie zur Uberwachung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Mavacamten. Die Studien-
teilnehmer:innen konnten nach Beendigung der Studien EXPLORER-HCM und MAVERICK-HCM in die
Verlangerungsstudie MAVA-LTE wechseln. Die Studienteilnehmer:innen der MAVERICK-HCM Studie wurden in
Abhéngigkeit von der Mavacamten-Plasmakonzentration (PK) im Verhaltnis 1:1 (PK ~ 200 ng/mL vs. ~ 500 ng/mL)
auf die Studienarme A und B randomisiert. Studienteilnehmer:innen der Studie EXPLORER-HCM wurden dem
Studienarm C zugeordnet.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Aufgelistet sind alle RCT fir das zu bewertende Arzneimittel mit finanzieller Beteiligung des
pharmazeutischen Unternehmers, die ganz oder teilweise im vorliegenden Anwendungsgebiet
von Mavacamten geplant, laufend oder durchgefiihrt worden sind (Stand: 24.05.2023).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begruindung fur die Nichtberticksichtigung der Studie

VALOR-HCM Einschlusskriterium E6 nicht erfillt: Die Dauer der Placebo-kontrollierten RCT-
NCT04349072 Phase ist mit 16 Wochen zu kurz.

MAVA-LTE Einschlusskriterium E3 nicht erfiillt: Aufgrund des fehlenden aktiven Komparators
NCT03723655 ist kein Vergleich gegentber der zZVT mdéglich.

RCT = randomisierte kontrollierte Studie; zZVT = zweckmaRige Vergleichstherapie

In der systematischen Studiensuche wurde eine direkt vergleichende Studie fiir die Therapie
der symptomatischen HOCM (NYHA-Klasse I1-I11) bei Erwachsenen gegeniiber der vom
G-BA festgelegten zVT ,, Therapie nach drztlicher MaBigabe* identifiziert. Hierbei handelt es
sich  um die randomisiert kontrollierte, doppelblinde, pivotale Phase-3-Studie
EXPLORER-HCM, die die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Mavacamten bei
Patient:innen mit symptomatischer HOCM (NYHA-KIlasse II-111) im Vergleich zu einer
Placebo-Gabe untersucht. In beiden Studienarmen war eine HOCM-Begleittherapie gemal den
relevanten Leitlinien nach MaRgabe der Priifarzt:innen vorgesehen, u. a. bestehend aus nicht-
vasodilatierenden Betablockern, Verapamil oder Diltiazem.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Am 23.05.2023 wurde eine bibliografische Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE,
EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials zur ldentifizierung von
relevanten RCTs mit dem zu bewertenden Arzneimittel Mavacamten durchgefihrt. Zur
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Bewertung der Relevanz wurden die in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien fiir den Ein- und
Ausschluss von Studien herangezogen.

Insgesamt ergab die Recherche 159 Treffer, von denen 114 Treffer nach Entfernung von
45 Dubletten anhand der Titel und Abstracts gesichtet wurden. Publikationen, deren Relevanz
anhand der Titel und/oder Abstracts nicht eindeutig erkennbar war, wurden anschlieRend
anhand der Volltexte bewertet. Nicht relevante Publikationen wurden nach Titel-/ Abstract-
screening (n = 103) und nach Volltextscreening (n = 1) ausgeschlossen, sodass 10 relevante
Publikationen identifiziert werden konnten, die sich auf eine relevante Studie beziehen. Hierbei
handelt sich um die Studie EXPLORER-HCM.

Suche am 23.05.2023
Treffer: n =159

Ausschluss Duplikate: n = 45

Titel-/Abstractscreening;
n=114

nicht relevant: n = 103

h 4

Volltextscreening:
n=11

h 4

nicht relevant: n=1

A

relevante Publikationen: n =10
Studien: n=1

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnis- Unternehmers identifiziert laufend)
datenbank und enthalten (ja/nein)
Angabe der Zitate?) (ja/nein)
Clinicaltrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT03470545 [97]
EU-CTR

EXPLORER-HCM
2017-002530-23 [98]
ICTRP
NCT03470545 [99]

EU-CTR = European Union Clinical Trials Register, ICTRP = International Clinical Trials Registry Platform,

RCT = Randomisierte kontrollierte Studie

a. Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uiber Studiendesign und/oder -
ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Mavacamten in Studienregistern
wurde am 24.05.2023 in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register
(EU-CTR) und International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) der WHO
durchgefiihrt.
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Die Suche nach Mavacamten in den Studienregistern ergab insgesamt 42 Treffer (siehe Anhang
4-B, Anhang 4-D). Nach Ausschluss der nicht relevanten Studien, basierend auf den vorab
definierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4-6), konnte eine RCT im vorliegenden
Anwendungsgebiet von Mavacamten identifiziert werden. Hierbei handelt es sich um die Studie
EXPLORER-HCM.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-13: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Relevante
Quellen?

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche

Studie durch Suche
in Studienregistern /
Studienergebnis-

Unternehmers enthalten | identifiziert datenbanken
(ja/nein) (ja/nein) identifiziert
(Ja/nein)

Keine relevanten Treffer.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Website des G-BA wurde zuletzt am 24.05.2023 durchsucht.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
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vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-14: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen?
Studie zur | gesponsert | Studie Studien- | Register- Publikation
Studie Zulassung | e Studie® | Dritter | berichte | eintrage® | ynd sonstige Quellend
des zu
bewertende | o o (ja/nein [Zitat])
n (ja/nein) | (ja/nein) (ja/nein
Arzneimitte (ja/nein [Zitat])
Is [Zitat])
(Ja/nein)
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
ja [2, 23, 39, 74, 100-
E'éiALORER' ja ja nein ja[40] | ja[97-09] | 106]

a. Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte,
Studienregistereintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte
Referenzliste. Dariiber hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen
wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgeflhrt werden.

b. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

c. Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d. Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihnren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

1)

USA

6 Studienzentren
in Israel

2 Studienzentren
in UK

30.05.2018 -
06.05.2020

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ortund Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ fandomisierte  <qgf Run-in, Durchféihrung  Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> n Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >
EXPLORER-  RCT, doppelblind, Erwachsene mit Mavacamten? Screening: 68 Studien- Primérer Endpunkt:
HCM parallel, multi- symptomatischer (n=123) bis zu 7 Wochen zentren Klinisches Ansprechen definiert als
zentrisch obstruktiver Placebo? Behandlung: 31 Studien- Eintreten mindestens eines der
hypertropher (n=128) 30 Wochen zentren in der EU  folgenden Ereignisse:
Kardiomyopathie ) .
Nachbeobachtung: 29 Studien- e  Verbesserung der pvVO, um
(NYHA-KIasse 11— .
8 Wochen zentren in den

und/oder

Patientenrelevante sekundare

> 1,5 mL/kg/min gemessen
mittels kardiopulmonaler
Belastungsuntersuchung und
Verbesserung um mindestens
eine NYHA-KIlasse zu

Woche 30 gegeniber Baseline

Verbesserung der p\VO, um
> 3,0 mL/kg/min ohne eine
Verschlechterung der
NYHA-KIlasse zu Woche 30
gegeniber Baseline

Endpunkte:

Verénderung der pVOo,
gemessen mittels
kardiopulmonaler
Belastungsuntersuchung zu
Woche 30 gegenlber Baseline

Anteil der Studienteil-
nehmer:innen mit einer

Mavacamten (CAMZYOS®)

Seite 98 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer/ Ort und Priméarer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ fandomisierte  <qgf Run-in, Durchfihrung  Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> n Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung
etc.> >

Verbesserung um mind. eine
NYHA-KIlasse zu Woche 30
gegenuber Baseline

e Veranderung der HOCM-
spezifischen Symptomatik
gemalR HCMSQ zu Woche 30
gegeniber Baseline

e Verénderung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét
gemal KCCQ zu Woche 30
gegeniber Baseline

o  Vertrdglichkeit (UE)

HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; HOCM = Obstruktive Hypertrophe Kardiomyopathie; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;
NYHA = New York Heart Association; pVO2 = maximale Sauerstoffaufnahme; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; UK = Vereinigtes Konigreich; UE = unerwiinschtes
Ereignis

a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemal den relevanten Leitlinien und nach MalRgabe der Priifarzt:innen
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mavacamten? Placebo? ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

EXPLORER-  Mavcamten 2,5 mg, Placebo Dosierung

HCM 5mg, 10 mg oder QD oral 2,5 mg bis 15 mg oral einmal taglich Mavacamten bzw.
15 mg QD oral entsprechend Placebo
Initialdosis

5mg oral einmal taglich Mavacamten bzw.
entsprechendes Placebo

Dosisreduktion

In Woche 6, 8, 10, 14, 20, 24 und 28 bei einer PK von
Mavacamten zwischen > 700 ng/mL und < 1000 ng/mL
sowie einer LVEF > 50 % in Ruhe in Woche 4, 6, 8°, 12,
18, 22, 26

Dosiserhéhung

In Woche 8 und 14 bei einer PK von Mavacamten von
<350 ng/mg, einem Valsalva-Gradienten  von
>30mmHg und einer LVEF >50% in Ruhe in
Woche 6 und 12. Nach Woche 14 waren keine weiteren
Dosiserh6hungen erlaubt.

HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten
Leitlinien

Patientenindividuelle Therapie u.a. bestehend aus
Betablockern, Verapamil oder Diltiazem gemdafR den
relevanten Leitlinien und nach Malgabe der
Prufarzt:innen zur Behandlung der HOCM [4, 20] .

Jegliche Therapiepassungen, Erganzungen, Anderung
des Verabreichungsweges, Wegfall oder Beendigung
der HOCM-Begleittherapie konnte im Ermessen der
Prufarzt:innen im Verlauf der Studie jederzeit vorge-
nommen werden.

Vorbehandlung

Absetzen einer etwaigen Behandlung mit Disopyramid,
Ranolazin oder einer Kombination eines Betablockers
mit Verapamil bzw. Diltiazem, starken und moderaten
CYP2C19-Inhibioren  sowie  starken CYP3A4-
Inhibitoren 14 Tage vor Screening. Stabile Dosierungen
(patientenindividuell,) einer bestehenden Therapie u. a.
mit Betablockern, Verapamil oder Diltiazem bis
14 Tage vor dem Screening. Invasive Septum-
reduktionstherapien (Myektomie oder TASH) bis
6 Monate vor Screening mdglich. Implantation eines
ICD bis 2 Monate vor dem Screening mdglich.

CYP2C19 = Cytochrom P450 (CYP) 2C19; CYP3A4 = Cytochrom P450 (CYP) 3A4; HOCM = Obstruktive hypertrophe
Kardiomyopathie; 1CD = Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator; LVEF = linksventrikuldren Ejektionsfraktion,
LVOT = linksventrikuldrer Ausflusstrakt; PK = Plasmakonzentration; QD = einmal taglich, TASH = perkutane
Alkoholablation des Septums

a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemdR den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priifarzt:innen
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Studie Mavacamten?

Placebo?

gof. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

b. Die Dosisreduktion an Woche 8 basierte ausschlieBlich auf der Plasmakonzentration, da keine transthorakale
Echokardiographie (TTE) zu Woche 8 laut Studienprotokoll geplant war.

Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Patientencharakteristika zu Baseline EXPLORER-HCM
Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)
Demografische Charakteristika
Alter, n 123 128
Mittelwert (SD) 58,5 (12,2) 58,5 (11,8)
Median 60,0 60,0
Q1; Q3 51,0; 68,0 52,0; 67,0
Min; Max 26; 82 18; 81
Altersgruppen, n (%)
<49 27 (22,0) 25 (19,5)
50-64 51 (41,5) 63 (49,2)
> 65 45 (36,6) 40 (31,3)
Geschlecht, n (%0)
Mannlich 66 (53,7) 83 (64,8)
Weiblich 57 (46,3) 45 (35,2)
Ethnie, n (%)
Weil 115 (93,5) 114 (89,1)
Schwarz/afroamerikanisch 1(0,8) 5(3,9)
Amerik. Indianer/Alaska 0(0,0) 1(0,8)
Asiatisch 4 (3,3) 2(1,6)
Unbekannt 3(2,4) 6 (4,7)
Geographische Region, n (%)
USA 53 (43,1) 55 (43,0)
AuRerhalb USA 70 (56,9) 73 (57,0)
KdérpergroRe [cm], n 123 128
Mittelwert (SD) 169,7 (10,9) 171,1 (10,1)
Median 170,0 172,8
Q1; Q3 162,0; 177,8 164,0; 178,0
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Patientencharakteristika zu Baseline EXPLORER-HCM
Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)
Min; Max 142,2;197,0 148,0; 193,0
Korpergewicht [kg], n 123 128
Mittelwert (SD) 85,5 (16,6) 85,8 (18,3)
Median 83,5 84,4
Q1; Q3 73,0; 96,0 73,5; 95,3
Min; Max 52,0; 148,2 46,0; 156,1
Body Mass Index (BMI) [kg/m?], n 123 128
Mittelwert (SD) 29,7 (4,9) 29,2 (5,6)
Median 29,0 28,9
Q1; Q3 26,9; 31,6 25,5; 32,5
Min; Max 20,8; 51,9 15,9; 50,1
BMI [kg/m?], n (%)
<30 77 (62,6) 77 (60,2)
>30 46 (37,4) 51 (39,8)
Kdorperoberflache (KO), [m?], n 123 128
Mittelwert (SD) 2,0(0,2) 2,0(0,2)
Median 2,0 2,0
Q1: Q3 1,8:2,1 1,8:2,1
Min; Max 15;2,7 1,4;2,7
HOCM-Begleittherapie
Betablocker®, n (%)
Ja 94 (76,4) 95 (74,2)
Nein 29 (23,6) 33(25,8)
Calciumantagonisten®®, n (%)
Ja 31 (25,2) 27 (21,1)
Nein 92 (74,8) 101 (78,9)
Krankheitsspezifische Charakteristika
NT-proBNP [ng/L], n 120 126
Mittelwert (SD) 1.515,6 (2.066,4) 1.050,1 (1.138,7)
Median 783,5 648,0
Q1; Q3 373,0; 1759,5 354,0; 1360,0
Min; Max 52;11.42 18; 6.067
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Patientencharakteristika zu Baseline

EXPLORER-HCM

Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)

NT-proBNP [ng/L], n (%)
< Median 55 (44,7) 68 (53,1)
> Median 65 (52,8) 58 (45,3)
nicht berichtet 3(2,4) 2 (1,6)
LAVI [mL/m?], n 122 128
Mittelwert (SD) 40,3 (12,1) 40,6 (13,8)
Median 39,0 384
Q1, Q3 32,8;475 30,8; 48,2
Min, Max 16,1; 82,9 12,7; 83,5
LAVI [mL/m?], n (%)
< Median 60 (48,8) 65 (50,8)
> Median 62 (50,4) 63 (49,2)
Nicht berichtet 1(0,8) 0(0,0)
LVEF in Ruhe, n (%)
<75% 69 (56,1) 70 (54,7)
> 75 % 54 (43,9) 58 (45,3)
LVOT-Gradient in Ruhe, n (%)
<50 mmHg 60 (48,8) 67 (52,3)
> 50 mmHg 63 (51,2) 61 (47,7)
LVOT-Gradient in Ruhe, n (%)
<30 mmHg 35 (28,5) 41 (32,0)
> 30 mmHg 88 (71,5) 87 (68,0)
hs-TN-I, n (%)
<ULN 88 (71,5) 96 (75,0)
> ULN 32 (26,0) 23 (18,0)
Nicht berichtet 3(2,4) 9(7,0)
E/e'-Durchschnitt, n (%)
<14 26 (21,1) 33 (25,8)
> 14 97 (78,9) 95 (74,2)
E/e’ lateral, n (%)
<14 56 (45,5) 67 (52,3)
> 14 62 (50,4) 55 (43,0)
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Patientencharakteristika zu Baseline

EXPLORER-HCM

Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)

Nicht berichtet 5(4,1) 6 (4,7)
E/e’ septal, n (%0)
<14 17 (13,8) 28 (21,9)
> 14 106 (86,2) 99 (77,3)
Nicht berichtet 0(0,0) 1(0,8)
E/e'-Durchschnitt > 14 oder hsTN-1 > ULN, n (%)
E/e'-Durchschnitt < 14 und hsTN-I < ULN 21 (17,1) 24 (18,8)
E/e'-Durchschnitt > 14 oder hsTN-1 > ULN 102 (82,9) 100 (78,1)
Nicht berichtet 0(0,0) 4(3,1)
E/e’ lateral > 14 oder hsTN-I > ULN, n (%)
E/e' lateral < 14 und hsTN-I < ULN 41 (33,3) 55 (43,0)
E/e' lateral > 14 oder hsTN-I > ULN 78 (63,4 62 (48,4)
Nicht berichtet 4 (3,3) 11 (8,6)
E/e’ septal > 14 oder hsTN-1 > ULN, n (%)
E/e' septal < 14 und hsTN-I < ULN 14 (11,4) 22 (17,2)
E/e' septal > 14 oder hsTN-1 > ULN 109 (88,6) 104 (81,3)
Nicht berichtet 0(0,0) 2(1,6)
Maximale Wanddicke des linken Ventrikels [mm], (n)
Mittelwert (SD) 19,8 (3,7) 19,7 (3,3)
Median 18,8 19,0
Q1; Q3 17,3; 21,1 17,0; 21,8
Min; Max 15,0; 35,7 15,0; 29,5
Pathogene HCM-Mutationen, n (%)
Pathogen oder wahrscheinlich pathogen 28 (22,8) 22 (17,2)
Variante von unklarer Signifikanz (VUS) 32 (26,0) 43 (33,6)
Keine pathogene Mutation 30 (24,4) 35 (27,3)
Nicht berichtet 33 (26,8) 28 (21,9)
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Patientencharakteristika zu Baseline

EXPLORER-HCM

Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)

Krankheitsdauer der HOCM [Jahre], n
Mittelwert (SD) 7,0 (7,2) 7,4 (6,6)
Median 4.4 6,3
Q1, Q3 2,1;10,5 2,5;10,3
Min, Max 0,2;49,3 0,2; 34,4
Krankheitsdauer der HOCM [Jahre], n (%0)
< 5 Jahre 65 (52,8) 55 (43,0)
> 5 Jahre 58 (47,2) 73 (57,0)
NYHA-KIlasse®, n (%)
I 88 (71,5) 95 (74,2)
I 35 (28,5) 33(25,9)
SRT in der Anamnese, n (%)
Ja 11 (8,9) 8(6,3)
Nein 112 (91.1) 120 (93,8)
ICD, n (%)
Ja 27 (22,0) 29 (22,7)
Nein 96 (78,0) 99 (77,3)
Hypertonie in der Anamnese, n (%)
Ja 60 (48,8) 59 (46,1)
Nein 63 (51,2) 69 (53,9)
Sonstige Parameter
Kreatinin-Clearance, n (%)
< 60 mL/min 14 (11,4) 16 (12,5)
> 60 mL/min 108 (87,8) 112 (87,5)
Nicht berichtet 1(0,8) 0(0,0)
Metabolischer CYP2C19-Phanotyp, n (%)
Normale Metabolisierer 48 (39,0) 44 (34,4)
Schnelle Metabolisierer 27 (22,0) 32 (25,0)
Ultraschnelle Metabolisierer 4 (3,3) 3(2,3)
Intermedidre Metabolisierer 31 (25,2) 33 (25,8)
Langsame Metabolisierer 2 (1,6) 3(2,3)
Nicht-langsame Metabolisierer 3(2,4) 1(0,8)
Unbestimmt 8 (6,5) 12 (9,4)
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Patientencharakteristika zu Baseline EXPLORER-HCM

Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)

Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung®,

n (%)

Fahrradergometer 55 (44,7) 58 (45,3)

Laufband 68 (55,3) 70 (54,7)

Einwilligung zur CMR-Substudie®, n (%)

Ja 20 (16,3) 24 (18,8)

Nein 103 (83,7) 104 (81,3)

BMI = Body Mass Index; CMR = kardiale Magnetresonanztomographie; CYP2C19 = Cytochrom P450 (CYP) 2C19; e' =
peak velocity of early diastolic septal and lateral mitral annular motion; E = peak velocity of early diastolic transmitral
flow; hsTN-1 = hochsensitives Troponin-I; ICD = Implantierbarer Kardioverter-Defibrilator; KO = Korperoberfléche;
LAVI = linksatrialer Volumenindex; LAVI = linksventrikuldrer Volumenindex; LVEF = linksventrikuldre Ejektions-
fraktion; LVOT = linksventrikuldrer Ausflusstrakt; Max = Maximum; Min = Minimum; n= Anzahl ausgewerteter
Patient:innen; N = Anzahl der Patient:innen in der Studie; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid;
NYHA = New York Heart Association; Q1 = erstes Quartil; Q3 = drittes Quartil; SD = Standardabweichung; SRT = Septum-
reduktionstherapie; ULN = Upper Limit of Normal

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priifarzt:innen
b.  Angaben entsprechend dem eCRF.

C.  Nicht eingeschrankt auf Calciumantagonisten vom Verapamil- bzw. Diltiazem-Typ.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

4.3.1.2.1.1 Studiendesign

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine randomisierte, doppelblinde, multizentrische, Placebo-
kontrollierte Phase-3-Studie.

Der primére kombinierte Endpunkt klinisches Ansprechen war definiert als das Eintreten
mindestens eines der folgenden Ereignisse:
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e Verbesserung der pVO2 um >1,5mL/kg/min gemessen mittels kardiopulmonaler
Belastungsuntersuchung und eine Verbesserung um mindestens eine NYHA-KIlasse zu
Woche 30 gegenuber Baseline

und/oder

e Verbesserung der pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der
NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegenuber Baseline

Die Hypothese war, dass die Behandlung mit Mavacamten der Behandlung mit Placebo bei
Patient:innen mit HOCM der NYHA-KIlasse II-I1I hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit
und klinischer Symptome entsprechend dem priméren Endpunkt Uberlegen ist. Die Studie
wurde international an 68 Studienzentren durchgefihrt. Die Patient:innen wurden im Verhaltnis
1:1 in die beiden Behandlungsarme (Mavacamten oder Placebo) randomisiert. Die Behandlung
mit Mavacamten oder Placebo erfolgte jeweils zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie
gemaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Prifarzt:innen [4, 5, 107].

Es wurden insgesamt 251 Studienteilnehmer:innen im Verhaltnis 1:1 auf beide Behandlungs-
arme randomisiert (Mavacamten-Arm: 123 Patient:innen, Placebo-Arm: 128 Patient:innen).
Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach NYHA-Klasse (Il vs. I11), HOCM-Begleit-
therapie mit Betablockern (ja vs. nein), Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung
(Laufband vs. Fahrradergometer) und Einwilligung zur CMR-Substudie (ja vs. nein).

Die Studie umfasste eine bis zu 35-tdgige Screeningphase, eine 30-wdchige randomisierte
Behandlungsphase und eine 8-wdéchige Nachbeobachtung. Wahrend der Behandlungsphase
erhielten die Patient:innen einmal tdglich Mavacamten oder ein entsprechendes Placebo (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1.3), und zwar jeweils zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den
relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Prifarzt:innen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.4).

4.3.1.2.1.2 Studienpopulation

Die Patientenpopulation der Studie EXPLORER-HCM umfasste Patient:innen > 18 Jahre mit
symptomatischer HOCM der NYHA-KIasse II-11l. Die HOCM-Diagnose musste gemaR den
relevanten Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) 2014 [4] und des American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACC/AHA) 2011 [20] anhand
folgender Kriterien gestellt worden sein:

e ungeklarte linksventrikuléare Hypertrophie mit nicht-dilatierten Herzkammern in Abwesen-
heit anderer kardialer (z. B. Hypertonie, Aortenklappenstenose) oder systemischer
Erkrankungen mit einer maximalen Wanddicke des linken Ventrikels von > 15 mm bzw.
> 13 mm bei positiver HCM-Familienanamnese (bestatigt durch Interpretation des
zentralen Echokardiographie-Labors) und

e LVOT-Spitzengradient > 50 mmHg wéhrend der Screeningphase in Ruhe, nach Valsalva-
Mandver oder nach korperlicher Belastung (bestétigt durch Interpretation des zentralen
Echokardiographie-Labors)
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Um in die Studie eingeschlossen zu werden, mussten Patient:innen zudem zum Zeitpunkt des
Screenings eine LVEF > 55 % unter Ruhebedingungen sowie einen LVOT-Gradienten von
>30 mmHg unter Valsalva-Mandver aufweisen. Die vollstdndigen Ein- und Ausschluss-
kriterien der Studie EXPLORER-HCM finden sich in Anhang 4-E.

Die demografischen Parameter und Baselinecharakteristika waren zwischen den Behandlungs-
armen (Mavacamten und Placebo) vergleichbar (siehe

Tabelle 4-17).

Die Patient:innen waren in beiden Behandlungsarmen im Mittel 58,5 Jahre alt. Die Mehrheit
der Patient:innen in der Studie war junger als 65 Jahre (63,5 % im Mavacamten-Arm und
68,7 % im zVT-Arm).

Uber die Halfte der Patient:innen waren méannlich (53,7 % im Mavacamten-Arm und 64,8 %
im zZVT-Arm). Insgesamt waren 93,5 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm und 89,1 % der
Patient:innen im zVT-Arm der ethnischen Gruppe ,,Weil}* zuzuordnen. Jeweils etwas mehr als
die Halfte der Patient:innen wurden auBerhalb der USA eingeschlossen, und zwar 56,9 % im
Mavacamten-Arm und 57,0 % im Placebo-Arm.

Korpergewicht und BMI zu Baseline waren zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar. So
wiesen die Patient:innen im Mavacamten-Arm ein mittleres Korpergewicht von 85,5 kg und
einen entsprechenden BMI von 29,7 kg/m? auf und die Patient:innen im zVT-Arm ein mittleres
Korpergewicht von 85,8 kg und einen BMI von 29,2 kg/m?.

In Bezug auf die HOCM-Begleittherapie geméal den relevanten Leitlinien waren die
Patient:innen in beiden Behandlungsarmen ebenfalls vergleichbar. Zu Baseline erhielten etwa
drei Viertel der Patient:innen Betablocker (76,4 % im Mavacamten-Arm und 74,2 % im zVT-
Arm). Eine HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten erhielten zu Baseline 25,2 % der
Patient:innen im Mavacamten-Arm und 21,1 % im zVT-Arm.

Bei der Mehrheit der Patient:innen lagen zu Baseline Begleiterkrankungen vor, und zwar bei
95,1 % im Mavacamten-Arm und 93,8% im zVT-Arm. Eine vollumféngliche Liste der Begleit-
erkrankungen zu Baseline sowie aller Begleittherapien im Studienverlauf ist in Anhang 4-G
dargestellt.

Wichtige kardiale Marker waren zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar. Die Werte flr
das N-terminale pro B-Typ natriuretische Peptid (NT-proBNP), einem Biomarker fir hamo-
dynamischen Herzstress [108], betrugen zu Baseline im Mittel 1.515,6 ng/mL im Mavacamten-
Arm und 1.050,1 ng/mL im zVT-Arm. Es existieren keine einheitlich definierten
Schwellenwerte zur Einstufung der Krankheitsschwere, da die NT-proBNP-Werte in
Abhéngigkeit patientenindividueller Charakteristika schwanken kénnen [108].

Der Wert fir das hochsensitive Troponin-I (hsTN-1) lag bei 71,5 % der Patient:innen im
Mavacamten-Arm und bei 75 % der Patient:innen im zVT-Arm unterhalb oder gleich der
oberen Grenze des Normbereichs.
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Auch echografische Parameter waren zwischen den Behandlungsarmen balanciert. Der links-
atriale Volumenindex (LAVI) lag im Mittel bei 40,3 mL/m? im Mavacamten-Arm und
40,6 mL/m? im zVT-Arm. Jeweils etwas mehr als die Hélfte der Patient:innen wiesen eine
LVEF in Ruhe < 75 % auf (56,1 % im Mavacamten-Arm und 54,7 % im zVT-Arm).

Hinsichtlich der beiden relevanten Schwellenwerte fiir den LVOT-Gradienten in Ruhe wiesen
etwa die Halfte der Patient:innen einen LVOT-Gradienten >50 mmHg auf (51,2% im
Mavacamten-Arm und 47,7 % im zVT-Arm). Ein LVOT-Gradient > 30 mmHg lag bei 71,5 %
der Patient:innen im Mavacamten-Arm und 68,0 % der Patient:innen im zVT-Arm vor.

Der E/e-Quotient ist ein Parameter zur Bestimmung des linksventrikuldren enddiastolischen
Drucks (LVEDP). Bei einer diastolischen Dysfunktion ist die ventrikuldre Relaxation beein-
trachtigt, was zu einem groReren E/e'-Quotienten fuhrt [109]. Der E/e-Quotient (< 14 vs. > 14)
war in Bezug auf alle Quotienten-Typen balanciert zwischen en Behandlungsarmen: Ein
durchschnittlicher E/e'-Quotient > 14 lag bei 78,9 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm
und 74,2 % der Patient:innen im Placebo-Arm vor. Ein lateraler E/e'-Quotient > 14 wurde bei
50,4 % der Patien:innen im Mavacamten-Arm und 43,0 % im Placebo-Arm festgestellt; ein
septaler E/e'-Quotient > 14 bei 86,2 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm und 77,3 % der
Patient:innen im zZVT-Arm.

Die durchschnittliche maximale Wanddicke des linken Ventrikels lag bei den Patient:innen im
Mavacamten-Arm bei 19,8 mm und im zVT-Arm bei 19,7 mm. Auch hinsichtlich dieses
Merkmals waren beide Behandlungsarme somit ausgewogen.

Pathogene oder wahrscheinlich pathogene HCM-Mutationen wurden im Mavacamten-Arm bei
22,8 % und im zVT-Arm bei 17,2 % der Patient:innen festgestellt und waren damit ebenfalls
zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen. HCM-Mutationen von unklarer Signifikanz
(VUS) wiesen 26,0 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm und 33,6 % der Patient:innen im
zVT-Arm auf. Keine pathogene HCM-Mutation wiesen 24,4 % der Patient:innen im
Mavacamten-Arm und 27,3 % im zVT-Arm auf.

Die mittlere Krankheitsdauer der HOCM lag zu Baseline bei 7,0 Jahren im Mavacamten-Arm
und 7,4 Jahren im zVT-Arm. Etwa drei Viertel der eingeschlossenen Patient:innen wurden
durch die Priférzt:innen der NYHA-Klasse Il zugeordnet (71,5 % im Mavacamten-Arm und
74,2 % im zVT-Arm). 28,5 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm und 25,8 % im zZVT-Arm
wurden entsprechend der NYHA-KIlasse 111 zugeordnet.

In Bezug auf invasive Therapieverfahren wurde bei 8,9 % der Patient:innen im Mavacamten-
Arm und 6,3 % im zVT-Arm zu Baseline eine SRT in der Anamnese dokumentiert. Ein ICD
war zu Baseline bei 22,0 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm und 22,7 % im zZVT-Arm
vorhanden.

Auch hinsichtlich der Kreatinin-Clearance (< 60 mL/min vs. > 60 mL/min) zeigten sich keine
relevanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsarmen (Mavacamten-Arm: 11,4 %
vs. 87,8%, zZVT-Arm: 12,5 % vs. 87,5 %).
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Zudem absolvierten knapp 45 % der Patient:innen in beiden Studienarmen die kardiopulmonale
Belastungsuntersuchung auf dem Fahrradergometer und dementsprechend ca. 55 % auf dem
Laufband.

Die Klassifizierung des CYP2C19-Phanotyps ergab keine relevanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen hinsichtlich des Metabolisierer-Status (Normale Metabolisierer:
39,0 % im Mavacamten-Arm und 34,4 % im zVT-Arm, schnelle Metabolisierer: 22,0 % im
Mavacamten-Arm und 25,0 % im zVT-Arm, ultraschnelle Metabolisierer: 3,3 % im Mava-
camten-Arm und 2,3 % im zVT-Arm, intermediare Metabolisierer: 25,2 % im Mavacamten-
Arm und 25,8 % im zVT-Arm, langsame Metabolisierer: 1,6 % im Mavacamten-Arm und
2,3 % im zVT-Arm, nicht-langsame Metabolisierer: 2,4 % im Mavacamten-Arm und 0,8 % im
zZVT-Arm).

AuRerdem war bei 8 % der in die Studie eingeschlossenen Patient:innen der metabolische
CYP2C19-Phanotyp unbestimmt. Die Deutung dieser Patient:innen erfolgt entsprechend der
vom IQWiG akzeptierten VVorgehensweise in friheren Nutzenbewertungen nach 8§ 35a SGB V
[110, 111]: Hier wird die Ubertragbarkeit der Verhaltnisse im deutschen Versorgungskontext
auf die Studiensituation angenommen. Bei einem zu erwartenden Anteil an Patient:innen mit
dem Phéanootyp ,,langsamer CYP2C19-Metabolisierer von etwa 2 % ldsst sich schlussfolgern,
dass sich die Gesamtzahl an Patient:innen mit Phénotyp ,,langsamer CYP2C19-Metabolisierer*
rechnerisch in der Studie EXPLORER-HCM nicht éndert [36, 37]. Somit ist von einer guten
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf die Gesamtheit der HOCM-
Patient:innen im Sinne des deutschen Versorgungskontexts auszugehen (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1.6).

4.3.1.2.1.3 Therapie mit Mavacamten

Die Therapie mit Mavacamten bzw. Placebo erfolgte in der Studie EXPLORER-HCM zusétz-
lich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und im Ermessen der
Priufarzt:innen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.4).

Hierbei wurde eine individuell vertragliche und therapeutisch wirksame Mavacamten-
Dosierung angestrebt. Diese Dosierung wurde sowohl mittels Plasmakonzentrationsmessung
als auch mittels Echokardiographie im Behandlungsverlauf kontinuierlich tiberwacht und bei
Bedarf angepasst. Im Rahmen der echokardiografischen Untersuchungen diente insbesondere
der LVOT-Gradient als MaR fir die wirksamkeitsbezogene Gite der Therapieeinstellung der
Patient:innen mit Mavacamten [4]. Dieser ist gemalR den relevanten Leitlinien einer der
entscheidenden klinischen Parameter bei der Steuerung und Anpassung der Therapie im
Anwendungsgebiet HOCM.

Im Folgenden werden das Dosierungsschema und die addquate Therapieeinstellung der
Patient:innen mit Mavacamten in der Studie EXPLORER-HCM beschrieben.

Dosierungsschema in der Studie EXPLORER-HCM

Die Therapie mit Mavacamten wurde in der Studie EXPLORER-HCM bei allen Patient:innen
mit 5mg oral einmal taglich begonnen. Anhand der Plasmakonzentration (PK) von
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Mavacamten und den echokardiographisch bestimmten Parametern LVEF und LVOT wurden
die Patient:innen im Studienverlauf auf ihre individuell benétigte Mavacamten-Dosis einge-
stellt. Dosisanpassungen wahrend der randomisierten Behandlungsphase erfolgten verblindet.

Dosisreduktion

Dosisreduktionen erfolgten anhand der LVEF als wichtigen Parameter fur die systolische
Funktion und der PK von Mavacamten (siehe Tabelle 4-18).

Die PK wurde zu Woche 4, 6, 8, 12, 18, 22 und 26 erhoben. Bei PK-Werten zwischen
> 700 ng/mL und < 1000 ng/mL und einer LVEF > 50 % in Ruhe wurde jeweils 2 Wochen nach
der entsprechenden Visite eine Dosisreduktion vorgenommen. Eine Ausnahme war die Visite
zu Woche 8, da hier die Beurteilung der Notwendigkeit einer Dosisreduktion ausschlief3lich auf
dem PK-Wert basierte.

Bei Vorliegen einer LVEF < 50 % wurde die Therapie — wie unten nadher erlautert — voriber-
gehend unterbrochen.

Tabelle 4-18: Schema zur Dosisreduktion der Studie EXPLORER-HCM

Erhebungszeitpunkt | LVEF in Ruhe?P Plasmakonzentration Zeitpunkt und
[%6] [ng/mL]® Dosisreduktion®
Woche 4 Woche 6: Dosisreduktion von
5mgzu 2,5 mg
Woche 6 - 50 Woche 8: Dosisreduktion auf

die néchstniedrigere Dosis:
e 5mgzu25mg
e 2,5mg zu Placebo

Woche 8° 2 Wochen spater:
Dosisreduktion auf die

Kein LVEE- néachstniedrigere Dosis:

Kriterium e 10mgzu5mg
e 5mgzu25mg

> 700 bis < 1000 e 2,5mg zu Placebo

Woche 12 Woche 14: Dosisreduktion auf
die nachstniedrigere Dosis:

e 10mgzu5mg
e 5mgzu25mg
e 2,5mg zu Placebo

Woche 18, 22, 26 - 2 Wochen spater: Dosis-
reduktion auf die
néchstniedrigere Dosis:

e 15mgzu 10 mg
e 10mgzu5mg

e 5mgzu25mg
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LVEF in Ruheab
[%0]

Erhebungszeitpunkt

Plasmakonzentration

[ng/mL]®

Zeitpunkt und
Dosisreduktion®

e 2,5mg zu Placebo

zu Woche 8 geplant war.

LVEF = linksventrikul&re Ejektionsfraktion; PK = Plasmakonzentration; TTE = transthorakale Echokardiographie
a. LVEF <50 % in Ruhe fiihrte zu einer vorriibergehenden Therapieunterbrechung.
b. Die LVEF und PK wurden direkt vom Zentrallabor an das IXRS tibermittelt, sodass die Verblindung der Priifarzt:innen,

des Studienpersonals und des Sponsors gegeben war.
¢. Eine Dosisreduktion erfolgte, wenn die entsprechenden PK-Kcriterien erfullt waren.
d. Die Dosisreduktion an Woche 8 basiert ausschlieBlich auf der PK, da keine transthorakale Echokardiographie (TTE)

Dosissteigerung

Zusétzlich zu den oben beschriebenen Anpassungen gemal dem Vertraglichkeitsparameter
LVEF in Kombination mit der PK, wurde zu den Visiten Woche 6 und Woche 12 die
Notwendigkeit einer Dosissteigerung gemall dem Wirksamkeitsparameter LVOT-Gradienten
unter Valsalva-Manover in Kombination mit der PK untersucht. Abgesehen von einer LVEF
> 50 % in Ruhe mussten dafur die Patient:innen eine PK von < 350 ng/mL und einen LVOT-
Gradienten unter Valsalva-Manover > 30 mmHg aufweisen, um jeweils 2 Wochen spater eine
Dosissteigerung vorzunehmen (siehe Tabelle 4-19). Nach Woche 14 waren im Studienverlauf

keine weiteren Dosissteigerungen erlaubt.

Tabelle 4-19: Schema zur Dosissteigerung der Studie EXPLORER-HCM

vom LVOT-Gradienten
unter Valsalva-Mandver)

PK Mavacamten und LVEF in Ruhe® | Dosis- Zu Woche 8 Zu Woche 14
Valsalva-Gradient an [9%6] Titration®
Woche 6 oder Woche 12
PK < 350 ng/mL und Erhéhung 5mg zu 10 mg Dosiserhéhung auf
LVOT-Gradient unter néchsthohere Dosis:
Valsalva-Manover e 5mgzu 10 mg
> 30 mmHg

e 10mgzu15mg
PK < 350 ng/mL und Keine Dosis beibehalten | Dosis beibehalten:
LVOT-Gradient unter > 50 Anderung 2,5mgoder5mg | 2,5mg, 5 mg oder
Valsalva-Manover 10 mg
< 30 mmHg
PK > 350 ng/mL und Keine Dosis beibehalten | Dosis beibehalten:
<700 ng/mL (unabhangig Anderung 2,5mgoder5mg | 2,5 mg, 5 mg oder

10 mg

Studienpersonals und des Sponsors gegeben war.

a. LVEF <50 % in Ruhe fihrte zu einer vorrilbergehenden Therapieunterbrechung.

LVEF = linksventrikul&re Ejektionsfraktion; LVOT = linksvenrikuldrer Ausflusstrakt; PK = Plasmakonzentration

b.  Eine Anpassung der Dosis wurde direkt an das IXRS ubermittelt auf Basis der Erhebungen zu Woche 6 und Woche 12
inklusive der Messung des Valsalva-Gradienten durch das Zentrallabor, sodass die VVerblindung der Priifarzt:innen, des
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Temporare Therapieunterbrechung

Die Gabe der Studienmedikation (Mavacamten oder Placebo) wurde wahrend der gesamten
Behandlungsphase voriibergehend ausgesetzt, wenn eines der folgenden Kriterien zutraf: LVEF
in Ruhe <50 %, eine PK von Mavacamten > 1000 ng/mL oder eines der folgenden EKG-
Kriterien (der QTcF-Wert gibt die frequenzkorrigierte Zeit zwischen der ventrikuldren
Depolarisation und dem Ende der ventrikuléren Repolarisation an):

e Schmaler QRS-Komplex (ventrikuldre Depolarisation, <120 ms): vorlbergehendes
Abbruchkriterium ist eine 15%ige Erhoéhung des QTcF-Wertes gegenuber dem
Ausgangswert oder ein QTcF-Wert > 520 ms (der kleinere der beiden Werte)

e Breiter QRS-Komplex (> 120 ms): vorlbergehendes Abbruchkriterium ist eine 15%ige
Erhohung des QTcF-Wertes gegenuber dem Ausgangswert oder ein QTcF-Wert
> 550 ms (der kleinere der beiden Werte)

Patient:innen, bei denen im weiteren Studienverlauf die LVEF in Ruhe bei > 50 %, die PK von
Mavacamten < 1000 ng/mL und der QTcF-Wert unterhalb der oben beschriebenen Abbruch-
kriterien lag, wurde die Studienmedikation mit einer niedrigeren Dosis fir die restliche Dauer
der Behandlungsphase wieder aufgenommen (siehe Tabelle 4-20).

Tabelle 4-20: Dosierungen nach vorubergehender Therapieunterbrechung in der Studie
EXPLORER-HCM

Dosis vor voribergehender Therapieunter-
brechung

Dosis bei Wiederaufnahme

Placebo

Placebo

2,5 mg Mavacamten

Placebo

5 mg Mavacamten

2,5 mg Mavacamten

10 mg Mavacamten

5 mg Mavacamten

15 mg Mavacamten

10 mg Mavacamten

Therapieeinstellung der Patient:innen mit Mavacamten

Um eine individuell optimale Dosierung von Mavacamten im Sinne der Vertraglichkeit und
therapeutischen Wirksamkeit zu identifizieren, sind zwei echokardiographische Parameter von
zentraler Bedeutung:

- der LVOT-Gradient, der direkt die Starke der Obstruktion wiedergibt und damit als Maf}
fur die Wirksamkeit von Mavacamten herangezogen werden kann

- die LVEF als MaBR fur die systolische Funktion des linken Ventrikels, die als
Vertraglichkeitsparameter zur Vermeidung einer zu hohen Dosierungseinstellung dient.
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Beide Parameter werden in der praktischen Anwendung wie auch in der Studie EXPLORER-
HCM fur eine Uberpriifung der Therapieeinstellung der Patient:innen herangezogen und im
Folgenden naher erldutert.

LVOT-Gradient

Wie oben beschrieben, diente der LVOT-Gradient unter Valsalva-Mandver als echokardio-
graphischer Parameter fiir die wirksamkeitsbezogene Gite der Therapieeinstellung der
Patient:innen mit Mavacamten. Der LVOT-Gradient unter Provokationstest wie z. B. dem
Valsalva-Mandver ist gemald den relevanten Leitlinien einer der entscheidenden klinischen
Parameter bei der Therapiesteuerung und -anpassung im Anwendungsgebiet HOCM [4, 5, 20].

Ab einem LVOT-Gradienten > 30 mmHg liegt laut Leitlinien eine LVOT-Obstruktion vor. Ein
LVOT-Gradient > 50 mmHg ist gemal Leitlinien hdmodynamisch relevant und war dement-
sprechend ein Einschlusskriterium der Studie EXPLORER-HCM [4, 20].

In der Studie EXPLORER-HCM konnte bereits nach 4 Wochen der LVOT-Gradient unter
Valsalva-Mandver im Mavacamten-Arm deutlich reduziert werden (von im Mittel 72,4 mmHg
zu Baseline auf 41,0 mmHg zu Woche 4). AnschlieBend wurde nach 12 Wochen eine
Einstellung der Patient:innen im Zielkorridor von durchschnittlich unter 30 mmHg erreicht.
Daraus resultiert bereits nach einer Behandlungsdauer von 12 Wochen eine wirksame Dosis-
einstellung der Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM.

Zudem war im weiteren Behandlungsverlauf unter Mavacamten ein nahezu konstantes Niveau
des LVOT-Gradienten zu beobachten. Demnach konnte mittels der durchgefiihrten Kontroll-
und Anpassungsschritte insgesamt eine individuell optimierte und therapeutisch wirksame
Dosierungseinstellung von Mavacamten im Verlauf der Studie EXPLORER-HCM dauerhaft
erhalten werden (siehe Abbildung 4-5).
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Abbildung 4-5: Mittlerer LVOT-Gradient unter Valsalva-Mandver im Verlauf der Studie

EXPLORER-HCM

LVEF

Die LVEF ist ein MaR fiir die systolische Funktion des linken Ventrikels. Eine eingeschrankte

linksventrikulare Ejektionsfraktion liegt bei einer LVEF < 50 % vor [63].

In der Studie EXPLORER-HCM diente die LVEF bei der Therapieeinstellung der Patient:innen
demnach als Parameter fir die Vertraglichkeit von Mavacamten. Zu Baseline betrug die
mittlere LVEF 74,1 % im Mavacamten-Arm und 74,2 % im zVT-Arm. Bei der Betrachtung der
mittleren LVEF im weiteren Studienverlauf l&sst sich festhalten, dass die ventrikulére
systolische Funktion unter Mavacamten wahrend der gesamten Behandlungsphase deutlich
uber dem Schwellenwert von 50 % lag (siehe Abbildung 4-6). Somit kann aus den Ergebnissen
geschlossen werden, dass die Patient:innen des Mavacamten-Arms eine vertragliche Dosierung

von Mavacamten im Behandlungsverlauf erhalten haben.
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Abbildung 4-6: Mittlere LVEF im Studienverlauf bis Woche 38 der Studie EXPLORER-HCM

Quelle: Abbildung 14.2.5.4 aus dem Studienbericht der Studie EXPLORER-HCMgrau =
Mavacamten; schwarz = Placebo; LVEF = Linksventrikulére Ejektionsfraktion

Zusammenfassend resultiert aus den Erléuterungen beider echokardiographischer Parameter
LVOT und LVEF eine individuell vertragliche und therapeutisch wirksame Dosierungs-
einstellung der Patient:innen mit Mavacamten.

Ubertragbarkeit des Dosierungsschemas in der Studie EXPLORER-HCM

Das in der Studie EXPLORER-HCM verwendete Dosierungsschema basierte auf der
Verwendung der echokardiographischen Parameter LVOT-Gradient (Wirksamkeit) und LVEF
(Vertraglichkeit). Zusétzlich wurde in der Studie die Messung der Plasmakonzentration (PK)
von Mavacamten durchgefihrt.

Dieses Dosierungsschema wurde im Rahmen des Studienprogramms und des europdischen
Zulassungsverfahrens von Mavacamten dahingehend weiterentwickelt, dass die Einstellung der
Patient:innen flr den behandelnden Arzt in der Praxis leichter umzusetzen und zugleich ebenso
vertraglich ist. Am Ende dieser Entwicklung wurde dementsprechend ein Dosierungsschema in
die Fachinformation von Mavacamten aufgenommen, welche die Dosierungseinstellung und -
uberwachung auf Grundlage der echokardiographischen Parametern LVVOT-Gradient und
LVEF vorsieht [35]. Dabei entféllt die in der EXPLORER-HCM durchgefiihrte Messung der
PK von Mavacamten.

Im Zuge dessen hat das Komitee flir Humanarzneimittel (Committee for Human Medicinal
Products, CHMP) der EMA zudem einen intensiven Vergleich beider Dosierungsschemata
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit angestellt. Als Quintessenz seiner Untersuchung stellte das
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CHMP abschliel?end fest, dass mit beiden Dosierungsschemata eine vergleichbare Wirksamkeit
erzielt werden kann [3].

Ferner muss unabhangig vom gewéhlten VVorgehen und von der Auswahl der Parameter die
Vertréglichkeit fur die Patient:innen garantiert werden. So bestatigt das CHMP der EMA nach
seiner Untersuchung sowohl fiir das Dosierungsschema der Studie EXPLORER-HCM als auch
fur dessen Weiterentwicklung ohne Verwendung der PK die Sicherstellung der Vertraglichkeit.

Daruber hinaus wurde wéhrend des Zulassungsverfahrens in Abstimmung mit der EMA ein
adaptiertes Dosierungsschema flr langsame CYP2C19-Metabolisierer festgelegt. Die Fach-
information empfiehlt fir diese Patient:innen eine Startdosis von 2,5 mg Mavacamten einmal
taglich und eine maximale Dosis von 5 mg einmal taglich [35]. In der Studie EXPLORER-
HCM wurden 2 Patient:innen im Mavacamten-Arm (1,6 %) und 3 Patient:innen im zVT-Arm
(2,3 %) als langsame CYP2C19-Metabolisierer klassifiziert. Dieser Anteil deckt sich mit dem
zu erwartenden Anteil an langsamen CYP2C19-Metabolisierern von etwa 2 % im deutschen
Versorgungskontext [36, 37].

Insgesamt kann auf Grundlage der Erkenntnisse nach den detaillierten Untersuchungen der
EMA geschlussfolgert werden, dass beide Dosierungsschemata eine vergleichbare Wirksam-
keit und die Sicherstellung der Vertraglichkeit bewirken. In der Gesamtschau ist somit von
einer guten Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf die Gesamtheit
der HOCM-Patient:innen im Sinne des deutschen Versorgungskontexts auszugehen (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1.6).

4.3.1.2.1.4 HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien

Fur eine HOCM-Begleittherapie ist gemal den relevanten Leitlinien eine Behandlung mit
Betablockern bzw. Calciumantagonisten empfohlen [4, 5].

Dementsprechend war eine HOCM-Begleittherapie u. a. bestehend aus Betablockern oder den
Calciumantagonisten Verapamil oder Diltiazem auch in der Studie EXPLORER-HCM fur
Patient:innen in beiden Behandlungsarmen vorgesehen. Die Patient:innen sollten auf ihre
individuell benétigte Therapie im Ermessen der Prifarzt:innen und gemall den relevanten
Leitlinien eingestellt und die Therapie fir mindestens 2 Wochen vor dem Screening gut toleriert
worden sein.

Fur eine beweiskraftige Untersuchung des Therapieeffekts von Mavacamten wurde eine stabile
Einstellung der Patient:innen auf ihre individuell bendétigten Dosierungen der HOCM-Begleit-
therapie angestrebt. Jegliche Therapieanpassung bis hin zur Beendigung der Begleittherapie
konnte im Ermessen der Prifarzt:innen im Studienverlauf jederzeit vorgenommen werden.

Umsetzung der zVT in der Studie EXPLORER-HCM

Die zVT wurde vom G-BA in einem Beratungsgesprach gemall § 8 Abs. 1 AM-NutzenV
benannt, das am 12. August 2021 stattfand (VVorgangsnummer 2021-B-179) [1]:

e Therapie nach drztlicher Mal3gabe®.
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Zu den im Rahmen einer Therapie nach &rztlicher Maligabe infrage kommenden Komparatoren
erlauterte der G-BA:

, Als Komparator kommen im Rahmen der Therapie nach arztlicher Malgabe neben
Propranolol folgende Wirkstoffe in Frage: nicht-vasodilatierende Betablocker (z. B.
Metoprolol, Bisoprolol) und sofern Betablocker nicht ausreichend sind, Calcium-Kanalblocker
(Verapamil oder Diltiazem). *

Wie im Folgenden beschrieben, entspricht die in der Studie EXPLORER-HCM verwendete
HOCM-Begleittherapie gemal den relevanten Leitlinien und nach MalRgabe der Priifarzt:innen
einer adaquaten Umsetzung der zVT gemaR Festlegung des G-BA.

HOCM-Begleittherapie zu Baseline

In Tabelle 4-21 ist die Anzahl der Patient:innen angegeben, die mit nicht-vasodilatierenden
Betablockern bzw. Calciumantagonisten (Verapamil oder Diltiazem) entsprechend der zVT
,» Therapie nach drztlicher Ma3gabe* behandelt wurden.

Tabelle 4-21: HOCM-Begleittherapie gemal der zZVT zu Baseline in der Studie EXPLORER-
HCM

HOCM-Therapie gemaR zVT zu Baseline EXPLORER-HCM
Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)
Nicht-vasodilatierende Betablocker n (%)
Metoprolol 21 (17,1) 20 (15,6)
Metoprololsuccinat 21 (17,1) 22 (17,2)
Metoprololtartrat 5(4,1) 7 (5,5)
Bisoprolol 26 (21,1) 19 (14,8)
Bisoprololfumarat 4(3,3) 11 (8,6)
Propranolol 4(3,3) 1(0,8)
Propranololhydrochlorid 2 (1,6) 0(0,0)
Atenolol 6 (4,9) 6 (4,7)
Betaxololhydrochlorid 0(0,0) 1(0,8)
Nadolol 3(2,4) 2 (1,6)
Sotalol 0(0,0) 2(1,6)
Nebivololhydrochlorid 0(0,0) 2 (1,6)
Calciumantagonisten n (%0)
Verapamil 17 (13,8) 10 (7,8)
Verapamil Hydrochlorid 2 (1,6) 2 (1,6)
Diltiazem 3(2,4) 1(0,8)
Diltiazem Hydrochlorid 3(24) 4 (3,1)
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HOCM-Therapie gemaR zVT zu Baseline EXPLORER-HCM

HOCM = obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie; N = Anzahl Patient:innen in der Studie; n = Anzahl ausgewerteter
Patient:innen; zZVT = zweckmdRige Vergleichstherapie

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Pruférzt:innen.

Anpassungen der HOCM-Begleittherapie wahrend der Studie

Im weiteren Verlauf der Studie EXPLORER-HCM waren Anpassungen der HOCM-Begleit-
therapie im Ermessen der Priférzt:innen jederzeit moglich (siehe Tabelle 4-22). Insgesamt l&sst
sich festhalten, dass die Studienteilnehmer:innen bereits wéhrend der Screening-Phase adaquat
auf eine medikamentése HOCM-Begleittherapie nach arztlicher MaRRgabe eingestellt waren
(siehe folgender Abschnitt). Therapieumstellungen auf andere Substanzklassen waren daher
lediglich bei wenigen Patient:innen notwendig. Die Priifarzt:innen nahmen im weiteren
Studienverlauf der Studie EXPLORER-HCM inshesondere Dosisanpassungen vor.

Tabelle 4-22: Anpassungen der HOCM-Begleittherapie im weiteren Verlauf der Studie
EXPLORER-HCM

Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)

Punktexposition® mit einem ..., n (%)
Betablocker 1(0,8) 2 (1,6)
Calciumantagonisten 0(0,0) 1(0,8)
Permanenter Abbruch jeglicher HOCM-
Begleittherapie unter Verwendung eines ...,
n (%)
Betablockers 2(1,6) 0(0,0)
Calciumantagonisten 0(0,0) 0(0,0)
Wechsel von einem ..., n (%)
Betablocker zu einem Calciumantagonisten 2 (1,6) 1(0,8)
Calciumantagonisten zu einem Betablocker 2(1,6) 0(0,0)
Mind. eine Dosisanpassung eines ..., n (%)
Betablockers 9(7,3) 7 (5,5)
Calciumantagonisten 2 (1,6) 6 (4,7)
Uberlappung verschiedener Medikationen
unter ..., n (%)
Betablockern 3(2,4) 2 (1,6)
Calciumantagonisten 1(0,8) 0(0,0)
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Anpassungen der HOCM-Begleittherapie® im

weiteren Studienverlauf A FLOIRER Y

Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =128)

HOCM = obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie; N = Anzahl Patient:innen in der Studie; n = Anzahl Patient:innen mit
Ereignis

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Malgabe der Priifarzt:innen

b. Therapieanpassungen waren nicht auf nicht-vasodilatierende Betablocker bzw. Verapamil und Diltiazem beschrénkt.
c. Therapiedauer von maximal 2 Tagen

Therapieeinstellung der Patient:innen mit der HOCM-Begleittherapie

Bereits zu Studienbeginn der Studie EXPLORER-HCM wurde eine stabile Einstellung der
HOCM-Begleittherapie angestrebt. Wie bereits beschrieben, waren Anpassungen im Ermessen
der Prifarzt:innen jedoch jederzeit moglich. Neben der Symptomatik liefern wichtige kardiale
Parameter wie z. B. der systolische und diastolische Blutdruck und insbesondere die Herz-
frequenz den Pruférzt:innen Hinweise auf die Gite der Einstellung der HOCM-Begleittherapie

[6]

GemaR der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
liegt ein normaler Blutdruck bei systolisch < 130 mmHg und diastolisch < 85 mmHg [112]. Der
normale Ruhepuls liegt laut der deutschen Herzstiftung bei 60—-80 Schlégen pro Minute [113].

Betablocker senken durch ihre negativ chronotrope und negativ inotrope Wirkung die Herz-
frequenz und den Blutdruck. Eine Herzfrequenz von 60 Schlégen pro Minuten sollte unter Beta-
blockade angestrebt werden. Ebenfalls sollte der Blutdruck im oben beschriebenen Norm-
bereich bleiben. Auch Calciumantagonisten wie Verapamil und Diltiazem haben eine negativ
inotrope und chrontrope Wirkung auf das Myokard. Die Bewertung von Herzfrequenz und
Blutdruck kann somit einen guten Hinweis auf die Gilte der Therapieeinstellung der
Patient:innen geben.

In der Studie EXPLORER-HCM lagen die mittlere Herzfrequenz sowie der mittlere systolische
und diastolische Blutdruck der Patient:innen zu Baseline im Normbereich (siehe Tabelle 4-23).
Dies lasst den Schluss zu, dass die Patient:innen zu Baseline stabil auf ihre individuell benétigte
Dosis eingestellt waren.

Wie bereits beschrieben, wurden die jeweiligen Dosierungen laufend Uberprift und bei
Notwendigkeit angepasst. Im weiteren Studienverlauf bewegten sich die oben genannten
Parameter im Mittel durchweg in den entsprechenden Normbereichen (siehe Abbildung 4-7 und
Abbildung 4-8).
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Tabelle 4-23: Vitalparameter der Patient:innen zu Baseline in der Studie EXPLORER-HCM

Vitalparameter EXPLORER-HCM
Mavacamten? Placebo?
(N =123) (N =123)
Herzfrequenz [Schlédge/min], n 123 128
Mittelwert (SD) 62,9 (10,1) 62,4 (10,6)
Median 62,0 61,0
Q1; Q3 56,0; 68,0 55,5; 68,0
Min; Max 41; 108 41; 90
Systolischer Blutdruck [mmHg], n (%) 123 128
Mittelwert (SD) 128,4 (16,2) 128,4 (14,6)
Median 127,0 129,0
Q1; Q3 117,0; 139,0 118,5; 137,0
Min; Max 90; 183 94; 182
Diastolischer Blutdruck [mmHg], n 123 128
Mittelwert (SD) 75,5 (10,8) 76,1 (9,9)
Median 76,0 77,0
Q1; Q3 68,0; 82,0 71,0; 83,0
Min; Max 47; 110 40; 104
Max = Maximum; Min = Minimum; Q1 = erstes Quartil; Q3 = drittes Quartil; SD = Standardabweichung
a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priifarzt:innen.
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Abbildung 4-7: Systolischer und diastolischer Blutdruck im Verlauf der Studie EXPLORER-
HCM SYSBP = Systolischer Blutdruck; DIASBP = Diastolischer Blutdruck
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Abbildung 4-8: Absolute Herzfrequenz im Verlauf der Studie EXPLORER-HCM

Fazit zur Umsetzung der zVT in der Studie EXPLORER-HCM
Die HOCM-Begleittherapie bestand in beiden Behandlungsarmen der Studie EXPLORER-
HCM u. a. aus Betablockern, Verapamil oder Diltiazem gemél den relevanten Leitlinien und
nach Mal3gabe der Priféarzt:innen. Es wurden insbesondere nicht-vasodilatierende Betablocker
und Calciumantagonisten vom nicht-Dihydropyridin-Typ (d. h. Verapamil oder Diltiazem)

eingesetzt (siehe Tabelle 4-21).
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Notwendige Anpassungen bis hin zur Beendigung der HOCM-Begleittherapie im Ermessen der
Pruféarzt:innen konnten wahrend der gesamten Studie jederzeit vorgenommen werden. Die
Herzfrequenz sowie der systolische und diastolische Blutdruck der Patient:innen lagen zu
Baseline wie auch im weiteren Verlauf der Studie durchgehend im jeweiligen Normbereich,
woraus sich eine adaquate Einstellung auf die individuell benétigte Dosierung der HOCM-
Begleittherapie ableiten lasst.

Somit wurde die vom G-BA bestimmte zVT ,,Therapie nach arztlicher Mafigabe® in der Studie
EXPLORER-HCM adéaquat umgesetzt.

4.3.1.2.1.5 Beobachtungs- und Behandlungsdauer

Die mediane Beobachtungsdauer betrug in beiden Armen 38,1 Wochen. Die mediane
Behandlungsdauer war mit 30,4 Wochen im Mavacamten-Arm und 30,3 Wochen im zVT-Arm
zwischen beiden Behandlungsarmen vergleichbar (siehe Tabelle 4-24).

Tabelle 4-24: Behandlungs- und Beobachtungsdauer in der Studie EXPLORER-HCM

EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo?
N =123 N =128

Beobachtungsdauer® [Wochen]

Mittelwert (SD) 37,6 (3,3) 37,9 (3,2)
Median 38,1 38,1

Q1; Q3 37,4, 38,6 37,6; 38,6
Min; Max 13,0; 40,6 6,3; 41,6

Behandlungsdauer® [Wochen]

Mittelwert (SD) 30,1 (3,4) 30,1 (2,4)
Median 30,4 30,3

Q1;Q3 30,1; 31,0 29,7, 31,0
Min; Max 1,6; 40,3 6,1; 33,4

Max = Maximum; Min = Minimum; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; Q1 = erstes Quartil; Q3 = drittes Quartil;
SD = Standardabweichung

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Prifarzt:innen.

b. Operationalisiert als (Datum der Randomisierung minus Datum des Todes bei verstorbenen Patient:innen bzw. dem
letzten Datum, zu dem bekannt war, dass der Patient / die Patientin noch lebte bei noch lebenden Patient:innen +1)/7.

c. Operationalisiert als (Datum letzte Dosis minus Datum erste Dosis + 1)/7.

4.3.1.2.1.6 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Das Patientenkollektiv der Studie EXPLORER-HCM entspricht dem in Deutschland zuge-
lassenen Anwendungsgebiet [35]. Alle Studienteilnehmer:innen wurden im Vereinigten Konig-
reich, in Europa, Israel oder in den USA rekrutiert und behandelt. Die Behandlung der HOCM
erfolgte insbesondere mit Arzneimitteln, die dem deutschen Versorgungstandard entsprechen.
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Das in der Studie EXPLORER-HCM verwendete Dosierungsschema basierend auf den
Parametern LVOT-Gradienten (Wirksamkeit) und LVEF (Vertraglichkeit) und der zusétzlichen
Messung der PK von Mavacamten wurde im Rahmen des europdischen Zulassungsverfahrens
von Mavacamten weiterentwickelt. Die Dosierungseinstellung und -tberwachung laut
Fachinformation von Mavacamten erfolgt auf Grundlage der Parameter LVOT-Gradient und
LVEF, wéhrend die Messung der PK entféllt [35]. Als Quintessenz seiner Untersuchung im
Rahmen des europdischen Zulassungsverfahrens stellte das CHMP abschlief3end fest, dass mit
beiden Dosierungsschemata eine vergleichbare Wirksamkeit erzielt werden kann [3].

Ferner muss unabhdngig vom gewéhlten VVorgehen und von der Auswahl der Parameter die
Vertréglichkeit fur die Patient:innen garantiert werden. So bestatigt das CHMP der EMA nach
seiner Untersuchung sowohl fiir das Dosierungsschema der Studie EXPLORER-HCM als auch
flr dessen Weiterentwicklung ohne Verwendung der PK die Sicherstellung der Vertréglichkeit
(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.3).

Dartiber hinaus wurde wéhrend des Zulassungsverfahrens in Abstimmung mit der EMA ein
adaptiertes Dosierungsschema flr langsame CYP2C19-Metabolisierer festgelegt. Die Fach-
information empfiehlt fiir diese Patient:innen eine Startdosis von 2,5 mg Mavacamten einmal
taglich und eine maximale Dosis von 5 mg einmal taglich [35]. In der Studie EXPLORER-
HCM wurden 2 Patient:innen im Mavacamten-Arm (1,6 %) und 3 Patient:innen im zVT-Arm
(2,3 %) als langsame CYP2C19-Metabolisierer klassifiziert. Dieser Anteil deckt sich mit dem
zu erwartenden Anteil an langsamen CYP2C19-Metabolisierern von etwa 2 % im deutschen
Versorgungskontext [36, 37].

Unter Berlcksichtigung dieser Annahme und der Anwendung der IQWiG-Methodik auf die
8 % Patient:innen in der Studie EXPLORER-HCM, deren CYP2C19-Phéanotyp als unbestimmt
klassifiziert wurde, verdndert sich die Anzahl an Patient:innen mit Phénotyp ,,langsamer
CYP2C19-Metabolisierer rechnerisch in der Studie EXPLORER-HCM nicht (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1.2).

In der Gesamtschau ist somit von einer guten Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-25: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Randomisierung der Studie EXPLORER-HCM wurde zentral unter Verwendung eines
IXRS durchgefihrt. Es handelt sich um eine doppelt verblindete Studie, bei der der Sponsor,
Praféarzt:innen, Studienpersonal und Patient:innen keine Information Uber die Zuteilung der
Patient:innen zum Studienarm hatten. In den Studienunterlagen finden sich auch keine
Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen. Daher wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EXPLORER-HCM
Endpunkt

Morbiditat

Korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit

Klinisches Ansprechen
Hauptanalyse

e Anteil an Patient:innen mit klinischem Ansprechen zu Woche 30?
Zusatzanalysen

e Veranderung der pVO2zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels ANCOVA

e Anteil an Patient:innen mit Verbesserung um mindestes eine NYHA-KIasse zu Woche 30 gegeniiber
Baseline
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EXPLORER-HCM
Endpunkt

Maximale Belastungszeit
Hauptanalysen
e Veranderung der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels ANCOVA

e  Zeit bis zum Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung zu Woche 30 mittels Ereignis-
zeitanalyse

Belastungsempfinden gemaft RPE-Skala nach Borg
Hauptanalyse

o Verénderung des Belastungsempfindens geméR RPE-Skala nach Borg (AUC) zu Woche 30 gegeniiber
Baseline mittels ANCOVA

Erganzende klinische Endpunkte zur Morbiditat

Erganzende Analysen
e Anteil an Patient:innen mit vollstandigem Ansprechen zu Woche 30°

e Verénderung des LVOT-Spitzengradienten (in Ruhe, durch Valsalva-Mandver) zu Woche 30 gegen-
Uber Baseline mittels MMRM

e Verénderung des LVOT-Spitzengradienten nach Belastung zu Woche 30 gegeniuber Baseline mittels
ANCOVA

e Anteil an Patient:innen mit LVOT-Spitzengradienten < 50 mmHg nach Belastung zu Woche 30
e Anteil Patient:innen mit Abwesenheit SAM zu Woche 30

e Anteil an Patient:innen mit Abwesenheit MR zu Woche 30

o Verénderung des NT-proBNP zu Woche 30 gegentber Baseline mittels MMRM

o Verénderung der septalen Wanddicke zu Woche 30 gegentiber Baseline mittels MMRM

e Veranderung der posterioren Wanddicke zu Woche 30 gegenuiber Baseline mittels MMRM

e Veranderung der MET zu Woche 30 gegentiiber Baseline mittels ANCOVA

HOCM-spezifische und allgemeine Symptomatik

HCMSQ
Hauptanalysen

o Veranderung der HCMSQ-Doménen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskulare Symptome und des
Gesamtscores zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels MMRM

Sensitivitatsanalysen

e Durchschnittliche Verénderung der HCMSQ-Domanen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskulére
Symptome und des Gesamtscores Uber den Studienverlauf bis Woche 30 gegeniiber Baseline mittels
MMRM

e Veranderung der HCMSQ-Domanen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskuldre Symptome und des
Gesamtscores zu Woche 30 gegenlber Baseline mittels ANCOVA
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EXPLORER-HCM
Endpunkt

PGI-C
Hauptanalyse

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verbesserung zu Woche 30 (,,sehr stark verbessert, ,,stark ver-
bessert” oder ,,geringfiigig verbessert™)

Ergénzende Analysen

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verschlechterung zu Woche 30 (,,minimal verschlechtert®, ,,stark
verschlechtert® oder ,,sehr stark verschlechtert®)

PGI-S
Hauptanalyse

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verbesserung zu Woche 30 gegeniiber Baseline
Erganzende Analysen

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verschlechterung zu Woche 30 gegeniiber Baseline

Allgemeiner Gesundheitszustand

EQ-5D-5L VAS
Hauptanalyse

e Verénderung der EQ-5D-5L VAS zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels MMRM
Sensitivitatsanalysen

e  Durchschnittliche Veranderung der EQ-5D-5L VAS (iber den Studienverlauf bis Woche 30 gegeniber
Baseline mittels MMRM

e Verénderung der EQ-5D-5L VAS zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels ANCOVA

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat

KCCQ
Hauptanalysen

o Veranderung der KCCQ-Summenscores TSS, CSS und OSS zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels
MMRM

Sensitivitatsanalysen

e  Durchschnittliche Veranderung der KCCQ-Summenscores TSS, CSS und OSS (ber den Studien-
verlauf bis Woche 30 gegenuber Baseline mittels MMRM

o Veranderung der KCCQ-Summenscores TSS, CCS und OSS zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels
ANCOVA

Vertréaglichkeit®

Hauptanalysen
e Schwere UE
e SUE
e  Therapieabbruch aufgrund von UE
Zusatzanalysenanhang
e UESI nach Schweregrad
e UE von klinischem Interesse nach Schweregrad
e Schwere UE und SUE nach SOC/PT (Anhang 4-G)
Ergénzende Analysen
e Absolute LVEF im Studienverlauf als mittlere Scores (pro Erhebungszeitpunkt) als Verlaufskurve
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EXPLORER-HCM
Endpunkt
e Jegliche UE (Anhang 4-G)
e Jegliche UE nach SOC/PT (Anhang 4-G)

ANCOVA = Analysis of Covariance; AUC = Flache unter der Zeit-Borg-Kurve; CSS = Clinical Summary Score; EQ-5D-
5L VAS = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels Visual Analogue Scale; HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy
Symptom Questionnaire; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; LVEF = Linksventrikulare
Ejektionsfraktion; LVOT = Linksventrikulirer Ausflusstrakt; MET = metabolische Aquivalente; MMRM = Mixed Model
for Repeated Measurements; MR = Mitralklappeninsuffizienz; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches
Peptid NYHA = New York Heart Association; OSS = Overall Summary Score; PGI-C = Patient Global Impression of
Change; PGI-S = Patient Global Impression of Severity; PT = Preferred Term; pVO2 = maximale Sauerstoffaufnahme; RPE
= Ratings of Perceived Exertion; SAM = systolische VVorwarts—bewe-gung der Mitralklappe; SOC = System-Organ-Klasse;
SUE = schwerwiegendes UE; UE = unerwiinschtes Ereignis; TSS = Total Symptom Score; UESI = UE von speziellem
Interesse

a. Operationalisiert als das Eintreten mindestens eines der folgenden Ereignisse: (i) Verbesserung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (pVO2) um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und
eine Verbesserung um mindestens eine NYHA-KIasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline und/oder (ii) Verbesserung
der pVO2um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der NYHA-KIasse zu Woche 30 gegentiiber Baseline.

b. Operationalisiert als das Eintreten aller der folgenden Ereignisse zu Woche 30: NYHA-KIlasse | und LVOT-Spitzen-
gradient < 30 mmHg fiir alle drei Gradiententypen (in Ruhe, durch Valsalva-Mandver, nach Belastung).

c. Die Endpunktkategorie Mortalitat wurde im Rahmen der Vertraglichkeit erhoben. Es wurden keine Todesfalle im
Mavacamten-Arm und ein Todesfall im zVT-Arm (0,8%) beobachtet.

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Malie bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.
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Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tUber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlcksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auBerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstérke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewéhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
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3. Gesamtrate der Abbruiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten
bzw.validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlielich einer Abgrenzung
schwerer und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhédngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefthrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann, wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant
war. Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
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Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MalRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Morbiditat
4.3.1.3.1.1.1 Korperliche Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit

4.3.1.3.1.1.1.1 Klinisches Ansprechen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung des Endpunkts klinisches Ansprechen

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Das klinische Ansprechen wird im vorliegenden Dossier dargestellt als das Eintreten
HCM mindestens eines der folgenden Ereignisse:

e  Verbesserung der pVO2 um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels kardiopulmonaler
Belastungsuntersuchung und Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse zu
Woche 30 gegenliber Baseline

und/oder

o Verbesserung der pVO,; um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der
NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline

pVO,

Die pVO, wurde in der Studie EXPLORER-HCM wahrend des Screenings und zu
Woche 30 (EOT) mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung nach einer 4-stiindigen
Nahrungskarenz vor Verabreichung der Studienmedikation erhoben. Die Belastung der
Patient:innen wurde unter standardisierten Bedingungen nach einem festgelegten Stufen-
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protokoll auf dem Laufband oder auf dem Fahrradergometer durchgefiihrt, und zwar bis zur
individuellen maximalen Belastungsgrenze. Die pVO; wurde entsprechend den a priori
definierten Kriterien zum Zeitpunkt der maximalen Ausbelastung erfasst (siehe Abschnitt
425221.1).
NYHA-KIlasse

Die NYHA-KIasse wurde durch die Prifarzt:innen wéhrend des Screenings, an Tag 1 sowie
zu den geplanten Visiten in Woche 4, 6, 8, 12, 14, 18, 22, 26 und 30 (EOT) und zusétzlich
zu Woche 38 (EOS) erhoben.

Auswertung

Hauptanalyse

e Anteil an Patient:innen mit klinischem Ansprechen zu Woche 30
Zusatzanalysen

e Anteil an Patient:innen mit Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse zu
Woche 30 gegentlber Baseline.

e Veranderung der pVO: (mL/kg/min) zu Woche 30 gegeniliber Baseline mittels
ANCOVA

Die bindren Endpunkte wurden unter Angabe der absoluten und relativen H&ufigkeiten,
sowie des RR, OR und der RD und der dazugehorigen 95 %-KI analysiert.

In die ANCOVA gingen Behandlung, der Baseline-Wert sowie die 3 Stratifizierungs-
faktoren (NYHA-Klasse, HOCM-Begleittherapie mit Betablockern und Typ der kardio-
pulmonalen Belastungsuntersuchung) als feste Effekte ein. Kleinste-Quadrate-Schatzer
(inklusive 95 %-KI und p-Wert) sowie standardisierte mittlere Differenzen gemaR
Hedges' g inklusive 95 %-KI wurden ermittelt. Alle Analysen wurden in der ITT-
Population durchgefiihrt

Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

ANCOVA = Analysis of Covariance; CPET = Cardiopulmonary Exercise Testing; EOS = End of Study; EOT = End of
Treatment; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; NYHA = New York Heart Association; ITT = Intention-
to-treat; Kl = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; pVO2 = maximale Sauerstoffaufnahme; RD = Risikodifferenz; RR =
Relatives Risiko

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt klinisches Ansprechen
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EXPLORER-HCM
Klinisches
Ansprechen niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT = Intention-to-treat; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adaguat umgesetzt.

Des Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere,
das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter war die
Behandlungs- und Beobachtungsdauer in beiden Studienarmen vergleichbar (siehe Tabelle
4-24).

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt klinisches Ansprechen als
niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpunkt klinisches Ansprechen fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur den Endpunkt klinisches Ansprechen aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Hauptanalyse und Zusatzanalyse (Verbesserung der NYHA-
Klasse)

Mavacamten? Placebo? Behandlungseffekt
Mavacamten? vs. Placebo?
EXPLORER-HCM Patient:innen | Patient:innen RR OR RD
mit E/r,fl'gn's mit 'f]/r,fl'g”'s [95 %-KI* | [95%-KI]Y | [95 %-KI]°
(%) (%) p-Wert¢ p-Wertd p-Wert¢
Hauptanalyse
. 2,12 2,74 19,47
Klinisches 45/123 22/128 ' ' '
Ansprechen? (36.6) (17.2) [1,36; 3,31] [1,51; 5,44] [8,65; 30,30]
' ' 0,0009 0,0005 0,0004

Zusatzanalyse: Anteil an Patient:innen mit einer Verbesserung um mindestens eine NYHA-KIlasse zu
Woche 30 gegeniiber Baseline

Verbesserung um 2,06 4,28 33,29
mindestens eine Ezgglg)g’ 13/115)8 [1,55; 2,73] [2,45;8,00]| [21,83;44,74]
NYHA-KIlasse® ' ' <0,0001 <0,0001 <0,0001

HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patient:innen mit Ereignis;
N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; NYHA = New York Heart Association; OR = Odds Ratio; RD = Risikodifferenz;
RR = Relatives Risiko

a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priifarzt:innen.

b. Patient:innen, fir die keine geeigneten Werte zur NYHA-KIlasse bzw. pVVO2 zu Woche 30 vorlagen, wurden als Non-
Responder gewertet. Diese Non-Responder-Imputation wurde bei jeweils 3 (Hauptanalyse) und 2 Patient:innen
(Zusatzanalyse) in beiden Behandlungsarmen angewandt.

c. Die Berechnung des RR und des RD erfolgte nach der Mantel-Haenszel-Methode fiir stratifizierte kategorielle Daten.
Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation.

d. Die Berechnung des OR erfolgte nach der CMH-Methode flr stratifizierte kategorielle Daten. Das 95 %-KI basierte
auf der exakten Methode und der p-Wert auf dem CMH-Test.

Fur den Endpunkt klinisches Ansprechen zu Woche 30 ergibt sich ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Mavacamten (siehe Tabelle 4-29). So zeigten deutlich mehr
Patient:innen im Mavacamten-Arm ein klinisches Ansprechen zu Woche 30 im Vergleich zum
zZVT-Arm (36,6 % vs. 17,2 %, RR [95 %-KI] = 2,12 [1,36; 3,31], p-Wert = 0,0009).

Hinsichtlich der Einzelkomponente Verbesserung der NYHA-Klasse zeigten deutlich mehr
Patient:innen eine Verbesserung um mindestens eine NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniiber
Baseline im Mavacamten-Arm (65,0 %) im Vergleich zum zVT-Arm (31,3 %). Dieses
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Ergebnis war statistisch signifikant (RR [95 %-KI] =2,06 [1,55; 2,73]), p-Wert <0,0001)
(siehe Tabelle 4-29).

Dieser positive Therapieeffekt beschreibt eine fir die Patient:innen relevante Verbesserung aus
héheren NYHA-Klassen mit schwerwiegender Symptomatik in geringere NYHA-Klassen mit
weniger schwerwiegender oder gar keiner Symptomatik, wodurch sich insgesamt eine klinisch
bedeutsame Verbesserung der Symptomlast fir HOCM-Patient:innen ableiten l&sst.
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur den Endpunkt klinisches Ansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Zusatzanalyse
(Veranderung der maximalen Sauerstoffaufnahme (pVO.) zu Woche 30 gegenuber Baseline)

Mavacamten? Placebo? Behandlungseffekt
Mavacamten? vs. Placebo?
) . Anderung . Anderung MWDP SMD geman
EXF;_I"gI\';ER N Werlt\:\i\l/J(IZaDs)elme gegenuiber Baseline N Wer,t;\i;j (Iz%s)elme gegenuiber Baseline [95 %-KI] Hedges® g°
MWP [95-% K] MWP [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
ANCOVA® | 120 18,95 (4,89) 1.28 125 19,90 (4,93) 0,07 [0 582 12] 0,44
' ' [0,64; 1,91] ' ' [-0,69; 0,55] ’0 0,0076 [0,18; 0,69]

ANCOVA = Analysis of Covariance; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; KI = Konfidenzintervall; MW = Mittelwert; MWD = Mittlere Verdnderung; NYHA = New
York Heart Association; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; SD = Standardabweichung; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz

a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priifarzt:innen.

b.  Berechnet als mittlere Veranderungen und Differenz der mittleren Verénderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdérigen 95%-KI und p-Wert.

c. Der Baseline-Wert, Behandlung und die 3 Stratifizierungsfaktoren HOCM-Begleittherapie mit Betablockern, NYHA-Klasse und Typ der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung gingen als feste Effekte in das Modell ein.

d. Berechnet als Differenz der mittleren Veranderungen geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit dem Korrekturfaktor f =
1[3/(4*(N_Mavacamten+N_Placebo-2)-1)] multipliziert.

Die Ergebnisse der Hauptanalyse fur den Endpunkt klinisches Ansprechen basieren ebenfalls auf der zweiten Einzelkomponente maximale
Sauerstoffaufnahme (pVO2) (siehe Tabelle 4-29). Die mittlere p\VO2 war zu Baseline zwischen beiden Behandlungsarmen auf &hnlichem
Niveau (Mavacamten-Arm: 18,95 mL/kg/min und Placebo-Arm: 19,90 mL/kg/min). Von Baseline zu Woche 30 zeigte sich eine mittlere
Veranderung der pVO2 um 1,28 mL/kg/min im Mavacamten-Arm und um -0,07 mL/kg/min im zVT-Arm gegeniiber Baseline. Insgesamt
zeigten die Patient:innen unter Mavacamten somit eine signifikante Verbesserung der pVO2 um 1,35 mL/kg/min (MWD [95 %-KI]: 1,35
[0,58; 2,12]; p-Wert = 0,0006).

Die Therapieeffekte hinsichtlich der kdrperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit sowie deren klinische Relevanz fiir die Patient:innen
werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.5 zusammenfassend eingeordnet.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen
Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
Dartiber hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext einschranken.
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4.3.1.3.1.1.1.2 Maximale Belastungszeit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Operationalisierung des Endpunkts maximale Belastungszeit

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Die korperliche Belastbarkeit der Patient:innen wurde in der Studie EXPLORER-HCM
HCM wahrend des Screenings und zu Woche 30 (EOT) mittels kardiopulmonaler Belastungs-

untersuchung beurteilt, und zwar nach einer 4-stiindigen Nahrungskarenz und vor
Verabreichung der Studienmedikation unter standardisierten Bedingungen (siehe Tabelle
4-27). Die maximale Belastungszeit war definiert als die Dauer zwischen Beginn und
regularem Ende der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung oder dem vorzeitigen
Abbruch aufgrund vollstandiger Erschépfung bzw. auftretender klinischer Symptome. Die
Patient:innen wurden durch das Studienpersonal motiviert, die kardiopulmonale
Belastungsuntersuchung bis zu ihrer maximalen Belastungsgrenze entsprechend der
vorabdefinierten Abbruch- und Ausbelastungskriterien durchzufiihren (siehe Abschnitt
4252.21.1).

Auswertung
Hauptanalysen

e Veranderung der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegenuiber Baseline mittels
ANCOVA

e  Zeit bis zum Abbruch der Belastungsuntersuchung zu Woche 30 mittels Ereignis-
zeitanalyse

In die ANCOVA gingen die Behandlung, der Ausgangswert sowie die 3 Stratifizierungs-
faktoren NYHA-KIlasse, HOCM-Begleittherapie mit Betablockern und Typ der kardio-
pulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein. Kleinste-Quadrate-
Schétzer (inklusive 95 %-KI und p-Wert) sowie standardisierte mittlere Differenzen geméaR
Hedges' g inklusive 95 %-KI wurden ermittelt.

Hazard Ratios (HR) und das zugehorige 95 %-KI sowie der zugehérige p-Wert wurden mit
einem stratifizierten Cox-Modell mit Behandlung und dem Baseline-Wert als Kovariaten
ermittelt. Die Visualisierung erfolgte mittels Kaplan-Meier-Methodik. Die mediane
maximale Belastungszeit zu Woche 30 wurde mit dem zugehdrigen 95 %-KI berichtet.

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefihrt.
Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

ANCOVA = Analysis of Covariance; HOCM = obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie; HR = Hazard Ratio; EOT =
End of Treatment; ITT = Intention-to-treat; KI = Konfidenzintervall; NYHA = New York Heart Association

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt maximale
Belastungszeit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT = Intention-to-treat; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt. Des Weiteren gab es keinerlei
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter war die Behandlungs- und
Beobachtungsdauer in beiden Armen vergleichbar (siehe Tabelle 4-24).

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt maximale Belastungszeit
als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt maximale Belastungszeit fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur den Endpunkt maximale Belastungszeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Hauptanalyse
(Veranderung zu Woche 30 gegenuber Baseline)

Mavacamten? Placebo? Behandlungseffekt

Mavacamten?vs. Placebo?
EXPLORER- Werte zu Anderung Werte zu Anderung MWDP SMD geman
HCM N Baseline gegenuber Baseline N Baseline gegenliber Baseline [95 %-KI] Hedges® g°

MW (SD) MWP® [95 %-KI1] MW (SD) MW?® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]

0,89 0,21 0,69 0,31
C 1 1 . 1
ANCOVA 120 10,1 (4,03) [0,44: 1,35] 125 10,4 (4,06) [-0,24: 0,66] [0,3%,11,724] [0,06: 0,56]

ANCOVA = Analysis of Covariance; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; KI = Konfidenzintervall; MW = Mittelwert; MWD = Mittlere Veranderung; NYHA = New
York Heart Association; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; SD = Standardabweichung; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz

a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach MaBgabe der Priifarzt:innen.

b.  Berechnet als mittlere Veranderungen und Differenz der mittleren VVerdnderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdérigen 95 %-KI und p-
Wert.

c. Der Baseline-Wert, Behandlung und die 3 Stratifizierungsfaktoren HOCM-Begleittherapie mit Betablockern, NYHA-KIlasse und Typ der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung gingen als feste Effekte in das Modell ein.

d. Berechnet als Differenz der mittleren Veranderungen geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit dem Korrekturfaktor
f = 1[3/(4*(N_Mavacamten+N_Placebo-2)-1)] multipliziert.

Die mittlere maximale Belastungszeit zu Baseline war in beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (10,1 Minuten vs. 10,4 Minuten). Weiter
zeigte sich von Baseline zu Woche 30 eine mittlere Verdnderung der maximalen Belastungszeit um 0,89 Minuten im Mavacamten-Arm und
um 0,21 Minuten im zVT-Arm. Insgesamt zeigten die Patient:innen unter Mavacamten somit eine signifikante Verbesserung der maximalen
Belastungszeit um 0,69 Minuten (MWD [95 %-KI]: 0,69 [0,14; 1,24]; p-Wert = 0,0147).
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Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt maximale Belastungszeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Hauptanalyse (Zeit
bis zum Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung)

Mavacamten? Placebo? Behandlungseffekt
Mavacamten? vs. Placebo?
EXPLORER-HCM _Patlent:_ VITEr _Patlent:_ Mediane Zeit in
innen mit L innen mit . HR a
N Ereignis Zeit in min N Ereignis min [95 %-KI]° p-Wert
0/ b 0/ b -
n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI]
117 10,33 123 9,40 0,67
Woche 30 120 (97.5) [9,98; 11,17] 125 (98.2) [8,75; 9,96] [0,51; 0,88] 0,0047

HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen
a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priifarzt:innen.

b. Basierend auf einer Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley.

c. Basierend auf einem stratifizierten Cox-Modell mit Behandlung und maximaler Belastungszeit zu Baseline als Kovariaten.

Die mediane maximale Belastungszeit zu Baseline betrug im Mavacamten-Arm 9,57 Minuten (95 %-KI: [8,85; 10,17]) und im zVT-Arm
9,98 Minuten (95 %-KI: [9,13; 11,00]) (siehe Anhang 4G). Zu Woche 30 erhéhte sich diese auf 10,33 Minuten im Mavacamten-Arm
(95 %-KI: [9,98; 11,17]) und reduzierte sich auf 9,40 Minuten im zVT-Arm (95 %-KI: [8,75; 9,98]). Insbesondere zeigte sich eine
verbesserte maximale Belastungszeit zu Woche 30 um ca. eine Minute zugunsten von Mavacamten. Dies zeigte sich sowohl in den
entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven (siehe Abbildung 4-9) als auch im signifikanten HR von 0,67 (95 %-KI: [0,51; 0,88], p-
Wert = 0,0047), was einer Reduktion des Risikos fiir einen vorzeitigen Abbruch der Belastungsuntersuchung um 33 % entspricht (siehe

Tabelle 4-34).

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 141 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A
Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1.0 A
0.9 - e 3
0.8 T
S 074 e
(=N
E% 0.6
2§ 051
='m
S 044
SE
28 03
£E
0.2 y g
0.1 e T T
O'D_ T T T T T T T T T T -I ----- T
o 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22
Minutes
Number of Subjects at Risk
MYK-461 120 119 114 105 89 58 44 28 18 8 4 0
Placebo 125 124 120 108 86 86 4 25 14 [ 3 0

MYK-461 (events: 117/ 120), median: 10,33 (9.98, 11.17)
------ Placebo (events: 123/ 125), median: 9.4 (8.75, 9.98)
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fur die Zeit bis zum Abbruch der Belastungs-
untersuchung zu Woche 30.

Ziel der Belastungsuntersuchung ist es, eine rasche Ausbelastung der Patient:innen bis hin zum
Abbruch zu erreichen. Vor diesem Hintergrund ist der in beiden Operationalisierungen
beobachtete Unterschied der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegentber Baseline ein
relevanter Therapieeffekt. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass sich die wesentliche Verbesserung
der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit von HOCM-Patient:innen insbesondere
zum Ende des Untersuchungsverlaufes &ufert. Eine Verzdgerung des Abbruchs bedeutet
hierbei, dass der/die Patient:in die Phase der hdchsten Anforderung langer durchhalten kann.
Dies fuhrt entweder dazu, dass die maximal erreichte Belastungsstufe deutlich langer
durchlaufen werden kann, oder es dem/der Patient:in sogar moglich ist, eine hdohere
Belastungsstufe gemaR Protokoll zu erreichen.

Die Therapieeffekte hinsichtlich der kdrperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit sowie
deren klinische Relevanz fir die Patient:innen werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.5 zusammen-
fassend eingeordnet.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen
Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
Dartiber hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext einschranken.

4.3.1.3.1.1.1.3 Belastungsempfinden gemaR RPE-Skala nach Borg

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Operationalisierung des Endpunkts Belastungsempfinden gemal RPE-Skala
nach Borg

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Die Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM wurden gebeten, ihr Belastungsempfinden
HCM gemdl RPE-Skala nach Borg vor Beginn der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung

anzugeben (nach 5 Minuten in Rickenlage und 2 Minuten Stehen). Weiter wurde ihr
Belastungsempfinden zum Ende jeder vollen Minute in regelméBigen Abstdnden wahrend
der  Untersuchung bis zur maximalen  Belastungszeit abgefragt (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.2.1.1). Auf der 15-stufigen Skala von 6 bis 20 beurteilen die Patient:innen
dabei ihr subjektives Belastungsempfinden (6 =, iiberhaupt nicht anstrengend”, 7-
8 = ,,extrem leicht®, 9-10 = sehr leicht™, 11— 12 = leicht“, 13—14 =, etwas anstrengend*,
15-16 = ,,anstrengend*, 17-18 = ,sehr anstrengend”, 19 = ,extrem anstrengend®,
20 = ,,maximal anstrengend*). Das patientenberichtete Belastungsempfinden wéhrend der
kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung wird durch die ,,Flache unter der Borg-Kurve
im Verlauf der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Area Under the Curve, AUC)
operationalisiert (Einheit: Borg-Minuten, siehe Abschnitt 4.2.5.2.2.1.1). Niedrigere Werte
geben ein weniger starkes (d. h. besseres) Belastungsempfinden an.

Auswertung
Hauptanalyse

e Veranderung des Belastungsempfindens gemélR RPE-Skala nach Borg (AUC) zu
Woche 30 gegenlber Baseline mittels ANCOVA

In die ANCOVA gingen die Behandlung, der Baseline-Wert sowie die 3 Stratifizierungs-
faktoren NYHA-KIlasse, HOCM-Begleittherapie mit Betablockern und Typ der kardio-
pulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein. Kleinste-Quadrate-
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Schatzer (inklusive 95 %-KI und p-Wert) sowie standardisierte Mittelwertdifferenzen
gemé&l Hedges' g inklusive 95 %-KI wurden ermittelt.

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt.
Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

ANCOVA = Analysis of Covariance; AUC =Area Under the Curve (Flache unter der Zeit-Borg-Kurve);
HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; ITT = Intention-to-treat; NYHA = New York Heart Association;
RPE = Ratings of Perceived Exertion; KI = Konfidenzintervall

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Belastungsempfinden
gemaRl RPE-Skala nach Borg in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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ITT = Intention-to-treat; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; RPE = Ratings of Perceived Exertion

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde
verblindet erhoben. Die Ricklaufquoten fur die RPE-Skala nach Borg waren flr Patient:innen
der Studie EXPLORER-HCM {iber die Dauer der Belastungsuntersuchung sowohl zu Baseline
als auch zu Woche 30 hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (siehe
Tabelle 4-37).

Des Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere,
das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter war die
Behandlungs- und Beobachtungsdauer in beiden Armen vergleichbar (siehe Tabelle 4-24).

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Belastungsempfinden
gemal RPE-Skala nach Borg als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-37: Riicklaufquoten fiir die RPE-Skala nach Borg wahrend der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung zu Baseline und Woche 30 in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EXPLORER-HCM Ricklaufquoten n/N (%)
Zeitpunkt Baseline Woche 30
Mavacamten® Placebo® Mavacamten® Placebo®
Vor Beginn der Belastungsuntersuchung
'F\;SgEeSH '}fggg;%” auf dem 94/123 (76,4) 96/128 (75,0) 93/120 (77,5) 92/125 (73,6)
Nach 2 Minuten Stehen 97/123 (78,9) 96/128 (75,0) 96/120 (80,0) 95/125 (76,0)
Nach Beginn der Belastungsuntersuchung
1 Minute 102/123 (82,9) | 103/128 (80,5) 93/120 (77,5) 101/125 (80,8)
2 Minuten 114/123 (92,7) | 114 (128 (89,1) | 108/119 (90,8) 115/124 (92,7)
3 Minuten 100/120 (83,3) | 102/128 (79,9) 93/118 (78,8) 100/123 (81,3)
4 Minuten 107/116 (92,2) | 110/123 (89,4) | 107/114(93,9) | 111/120 (92,5)
5 Minuten 90/109 (82,6) 92/117 (78,6) 87/109 (79,8) 92/113 (81,4)
6 Minuten 98/105 (93,3) 98/108 (90,7) 98/105 (93,3) 100/108 (92,6)
7 Minuten 79/95 (83,2) 81/102 (79,4) 78/99 (78,8) 83/100 (83,0)
8 Minuten 79/83 (95,2) 82/92 (89,1) 84/89 (94,4) 82/86 (95,3)
9 Minuten 61/70 (87,1) 62/76 (81,6) 59/73 (80,8) 65/76 (85,5)
10 Minuten 53/55 (96,4) 57/62 (91,9) 56/58 (96,6) 64/66 (97,0)
11 Minuten 42/48 (87,5) 42/53 (79,2) 42/51 (82,4) 44/54 (81,5)
12 Minuten 40/42 (95,2) 42/45 (93,3) 42/44 (95,5) 39/41 (95,1)
13 Minuten 23/28 (82,1) 25/30 (83,3) 25/33 (75,8) 26/34 (76,5)
14 Minuten 21/22 (95,5) 22/25 (88,0) 25/28 (89,3) 23/25 (92,0)
15 Minuten 14/16 (87,5) 15/19 (78,9) 17/21 (81,0) 13/19 (68,4)
16 Minuten 11/11 (100) 11/12 (91,7) 16/18 (88,9) 13/14 (92,9)
17 Minuten 7/7 (100) 8/9 (88,9) 10/13 (76,9) 6/8 (75,0)
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EXPLORER-HCM Rucklaufquoten n/N (%)
Zeitpunkt Baseline Woche 30
Mavacamten® Placebo® Mavacamten® Placebo®
18 Minuten 3/3 (100) 5/5 (100) 7/8 (87,5) 6/6 (100)
19 Minuten 1/1 (100) 3/4 (75,0) 5/7 (71,4) 4/5 (80,0)
20 Minuten 1/1 (100) 414 (100) 4/4 (100) 3/3 (100)
21 Minuten 0 3/4 (75,0) 4/4 (100) 213 (66,7)
22 Minuten 0 1/1 (100) 1/1 (100) 1/2 (50,0)

N = Anzahl Patient:innen, die sich zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch unter kardiopulmonaler Belastung befanden,
d. h. Patient:innen, die die maximale Belastungszeit noch nicht erreicht hatten; n = Anzahl der Patient:innen, die einen Borg-
Wert zum jeweiligen Zeitpunkt berichteten

a. Patient:innen mit fehlendem Wert fiir die maximale Belastungszeit wurden nicht berticksichtigt.
b.  Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Mal3gabe der Priférzt:innen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Belastungsempfingen geméal RPE-Skala nach Borg
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt Belastungsempfinden gemafl RPE-Skala nach Borg aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Hauptanalyse (Verénderung der AUC zu Woche 30 gegentiber Baseline)

Mavacamten? Placebo? Behandlungseffekt

Mavacamten? vs. Placebo?
) ; Anderung Werte zu Anderung MwWDP SMD geman

EXP;SRF;ER N Werlt\:\illj(lgaDs)elme gegeniiber Baseline N Baseline gegenuber Baseline [95 %-K] Hedges® g°

MWP [95-% KI] MW (SD) MWP [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]

-11,13
-9,60 1,53 ’ -0,42
C 1 1 _ . 1

ANCOVA 110 365,5 (38,13) [-15,39; -3,81] 112 350,8 (37,80) [-4,13: 7,19] [ 18613623,11] [-0,68; -0,15]

ANCOVA = Analysis of Covariance; AUC = Area Under the Curve (hier: Flache unter der Zeit-Borg-Kurve); Kl = Konfidenzintervall; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; MW
= Mittelwert; MWD = Differenz der mittleren Veranderungen; SD = Standardabweichung; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz
Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach Mafgabe der Priifarzt:innen.
Berechnet als mittlere VVeranderungen und Differenz der mittleren Veradnderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdérigen 95%-KI und p-Wert.
Der Baseline-Wert, Behandlung und die 3 Stratifizierungsfaktoren HOCM-Begleittherapie mit Betablockern, NYHA-KIlasse und Typ der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung gingen als feste Effekte in das Modell ein.

d. Berechnet als Differenz der mittleren Veranderungen geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit dem Korrekturfaktor f =
1[3/(4*(N_Mavacamten+N_Placebo-2)-1)] multipliziert.

Das mittlere Belastungsempfinden zu Baseline war in beiden Behandlungsarmen auf &hnlichem Niveau (365,5 Borg-Minuten vs. 350,8 Borg-
Minuten). Es zeigte sich von Baseline zu Woche 30 eine mittlere Reduktion des Belastungsempfindens um 9,60 Borg-Minuten im
Mavacamten-Arm wohingegen eine mittlere Erh6hung um 1,53 Borg-Minuten im zZVT-Arm beobachtet wurde. Dies entspricht einer relativen
Anderung innerhalb der Studienarme im Vergleich zu Baseline um -2,6 % im Mavacamten-Arm bzw. und um 0,4 % im zZVT-Arm. Insgesamt
zeigten die Patient:innen unter Mavacamten somit eine signifikante Verbesserung des Belastungsempfindens gemall RPE-Skala nach Borg
um 3,1 % (MWD [95 %-KI]: -11,13 [-18,14; -4,11]; p-Wert = 0,0020).

Die Therapieeffekte hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit sowie deren klinische Relevanz fur die Patient:innen
werden in Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.5 zusammenfassend eingeordnet.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen
Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
Dartiber hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext einschranken.
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4.3.1.3.1.1.1.4 Ergéanzende klinische Endpunkte zur Morbiditat

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung der erganzenden klinischen Endpunkte zur Morbiditéat

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Ergénzend zu den im Sinne der Nutzenbewertung relevanten Endpunkten wurden folgende
HCM zusatzliche Parameter betrachtet, die fur die Pathophysiologie der HOCM sowie die

Beurteilung der Schwere und des Verlaufs der Erkrankung klinisch bedeutsam sind und
somit die Effekte von Mavacamten vollstandig einordnen (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2.1.5).

e Vollstandiges klinisches Ansprechen

e LVOT-Spitzengradient (in Ruhe, unter Valsalva-Mangver, nach Belastung)
e Systolische Vorwértshewegung der Mitralklappe (SAM)

¢ Mitralklappenregurgitation (MR)

e NT-proBNP (kardialer Marker der Schwere der Herzinsuffizienz)

e Wanddicke (septal, posterior)

e Metabolische Aquivalente (MET)

Der Endpunkt vollstéandiges klinisches Ansprechen war definiert als das Eintreten aller der
folgenden Ereignisse zu Woche 30:

¢ NYHA-Klasse | und

e LVOT-Gradient <30 mmHg fir alle 3 Gradiententypen (in Ruhe, unter Valsalva-
Mandver, nach Belastung).

NYHA-Klasse

Die NYHA-KIasse wurde durch die Prufarzt:innen wahrend des Screenings, an Tag 1 sowie
zu den geplanten Visiten in Woche 4, 6, 8, 12, 14, 18, 22, 26 und 30 (EOT) und zusétzlich
zu Woche 38 (EOS) erhoben.

LVOT-Spitzengradient in Ruhe und unter Valsalva-Mandver

Der LVOT-Spitzengradient in Ruhe und unter Valsalva-Manover wurde mittels transthora-
kaler Echokardiographie (TTE) erhoben, und zwar wéhrend des Screenings, an Tag 1 sowie
zu den geplanten Visiten in Woche 4, 6, 12, 18, 22, 26 und 30 (EOT) und zusatzlich zu
Woche 38 (EOS).

LVOT-Spitzengradient nach Belastung

Der LVOT-Spitzengradient nach Belastung wurde mittels Stress-Echokardiographie wéh-
rend des Screenings und zu Woche 30 (EOT) erhoben. Die Stress-Echokardiographie wurde
nach 4-stiindiger Nahrungskarenz und nach einem standardisiertem Belastungstest auf
einem Laufband- oder Fahrradergometer durchgefiihrt und konnte am selben Tag oder an
einem anderen Tag als die kardiopulmonale Belastungsuntersuchung durchgefiihrt werden.
Waurden beide Prozeduren am selben Tag durchgefiihrt, musste der/die Patient:in sich der
Belastung nur einmal unterziehen, wobei erst die Belastungsuntersuchung und dann die
Stress-Echokardiographie durchgefiihrt wurde.

SAM, MR, Wanddicke
SAM und MR sowie die Wanddicke (septal, posterior) wurden mittels TTE erhoben, und
zwar wéhrend des Screenings, an Tag 1 sowie zu den geplanten Visiten in Woche 4, 6, 12,

18, 22,26 und 30 (EOT) und zusétzlich zu Woche 38 (EOS), jeweils vor Verabreichung der
Studienmedikation.
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Studie Operationalisierung

NT-proBNP

Blutproben zur Bestimmung der NT-proBNP-Konzentration wurden an Tag 1 enthommen
sowie zu den geplanten Visiten in Woche 4, 6, 8, 12, 14, 18, 22, 26, 30 (EOT) und zusatzlich
zu Woche 38 (EOS). Die Blutentnahme musste in Ruhe und vor jeglicher Belastung
stattfinden.

MET

MET wurden im Rahmen des kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung wahrend des
Screenings und zu Woche 30 erhoben.

Auswertung
Ergénzende Analysen
e Anteil an Patient:innen mit vollstandigem klinischen Ansprechen zu Woche 30

e Verénderung des LVOT-Spitzengradienten (in Ruhe, unter Valsalva-Mandver) zu
Woche 30 gegenlber Baseline mittels MMRM

e Veranderung des LVVOT-Spitzengradienten nach Belastung zu Woche 30 gegentiber
Baseline mittels ANCOVA

e Anteil an Patient:innen mit LVOT-Spitzengradienten < 50 mmHg nach Belastung zu
Woche 302

e Anteil an Patient:innen mit Abwesenheit SAM zu Woche 30°
e Anteil an Patient:innen mit Abwesenheit MR zu Woche 30°
e Verénderung des NT-proBNP zu Woche 30 gegenuiber Baseline mittels MMRM

o Verdnderung der Wanddicke (septal, posterior) zu Woche 30 gegeniber Baseline
mittels MMRM

e Veranderung der MET zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels ANCOVA

In die ANCOVA gingen Behandlung, der Baseline-Wert sowie die 3 Stratifizierungs-
faktoren NYHA-Klasse, HOCM-Begleittherapie mit Betablockern und Typ der
kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein. In das
MMRM gingen zusétzlich der Erhebungszeitpunkt sowie die Interaktion Behand-
lung*Erhebungszeitpunkt als feste Effekte ein; der/die Patient:in wurde als zufalliger Effekt
in das Modell integriert. Kleinste-Quadrate-Schatzer (inklusive 95 %-KI und p-Wert) sowie
standardisierte Mittelwertdifferenzen geméaR Hedges' g inklusive 95 %-KI1 wurden ermittelt.
Die bindren Endpunkte wurden unter Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten,
sowie des RR, OR und der RD und der dazugehdrigen 95 %-KI analysiert.

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefihrt.
Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

ANCOVA = Analysis of Covariance; EOS = End of Study; EOT = End of Treatment; KI = Konfidenzintervall; LVOT =
linksventrikularer Ausflusstrakt; MET = metabolische Aquivalente; MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements;
MR = Mitralklappenregurgitation; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; NYHA = New York Heart
Association; SAM = systolische Vorwértsbewegung der Mitralklappe; TTE = transthorakale Echokardiographie

a.  Eingeschrankt auf Patient:innen mit LVOT-Gradient > 50 mmHg zu Baseline.

b.  Eingeschrankt auf Patient:innen mit vorhandener SAM zu Baseline.

c. Eingeschrénkt auf Patient:innen mit vorhandener MR zu Baseline.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir erganzende klinische Endpunkte zur
Morbiditat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

s = S T
N S k) N
ge = Ha 52 g
o @ ) & = < S S o
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wn o (=) R = S © — [%2)
25 58 = =7 2 2y
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s 2 = 3 S - o5 o X T 2
R o= g= D .2 2w NS
> ®© > u Lo W m XY < > ul
EXPLORER-HCM
Vollstandiges
klinisches
Ansprechen niedrig ja ja ja ja niedrig
LVOT-Spitzen-
gradient? niedrig ja ja ja nein niedrig
SAM niedrig ja ja ja nein niedrig
MR niedrig ja ja ja nein niedrig
NT-proBNP niedrig ja ja ja ja niedrig
Wanddicke
(septal, posterior) niedrig ja ja ja ja niedrig
MET niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT = Intention-to-treat; LVOT = linksventrikuldrer ~ Ausflusstrakt; MET =  metabolische  Aquivalente;
MR = Mitralklappenregurgitation; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; RCT = randomisierte
kontrollierte Studie; SAM = systolische VVorwartsbewegung der Mitralklappe
a.  In Ruhe, unter Valsalva-Mangver, nach Belastung.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die Endpunkte
wurden verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt. Des Weiteren gab es
keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weiter war die Behandlungs-
und Beobachtungsdauer in beiden Armen vergleichbar (siehe Tabelle 4-24).

Fur die Endpunkte LVVOT-Spitzengradient < 50 mmHg nach Belastung, SAM und MR wurden
die Patient:innen von der Analyse ausgeschlossen, die schon zu Baseline das jeweilige
Response-Kriterium aufwiesen. Dennoch wurde eine ausreichende Anzahl an Patient:innen in
beiden Behandlungsarmen beriicksichtigt, sodass das ITT-Prinzip weiter als adaquat umgesetzt
angesehen werden kann. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fiir die erganzen-
den Kklinischen Endpunkte zur Morbiditat als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse flr die erganzenden klinischen Endpunkte zur Morbiditét fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fur erganzende klinische Endpunkte zur Morbiditat aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — Erganzende Analysen (bindre Endpunkte)

Behandlungseffekt

Mavacamten? Placebo?
Mavacamten? vs. Placebo?

EXPLORER-HCM | Patient:innen | Patient:innen

mit Ereignis mit Ereignis RR® OR® RD
g g [95 %-K1] [95 %-K1] [95 %-KI]
/N /N -Wert -Wert -Wert
(%) (%) . . P

Erganzende Analyse: Anteil an Patient:innen mit vollstdndigem klinischen Ansprechen zu Woche 30

Vollstandiges 34,44 43,66 26,43
Klinisches 323/711)7 1(@;? [4,75; 249,70] | [8.06; 2.136,66] | [18,23; 34,63]
Ansprechen ' ’ 0,0005 < 0,0001 <0,0001

Erganzende Analyse: Anteil an Patient:innen mit LVOT-Spitzengradient < 50 mmHg nach Belastung
zu Woche 30

LVOT-Spitzen- 3,46 12,31 52,40
gradient < 50 mmHg 7(%12)1 2(%13;5 [2,37; 5,05] [5,82; 25,81] [41,00; 63,80]
nach Belastung® ' ' <0,0001 <0,0001 <0,0001

Erganzende Analyse: Anteil an Patient:innen mit Abwesenheit SAM zu Woche 30

2,43 9,07 47,80
Abwesenheit SAM® (786(;99‘; (3334%7) [1,80:3,27] | [4,19;18,50] | [35,62;59,99]
' ' < 0,0001 < 0,0001 <0,0001

Erganzende Analyse: Anteil an Patient:innen mit Abwesenheit MR zu Woche 30

8,96
Abwesenheit MR' 12;101)1 %155’ NE NE [3,63; 14,28]
' ' 0,0010

KI = Konfidenzintervall; LVOT = linksventrikuldrer Ausflusstrakt; MR = Mitralklappenregurgitation; n = Anzahl der

Patient:innen mit Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; NE = Nicht schétzbar; OR = Odds Ratio;

RD = Risikodifferenz; RCT = randomisierte kontrollierte Studie; RR = Relatives Risiko; SAM = systolische Vorwarts-

bewegung der Mitralklappe

a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemal den relevanten Leitlinien und nach Mal3gabe der Priférzt:innen.

b. Die Berechnung des RR und des RD erfolgte nach der Cochran-Mantel-Haenszel- (CMH-)Methode fur stratifizierte
kategorielle Daten. Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation.

c. Die Berechnung des OR erfolgte nach der Cochran Mantel CMH-Methode fir stratifizierte kategorielle Daten. Das
95 %-KI basierte auf der exakten Methode und der p-Wert auf dem CMH-Test.

d.  Eingeschrénkt auf Patient:innen mit LVOT > 50 mmHg zu Baseline.

e. Eingeschrankt auf Patient:innen mit vorhandener SAM zu Baseline.

f.  Eingeschrankt auf Patient:innen mit vorhandener MR zu Baseline.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse fur erganzende klinische Endpunkte zur Morbiditat aus der RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Ergénzende Analysen (Veranderung zu Woche 30 gegenlber Baseline)

Mavacamten?

Placebo?

Behandlungseffekt
Mavacamten?vs. Placebo?

. Anderung gegeniiber . Anderung MWDP SMD geman
EXF;_I"gI\';ER' N Werlt\:\i\l/J(IZaDs)elme Baseline N Werlt\;\i?(lgaDs)elme gegenuber Baseline [95 %-KI] Hedges* g°
MWP [95-% KI] MWP [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
Veranderung des LVOT-Gradienten in Ruhe zu Woche 30 gegentiber Baseline
-32,09
-37,98 -5,90 ' -1,50
Cc 1 1 _ . 1
MMRM 123 51,70 (29,44) [-42,07: -33,89] 128 51,08 (31,95) [-9,89: -1,90] [-37,35; -26,82] [-1,78: -1,22]
< 0,0001
Veranderung des LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver zu Woche 30 gegenliber Baseline
-37,59
-48,55 -10,95 ' -1,42
Cc 1 1 _ . 1
MMRM 123 72,35 (31,72) [-53,59; -43,50] 128 73,92 (32,02) [-15,87; -6,03] [ 442102601’611,07] [-1,70: -1,14]
Veranderung des LVOT-Spitzengradienten nach Belastung zu Woche 30 gegenliber Baseline
-35,60
-44,71 -9,11 ' -1,19
d ’ l _ . ’
ANCOVA 117 85,7 (34,83) [-50,94: -38,49] 122 83,7 (35,79) [-15.22: -3,00] [ 43<,16‘-">b02081,06] [-1,47 -0,92]
Veranderung des NT-proBNP zu Woche 30 gegentber Baseline
1.515,56 -1046,75 -124,98 921,77 -1,16
Cc . 1 ’ ’ _ . 1
MMRM 120 (2.066,39) [-1.204,15; -889,35] 126 | 1.050,13 (1.138,74) [-278,25; 28,29] [ 1'123'3%007123’09] [-1,43; -0,89]
Veranderung der septalen Wanddicke zu Woche 30 gegeniiber Baseline
0,24 1,48 1,23 -0,89
Cc 1 ’ _ - 1
MMRM 120 16,76 (2,45) [-0,04: 0,52] 127 16,70 (2,82) [1,21; 1,74] [ 1<,5(§3b0%i39] [-1,16: -0,63]
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Mavacamten?

Placebo?

Behandlungseffekt
Mavacamten?vs. Placebo?

xeLoreR: | | wartem sosine | AU | werte e | oo IS | b | ST
MW® [95-% KI] MW? [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]

Verénderung der posterioren Wanddicke zu Woche 30 gegentiber Baseline

0,45 0,35 0,80 0,57

MMRM¢ 116 11,66 (2,42) (0,74 -017] 124 11,39 (2,41) [0.07- 0,63] [-135;0 6(()),;14] 10,83 -031]

Veranderung der MET zu Woche 30 gegentiber Baseline

0,37 039 0,44

ANCOVA? | 120 5,41 (1,40) [0.19: 0,55] 125 569 (1,41) -0,02[-0,19; 0,16] [Ogg;o%,gol [0,19: 0,60]

ANCOVA = Analysis of Covariance; KI = Konfidenzintervall; LVOT = linksventrikularer Ausflusstrakt; MET = metabolische Aquivalente; MMRM = Mixed Model for Repeated
Measurements; MW = Mittelwert; MWD = Differenz der mittleren Veranderung; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; N = Anzahl ausgewerteter

Patient:innen; SD = Standardabweichung; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz
a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Maf3gabe der Priférzt:innen.

b.  Berechnet als mittlere Veradnderungen und Differenz der mittleren Verdnderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdrigen 95%-K1 und p-Wert.

c. Der Baseline-Wert, Behandlung, Erhebungszeitpunkt, die Interaktion Behandlung*Erhebungszeitpunkt sowie die 3 Stratifizierungsfaktoren NYHA-Klasse, HOCM-
Begleittherapie mit Betablockern und Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein; der/die Patient:in wurde als zufalliger Effekt in das

Modell integriert.

d. Der Baseline-Wert, Behandlung und die 3 Stratifizierungsfaktoren HOCM-Begleittherapie mit Betablockern, NYHA-Klasse und Typ der kardiopulmonalen

Belastungsuntersuchung gingen als feste Effekte in das Modell ein.

e. Berechnet als Differenz der mittleren Verénderungen geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit dem Korrekturfaktor f =

1[3/(4*(N_Mavacamten+N_Placebo-2)-1)] multipliziert.
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Fur die erganzend betrachteten klinischen Endpunkte, die fir die Pathophysiologie der HOCM
sowie fur die Beurteilung der Schwere und des Verlaufs der Erkrankung klinisch bedeutsam
sind, ergaben sich ausschlieBlich sehr starke Effekte in Form von klinisch relevanten Vorteilen
zugunsten von Mavacamten gegeniber der zZVT (siehe Tabelle 4-41 und Tabelle 4-42).

So zeigte mehr als ein Viertel der Patient:innen im Mavacamten-Arm ein vollstandiges
klinisches Ansprechen zu Woche 30, im Vergleich zu einem/einer einzelnen Patient:in im zVT-
Arm (27,4 % vs. 0,8 %, RR [95 %-KI]: 34,44 [4,75; 249,70], p-Wert = 0,0005) (siehe Tabelle
4-41).

Ebenso zeigten deutlich mehr Patient:innen im Mavacamten-Arm zu Woche 30 einen LVOT-
Spitzengradienten < 50 mmHg nach Belastung (74,3 %) als im zVT-Arm (20,8 %), und zwar
bezogen auf Patient:innen mit einem LVOT-Spitzengradienten > 50 mmHg. Dieser Effekt war
statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 3,46 [2,37; 5,05], p-Wert < 0,0001) (siehe Tabelle 4-41).

Auch die Analyse der Veranderung der LVOT-Gradienten basierend auf dem MMRM bzw. der
ANCOVA ergaben statistisch signifikante Verbesserungen von Baseline zu Woche 30
zugunsten von Mavacamten fur alle drei Gradiententypen (MWD [95 %-KI]): LVOT-Gradient
in Ruhe basierend auf dem MMRM: -32,09 [-37,55; -26,82], p-Wert < 0,0001; LVOT-Gradient
unter Valsalva-Mandver, basierend auf dem MMRM: -37,59[-44,12; -31,07], p-
Wert < 0,0001; LVOT-Spitzengradienten nach  Belastung, basierend auf der
ANCOVA: -35,60 [-43,15; 28,06], p-Wert < 0,0001 (siehe Tabelle 4-42).

Dies geht auch aus der graphischen Darstellung der mittleren Verénderung der LVOT-
Gradienten in Ruhe und unter Valsalva-Mandver hervor (siehe Abbildung 4-10 und Abbildung
4-11). Ab Woche 4 trennen sich die Kurven der beiden Behandlungsarme und das Ausmal3 der
Verbesserungen zugunsten von Mavacamten halt ber den gesamten Behandlungszeitraum an.

In Bezug auf Patient:innen, bei denen zu Baseline eine systolische Vorwartsbewegung der
Mitralklappe (SAM) vorlag, war bei 80,9 % der Patientiinnen im Mavacamten-Arm zu
Woche 30 das SAM-Phanomen nicht mehr feststellbar, im Vergleich zu 34 % der Patient:innen
im zVT-Arm. Dieser Effekt war statistisch signifikant (RR [95 %-KI]: 2,43 [1,80; 3,27],
p-Wert < 0,0001) (siehe Tabelle 4-41).

In Bezug auf Patient:innen, bei denen zu Baseline eine Mitralklappenregurgitation (MR)
vorlag, war bei 9,0 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm zu Woche 30 keine MR mehr
feststellbar, wéhrend bei allen Patien:in im zVT-Arm zu Woche 30 die MR weiterhin bestand.
Der Unterschied war statistisch signifikant (RD [95 %-KI]: 8,96
[3,63; 14,28], p-Wert = 0,0010) (siehe Tabelle 4-41).

Auch die Analyse der Veranderung des NT-proBNP basierend auf dem MMRM ergab eine
statistisch signifikante Verbesserung von Baseline zu Woche 30 zugunsten von Mavacamten
(MWD [95 %-KI]: -921,77 [-1.120,44; -723,09], p-Wert < 0,0001) (siehe Tabelle 4-42).

Dies geht auch aus der grafischen Darstellung der mittleren Verdnderung hervor
(siehe Abbildung 4-12). Ab Woche 4 trennen sich die Kurven der beiden Behandlungsarme und
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das Ausmal} der Verbesserungen zugunsten von Mavacamten hélt Uber den gesamten
Behandlungszeitraum an.

Die Analyse der Veranderung der septalen und posterioren Wanddicke von Baseline zu
Woche 30 basierend auf dem MMRM, ergab ebenfalls statistisch signifikante Vorteile zuguns-
ten von Mavacamten (MWD [95 %-KI]: Septale Wanddicke: -1,23[-1,58;-0,89], p-
Wert < 0,0001; posteriore Wanddicke: -0,80 [-1,16; -0,44], p-Wer < 0,0001) (siehe Tabelle
4-42).

Dies geht auch aus der grafischen Darstellung der mittleren Veranderung hervor: In Bezug auf
die septale Wanddicke ist ab Woche 4 ein ausnahmslos positiver Trend zugunsten von
Mavacamten zu verzeichnen und zu Woche 30 sind die Kurven der beiden Behandlungsarme
deutlich getrennt (siehe Abbildung 4-13).

Die posteriore Wanddicke nimmt im Mavacamten-Arm tendenziell ab, wahrend sie im zVT-
Arm im Mittel unverandert bleibt Zu Woche 30 sind die Kurven der beiden Behandlungsarme
ebenfalls deutlich getrennt (siehe Abbildung 4-14).

Auch die Analyse der Veranderung der metabolischen Aquivalente (MET) von Baseline zu
Woche 30 basierend auf dem MMRM, ergab einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten
von Mavacamten (MWD [95 %-K1]: 0,39 [0,17; 0,60], p-Wert = 0,0006) (siehe Tabelle 4-42).
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Number of Subjects with Measurement at time point
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Placebo 128 121 122 125 122 125 125 123

Abbildung 4-10: Mittlere Veranderung des LVOT-Gradienten in Ruhe basierend auf dem
MMRM
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Abbildung 4-11: Mittlere Veradnderung des LVOT-Gradienten unter Valsalva-Mandver
basierend auf dem MMRM

150
50
& -150
£
[ < -350
@M S
mw
£ . -550
=
=3 750
oS -
o))
29
S -950
O
-1150 —
-1350 T T T T T T T T
0 4 6 8 12 14 18 22 26 30
Study Visit (Weeks)
——6—— Mavacamten - - A~ - - Placebo
Number of Subjects with Measurement at Timepoint
Mavacamten 120 112 112 112 111 106 113 112 114 116
Placebo 126 116 110 117 115 116 122 120 118 121

Abbildung 4-12: Mittlere Veranderung des NT-proBNP basierend auf dem MMRM
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Abbildung 4-13: Mittlere Veranderung der septalen Wanddicke basierend auf dem MMRM
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Number of Subjects with Measurement at time point
Mavacamten 116 41 30 25 110 21 13 110
Placebo 124 37 27 23 114 12 7 111

Abbildung 4-14: Mittlere Veranderung der posterioren Wanddicke basierend auf dem
MMRM

Aus der Betrachtung der ergédnzenden klinischen Endpunkte l&sst sich der Therapieeffekt von
Mavacamten weiter einordnen: So fuhrt die deutliche Reduktion des LVOT-Gradienten durch
Mavacamten zu einer Abnahme der Mitralklappenregurgitation (MR) und der systolischen
Vorwartsbewegung der Mitralklappe, dem sogenannten  Systolic-Anterior-Motion-
(SAM-)Phdanomen. Dadurch werden auch die Wandspannung und der Wandstress reduziert,
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beobachtet durch die Abnahme des N-terminalen (NTpro-BNP) als biologischer Marker einer
Ventrikeldehnung. Durch die Abnahme des Wandstresses nimmt der Trigger flr weiteres
Myokardwachstum ab, was sich entsprechend positiv in den Wanddicken zeigt. Mavacamten
ist demnach mit strukturellen Verbesserungen des Myokards assoziiert.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen Versor-
gungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Dartiber
hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext einschranken.

4.3.1.3.1.1.1.5 Fazit zur korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit

In der Gesamtschau aller Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von
HOCM-Patient:innen zeigte sich ein durchweg positives Muster tber alle patientenberichteten
wie auch objektiv erfassten Endpunkte und Operationalisierungen hinweg: So konnten
deutliche Verbesserungen klinisch relevanten AusmaRes hinsichtlich der korperlichen
Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit nachgewiesen werden, und zwar in Form der maximalen
Belastungszeit. Diese Ergebnisse spiegeln sich sowohl in der subjektiven Einschatzung der
Patient:innen (Belastungsempfinden gemal RPE-Skala nach Borg) als auch in der objektiven
und etablierten Messmethode der pVO. wider. Zudem duRerte sich der positive Therapieeffekt
von Mavacamten im Vergleich zur zVT in der Reduktion der Symptomatik, wodurch ein
wesentlicher Anteil der Patient:innen unter Mavacamten eine Verbesserung der NYHA-KIlasse
oder gar ein vollstandiges Ansprechen erreichen konnte. Weiter konnte das konsistente
Gesamtbild der erganzenden klinischen Endpunkte dahingehend eingeordnet werden, dass
Mavacamten strukturelle Verbesserungen am Myokard der HOCM-Patient:innen bewirken
kann.

Das Ausmaf der Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT lasst sich vor dem
Hintergrund des ausnahmslos positiven Gesamtbilds tber alle Endpunkte hinweg als klinisch
bedeutsamer Therapieeffekt flr die Patienten einstufen.
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4.3.1.3.1.1.2 HOCM-spezifische Symptomatik gemall HCMSQ

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-43: Operationalisierung des Endpunkts HOCM-spezifische Symptomatik geman
HCMSQ

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Der Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire (HCMSQ) wurde in der Studie
HCM EXPLORER-HCM gemaR Protokoll wahrend des Screenings an sieben aufeinander-

folgenden Tagen erhoben und dann taglich von Tag 1 bis Woche 6 und in den jeweiligen
Vorwochen zu Woche 10, 14, 18, 22, 26 und 30 (EOT). AbschlieRend wurde der HCMSQ
an sieben aufeinanderfolgenden Tagen in der Vorwoche zu Woche 38 (EOS) erhoben.

Der HCMSQ betrachtet folgende 3 Doménen (Kleinere Score-Werte bedeuten weniger
Symptomlast):

o  Kurzatmigkeit

o Fatigue

o Kardiovaskuldre Symptome

AuBerdem wird ein Gesamtscore berechnet, der die 3 Domdanen vereint (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.2.1.2).

Auswertung
Hauptanalysen

e Veranderung der Doménen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskulare Symptome und
des Gesamtscores zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels MMRM

Sensitivitatsanalysen

e Durchschnittliche Verédnderung der Doménen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskulare
Symptome und des Gesamtscores uber den Studienverlauf bis Woche 30 gegentiber
Baseline mittels MMRM

e Veranderung der Doménen Kurzatmigkeit, Fatigue, kardiovaskulare Symptome und
des Gesamtscores zu Woche 30 gegenlber Baseline mittels ANCOVA

In die ANCOVA gingen die Behandlung, der Baseline-Wert sowie die 3 Stratifizierungs-
faktoren NYHA-Klasse, HOCM-Begleittherapie mit Betablockern und Typ der
kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein. In das
MMRM gingen zusétzlich der Erhebungszeitpunkt sowie die Interaktion Behand-
lung*Erhebungszeitpunkt als feste Effekte ein; der/die Patient:in wurde als zufalliger Effekt
in das Modell integriert. Kleinste-Quadrate-Schétzer (inklusive 95 %-KI und p-Wert) sowie
standardisierte Mittelwertdifferenzen gemaR Hedges' g inklusive 95 %-KI wurden ermittelt.
Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefihrt.

Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

ANCOVA = Analysis of Covariance; EOT = End of Treatment; EOS = End of Study; HCMSQ = Hypertrophic
Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; ITT = Intention-to-treat;
KI = Konfidenzintervall; MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements; NYHA = New York Heart Association

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt HOCM-spezifische
Symptomatik gemal HCMSQ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

= 2 S =
N S k) N
ge g B 52 c g
o o D 0 = < > @ o
o O = g N B S o
(23} (=) e = T © — (%)
25 S & D E S 3 B 2o
S ™ sa 25 = S X
ES €S S e c £ ? g ES
[ =] e >
o = = = o o X )
N D o o - o .2 c o N 2
Studi 55 5 2 Sy S 35 5 2
udie > 3 > 1 <3 10 & ¥ < > 10
EXPLORER-HCM
HCMSQ niedrig ja ja ja ja niedrig
HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; ITT = Intention-to-treat; RCT = randomisierte
kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der HCMSQ wurde
verblindet erhoben. Die Rucklaufquoten fur den HCMSQ war fir Patient:innen der Studie
EXPLORER-HCM uber die flur die Auswertung relevante Behandlungsphase bis Woche 30
hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (siehe Tabelle 4-45).

Des Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere,
das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter war die
Behandlungs- und Beobachtungsdauer in beiden Studienarmen vergleichbar (siehe Tabelle
4-24).

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt HOCM-spezifische
Symptomatik gemal HCMSQ als niedrig eingestuft.

Tabelle 4-45: Rucklaufquoten fir alle Doménen und den Gesamtscore flir den Fragebogen
HCMSQ aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo?

. Rucklaufquote Ruicklaufquote
Zeitpunkt nIN (%) "IN (%)
Baseline 108/123 (87,8) 109/128 (85,2)
Woche 4 106/123 (86,2) 114/128 (89,1)
Woche 6 94/123 (76,4) 101/128 (78,9)
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EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo?
Zeitpunkt RUcnI;:\?lé:‘yT)Jote Ruilljﬁlgg)mte
Woche 10 78/123 (63,4) 63/128 (49,2)
Woche 14 94/123 (76,4) 100/128 (78,1)
Woche 18 93/123 (75,6) 105/128 (82,0)
Woche 22 88/123 (71,5) 102/128 (79,7)
Woche 26 87/123 (70,7) 101/128 (78,9)
Woche 30 (EOT) 92/123 (74,8) 97/128 (75,8)
Woche 38 (EOS) 63/123 (51,2) 57/128 (44,5)

EOS =End of Study; EOT =End of Treatment; HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire;
n = Anzahl der Patient:innen, die den Fragebogen ausgefiillt haben; N = Anzahl Patient:innen in der ITT

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Mal3gabe der Priférzt:innen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt HOCM-spezifische Symptomatik gemalt HCMSQ
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt HOCM-spezifische Symptomatik gemalt HCMSQ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Hauptanalysen und Sensitivitatsanalysen

Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
EXPLORER- Werte zu A;ngzgi;% Werte zu Aengﬁruubr;% MwDP SMD gemanR
HCM N Baseline gB%seIine N Baseline gB?aseIine [95 %-KI] Hedges* g°
- 04-
MW (SD) | ppao [95 %-K1] MW (SD) |\ [95 %-K1] p-Wert [95 %-KI]
Kurzatmigkeit
-2,48 -0,69 Hauptanalyse [2 4(1)801 20] -0,80
[-2,96; -2,01] [-1,16; -0,21] Effekt zu Woche 30 < 0 ’000’1 [-1,09; -0,52]
MMRM¢ 106 | 4,84 (2,50) 104 | 4,47 (3,16) ’
2,28 -0,81 Sensitivitatsanalyse [1 9%470 98] -0,80
[-2,69; -1,87] [-1,21; -0,41] Effekt bis Woche 30 <0,0001 [-1,08; -0,52]
P -1,86
-2,60 -0,74 Sensitivitatsanalyse ' -0,81
d ] 1 _ . ’
ANCOVAT | 85 | 482(259) | 1 399. 0071 | 8 | #59G2D) | 1130 -018] | EffektzuWoche30 | | 2<,%4(,)Oé,118] [-1,12: -0,50]
Fatigue
-0,47 -0,19 Hauptanalyse [0 ;g,_z_% 12] -0,46
[-0,60; -0,34] [-0,32; -0,06] Effekt zu Woche 30 0.0009 [-0,73; -0,18]
MMRM¢ 106 | 1,34 (0,67) 104 | 1,27 (0,80) ’
-0,33 -0,14 Sensitivitatsanalyse | | ;2)'_1_% 05] -0,37
[-0,45; -0,22] [-0,26; -0,03] Effekt bis Woche 30 0,007 [-0,64; -0,10]
N -0,30
-0,53 -0,24 Sensitivitatsanalyse ' -0,48
d ) ’ _ . i
ANCOVAT | 85 | 137(0.68) | g9 g37) | 86 | 128(083) | 1397 009] | EffektzuWoche30 | | 0'04361%11] [-0,79; -0,18]
Kardiovaskulare Symptome
-0,62
-0,93 -0,32 Hauptanalyse ’ -0,58
C - " -
MMRM 106 | L77(158) | 14160717 | 104 VTP | os4i-009] | EffektzuWoche30 | | oéggbo%fs] [-0,85: -0,30]
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Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
Anderung Anderung . 5
EXPLORER- Wertg “u gegenuber Werte_ “u gegenuber MWD Sl ger‘naeB
N Baseline . N Baseline . [95 %-KI] Hedges* g
HCM Baseline Baseline o
MW (SD) | ppap [95 %-K1] MW (SD) |\ [95 %-K1] p-Wert [95 %-KI]
-0,84 -0,28 Sensitivitatsanalyse | 7'g_'5_‘3 32 -0,63
[-1,03; -0,64] [-0,48; -0,09] Effekt bis Woche 30 AN [-0,91; -0,36]
<0,0001
P -0,72
-1,11 -0,39 Sensitivitatsanalyse ! -0,63
d ’ 1 _ . ’
ANCOVAT | 85 | 180(L61) | 440 0821 | 8 | 1878 | 1467.-011] | EffektzuWoche30 | [ 1;0(?’00%5’8] [-0,94: -0,33]
Gesamtscore
-1,42 -0,48 Hauptanalyse [1 289?) 60] -0,73
[-1,70; -1,14] [-0,75; -0,20] Effekt zu Woche 30 - 0’0061 [-1,01; -0,45]
MMRM¢ 106 | 3,14 (1,57) 104 | 2,97 (1,87) ’
-1,20 -0,46 Sensitivitatsanalyse [1 0273 46] -0,69
[-1,44; -0,96] [-1,69; -0,22] Effekt bis Woche 30 < 0,0001 [-0,97; -0,41]
e -1,01
-1,57 -0,56 Sensitivitatsanalyse ! -0,75
d ' ' - |- !
ANCOVAT | 85 | 317(L60) | 149179991 | 86 | 300(L98) | 1897 023] | EffektzuWoche30 | | 1<’4olbo%fl] [-1,06: -0,44]

ANCOVA-= Analysis of Covariance; HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; KI = Konfidenzintervall;
MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; NYHA = New York Heart Association; MW = Mittelwert; MWD = Differenz der
mittleren Verdnderung; SD = Standardabweichung; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz

a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemal den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priifarzt:innen.
b.  Berechnet als mittlere Verdnderungen und Differenz der mittleren VVerdnderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdrigen 95%-K1 und p-Wert.

c. Der Baseline-Wert, Behandlung, Erhebungszeitpunkt, die Interaktion Behandlung*Erhebungszeitpunkt sowie die 3 Stratifizierungsfaktoren NYHA-Klasse, HOCM-
Begleittherapie mit Betablockern und Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein; der/die Patient:in wurde als zufélliger Effekt in das
Modell integriert.

d. Der Baseline-Wert, Behandlung und die 3 Stratifizierungsfaktoren HOCM-Begleittherapie mit Betablockern, NYHA-Klasse und Typ der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung gingen als feste Effekte in das Modell ein.

e. Berechnet als Differenz der mittleren Verénderungen geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit dem Korrekturfaktor f =
1[3/(4*(N_Mavacamten+N_Placebo-2)-1)] multipliziert.
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Die Hauptanalyse basierend auf dem MMRM ergab statistisch signifikante Verbesserungen zu
Woche 30 gegeniiber Baseline zugunsten von Mavacamten fir alle 3 Doménen (Kurzatmigkeit:
MWD [95 %-KI]: -1,80 [-2,40; -1,20], p-Wert <0,0001); Fatigue: -0,28 [-0,45;-0,12], p-
Wert = 0,0009); Kardiovaskuldre Symptome: -0,62 [-0,90; -0,33], p-Wert < 0,0001) und den
Gesamtscore (-0,94 [-1,29; -0,60], p-Wert < 0,0001) (siehe Tabelle 4-46).

Die statistisch signifikanten Vorteile in Bezug auf die patientenberichtete, HOCM-spezifische
Symptomatik untermauern die sehr ausgepragte Uberlegenheit von Mavacamten in den bisher
betrachteten Morbiditatsendpunkten weiter. Zusammenfassend zeigte sich ein stark ausge-
pragter Rickgang der HOCM-spezifischen Symptomatik von auBerordentlicher klinischer
Relevanz fir die Patient:innen durch die Behandlung mit Mavacamten.

Die beiden Sensitivitatsanalysen bestétigten die statistisch signifikanten Vorteile zugunsten von
Mavacamten gegeniber Placebo. Dies geht auch aus der grafischen Darstellung der mittleren
Veranderung hervor (siehe Abbildung 4-15 bis Abbildung 4-17): Ab Woche 4 trennen sich die
Kurven der beiden Behandlungsarme und das Ausmall der Verbesserungen halt Uber den
gesamten Behandlungszeitraum an.

Change from Baseline,
LSMean (95% Cl)

Study Visit (Weeks)

Treatment Group ——©—— Mavacamten ----- s Placebo
Number of Subjects with Measurement at time point
Mavacamten 106 96 86 72 89 86 82 81 85
Placebo 104 101 89 58 87 93 90 89 86

Abbildung 4-15: Mittlere Veranderung der Doméane Kurzatmigkeit des HCMSQ basierend auf
dem MMRM.
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Number of Subjects with Measurement at time point
Mavacamten 106 96 86 72 89 86 82 81 85
Placebo 104 101 89 58 87 93 90 89 86

Abbildung 4-16: Mittlere Veranderung der Doméne Fatigue des HCMSQ basierend auf dem
MMRM.
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Study Visit (Weeks)
Treatment Group ——€—— Mavacamten ----- s Placebo
Number of Subjects with Measurement at time point
Mavacamten 106 96 86 72 89 86 82 81 85
Placebo 104 101 89 58 87 93 90 89 86

Abbildung 4-17: Mittlere Veranderung der Doméne kardiovaskulare Symptome des HCMSQ
basierend auf dem MMRM.
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Abbildung 4-18: Mittlere Verédnderung des Gesamtscores des HCMSQ basierend auf dem
MMRM.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen
Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
Dariiber hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext einschranken.
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4.3.1.3.1.1.3 Allgemeine Symptomatik

4.3.1.3.1.1.3.1 PGI-C
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts allgemeine Symptomatik geméait PGI-C

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Der PGI-C wurde gemal Protokoll in der Studie EXPLORER-HCM zu Woche 6, 10, 14,
HCM 18, 22, 26, 30 (EOT) und zu Woche 38 (EOS) erhoben. Mittels PGI-C berichten die

Patient:innen selbst die Verénderung der Symptomschwere auf einer siebenstufigen Skala
(,,sehr stark verbessert, , stark verbessert“, , leicht verbessert”, , keine Anderung®, ,leicht
verschlechtert”, ,stark verschlechtert”, ,sehr stark verschlechtert“) in Bezug auf die
Symptomschwere ~ vor  erster  Einnahme  der  Studienmedikation  (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.2.1.3).

Auswertung
Hauptanalyse

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verbesserung zu Woche 30 (,,sehr stark
verbessert®, ,,stark verbessert” oder ,,geringfligig verbessert*)

Erganzende Analyse
e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verschlechterung zu Woche 30 (,,minimal
verschlechtert®, , stark verschlechtert* oder ,,sehr stark verschlechtert®)

Die Analyse erfolgte unter Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten sowie des RR,
OR und der RD und der dazugehdrigen 95 %-KI.

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt
Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

EOS = End of Study; EOT = End of Treatment; ITT = Intention-to-treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; PGI-
C = Patient Global Impression of Change; RR = Relatives Risiko; RD = Risikodifferenz

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 168 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt allgemeine
Symptomatik gemaR PGI-C in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EXPLORER-HCM
PGI-C niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT = Intention-to-treat; PGI-C = Patient Global Impression of Change; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der PGI-C wurde
verblindet erhoben. Die Ricklaufquoten fir den PGI-C waren fur Patient:innen der Studie
EXPLORER-HCM uber die flr die Auswertung relevante Behandlungsphase bis Woche 30
hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (siehe Tabelle 4-49).

Des Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere,
das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter war die
Behandlungs- und Beobachtungsdauer in beiden Studienarmen vergleichbar (siehe Tabelle
4-24).

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Allgemeine Symptomatik
gemal PGI-C als niedrig eingestuft.

Tabelle 4-49: Ricklaufquoten fir den PGI-C aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo?
Zeitpunkt RUan/KIiL(J(i;j);JOte RUcnljlezf;(q)l)Jote
Woche 6 106/123 (86,2) 103/128 (80,5)
Woche 10 95/123 (77,2) 89/128 (69,5)
Woche 14 110/123 (89,4) 104/128 (81,3)
Woche 18 112/123 (91,1) 120/128 (93,8)
Woche 22 108/123 (87,8) 115/128 (89,8)
Woche 26 112/123 (91,1) 114/128 (89,1)
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EXPLORER-HCM

Mavacamten?

Placebo?

Zeitpunkt

Rucklaufquote
n/N (%)

Rucklaufquote
n/N (%)

Woche 30 (EOT)

114/123 (92,7)

115/128 (89,8)

Woche 38 (EQS)

78/123 (63,4)

81/128 (63,3)

EOS =End of Study; EOT = End of Treatment; n = Anzahl der Patient:innen, die den Fragebogen ausgefillt haben;
N = Anzahl Patient:innen in der ITT; PGI-C = Patient Global Impression of Change

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priifarzt:innen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt PGI-C fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt allgemeine Symptomatik geméal? PGI-C aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Hauptanalyse und erganzende Analyse

Mavacamten? Placebo? Behandlungseffekt
Mavacamten? vs. Placebo?
EXCLEOIRER Patient:innen | Patient:innen b c b
HCM mit Ereignis mit Ereignis RIS BR KD
[ 95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
n/N n/N
(%) (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse
. 1,77 7,07 37,88
Jegliche 99/114 56/115 ' ' '
Vgrbesserungd (86.8) (48.7) [1,45;2,17] [3,46; 14,54]| [26,84; 48,91]
' ' <0,0001 <0,0001 <0,0001
Erganzende Analyse
. 0,37 0,32 -9,17
Jegliche 6/114 17/115 y ' '
Vogrschlechterunge (5,3) (14,8) [0.16; 0.88] [0.10;0.92] | [-16,71; -1,63]
' ' 0,0249 0,0244 0,0171

RD = Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko
a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priifarzt:innen.

b. Die Berechnung des RR und des RD erfolgte nach der Mantel-Haenszel-Methode fiir stratifizierte kategorielle Daten.
Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation.

HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patient:innen mit Ereignis;
N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen;

OR =0dds Ratio; PGI-C =Patient Global

c. Die Berechnung des OR erfolgte nach der CMH-Methode fir stratifizierte kategorielle Daten. Das 95 %-KI basierte
auf der exakten Methode und der p-Wert auf dem CMH-Test.

d. Jegliche Verbesserung war definiert als ,,sehr stark verbessert®, ,,stark verbessert™ oder ,,geringfiigig verbessert*.

Verschlechterung war definiert als ,,minimal verschlechtert®, , stark verschlechtert™ oder ,,sehr stark verschlechtert™.

Impression of Change;
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Fur den Endpunkt allgemeine Symptomatik gemal PGI-C ergibt sich ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter VVorteil zugunsten von Mavacamten (siehe Tabelle 4-50).

So zeigten deutlich mehr Patient:innen im Mavacamten-Arm eine Verbesserung jeglichen
Ausmalles der Symptomschwere zu Woche 30 als im zVT-Arm (86,8 % vs. 48,7 %,
RR [95%-KI]: 1,77 [1,45; 2,17], p-Wert < 0,0001). Die erganzende Analyse zeigte, dass mehr
Patient:innen im zVT-Arm eine Verschlechterung jeglichen Ausmales der Symptomschwere
zu Woche 30 berichteten (5,3 % vs. 14,8 %). Dieser Effekt war ebenfalls statistisch signifikant
(RR [95%-K1]: 0,37 [0,16; 0,88], p-Wert = 0,0249) (siehe Tabelle 4-50).

Im Hinblick auf die allgemeine patientenberichtete Symptomatik konnte die bislang beo-
bachtete, sehr ausgepragte Uberlegenheit von Mavacamten weiter untermauert werden.
Zusammenfassend zeigte sich ein ausgepragter Ruckgang der allgemeinen Symptomatik von
auBerordentlicher klinischer Relevanz fur die Patient:innen durch die Behandlung mit
Mavacamten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen
Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
Dariiber hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext einschranken.

4.3.1.3.1.1.3.2 PGI-S
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Operationalisierung des Endpunkts allgemeine Symptomatik gemalt PGI-S

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Der PGI-S wurde gemdfR Protokoll in der Studie EXPLORER-HCM wahrend des
HCM Screenings im Anschluss an den HCMSQ erhoben sowie im Laufe der Studie zu Woche 6,

10, 14, 18, 22, 26, 30 (EOT) und zu Woche 38 (EOS). Mittels PGI-S beurteilen die
Patient:innen selbst die Symptomschwere auf einer fiinfstufigen Skala (,,keine Symptome*,
,,mild“, ,,moderat®, ,,schwer®, ,,sehr schwer*) in Bezug auf die vergangene Woche (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.2.1.3).
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Auswertung

Hauptanalyse

e Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verbesserung zu Woche 30 gegeniiber Baseline

Erganzende Analyse

o Anteil an Patient:innen mit jeglicher Verschlechterung zu Woche 30 gegeniiber
Baseline

Die Analyse erfolgte unter Angabe der absoluten und relativen Haufigkeiten sowie des RR,
OR, und der RD und der dazugehdrigen 95 %-KI.

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt
Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

EOS =End of Study, EOT = End of Treatment; HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire;
ITT = Intention-to-treat; KI = Konfidenzintervall; OR = Odds Ratio; PGI-S = Patient Global Impression of Severity; RD =
Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-52: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt allgemeine
Symptomatik gemaR PGI-S in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EXPLORER-HCM
PGI-S niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT = Intention-to-treat; PGI-S = Patient Global Impression of Severity; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der PGI-S wurde
verblindet erhoben. Die Rucklaufquoten fiir den PGI-S waren fiir Patient:innen der Studie
EXPLORER-HCM uber die fur die Auswertung relevante Behandlungsphase bis Woche 30
hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (siehe Tabelle 4-53).

Des Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere,
das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter war die
Behandlung- und Beobachtungsdauer in beiden Studienarmen vergleichbar (siehe Tabelle
4-24).
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In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt allgemeine Symptomatik
geman PGI-S als niedrig eingestuft.

Tabelle 4-53: Rucklaufquoten fur den PGI-S in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EXPLORER-HCM

Mavacamten?

Placebo?

Zeitpunkt

Rucklaufquote

Rucklaufquote

n/N (%) n/N (%)
Baseline 118/123 (95,9) 124/128 (96,9)
Woche 6 110/123 (89,4) 105/128 (82,0)
Woche 10 95/123 (77,2) 93/128 (72,7)
Woche 14 110/123 (89,4) 105/128 (82,0)
Woche 18 112/123 (91,1) 121/128 (94,5)
Woche 22 109/123 (88,6) 116/128 (90,6)
Woche 26 113/123 (91,9) 115/128 (89,8)

Woche 30 (EOT)

114/123 (92,7)

115/128 (89,8)

Woche 38 (EOS)

781123 (63,4)

81/128 (63,3)

EOS =End of Study; EOT = End of Treatment; n=Anzahl der Patient:innen, die den Fragebogen ausgefillt haben;
N = Anzahl Patient:innen in der ITT; PGI-S = Patient Global Impression of Severity; RCT = randomisierte kontrollierte
Studie

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Pruférzt:innen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt allgemeine Symptomatik gemal? PGI-S fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur den Endpunkt allgemeine Symptomatik geméar? PGI-S aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Hauptanalyse und erganzende Analyse

Mavacamten? Placebo? Behandlungseffekt
Mavacamten? vs. Placebo?
EXPLORER- Patient:innen | Patient:innen b c b
eyl mit Ereignis mit Ereignis RR IR XD
N N [95%-K1] [95%-KI] [95%-KI]
(%) (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Hauptanalyse
. 1,58 2,37 19,82
Jegliche 60/110 38/112 i ' ’
Vgrbessemng (54.5) 339 [1,17:2,13] | [1.29:4,19] | [7,30; 32,34]
’ ’ 0,0030 0,0037 0,0019
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Mavacamten? Placebo? Behandlungseffekt
Mavacamten? vs. Placebo?
AN Bl Patient:innen | Patient:innen b b
hiCh! mit Ereignis mit Ereignis R S a2
i 9 iy g [95%-KI] [95%-K]] [95%-K1]
(%) (%) p-Wert p-Wert p-Wert
Ergénzende Analyse
. 0,52 0,47 -6,05
Jegliche 7/110 14/112 ' ' !
Vgrschlechterung (6,4) (12,5) [0.22; 1,21] [0,15; 1,34] [-13,60; 1,50]
' ' 0,1274 0,1650 0,1164

HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patient:innen mit Ereignis;

N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; PGI-S = Patient Global Impression of Severity; OR =0dds Ratio;

RD = Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko

a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priifarzt:innen.

b. Die Berechnung des RR und des RD erfolgte nach der Mantel-Haenszel-Methode fr stratifizierte kategorielle Daten.
Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation.

c. Die Berechnung des OR erfolgte nach der CMH-Methode fiir stratifizierte kategorielle Daten. Das 95 %-KI basierte
auf der exakten Methode und der p-Wert auf dem CMH-Test.

Fur den Endpunkt allgemeine Symptomatik geman PGI-S ergibt sich ein statistisch signifikanter
und klinisch relevanter Vorteil zugunsten von Mavacamten (siehe Tabelle 4-54). So zeigten
deutlich mehr Patient:innen im Mavacamten-Arm eine Verbesserung der Symptomschwere
jeglichen Ausmales zu Woche 30 gegeniiber Baseline als im zVT-Arm (54,5% vs. 33,9 %, RR
[95 %-KI]: 1,58 [1,17; 2,13], p-Wert = 0,0030).

Die erganzende Analyse zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich jeglicher
Verschlechterung der Symptomlast (RR [95 %-KI]: 0,52 [0,22; 1,21], p-Wert = 0,1274).

Die Ergebnisse fiir die allgemeine patientenberichtete Symptomatik untermauern die sehr
ausgepragte Uberlegenheit von Mavacamten, die in den bisher berichteten Endpunkten zur
Morbiditat beobachtet wurde. Zusammenfassend zeigte sich ein ausgepréagter Riuckgang der
allgemeinen Symptomatik von aulerordentlicher klinischer Relevanz fir die Patient:innen
durch die Behandlung mit Mavacamten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen
Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
Dartiber hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext einschranken.

4.3.1.3.1.1.4 Allgemeiner Gesundheitszustand gemafl EQ-5D-5L VAS

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung des Endpunkts allgemeiner Gesundheitszustand gemaR EQ-
5D-5L VAS

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Der Gesundheitszustand anhand der EQ-5D-5L VAS wurde in der Studie EXPLORER-
HCM HCM gemaR Protokoll zu Tag 1, zu Woche 6, 12, 18, 30 (EOT) und zu Woche 38 (EOS)

erhoben. Die Patient:innen berichteten mithilfe der EQ-5D-5L VAS ihren aktuellen
Gesundheitszustand auf einer vertikalen visuellen Analogskala mit 100 Punkten. Die Skala
reicht vom ,,schlechtesten denkbaren Gesundheitszustand“ (= 0 Punkte) bis zum ,,besten
denkbaren Gesundheitszustand* (= 100 Punkte) (siehe Abschnitt 4.2.5.2.2.1.4).

Auswertung

Hauptanalyse

e Veranderung der EQ-5D-5L VAS zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels MMRM
Sensitivitatsanalysen

o Durchschnittliche Verdnderung der EQ-5D-5L VAS uber den Studienverlauf bis
Woche 30 gegeniiber Baseline mittels MMRM

e Verénderung der EQ-5D-5L VAS zu Woche 30 gegeniiber Baseline mittels ANCOVA

In die ANCOVA gingen die Behandlung, der Baseline-Wert sowie die
3 Stratifizierungsfaktoren NYHA-Klasse, HOCM-Begleittherapie mit Betablockern und
Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein. In
das MMRM gingen zusétzlich der Erhebungszeitpunkt sowie die Interaktion Behand-
lung*Erhebungszeitpunkt als feste Effekte ein; der/die Patient:in wurde als zufalliger Effekt
in das Modell integriert. Kleinste-Quadrate-Schatzer (inklusive 95 %-KI und p-Wert) sowie
standardisierte Mittelwertdifferenzen gemaR Hedges' g inklusive 95 %-KI wurden ermittelt.

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt.
Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

ANCOVA = Analysis of Covariance; EOT = End of Treatment; EOS = End of Study; EQ-5D-5L = EuroQol Group’s 5
Dimensions 5 Levels Questionnaire; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; ITT = Intention-to-treat;
MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements; NYHA = New York Heart Association; VAS = Visuelle
Analogskala

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt allgemeiner
Gesundheitszustand gemaR EQ-5D-5L VAS in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EXPLORER-HCM
EQ-5D-5L VAS niedrig ja ja ja ja niedrig
EQ-5D-5L = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels Questionnaire; |TT = Intention-to-treat; RCT = Randomisierte
kontrollierte Studie; VAS = Visuelle Analogskala

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Die EQ-5D-5L VAS
wurde verblindet erhoben. Die Ricklaufquoten fiir den EQ-5D-5L VAS waren fiir Patient:innen
der Studie EXPLORER-HCM uber die fur die Auswertung relevante Behandlungsphase bis
Woche 30 hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (siehe Tabelle 4-57).

Des Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere,
das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter war die
Behandlungs- und Beobachtungsdauer in beiden Studienarmen vergleichbar (siehe Tabelle
4-24).

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt allgemeiner Gesund-
heitszustand gemaR EQ-5D-5L VAS als niedrig eingestuft.

Tabelle 4-57: Rucklaufquoten fir die EQ-5D-5L VAS aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo?
Zeitpunkt Rui]lj:\?té(f)g;mte RUcnlj:\?L(J(f)Z;mte
Baseline 101/123 (82,1) 98/128 (76,6)
Woche 6 106/123 (86,2) 104/128 (81,3)
Woche 12 109/123 (88,6) 110/128 (85,9)
Woche 18 110/123 (89,4) 119/128 (93,0)
Woche 30 (EOT) 111/123 (90,2) 113/128 (88,3)
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EXPLORER-HCM

Mavacamten?

Placebo?

. Rucklaufquote Rucklaufquote
Zeitpunkt nIN (%) "IN (%)
Woche 38 (EOS) 78/123 (63,4) 81/128 (63,3)

EOS = End of Study; EQ-5D-5L = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels Questionnaire; EOT = End of Treatment;
n=Anzahl der Patient:innen, die den Fragebogen ausgefillt haben;
RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; VAS = Visuelle Analogskala

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priférzt:innen.

N = Anzahl Patientiinnen in der ITT;
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Allgemeiner Gesundheitszustand gemall EQ-5D-5L VAS fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand geméar EQ-5D-5L VAS aus der RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Hauptanalyse und Sensitivitatsanalysen

Mavacamten? Placebo? Mavacamten? vs. Placebo?
Werte zu | Anderung gegeniiber Werte zu | Anderung gegeniiber MWDP D
EXPLORER- . . . , o geman
HCM N Baseline Baseline N Baseline Baseline [95 %-KI] Hedges g°
MW (SD) MWP® [95 %-KI1] MW (SD) MWP® [95 %-KI] p-Wert [95 %6-K1]
8,77
9,18 0,41 Hauptanalyse [4,17: 13.38] 0,53
[5,58; 12,78] [-3,12; 4,02] Effekt zu Woche 30 EPAp: 2 [0,25; 0,81]
MMRMe | 100 70,38 97 69,08 0.000
(19,56) (20,076) N 7,49
7,02 -0,47 Sensitivitatsanalyse 3 76'7 11,23] 0,56
[3,93; 10,11] [-3,50; 2,56] Effekt bis Woche 30 ’0 600i [0,27; 0,84]
ANCOVAS 96 70,00 8,61 89 68,57 -0,18 Sensitivitatsanalyse [4 08871% 50] 0,54
(19,84) [4,77; 12,45] (20,64) [-4,08; 3,71] Effekt zu Woche 30 ’0 600é [0,24; 0,83]

ANCOVA-= Analysis of Covariance; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; KI = Konfidenzintervall, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements; MW =
Mittelwert; MWD = Differenz der mittleren Verénderung; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; NYHA = New York Heart Association; SD = Standardabweichung;
SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz

a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priifarzt:innen.
b.  Berechnet als mittlere Veranderungen und Differenz der mittleren Veranderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdrigen 95%-K1 und p-Wert.

c. Der Baseline-Wert, Behandlung, Erhebungszeitpunkt, die Interaktion Behandlung*Erhebungszeitpunkt sowie die 3 Stratifizierungsfaktoren NYHA-Klasse, HOCM-Begleittherapie
mit Betablockern und Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein; der/die Patient:in wurde als zufélliger Effekt in das Modell integriert.

d. Der Baseline-Wert, Behandlung und die 3 Stratifizierungsfaktoren HOCM-Begleittherapie mit Betablockern, NYHA-Klasse und Typ der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung gingen als feste Effekte in das Modell ein.

e. Berechnet als Differenz der mittleren Veranderungen geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit dem Korrekturfaktor f = 1[3/(4*(N_Mavacamten+N_Placebo-
2)-1)] multipliziert.
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Die bisher présentierten, deutlichen Vorteile beztglich der patientenberichteten Symptomatik
spiegeln sich auch in den Ergebnissen zum Gesundheitszustand geméaft EQ-5D-5L VAS wider.
Die Hauptanalyse mittels MMRM ergab eine starke, statistisch signifikante VVerbesserung des
Gesundheitszustands gemaR EQ-5D-5L VAS zu Woche 30 gegentiber Baseline von klinisch
relevantem Ausmal zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur zVT (MWD [95 %-KI]: 8,77
[4,17; 13,38], p-Wert = 0,0002) (siehe Tabelle 4-58).

Beide Sensitivitatsanalysen bestatigten zudem die starken und statistisch signifikanten Vorteile
zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur zVT. Dieser Effekt lasst sich ferner aus der
grafischen Darstellung der mittleren Veranderung ableiten: Ab Woche 6 trennen sich die
Kurven der beiden Behandlungsarme und das Ausmal} der Verbesserungen halt Uber den
gesamten Behandlungszeitraum an (siehe Abbildung 4-19).

18

Change from Baseline,
LSMean (95% ClI)

124

-18 <

Study Visit (Weeks)

Treatment Group ——©—— Mavacamten ----- 4 Ll Placebo
Number of Subjects with Measurement at time point
Mavacamten 100 91 93 92 96
Placebo 97 83 91 95 89

Abbildung 4-19: Mittlere Veranderung der EQ-5D-5L VAS basierend auf dem MMRM.

Im Hinblick auf den allgemeinen Gesundheitszustand gemal EQ-5D-5L VAS konnte die
bislang beobachtete groRe Uberlegenheit von Mavacamten in einem weiteren Endpunkt gezeigt
werden. So ergab sich eine stark ausgepragte Verbesserung des allgemeinen Gesundheits-
zustands von auRerordentlicher klinischer Relevanz fur die Patient:innen durch die Behandlung
mit Mavacamten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen Versor-
gungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Daruiber
hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext einschranken.

4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal KCCQ

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein

Tabelle 4-59: Operationalisierung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal
KCCQ

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Der KCCQ wurde in der Studie EXPLORER-HCM gemaR Protokoll an Tag 1 und zu
HCM Woche 6, 12, 18, 30 (EOT) und Woche 38 (EOS) erhoben und besteht aus den folgenden

Domadnen: Kaorperliche Einschrankung, Symptomstabilitat, Haufigkeit der Symptome,
Symptomlast, Lebensqualitét, Selbstwirksamkeit und soziale Einschrankungen.

Die einzelnen Domanen des KCCQ lassen sich zu folgenden 3 Summenscores zusammen-
fassen:

e Total Symptom Score (TSS)

e Clinical Summary Score (CSS)

e  Overall Summary Score (OSS)

Der TSS kombiniert die Symptomhaufigkeit und -last. Der CSS kombiniert den TSS mit
der Doméne ,korperliche Einschrankungen®. Der OSS kombiniert den CSS mit den
Doméanen ,,soziale Einschrinkungen‘ und ,,Lebensqualitat® siehe Abschnitt 4.2.5.2.2.2).

Auswertung

Hauptanalyse

e Veranderung der KCCQ-Scores TSS, CSS und OSS zu Woche 30 gegentiber
Baseline mittels MMRM

Sensitivitatsanalysen

e Durchschnittliche Veradnderung der KCCQ-Summenscores TSS, CSS und OSS (ber
den Studienverlauf bis Woche 30 gegeniiber Baseline mittels MMRM

e Verénderung der KCCQ-Summenscores TSS, CCS und OSS zu Woche 30 gegeniiber
Baseline mittels ANCOVA

In die ANCOVA gingen die Behandlung, der Baseline-Wert sowie die 3 Stratifizierungs-

faktoren NYHA-KIlasse, HOCM-Begleittherapie mit Betablockern und Typ der kardio-

pulmonalen Belastungsuntersuchung als feste Effekte in das Modell ein. In das MMRM

gingen zusatzlich der Erhebungszeitpunkt sowie die Interaktion Behandlung*Erhebungs-

zeitpunkt als feste Effekte ein; der/die Patient:in wurde als zufalliger Effekt in das Modell

integriert. Kleinste-Quadrate-Schétzer (inklusive 95 %-KI und p-Wert) sowie standardi-

sierte Mittelwertdifferenzen geméR Hedges' g inklusive 95 %-KI wurden ermittelt

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefihrt.
Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 180 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Operationalisierung

ANCOVA = Analysis of Covariance; CSS = Clinical Summary Score; EOT = End of Treatment; EOS = End of Study;
HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; ITT = Intention-to-Treat; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire; MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements; NYHA =New York Heart Association;
OSS = Overall Summary Score; TSS = Total Symptom Score

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemal KCCQ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EXPLORER-HCM
KCCQ niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT = Intention-to-treat; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; RCT = randomisierte kontrollierte Studie

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der KCCQ wurde
verblindet erhoben. Die Ricklaufquoten fur den KCCQ waren flr Patient:innen der Studie
EXPLORER-HCM uber die fir die Auswertung relevante Behandlungsphase bis Woche 30
hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen (siehe Tabelle 4-61). Des Weiteren
gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussende Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter
war die Behandlungs- und Beobachtungsdauer in beiden Studienarmen vergleichbar (siehe
Tabelle 4-24).

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemal KCCQ als niedrig eingestuft.
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Tabelle 4-61: Rucklaufquoten fir die Summenscores des KCCQ in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

EXPLORER-HCM

Mavacamten?

Placebo?

Zeitpunkt

Rucklaufquote

Rucklaufquote

n/N (%) n/N (%)
Baseline 99/123 (80,5) 97/128 (75,8)
Woche 6 105/123 (85,4) 104/128 (81,3)
Woche 12 108/123 (87,8) 110/128 (85,9)
Woche 18 109/123 (88,6) 118/128 (92,2)

Woche 30 (EOT)

108/123 (87,8)

113/128 (88,3)

Woche 38 (EOS)

76/123 (61,8)

81/128 (63,3)

EOS = End of Study; EOT = End of Treatment; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; n = Anzahl der
Patient:innen, die den Fragebogen ausgefillt haben; N = Anzahl Patient:innen in der ITT

a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priifarzt:innen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall KCCQ
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-62: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemalR KCCQ aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel — Hauptanalyse und Sensitivitatsanalysen

Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
Werte zu Anderﬂung Werte zu Ander__ung MWDP SMD gemaR
2CLORER: N Baseline ey N Baseline gegenlieT [95 %-KI] Hedges* g°
HCM MW (SD) Baseline MW (SD) Baseline Wert [95 %%6-KI]
( MW? [95 %-KI] MW? [95 %-KI] P °
TSS
12,62 5,02 Hauptanalyse 3 Ggeﬁ 52] 0,54
[9,47; 15,77] [1,90; 8,15] Effekt zu Woche 30 '0 (’)OOé [0,26; 0,83]
MMRMe 98 | 71,31 (16,57) 9 | 69,16 (21,96) ’
10,76 4,76 Sensitivitatsanalyse 2 72’_08 27] 0,51
[7,98; 13,54] [2,06; 7,47] Effekt bis Woche 30 ’0 0’00’4 [0,23; 0,80]
s 8,04
12,81 4,77 Sensitivitatsanalyse ' 0,58
d ) ’ . i
ANCOVAT | 92 | 70.80(16,91) | 1g 4516147 | 88 | 6915(2221) [1,42; 8,11] Effekt zu Woche 30 [4’%463&05] [0,29; 0,88]
Css
13,37 4,31 Hauptanalyse 5 430162 66] 0,71
[10,44; 16,30] [1,44;7,18] Effekt zu Woche 30 P 0’0061 [0,42; 1,00]
MMRM¢ 98 | 70,88 (16,32) 96 | 70,35 (18,99) ’
11,18 4,02 Sensitivitatsanalyse [4 07711% 24] 0,65
[8,55; 13,80] [1,48; 6,55] Effekt bis Woche 30 A [0,36; 0,94]
<0,0001
92 s 9,37 0,73
13,80 4,42 Sensitivitatsanalyse ' '
d 1 1 . .
ANCOVA 70,33 (16,62) [10,68; 16,92] 88 | 70,04 (19,41) [1.32: 7,53] Effekt zu Woche 30 [ng,olgdil] [0,43; 1,03]
0SS
9,13
15,28 6,16 Hauptanalyse ! 0,70
C
MMRM 98 | 67.21(171.24) | 115 99.1808) | 96 | 6570 (19.57) 320,911 | EffektzuWoche 30 | P48 12801 1 1o 4170 09]
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Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
Anderung Anderung . "
EXPLORER- Wertle_ 2u gegenuber Werte_ zu gegenuiber MXVD =D ger‘naeB
HCM N Baseline Baseline N Baseline Baseline [95 %-KI] Hedoges g
MW (SD) MWP [95 %-KI] MW (SD) MW® [95 %-KI] p-Wert [95 %-KI]
o 7,16

13,15 5,99 Sensitivitatsanalyse [3,96: 10.37] 0,63

[10,43; 15,88] [3,34; 8,64] Effekt bis Woche 30 PR [0,34; 0,92]
<0,0001

ANCOVA! | 92 | 66,47 (17.48) 15,53 88 | 6550 (20,15) 5,93 Sensitivitatsanalyse | o 6361% 54] 0,71

' ' [12,25; 18,81] ' ' [2,64;9,21] Effekt zu Woche 30 < 0700071 [0,41; 1,01]

ANCOVA-= Analysis of Covariance; CSS = Clinical Summary Score; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;
KI = Konfidenzintervall; MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements; MW = Mittelwert; MWD = Differenz der mittleren Veranderung; N = Anzahl ausgewerteter
Patient:innen; NYHA = New York Heart Association; OSS = Overall Summary Score; SD = Standardabweichung; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz; TSS =Total Summary
Score

a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Mal3gabe der Priifarzt:innen.
b.  Berechnet als mittlere Veranderungen und Differenz der mittleren Veranderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdérigen 95%-KI und p-Wert.

c. Der Baseline-Wert, Behandlung, Erhebungszeitpunkt, die Interaktion Behandlung*Erhebungszeitpunkt sowie die 3 Stratifizierungsfaktoren NYHA-Klasse, HOCM-Begleittherapie
mit Betablockern und Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung gingen als feste Effekte in das Modell ein; der/die Patient:in wurde als zufélliger Effekt in das Modell
integriert.

d. Der Baseline-Wert, Behandlung und die 3 Stratifizierungsfaktoren HOCM-Begleittherapie mit Betablockern, NYHA-Klasse und Typ der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung gingen als feste Effekte in das Modell ein.

e. Berechnet als Differenz der mittleren Verénderungen geteilt durch die gepoolte Standardabweichung (SD), alles mit dem Korrekturfaktor f = 1[3/(4*(N_Mavacamten+N_Placebo-
2)-1)] multipliziert.

Die Hauptanalyse mittels MMRM ergab eine statistisch signifikante und klinisch relevante Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitéat gemall KCCQ zu Woche 30 gegeniiber Baseline zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur zVT, und zwar fir alle drei
Summenscores TSS, CSS und OSS (MWD [95 %-KI]: TSS: 7,60 [3,68; 11,52], p-Wert = 0,0002; CSS: 9,06 [5,46; 12,66], p-Wert <0,0001
und OSS: 9,13 [5,46; 12,80], p-Wert <0,0001) (siehe Tabelle 4-62).

Die deutliche Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT bei allen drei Summenscores des KCCQ st aus klinischer Sicht im
vorliegenden Anwendungsgebiet besonders relevant. Bei der HOCM handelt es sich um eine chronisch-progrediente Erkrankung, bei der die
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Patient:innen aufgrund der ausgepragten und variablen Symptomatik unter starken Einschrankungen im alltaglichen Leben und psychischen
Problemen leiden, die sich negativ auf ihre Lebensqualitat auswirken [4-6, 12]. Die beobachteten, gro3en Effekte zugunsten von Mavacamten
gegenuber der zVT fur alle drei Summenscores des KCCQ sind demnach als groRer therapeutischer Nutzen fir HOCM-Patient:innen zu
werten.

Die beiden Sensitivitatsanalysen bestétigten die starken Ergebnisse der Hauptanalyse zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur zVT.

Diese Effekte lassen sich ferner aus der graphischen Darstellung der mittleren Verédnderung ableiten: Ab Woche 6 trennen sich die Kurven der
beiden Behandlungsarme und das AusmaR der Verbesserungen hélt Gber den gesamten Behandlungszeitraum an (siehe Abbildung 4-20 bis
Abbildung 4-22).
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Abbildung 4-20: Mittlere Veranderung des TSS des KCCQ basierend auf dem MMRM
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Abbildung 4-21: Mittlere Veranderung des CSS des KCCQ basierend auf dem MMRM
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Abbildung 4-22: Mittlere Veranderung des OSS des KCCQ basierend auf dem MMRM

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen Versor-
gungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt. Dartber
hinaus ergeben sich auch auf Endpunktebene keine Aspekte, die die Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungskontext einschranken.
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4.3.1.3.1.3 Vertraglichkeit

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-63: Operationalisierung des Endpunkts Vertraglichkeit

Studie Operationalisierung
EXPLORER- Die Vertraglichkeit der Therapie in der Studie EXPLORER-HCM wurde im gesamten
HCM Studienverlauf bis einschlieRlich Woche 38 (EOS) vollumfanglich erhoben. Die

Darstellung im Dossier umfasst alle UE, die entweder ab Beginn der Behandlung mit der
Studienmedikation bis 56 Tage nach letzter Gabe der Studienmedikation dokumentiert
wurden oder die vor der ersten Gabe der Studienmedikation auftraten und die wéhrend der
Behandlungsphase schwerer wurden bzw. als schwerwiegendes UE (SUE) klassifiziert
wurden (treatment-emergent).

UE wurden gem&R MedDRA Version 21.0 kodiert und der Schweregrad wurde durch die
Prufarzt:innen eingestuft (mild, moderat, schwer, lebensbedrohlich, tdédlich) (siehe
Abschnitt 4.2.5.2.2.3).

Auswertungen
Hauptanalysen

Die Anteile an Patient:innen mit folgenden UE wurden im vorliegenden Dossier dargestellt
e Schwere UE (Schweregrad: schwer, lebensbedrohlich, tdlich)
e SUE

e Therapieabbriiche aufgrund von UE

e Schwere UESI

e Schwerwiegende UESI

e Jegliche UE von klinischem Interesse

e Schwere UE von klinischem Interesse

e Schwerwiegende UE von klinischem Interesse

Zusatzanalysen

e Schwere UE und SUE nach SOC/PT (Anhang 4-G)
Erganzende Analysen

e LVEF als mittlere Verlaufskurve bis Woche 38

e Jegliche UE (Anhang 4-G)

e Jegliche UE nach SOC/PT (Anhang 4-G)

Die Analyse erfolgte unter Angabe der relativen Haufigkeiten sowie des RR, OR und der
RD und der dazugehorigen 95 %-KI.

Alle Analysen wurden in der Safety-Population durchgefihrt.
Detailinformationen zur Auswertung sind Abschnitt 4.2.5.2.3.2 zu entnehmen.

EOS = End of Study; KI = Konfidenzintervall; LVEF = Linksventrikul&re Ejektionsfraktion; MACE = Major Adverse
Cardiac Event; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; OR = Odds Ratio; PT = Preferred Term;
RD = Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko; SOC = System-Organ-Klasse; SUE = schwerwiegendes UE;

TEAE = Therapiebedingtes UE; UE = unerwiinschtes Ereignis; UESI = UE von speziellem Interesse
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-64: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Vertraglichkeit in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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g g £ sa 5 g . g
53 ot € c © B 2 2
25 S g = & S 3 2 2o
S5 25 g 25 5 S X
= c < T - c & a3 =5
[ 1 > = i
L H 52 ok 26 @5 a8
N O o] S - @ o= c N
Studie 5« 5B 33 =5 Choy 52
udl >3 > 1 <35 10 & ¥ < > 1
EXPLORER-HCM
Jegliche UE niedrig ja ja ja ja niedrig
Schwere UE niedrig ja ja ja ja niedrig
SUE niedrig ja ja ja ja niedrig
Therapieabbriiche
aufgrund von UE niedrig ja ja ja ja niedrig
UESI niedrig ja ja ja ja niedrig
UE von
klinischem
Interesse niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT = Intention-to-treat; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; SUE = schwerwiegendes UE; UE = unerwinschtes
Ereignis; UESI = UE von speziellem Interesse

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt
Vertraglichkeit wurde verblindet erhoben. Alle Analysen zu UE erfolgten auf Basis der Safety-
Population, bei der alle Patient:innen gemald der tatséchlich erhaltenen Behandlung analysiert
wurden. Des Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte wurden nicht identifiziert. Weiter
war die Behandlungs- und Beobachtungsdauer in beiden Studienarmen vergleichbar (siehe
Tabelle 4-24).

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Vertraglichkeit als niedrig
eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Vertraglichkeit fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.3.1 UE-Hauptkategorien

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur den Endpunkt Vertraglichkeit aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — UE-Hauptkategorien

Behandlungseffekt
Mavacamten? Placebo? d
Mavacamten? vs. Placebo?
EXPLORER-
HCM Patient:innen | Patient:innen RR OR RD
mit Ereignis mit Ereignis [95%-KI]° [95%-KI]° [95%-KI1°
n/N (%) n/N (%) p-Wert? p-Wert¢ p-Wert®
0,89 0,88 -1,19
Schwere UE 1(29/182)3 1(%15)8 [0,43; 1,85] [0,36; 2,14] [-8,74; 6,36]
' ' 0,7573 0,8383 0,7572
1,21 1,23 1,99
SUE 1(‘1”1125’ %142;8 [0,58; 2,53] [0,51; 3,04] [-5,64; 9,62]
! ! 0,6092 0,6832 0,6092
. . 2,19 2,19 0,88
aTSerfupr:ga\‘/’g;“L‘jge 2(/112)3 1(%? [0,18: 26.21] | [0.11;128,67] | [-181;357]
' ' 0,5346 0,6105 0,5217

HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; Kl = Konfidenzintervall; n = Anzahl Patient:innen mit Ereignis;
N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; OR=0dds Ratio; RD = Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko;
SUE = schwerwiegendes UE; UE = unerwiinschtes Ereignis

a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priifarzt:innen.

b. Die Berechnung des RR und des RD erfolgte nach der Mantel-Haenszel-Methode firr stratifizierte kategorielle Daten.
Das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf der Normalverteilungsapproximation.

c. Die Berechnung des OR erfolgte nach der CMH-Methode fr stratifizierte kategorielle Daten. Das 95 %-KI basierte
auf der exakten Methode und der p-Wert auf dem CMH-Test.

Uber alle betrachteten UE-Hauptkategorien hinweg (schwere UE, SUE und Therapieabbriiche
aufgrund von UE) zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Mavacamten und Placebo, jeweils zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemald den
relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priifarzt:innen (siehe Tabelle 4-65).

So trat bei 9,8 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm und bei 10,9 % der Patient:innen im
zVT-Arm  mindestens ein schweres UE auf (RR[95%-KI]: 0,89[0,43;1,85),
p-Wert = 0,7573). Mindestens ein SUE erlitten 11,4 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm
und 9,4 % der Patient:innen im zVT-Arm (RR [95 %-KI]: 1,21 [0,58; 2,53], p-Wert = 0,6092).
1,6 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm und 0,8 % der Patient:innen im zVT-Arm
brachen die Therapie aufgrund von UE ab (RR [95%-K1]: 2,19 [0,18; 26,21], p-Wert = 0,5246).

4.3.1.3.1.3.2 UESI und UE von klinischem Interesse

Die Inzidenzraten der UESI und UE von klinischem Interesse zeigten uber alle betrachteten
UE-Kategorien hinweg (jegliche, schwere UE und SUE) keine statistisch signifikanten
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Unterschiede zwischen Mavacamten und Placebo, jeweils zusétzlich zu einer HOCM-Begleit-
therapie geméall den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priférzt:innen. Die
Darstellung der UESI und der UE von klinischem Interesse findet sich in Anhang 4-G.

4.3.1.3.1.3.3 UE auf Ebene der SOC und PT

Fur jegliche UE zeigten sich auf Ebene der SOC und PT keine bewertungsrelevanten Unter-
schiede zwischen Mavacamten und Placebo, jeweils zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie
gemal den relevanten Leitlinien. Eine vollstandige Darstellung der durchgefiihrten Analysen
fur jegliche UE auf Ebene der SOC und PT ist in Anhang 4-G dargestellt.

Auf Ebene der SOC und PT traten keine schweren UE und keine SUE bei mindestens 5 % der
Patient:innen bzw. mindestens 1 % der Patient:innen und mit einer Haufigkeit von mindestens
10 Ereignissen in mindestens einem Studienarm auf, sodass gemaR Dossiervorlage keine
schweren UE und keine SUE nach SOC und PT dargestellt werden.

43.1.3.1.34 LVEF

Die LVEF ist ein MaR fir die systolische Funktion des linken Ventrikels. Eine eingeschrankte
linksventrikulare Ejektionsfraktion liegt bei einer LVEF < 50 % vor [63].

In der Studie EXPLORER-HCM diente die LVEF wie auch laut Fachinformation bei der
Therapieeinstellung der Patient:innen als Parameter fir die Vertraglichkeit von Mavacamten
(siehe 4.3.1.2.1.3).

Aus der grafischen Darstellung der mittleren LVEF im Studienverlauf wird ersichtlich, dass die
Verénderung der systolischen Funktion unter Mavacamten gering war (siehe Abbildung 4-6).

Zu Baseline betrug die mittlere LVEF 74,1 % im Mavacamten-Arm und 74,2 % im zVT-Arm.
Bei der Betrachtung der mittleren LVEF im weiteren Studienverlauf lasst sich festhalten, dass
die ventrikulare systolische Funktion unter Mavacamten wahrend der gesamten Behandlungs-
phase deutlich Gber dem Schwellenwert von 50 % lag (siehe Abbildung 4-6). Infolgedessen
lasst die Betrachtung der LVEF den Schluss zu, dass die Patient:innen des Mavacamten-Arms
im Behandlungsverlauf eine vertragliche Dosierung von Mavacamten erhalten haben.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Da eine relevante RCT von Mavacamten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegt,
wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM auf den deutschen
Versorgungskontext wurde auf Ebene der Studie umfassend in Abschnitt 4.3.1.2.1 dargestellt.
Dartiber hinaus ergeben sich auf Endpunktebene keine weiteren Aspekte, die die Ubertrag-
barkeit auf den deutschen Versorgungskontext einschranken.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien flr diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
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notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieRliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.4 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile
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4.3.1.3.2.1 Matrix der durchgefiihrten Subgruppen
Tabelle 4-66: Matrix der durchgeflihrten Subgruppenanalysen (Teil I)
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I Falld Z O E < = i) c288| xVv IO
Morbiditat
Korperliche Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit
Klinisches Ansprechen ) ° ° ° ° ° ° ° ° °

Maximale Belastungszeit:
Verdanderung der max. o o o o o o o o o o
Belastungszeit

Maximale Belastungszeit:
Zeit bis zum Abbruch der o o o o o o o o o o
Belastungsuntersuchung

Belastungsempfinden

gemal RPE-Skala nach o o o o o o o o o o
Borg

HOCM-spezifische Symptomatik gemak HCMSQ

Kurzatmigkeit ° ) ) ) ° ° ° ° ° °
Fatigue o o o o o o) o o o o
Kardiovaskuldre Symptome o o o o o o) o) o o o
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Endpunkt

Gesamtscore

Allgemeine Symptomatik

PGI-C

PGI-S

Allgemeiner Gesundheitszustand

EQSD-5L VAS

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal KCCQ

KCCQ-TSS

KCCQ-CSS

KCCQ-OSS

Vertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse?
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BMI = Body Mass Index; CSS = Clinical Summary Score; EQ5D-5 = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels; HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie; HCMSQ = Hypertrophic

Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; HOCM = Obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie; KCCQ = Kansas City Kardiomyopathy Questionnaire; NYHA = New York Heart

Association; OSS = Overall Symptom Score; PGI-C = Patient Global Impression of Change; PGI-S = Patient Global Impression of Severity; RPE = Ratings of Perceived Exertion;

SUE = schwerwiegendes UE; TSS = Total Summary Score; UE = unerwiinschtes Ereignis; UESI = UE von speziellem Interesse; VAS = Visuelle Analogskala; VUS = Variant of

Unknown Significance

a.  Subgruppenanalysen wurden fir schwere UE und SUE durchgeflihrt und dargestellt. Fir Therapieabbriiche aufgrund von UE wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt,

da insgesamt nur 3 Patient:innen die Therapie vorzeitig abbrachen (zwei Patient:innen im Mavacamten-Arm und einer/eine Patient:in im zVT-Arm). Auf Ebene der SOC und
PT zeigten sich fiir jegliche UE, schwere UE sowie SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Gesamtpopulation, weshalb keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt
wurden. Subgruppenanalysen fiir UESI und UE von klinischem Interesse differenziert nach Schweregrad sind in Anhang 4-G hinterlegt.

®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse
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Tabelle 4-67: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen (Teil II)

EXPLORER-HCM Merkmal
Endpunkt - = -
< 3 3 -_‘g A
[} — @ .
5 5 S8 |8 | =g : g g 3
T | 8¢ | 4 | 2¢ | 2¢ | E_ | £ vi z Al
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q | £g | ¥% | 828/ 828 oy | 22 | £4 | 53| B3
Q I< JY | 2EA JEA DY - A z 9 2> O E
Morbiditat
Korperliche Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit
Klinsches Ansprechen ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Maximale Belastungszeit: Veranderung der max. 5 5 5 5 5 5 o o o 5
Belastungszeit
Maximale Belastungszeit: Zeit bis zum Abbruch der
O O O O @] O @] @] (©] O
Belastungsuntersuchung
Belastungsempfinden geméR RPE-Skala nach Borg o o o o o o o o o o
HOCM-spezifische Symptomatik gemal HCMSQ
Kurzatmigkeit ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Fatigue o o o o o o o o o o
Kardiovaskulare Symptome o o o o o o o o o o
Gesamtscore o o o o o o o o o o
Allgemeine Symptomatik
PGI-C o o o o o o o o o o
PGI-S o o o o o o o o o o
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EXPLORER-HCM Merkmal
Endpunkt - -
—_ c
= S & 8 A
[ —_ = = 3 ho] .
s S - - - z g g 3
= s ¢ o 12 2 22 £E_ | § VI 3 A
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Allgemeiner Gesundheitszustand
EQSD-5L VAS o o o o o o o o o o
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal KCCQ
KCCQ-TSS o o o o o o o o o o
KCCQ-CSS ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
KCCQ-0SS o o o o o o o o o o
Vertréglichkeit
Unerwinschte Ereignisse? o o o o o o o o o o
BMI = Body Mass Index; CrCl: Kreatinin-Clarance; CSS = Clinical Summary Score; E = Peak velocity of early diastolic transmitral flow; EQ-5D-5L = FuroQol Group’s 5
Dimensions 5 Levels; e' = Peak velocity of early diastolic septal and lateral mitral annular motion; HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; hsTN-
I = hochsensitives Troponin-I; ICD = Implantierter Kardioverter-Defibrilator; KCCQ = Kansas City Kardiomyopathy Questionnaire; LAVI = Linksatrialer Volumenindex;
LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = Linksventrikuldre Ausflusstrakt; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; OSS = Overall Symptom Score;
PGI-C = Patient Global Impression of Change; PGI-S = Patient Global Impression of Severity; RPE = Ratings of Perceived Exertion; SUE = schwerwiegendes UE; TSS = Total
Summary Score; UE = unerwiinschtes Ereignis; UESI = UE von speziellem Interesse; ULN = Upper Limit of Normal; VAS = Visuelle Analogskala
a.  Subgruppenanalysen wurden fiir schwere UE und SUE durchgeflhrt und dargestellt. Fur Therapieabbriiche aufgrund von UE wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt,
da insgesamt nur drei Patient:innen die Therapie vorzeitig abbrachen (zwei Patient:innen im Mavacamten-Arm und einer/eine Patient:in im zZVT-Arm). Auf Ebene der SOC und
PT zeigten sich fur jegliche UE, schwere UE sowie SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Gesamtpopulation, weshalb keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt
wurden. Subgruppenanalysen fir UESI und UE von Klinischem Interesse differenziert nach Schweregradsind in Anhang 4-G hinterlegt.
o = A priori geplante Subgruppenanalyse o = Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse
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Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-68 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer
Form dar, und zwar flr jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

4.3.1.3.2.2 Interaktions-p-Werte der Subgruppenanalysen

Im folgenden Abschnitt werden zunéchst die Interaktions-p-Werte fiir alle im Studien-SAP praspezifizierten und als bewertungsrelevant
erachteten Subgruppenmerkmale dargestellt (siehe Tabelle 4-66 und Tabelle 4-67).

Die Auswahl der dargestellten Subgruppenanalysen ist in Abschnitt 4.2.5.4 beschrieben.

Tabelle 4-68: Ergebnisse der Interaktionsterme der Subgruppenanalysen je Endpunkt fiir die Studie EXPLORER-HCM (Teil I)

EXPLORER-HCM Merkmal
a
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Morbiditat

Korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit

Klinsches Ansprechen 0,0101 0,1513 0,6127 0,4033 0,4023 0,7542 0,5974 0,9513 0,1712 0,2251

Maximale Belastungs-

zeit: Veranderung der 0,0138 0,1940 0,8685 0,9898 0,4201 0,1726 0,3108 0,4358 0,0504 0,0128

max. Belastungszeit

Maximale

Belastungszeit: Zeitbis | o 5004 | 02441 | 00503 | 05007 | 01689 | 00023 | 00800 | 01292 | 00121 | 00002

zum Abbruch der

Belastungsuntersuchung
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EXPLORER-HCM Merkmal
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Belastungsempfinden

gemal RPE-Skala nach 0,0931 0,1536 0,8498 0,6583 0,6719 0,4468 0,6470 0,9177 0,2710 0,1553

Borg

HOCM-spezifische Symptomatik gemak HCMSQ

Kurzatmigkeit 0,8236 0,1325 0,7686 0,4361 0,2943 0,9306 0,0596 0,7241 0,7137 0,9093

Fatigue 0,8083 0,6985 0,6360 0,2735 0,8249 0,0364 0,0308 0,8894 0,1248 0,6681

Kardiovaskulare 02821 | 02485 | 00732 | 09143 | 02653 | 06253 | 00084 | 02268 | 06215 | 05167

Symptome

Gesamtscore 0,7910 0,2845 0,3710 0,3909 0,4141 0,3065 0,0132 0,5696 0,4042 0,6881

Allgemeine Symptomatik

PGI-C 0,4914 0,0766 0,6626 0,9795 0,3688 0,7336 0,8739 0,2833 0,1825 0,3824

PGI-S 0,8084 0,6097 0,1264 0,9706 0,5244 0,4330 0,8045 0,7838 0,5678 0,7546

Allgemeiner Gesundheitszustand

EQ5D-5L VAS 0,2971 0,0297 0,4324 0,9470 0,3465 0,5299 0,0053 0,3559 0,1928 0,2135

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall KCCQ

KCCQ-TSS 0,7111 0,0728 0,3288 0,2580 0,0257 0,6079 0,1578 0,0670 0,1658 0,2839

KCCQ-CSS 0,2041 0,0445 0,9238 0,0952 0,0874 0,7101 0,0541 0,0437 0,2933 0,1031
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EXPLORER-HCM Merkmal
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KCCQ-0SS 0,3990 0,1056 0,6994 0,2481 0,1827 0,6837 0,0336 0,1547 0,2314 0,2047

Vertraglichkeit?

Schwere UE 0,6690 0,7198 0,7570 0,3133 0,1129 0,6007 0,1153 NE® 0,8177 0,2384

SUE 0,5638 0,0979 0,1850 0,0618 0,0706 0,8466 0,8355 NE® 0,8912 0,6186

BMI = Body Mass Index; CSS = Clinical Summary Score; EQ5D-5 = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels; HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie; HCMSQ = Hypertrophic
Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; HOCM = Obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie; KCCQ = Kansas City Kardiomyopathy Questionnaire; NE = Nicht berechnet; NYHA =
New York Heart Association; OSS = Overall Symptom Score; PGI-C = Patient Global Impression of Change; PGI-S = Patient Global Impression of Severity; RPE = Ratings of Perceived
Exertion; SUE = schwerwiegendes UE; TSS = Total Summary Score; UE = unerwiinschtes Ereignis; UESI = UE von speziellem Interesse; VAS = Visuelle Analogskala; VUS = Variant
of Unknown Significance
a. Angegebene Werte sind p-Werte der zugrundeliegenden Tests auf heterogene Behandlungseffekte innerhalb von Subgruppen. Fett: p-Werte < 0,05 (= Hinweis auf eine
mogliche Interaktion).
b.  Subgruppenanalysen wurden fiir schwere UE und SUE durchgefiihrt und dargestellt. Fiir Therapieabbriiche aufgrund von UE wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt,
da insgesamt nur drei Patient:innen die Therapie vorzeitig abbrachen (zwei Patient:innen im Mavacamten-Arm und einer/eine Patient:in im zZVT-Arm). Auf Ebene der SOC und
PT zeigten sich fur jegliche UE, schwere UE sowie SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Gesamtpopulation, weshalb keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt
wurden. Subgruppenanalysen fir UESI und UE von klinischem Interesse differenziert nach Schweregrad sind in Anhang 4-G hinterlegt.

c.  Nicht berechnet, da >10 Ereignisse in maximal einer Subgruppe.
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Tabelle 4-69: Ergebnisse der Interaktionsterme der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir die Studie EXPLORER-HCM (Teil 1)

Endpunkt? Merkmal
— - <
= 5 g v A S A
s = S S g E > < 2 3
= 3¢ 10 > ¢ S Y £ g z Al
7} cC © BN S o S o S = v — »
c =S SN | S5 | Een | 2 ] & 5 2 z
o 2L g xg S VIT S VIT S = Z = Vi S
> c 0 ~ ~ = 0 ° ~ o~
© g2 =L NeE | R oE =g ue s 2 B v E
S S € uw ° =< E =< E /R - £ 2 Z = = E
0 &5 | 4 1928|943 | w4 | 28 | &8 | B3 | 23
1 < R\ JEA | JEA M == zg 2> O E
Morbiditat
Korperliche Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit
Klinsches Ansprechen 0,0490 0,9078 0,7153 0,3337 0,8725 0,6320 0,5807 0,4824 0,3716 0,6616

Maximale Belastungszeit:
Veranderung der max. 0,1555 0,1011 0,9819 0,7091 0,6811 0,2230 0,6266 0,3066 0,4835 0,0691
Belastungszeit

Maximale Belastungszeit: Zeit bis
zum Abbruch der 0,0339 0,0008 0,7231 0,1235 0,4819 0,2521 0,2742 0,0140 0,2621 0,1029

Belastungsuntersuchung

Belastungsempfinden gemal RPE-
Skala nach Borg

HOCM-spezifische Symptomatik gemak HCMSQ

0,7126 0,1804 0,6938 0,4797 0,6877 0,1008 0,1939 0,3619 0,5986 0,2723

Kurzatmigkeit 0,0889 0,7518 0,9964 0,6056 0,2250 0,0356 0,0905 0,3676 0,0828 0,9067
Fatigue 0,2877 0,8792 0,4427 0,7627 0,1122 0,0405 0,0383 0,5034 0,0773 0,5987
Kardiovaskuldre Symptome 0,1386 0,5821 0,4834 0,6645 0,3381 0,0523 0,0176 0,1989 0,0274 0,9871
Gesamtscore 0,1156 0,6918 0,5313 0,8745 0,1467 0,0161 0,0162 0,3054 0,0358 0,9062

Allgemeine Symptomatik
PGI-C 0,1137 0,3669 0,2369 0,0781 0,1899 0,0784 0,1359 0,8530 0,7605 0,5084

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 202 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Endpunkt? Merkmal
- - <
= 5 S v A 8 A
e < = S = ¢ 3D 4 o
—_ 5 = s . S = : s > ©
%2 (%2 w
cs | 2R | B2 | B2 £ 2 u_ | 3
. <] = b= = ©
g £ 2 g | VWL | BUI | B = Z 5 v g
s s g Sg | P2E| ?sE = vue 22 - vE
S S E w © FSE | ESE a S - £2 Z ~ = E
5 SE | 5 1598|548 | e} | 28 | L4 | B3 | &3
Q T< JY 8 A J8 A we - =2 z g 2> OE
PGI-S 0,2283 0,7968 0,3057 0,6117 0,9914 0,0547 0,7690 0,7681 0,0695 0,4000
Allgemeiner Gesundheitszustand
EQ5D-5L VAS 0,2132 0,5739 0,2611 0,8188 0,2116 0,0061 0,4660 0,9313 0,0259 0,5073
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal KCCQ
KCCQ-TSS 0,6923 0,2429 0,4461 0,2916 0,4004 0,0740 0,2072 0,0711 0,2780 0,2034
KCCQ-CSS 0,5606 0,7792 0,8053 0,3517 0,4245 0,0224 0,4117 0,1143 0,2798 0,7695
KCCQ-0sS 0,7751 0,2821 0,6413 0,3261 0,2858 0,0124 0,9427 0,1327 0,0443 0,5705
Vertraglichkeit?
Schwere UE 0,4481 0,7870 0,2012 0,4761 0,7299 NE® 0,6953 0,4355 0,9113 NE*
SUE 0,4282 0,2021 0,0897 0,8000 0,6222 NE® 0,8074 0,6928 0,5543 NE*
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Endpunkt? Merkmal
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CrCl = Kreatinin-Clarance; CSS = Clinical Summary Score; E = Peak velocity of early diastolic transmitral flow; EQ-5D-5L = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels; ¢' = Peak

velocity of early diastolic septal and lateral mitral annular motion; HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; ICD = Implantierter Kardioverter-Defibrilator;

KCCQ = Kansas City Kardiomyopathy Questionnaire; LAVI = Linksatrialer Volumenindex; LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LVOT = Linksventrikulare Ausflusstrakt;

NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; OSS = Overall Symptom Score; PGI-C = Patient Global Impression of Change; PGI-S = Patient Global Impression of

Severity; RPE = Ratings of Perceived Exertion; SUE = schwerwiegendes UE; TSS = Total Summary Score; UE = unerwiinschtes Ereignis; UESI = UE von speziellem Interesse; ULN =

Upper Limit of Normal; VAS = Visuelle Analogskala

a.  Angegebene Werte sind p-Werte der zugrundeliegenden Tests auf heterogene Behandlungseffekte innerhalb von Subgruppen. Fett: p-Werte < 0,05 (= Hinweis auf eine mégliche
Interaktion).

b.  Subgruppenanalysen wurden fiir schwere UE und SUE durchgefiihrt und dargestellt. Fiir Therapieabbriiche aufgrund von UE wurden keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da
insgesamt nur 3 Patient:innen die Therapie vorzeitig abbrachen (zwei Patient:innen im Mavacamten-Arm und einer/eine im zVT-Arm). Auf Ebene der SOC und PT zeigten sich
fur jegliche UE, die schweren UE sowie die SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Gesamtpopulation, weshalb keine Subgruppenanalysen durchgefhrt wurden.
Subgruppenanalysen fiir UESI und UE von klinischem Interesse differenziert nach Schweregrad sind in Anhang 4-G hinterlegt.

¢.  Nicht berechnet, da =10 Ereignisse in maximal einer Subgruppe.
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

4.3.1.3.2.3 Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit signifikantem Interaktions-p-Wert

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen dargestellt, fiir die ein
signifikanter Interaktions-p-Wert (< 0,05) vorliegt (siehe Tabelle 4-70 bis Tabelle 4-75).

Es werden Subgruppenanalysen fur die Hauptanalysen aller patientenrelevanten Endpunkte und
alle préspezifizierten und als bewertungsrelevant erachteten Subgruppenmerkmale dargestellt
(siehe Abschnitt 4.2.5.4). Fir die Vertraglichkeit auf Ebene der SOC/PT wurden darlber hinaus
Subgruppenanalysen fir jegliche und schwere UE sowie SUE durchgefihrt.

Subgruppenanalysen ohne signifikanten Interaktions-p-Wert sowie Subgruppenanalysen fiir
alle praspezifizierten Merkmale sind vollstandig in Anhang 4-G hinterlegt.

Bei der Bewertung der Subgruppenergebnisse ist generell die limitierte Aussagekraft dieser
Analysen zu beachten. Im Allgemeinen sind Subgruppenergebnisse als hypothesengenerierend
und nicht als konfirmatorische Uberpriifung einer Hypothese zu betrachten. Es ist schwierig,
alleinig ausgehend von Interaktionstests eine Interpretation des Zusatznutzens abzuleiten. So
erhoht sich der Fehler 1. Art und durch geringe Patientenzahlen und in den einzelnen Sub-
gruppen sinkt die Power der Signifikanztests.

Bei der Einordnung von Subgruppenanalysen mit signifikantem Interaktionstest sollte zunéchst
geprift werden, ob sich aus der Effektrichtung Uberhaupt eine unterschiedliche Interpretation
des Zusatznutzens zwischen den Subgruppen oder gegeniiber der Gesamtpopulation ergibt.
Resultiert keine abweichende Interpretation, wird auch nicht von einer bewertungsrelevanten
Effektmodifikation ausgegangen. Zudem sollte immer auch die medizinische oder
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(patho-)physiologische Plausibilitat der Subgruppenergebnisse gepriift werden. Bei Fehlen
einer medizinischen oder (patho-)physiologischen Rationale fir eine Effektmodifikation ist
grundsatzlich von zufalligen Ergebnissen auszugehen. Aufierdem sollte immer geprift werden,
ob eine mdgliche Effektmodifikation konsistent Gber mehrere Endpunkte hinweg vorliegt. Ist
kein endpunktubergreifendes Muster erkennbar, ist eine Modifikation des Behandlungseffekts
durch das untersuchte Merkmal unwahrscheinlich.

Da der Bewertung von Mavacamten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine RCT
(EXPLORER-HCM) zugrunde liegt, wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

Zusammenfassende Beschreibung der Subgruppenanalysen

Wie im folgenden Abschnitt auf Endpunktebene dargestellt und beschrieben, wurde lediglich
bei einzelnen Subgruppenanalysen der Studie EXPLORER-HCM ein signifikanter Inter-
aktionstest beobachtet. Bei néherer Betrachtung zeigten sich nahezu ausschlie3lich gleich-
gerichtete Behandlungseffekte zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur zVT innerhalb der
Subgruppen (siehe Tabelle 4-70 bis Tabelle 4-75). In vielen Féllen konnte sogar fur alle
entsprechenden  Subgruppenmerkmale die statistisch signifikante Uberlegenheit von
Mavacamten gegeniber der zVT analog zur Gesamtpopulation bestatigt werden. Bei gleich-
gerichteten Effekten ist grundsétzlich nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes
auszugehen.

Lediglich in drei Subgruppenanalysen waren die Effektschatzer nicht gleichgerichtet:

e Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt Maximale Belastungszeit — Zeit bis zum Abbruch
der Belastungsuntersuchung und das Merkmal BMI (< 30 vs. > 30)

e Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt Maximale Belastungszeit — Zeit bis zum Abbruch
der Belastungsuntersuchung und das Merkmal Hypertonie in der Anamnese (ja vs.
> nein)

e Subgruppenanalyse fiir den Endpunkt Allgemeiner Gesundheitszustand gemaR EQ-5D-
5L VAS und das Merkmal hsTN-I (< ULN vs. > ULN)

Nachdem eine unterschiedliche Ausrichtung der Effektmalie zwischen den Subgruppen ledig-
lich in Bezug auf jeweils einen Endpunkt — im Falle des Endpunktes Maximale Belastungszeit
sogar nur in Bezug auf eine Auswertung dieses Endpunkts — beobachtet wurden, die der
Gesamtpopulation entgegengerichteten Effekte keine statistische Signifikanz aufwiesen und
kein endpunktubergreifendes Muster erkennbar war, ist eine Modifikation des Behandlungs-
effekts durch die Merkmale BMI, Hypertonie in der Anamnese und hsTN-I unwahrscheinlich.

Somit ist zusammenfassend nicht von einer Modifikation der Behandlungseffekte wvon
Mavacamten durch die untersuchten Merkmale auszugehen. Der Zusatznutzen fiir Mavacamten
gegenuber der zZVT wird daher fiir die Gesamtpopulation abgeleitet (siehe Abschnitt 4.4.2).
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4.3.1.3.2.3.1 Subgruppenanalysen fir den Endpunkt klinisches Ansprechen

Bei Betrachtung des Endpunkts Klinisches Ansprechen zeigte sich fir die Merkmale HOCM-
Begleittherapie mit Betablockern und ICD jeweils ein signifikanter Interaktionstest (siehe
Tabelle 4-70).

Bezogen auf das Merkmal HOCM-Begleittherapie mit Betablockern waren die Effektmalie
innerhalb beider Subgruppen gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten. Analog zur Gesamt-
population zeigte sich fir Patient:innen, die zu Baseline keine Betablocker einnahmen, eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT (RR [95 %-KI]:
9,67, p-Wert = 0,0012). Bei Patient:innen, die zu Baseline Betablocker einnahmen, konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen werden
(RR [95 %-KI]: 1,41 [0,86; 2,33], p-Wert = 0,1719].

Fur das Merkmal ICD waren die Effektmale innerhalb beider Subgruppen ebenfalls
gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten. Analog zur Gesamtpopulation zeigte sich fir
Patient:innen ohne ICD eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber
der zVT (RR [95 %-KIl]: 2,92 [1,61; 5,30], p-Wert = 0,0004). Bei Patient:innen mit ICD konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen
werden (RR [95 %-KI]: 1,18 [0,60; 2,33], p-Wert = 0,6293).

Aufgrund der gleichgerichteten Therapieeffekte innerhalb der Subgruppen ist nicht von einer
Modifikation des Behandlungseffekts durch die Merkmale HOCM-Begleittherapie mit Beta-
blockern und ICD auszugehen.
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Tabelle 4-70: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt klinisches Ansprechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EXPLORER- Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
HCM Patient:innen mit Ereignis | Patient:innen mit Ereignis RR OR RD
n/N n/N [95 %-KI]P [95 %-KI] [95 %-KI]P
(%) (%) p-Wert? p-Wert¢ p-Wert®
HOCM-Begleittherapie mit Betablockern (Interaktions-p-Wert®: 0,0101)
1,41 1,59 8,73
Ja (228498‘; (2201/93 [0,86; 2,33] [0,78; 3,27] [-3,62; 21,09]
' ' 0,1719 0,1843 0,1659
9,67 21,96 52,56
Nein (1574265; (2é31‘°3 [2,44; 38.36] [4,01; 211,73] [32,87; 72,25]
’ ’ 0,0012 <0,0001 <0,0001
ICD (Interaktions-p-Wert®: 0,0490)
1,18 131 6,26
Ia (1415277) (1301{2553 [0,60: 2,33] [0,39; 4,44] [-19,09; 31,61]
' ' 0,6293 0,7833 0,6285
2,92 3,98 23,30
Nein é”é‘éi@; (1122/93 [1,61; 5,30] [1,82; 9,07] [11,70; 34,82]
' ' 0,0004 0,0002 <0,0001

approximation.

nach Fisher.

d.  p-Wert der Interaktion Behandlungsgruppe*Subgruppenmerkmal basierend auf Cochrane’s Q (RR).

HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; ICD = Implantierter Kardioverter-Defibrillator; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; N = Anzahl
ausgewerteter Patient:innen; OR = Odds Ratio; RD = Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko

a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemaR den relevanten Leitlinien und nach Mal3gabe der Priifarzt:innen.
b. Die Berechnung des RR und des RD erfolgte nach der Methode fiir unstratifizierte kategorielle Daten. Das 95 %-KI und der p-Wert basieren auf der Normalverteilungs-

c. Die Berechnung des OR erfolgte nach der Methode fiir unstratifizierte kategorielle Daten. Das 95 %-KI basiert auf der exakten Methode und der p-Wert auf dem exakten Test
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4.3.1.3.2.3.2 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt Maximale Belastungszeit

Veranderung der maximalen Belastungszeit

Bei Betrachtung des Endpunkts maximale Belastungszeit zeigte sich in Bezug auf die
Auswertung Veranderung der maximalen Belastungszeit fur die Merkmale HOCM-
Begleittherapie mit Betablockern sowie HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten
jeweils ein signifikanter Interaktionstest (siehe Tabelle 4-71).

Bezogen auf das Merkmal HOCM-Begleittherapie mit Betablockern waren die Effektmalie
innerhalb beider Subgruppen gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten. Analog zur
Gesamtpopulation zeigte sich fur Patient:innen, die zu Baseline keine Betablocker einnahmen,
eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT (MWD [95 %-
Kl]: 1,90 [0,79; 3,00], p-Wert = 0,0008).

Bei Patient:innen, die zu Baseline Betablocker einnahmen, konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen werden (MWD [95 %-KI]: 0,29
[-0,34; 0,92], p-Wert = 0,3576].

Fur das Merkmal HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten waren die Effektmalie
innerhalb beider Subgruppen ebenfalls gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten. Analog zur
Gesamtpopulation zeigte sich fir Patient:innen, die zu Baseline Calciumantagonisten einnah-
men, eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT (MWD
[95 %-KI]: 2,23 [0,86; 3,59], p-Wert=0,0015). Bei Patient:innen, die zu Baseline keine
Calciumantagonisten einnahmen, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen nachgewiesen werden (MWD [95 %-KIl]: 0,32 [-0,28; 0,92], p-Wert =
0,2881).

Aufgrund der gleichgerichteten Therapieeffekte innerhalb der Subgruppen ist nicht von einer
Modifikation des Behandlungseffekts durch die Merkmale HOCM-Begleittherapie mit
Betablockern und Therapie mit Calciumantagonisten auszugehen.
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Tabelle 4-71: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt maximale Belastungszeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Veranderung der maximalen Belastungszeit)

EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N | Werte zu Baseline Anderung N | Werte zu Baseline Anderung MwDP
MW (SD) gegenlber Baseline MW (SD) gegeniiber Baseline [95 %-KI]
MWP [95 %-KI] MWP [95 %-KI] p-Wert
HOCM-Begleittherapie mit Betablockern (Interaktions-p-Wert?: 0,0138)
0,29
0,50 0,21 P
Ja 91 9,81 (3,94) [0,05: 0,95] 94 10,42 (4,17) [-0,23; 0,65] [-0,34; 0,92]
0,3576
ANCOVA®
1,88 -0,02 1,90
Nein 29 10,81 (4,28) [1,08: 2,67] 31 10,47 (3,80) [-0,79; 0,75] [0,79; 3,00]
0,0008
HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten (Interaktions-p-Wert9: 0,0128)
2,23
1,98 -0,25 '
Ja 25 10,60 (4,22) [1,13; 2,84] 16 10,45 (4,15) [-1,31, 0,82] [0,86; 3,59]
0,0015
ANCOVA®
053 0,21 0,32
Nein 95 9,91 (3,99) [0,09: 0,97] 109 10,43 (4,07) [-0,20; 0,62] [-0,28; 0,92]
0,2881
ANCOVA = Analysis of Covariance; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; Kl = Konfidenzintervall;, MW = Mittelwert; MWD = Differenz der mittleren Veranderung;
N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; SD = Standardabweichung
a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priférzt:innen.
b. Berechnet als mittlere Verdnderungen und Differenz der mittleren VVerdnderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdrigen 95%-KI und p-Wert.
¢. Behandlung, Subgruppe, der Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe sowie der Baseline-Wert gingen als feste Effekte in das Modell ein
d. p-Wert des Interaktionsterms Behandlung*Subgruppe.
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Zeit bis zum Abbruch der Belastungsuntersuchung

Bei Betrachtung der Auswertung der Zeit bis zum Abbruch der Belastungsuntersuchung fur den
Endpunkt maximale Belastungszeit zeigte sich fir die Merkmale HOCM-Begleittherapie mit
Betablockern, BMI, Krankheitsdauer der HOCM, HOCM-Begleittherapie mit Calciumantago-
nisten, ICD, Hypertonie in der Anamnese und NT-proBNP jeweils ein signifikanter Inter-
aktionstest (siehe Tabelle 4-72).

Fur das Merkmal ICD beschreiben die Effektmale innerhalb beider Subgruppen — analog zur
Gesamtpopulation — eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich
zur zVT (HR [95 %-KIl]: Patient:innen mit ICD: 0,38 [0,21; 0,66], p-Wert=0,0007;
Patient:innen ohne ICD: 0,74 [0,55; 0,99], p-Wert = 0,0450). Aufgrund der gleichgerichteten
und signifikanten Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen l&sst sich fur das Merkmal
ICD keine relevante Effektmodifikation ableiten.

Fur die Merkmale HOCM-Begleittherapie mit Betablockern, Krankheitsdauer der HOCM,
HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten und NT-proBNP waren die Effektmalie
innerhalb der Subgruppen jeweils gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten.

So zeigte die Subgruppenanalyse fur das Merkmal HOCM-Begleittherapie mit Betablockern
flr Patient:innen, die zu Baseline keine Betablocker einnahmen, analog zur Gesamtpopulation
eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT (HR [95 %-KI:
0,27 [0,16; 0,47], p-Wert < 0,0001). Bei Patient:innen, die zu Baseline Betablocker einnahmen,
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachge-
wiesen werden (HR [95 %-K1]: 0,82 [0,61; 1,11], p-Wert = 0,1948].

Die Subgruppenanalyse fur das Merkmal Krankheitsdauer der HOCM ergab fur Patient:innen,
deren HOCM-Diagnose langer als 5 Jahre zuriicklag, analog zur Gesamtpopulation eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zZVT (HR [95 %-KI: 0,44
[0,30; 0,65], p-Wert < 0,0001). Bei Patient:innen, deren HOCM-Diagnose 5 Jahre oder kirzer
zuriicklag, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
nachgewiesen werden (HR [95 %-KI]: 0,86 [0,60; 1,25], p-Wert = 0,4424).

Aufgrund der gleichgerichteten Therapieeffekte ist nicht von einer Modifikation des
Behandlungseffekts durch die Merkmale HOCM-Begleittherapie mit Betablockern sowie
Krankheitsdauer der HOCM auszugehen.

Die Subgruppenanalyse fiir das Merkmal HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten
ergab fur Patient:innen, die zu Baseline Calciumantagonisten einnahmen, analog zur
Gesamtpopulation eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der
zVT (HR [95 %-KI: 0,21 [0,11; 0,41], p-Wert < 0,0001). Bei Patient:innen, die zu Baseline
keine Calciumantagonisten einnahmen, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen werden (HR [95 %-KI]: 0,81 [0,61; 1,07],
p-Wert = 0,1401].
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Die Subgruppenanalyse fur das Merkmal NT-proBNP ergab fur Patient:innen, deren NT-
proBNP-Wert zu Baseline {ber dem Median der ITT-Population lag, analog zur
Gesamtpopulation eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der
zVT (HR [95 %-KI: 0,44 [0,30; 0,65], p-Wert < 0,0001). Bei Patient:innen, deren NT-proBNP-
Wert dem Median entsprach oder darunter lag, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen werden (HR [95 %-KI]: 0,87 [0,60; 1,27], p-
Wert = 0,4741].

Fur die Merkmale BMI und Hypertonie in der Anamnese waren die Effektmalie innerhalb der
Subgruppen nicht gleichgerichtet. So ergab sich in Bezug auf das Merkmal BMI fir
Patient:innen mit einem BMI < 30 analog zur Gesamtpopulation eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT (HR [95 %-KlI: 0,45[0,32; 0,64],
p-Wert < 0,0001). Fiir Patient:innen mit einem BMI > 30 lief sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen feststellen (HR [95 %-KI]: 1,06 [0,70; 1,60],
p-Wert = 0,7959]. In Bezug auf das Merkmal Hypertonie in der Anamnese ergab sich fiir
Patient:innen ohne Hypertonie in der Anamnese analog zur Gesamtpopulation eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniber der zVT (HR [95 %-KI:
0,41 [0,28; 0,60], p-Wert < 0,0001). Fur Patient:innen mit Hypertonie in der Anamnese lief}
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen feststellen (HR
[95 %-KI]: 1,02 [0,70; 1,47, p-Wert = 0,9222].

Nachdem eine unterschiedliche Ausrichtung der EffektmalRe zwischen den Subgruppen
lediglich bei dem Endpunkt Maximale Belastungszeit und lediglich in Bezug auf die
Auswertung der Zeit bis zum Abbruch der Belastungsuntersuchung beobachtet wurde, die der
Gesamtpopulation entgegengerichteten Effekte keine statistische Signifikanz aufwiesen sowie
uber alle Subgruppenanalysen hinweg kein endpunktiibergreifendes Muster erkennbar war, ist
eine Modifikation des Behandlungseffekts durch die Merkmale BMI sowie Hypertonie in der
Anamnese unwahrscheinlich.
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Tabelle 4-72: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt maximale Belastungszeit aus der RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Zeit bis
zum Abbruch der Belastungsuntersuchung)

Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
EXPLORER- Patient:innen mit . L Patient:innen mit . e HR®
HCM Ereignis n/N Mediane Zeit in min Ereignis n/N Mediane Zeit in min [95%-K1]
[95 %-KI]° [95 %-KI]°
(%) (%) p-Wert
HOCM-Begleittherapie mit Betablockern (Interaktions-p-Wert®: 0,0004)
Ja 90/91 9,98 92/94 9,43 [0 6(_’)Ll'8i2 11]
(98,8) [9,35; 10,47] (97,9) [8,77; 10,00] 0,1948
0,27
. 27129 12,75 31/31 9,43 ’
Nein ! ! [0,16; 0,47]
(93,1) [11,65; 13,98] (100,0) [8,62; 10,23] < 0,0001
BMI (Interaktions-p-Wertd: 0,0023)
0,45
73/75 11,00 75/76 9,00 '
<30 ! ) [0,32; 0,64]
(97,3) [10,12; 11,83] (98,7) [8.48; 9,92] <0,0001
1,06
44/45 9,93 48/49 10,00 '
>30 X L [0,70; 1,60]
(97,8) [9,18; 10,53] (98,0) [9,30; 10,77] 0,7950
Krankheitsdauer der HOCM (Interaktions-p-Wert®: 0,0121)
5 e 63/65 10,33 53/54 10,00 (0,60, 1.25]
- (96,9) [9,00; 11,35] (98,1) [9,35; 10,93] PO
0,4424
0,44
54/55 10,53 70/71 8,72 '
> 5 Jahre ! ' [0,30; 0,65]
(98,2) [10,00; 11,75] (98,6) [8,15; 9,72] < 0,0001
HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten (Interaktions-p-Wert9: 0,0002)
Ja 23/25 12,87 16/16 9,00 [0 13‘_23 ]
(92,0) [11,83; 14,27] (100,0) [8,13; 10,23] <0,0001
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Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
EXPLORER- Patient:innen mit . L Patient:innen mit . L HR®
HCM Ereignis n/N Mediane Zeit in min Ereignis n/N Mediane Zeit in min [95%-K1]
[95 %-KI]P [95 %-KI]°
(%) (%) p-Wert
Nein 94/95 10,00 107/109 9,72 [0 62’_8% 07]
(98,9) [9,40; 10,48] (98,2) [8,80; 10,00] 0,1401
ICD (Interaktions-p-Wert®: 0,0339)
Ja 26/27 11,98 28/29 9,72 [0 23’_33 66]
(96,3) [10,93; 13,03] (96.6) [9.62; 10,47] 0,0007
0,74
. 91/93 10,02 95/96 9,43 '
Nein L ' [0,55; 0,99]
(97,8) [9,72; 10,77] (99,0) [8,75:10,00] 0,0450
Hypertonie in der Anamnese (Interaktions-p-Wert®: 0,0008)
N 59/60 8,75 57/58 877 o B -
(98,3) [8,18;9,73] (98,3) [8,18; 9,85] 0,9222
0,41
. 58/60 12,17 66/67 10,02 '
Nein ! > [0,28; 0,60]
(96,7) [11,63; 13,00] (98,5) [9,72; 10,77] < 0,0001
NT-proBNP (Interaktions-p-Wertd: 0,0140)
 Modian 51/54 10,77 66/66 10,33 0,60, 1271
- (94,4) [10,00; 11,83] (100,0) [9,93; 11,47] P
0,4741
0,44
. 63/63 10,12 55/57 8,37 '
> Median i ; [0,30; 0,65]
(100,0) [9,73; 11,13] (96,5) [7,87;9,18] <0,0001
BMI = Body Mass Index; HOCM = hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie; HR = Hazard Ratio; ICD = implantierter Kardioverter-Defibrillator; KI = Konfidenzintervall;
n = Anzahl der Patient:innen mit Ereignis N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretische Peptid
a.  Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemdl den relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priiférzt:innen.
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EXPLORER-
HCM

Mavacamten?

Placebo?

Mavacamten?vs. Placebo?

Patient:innen mit
Ereignis n/N
(%)

Mediane Zeit in min

[95 %-KI]®

Patient:innen mit
Ereignis n/N
(%)

Mediane Zeit in min
[95 %-KI1P

HRe
[95%-KI]
p-Wert

Basierend auf einer Log-Log-Transformation nach Brookmeyer und Crowley.

Basierend auf einem unstratifizierten Cox-Modell mit Behandlung, Subgruppe, dem Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe und maximaler Belastungszeit zu Baseline als

Kovariaten.

d. p-Wert des Interaktionsterms Behandlung*Subgruppe.
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4.3.1.3.2.3.3 Subgruppenanalysen fir den Endpunkt HOCM-spezifische Symptomatik
gemall HCMSQ

Bei Betrachtung des Endpunkts HOCM-spezifische Symptomatik gemal HCMSQ zeigten sich
fir die Domadnen Kurzatmigkeit, Fatigue und kardiovaskuldare Symptome sowie fir den
Gesamtscore vereinzelt signifikante Interaktionstests (siehe Tabelle 4-73).

Kurzatmigkeit

In Bezug auf die Doméne Kurzatmigkeit ergab die Subgruppenanalyse nach E/e’-Durchschnitt
innerhalb beider Subgruppen — analog zur Gesamtpopulation — eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT (MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit
E/e'-Durchschnitt < 14: -2,83 [-3,93; -1,73], p-Wert <0,0001; Patient:innen mit E/e'-Durch-
schnitt >14: -1,57 [-2,22; -0,92], p-Wert <0,0001). Aufgrund der gleichgerichteten und
signifikanten Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen lasst sich keine relevante Effekt-
modifikation ableiten.

Fatigue

In Bezug auf die Domane Fatigue ergab die Subgruppenanalyse nach E/e'-Durchschnitt
innerhalb beider Subgruppen — analog zur Gesamtpopulation — eine statistisch signifikante
Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zZVT (MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit
E/e'-Durchschnitt <14: -0,56 [-0,87; -0,25], p-Wert=0,0004; Patient:innen mit E/e'-
Durchschnitt > 14: -0,21 [-0,39; -0,03], p-Wert = 0,0217). Aufgrund der gleichgerichteten und
signifikanten Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen l&sst sich keine relevante Effekt-
modifikation ableiten.

In Bezug auf die folgenden Merkmale waren die EffektmafRe innerhalb beider Subgruppen
gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten, wobei sich in einer Subgruppe jeweils eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT analog zur
Gesamtpopulation zeigte; fur Patient:innen in der anderen Subgruppe konnte jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen werden:

e Subgruppenanalyse nach BMI: MWD [95 % -KI]: Patient:innen mit BMI < 30: -0,40
[-0,60; -0,20]; p-Wert < 0,0001; Patient:innen mit BMI > 30: -0,10 [-0,34; 0,15]; p-
Wert < 0,4411

e Subgruppenanalyse nach Region: MWD [95 % -KI]: Patient:innen aus den USA: -0,10
[-0,33; 0,13], p-Wert = 0,3972; Patient:innen aul’erhalb der USA: -0,40 [-0,60; -0,21],
p-Wert < 0,0001

e Subgruppenanalyse nach LAVI: MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit LAVI < Median
der ITT-Population: -0,42 [-0,63; -0,20]; p-Wert=0,0001; Patient:innen mit
LAVI > Median der ITT-Population: -0,13 [-0,34; 0,09]; p-Wert = 0,2561

Aufgrund der gleichgerichteten Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen ist nicht von
einer Modifikation des Behandlungseffektes durch diese Merkmale auszugehen.
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Kardiovaskulare Symptome

In Bezug auf die Domdne kardiovaskuldare Symptome waren fiir folgende Merkmale die
Effektmale innerhalb beider Subgruppen gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten, wobei
sich fir Patient:innen in einer Subgruppe jeweils eine statistisch signifikante Uberlegenheit von
Mavacamten gegenuber der zVT analog zur Gesamtpopulation zeigte; fiir Patient:innen in der
anderen Subgruppe konnte jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen nachgewiesen werden:

e Subgruppenanalyse nach Region: MWD [95 % -KI]: Patient:innen aus den USA: -0,24
[-0,64; 0,16], p-Wert = 0,2369; Patient:innen aul3erhalb der USA: -0,87 [-1,21; -0,53],
p-Wert < 0,0001

e Subgruppenanalyse nach LAVI: MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit LAVI < Median
der ITT-Population: -0,87 [-1,24; -0,51]; p-Wert<0,0001; Patient:innen mit
LAVI > Median der ITT-Population: -0,31 [-0,68; 0,06]; p-Wert = 0,1026

e Subgruppenanalyse nach hsTN-I: MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit hsTN-I-
Wert <ULN: -0,79 [-1,12 -0,47]; p -Wert <0,0001; Patient:innen mit hsTN-I-Wert
> ULN: -0,15 [-0,68; 0,38]; p -Wert = 0,5818

Aufgrund der gleichgerichteten Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen ist nicht von
einer Modifikation des Behandlungseffektes durch diese Merkmale auszugehen.

Gesamtscore

In Bezug auf den Gesamtscore beschreiben fiir folgende Merkmale die EffektmaRe innerhalb
beider Subgruppen — analog zur Gesamtpopulation — eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von Mavacamten gegenuber der zVT:

e Subgruppenanalyse nach Region: MWD [95 % -KI]: Patient:innen aus den
USA: -0,50[-0,99;-0,01], p-Wert=0,0449; Patient:innen auBerhalb  der
USA: -1,24 [-1,66; -0,83], p-Wert < 0,0001

e Subgruppenanalyse nach E/e'-Durchschnitt: MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit E/e‘-
Durchschnitt < 14: -1,63 [-2,28; -0,99]; p-Wert < 0,0001; Patient:innen mit E/e‘-Durch-
schnitt > 14: -0,78 [-1,15; -0,40]; p-Wert < 0,0001

e Subgruppenanalyse nach LAVI: MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit LAVI < Median
der ITT-Population: -1,27 [-1,72; -0,83]; p-Wert<0,0001; Patient:innen mit
LAVI > Median der ITT-Population: -0,56 [-1,02; -0.11]; p-Wert = 0,0155

Aufgrund der gleichgerichteten und signifikanten Behandlungseffekte innerhalb der Sub-
gruppen lasst sich keine relevante Effektmodifikation ableiten.

Bezogen auf das Merkmal hsTN-1 waren die Effektmalie innerhalb beider Subgruppen gleich-
gerichtet zugunsten von Mavacamten. Analog zur Gesamtpopulation zeigte sich fir
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Patient:innen mit hsTN-I-Wert zu Baseline < ULN eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von Mavacamten gegentiber der zZVT (MWD [95 %-KI]: -1,12 [-1,51; -0,72], p-Wert < 0,0001).
Fur Patient:innen mit hsTN-I-Wert zu Baseline > ULN konnte dagegen kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen werden (MWD
[95 %-KI1]: -0,34 [-1,01; 0,32], p-Wert =0,3117). Aufgrund der gleichgerichteten Behand-
lungseffekte innerhalb der Subgruppen ist nicht von einer Modifikation des Behandlungs-
effektes auszugehen.

Zusammenfassend konnten in allen Subgruppenanalysen fir den Endpunkt HOCM-spezifische
Symptomatik gemalR HCMSQ, deren ein signifikanter Interaktionstest zugrunde lag,
gleichgerichtete Behandlungseffekte zugunsten von Mavacamten gegenuber der zVT
beobachtet werden. In vielen Fallen konnte sogar in beiden Subgruppen die statistisch
signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zZVT analog zur Gesamtpopulation
bestatigt werden. Somit ist nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch die
untersuchten Merkmale auszugehen.
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Tabelle 4-73: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt HOCM-spezifische Symptomatik gemal HCMSQ aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegentiber N Werte zu Anderung gegentiber MWDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP [95 %-KI] MW (SD) MWP [95 %-KI] p-Wert
Kurzatmigkeit
E/e'-Durchschnitt (Interaktions-p-Wert?: 0,0356)
-2,83
-3,66 -0,82 o
<14 21 4,90 (2,54) [-4,47: -2,85] 26 4,74 (3,25) [-157: - 0,08] [-3‘;9(?6010{3]
MMRM¢ '
-2,39 -0,82 1,57
>14 85 4,83 (2,50) [-2,84: -1,93] 78 4,38 (3,15) [-1,28; -0,35] [2<20200%i)2]
Fatigue
BMI (Interaktions-p-Wertd: 0,0364)
-0,40
-0,56 -0,16 o
<30 68 1,28 (0,72) [0,70; 0.42] 62 1,39 (0,83) [0,30; - 0,02] [_046860%50]
MMRM¢ '
037 027 010
>30 38 1,45 (0,58) [-0,54: -0,20] 42 1,09 (0,72) [-0,44: -0,11] [-063322,115]
Region (Interaktions-p-Wert®: 0,0308)
-0,10
-0,47 -0,37 )
USA 44 1,21 (0,55) [0,63: -0,31] 42 1,07 (0,71) [0,54: - 0.20] [-063253,213]
MMRM¢ ’
auBerhalb | ¢ 1,43 (0,73) 0,50 62 | 1.0 (0,83) 0,10 [-0 500 21]
USA ' ' [-0,64; -0,36] ' ' [-0,24; 0,04] - 0 ’000’1
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EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegentiber N Werte zu Anderung gegentiber MWDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP [95 %-KI] MW (SD) MWP [95 %-KI] p-Wert
E/e‘-Durchschnitt (Interaktions-p-Wert®: 0,0405)
-0,56
-0,66 -0,11 e
<14 21 1,25 (0,75) (0,89 -0,44] 26 1,13 (0,73) [0.32: 0.10] [-0,87; -0,25]
0,0004
MMRM¢
-0,45 -0,24 0,21
> 14 85 1,36 (0,65) [0.57: -0,32] 78 1,31 (0,82) [037:-0,11] [-0,39; -0,03]
0,0217
LAVI (Interaktions-p-Wertd: 0,0383)
-0,50 -0,08 0,42
<Median | 53 1,46 (0,71) 0,65 -0,35] 55 1,16 (0,74) [0.23: 0.07] [-0,63; -0,20]
0,0001
MMRM¢
0,47 0,35 013
> Median | 52 1,21 (0,62) [-0,62: -0,32] 49 1,38 (0,85) [-0,50: -0,19] [-0,34; 0,09]
0,2561
Kardiovaskulare Symptome
Region (Interaktions-p-Wert®: 0,0084)
-0,24
-0,85 -0,61 "
USA 44 1,48 (1,17) (113 -0,57] 42 1,43 (1,39) [0.90: - 032] [-0,64; 0,16]
0,2369
MMRME¢
auBerhalb | ¢, 1,97 (1,80) 1,03 62 | 2,00(L97) 0,16 [-1 N 53]
USA ' ' [-1,28; -0,79] ' ' [-0,40; 0,08] - 0 ’000’1
LAVI (Interaktions-p-Wert®: 0,0176)
-1,03 -0,16 0,87
c . [l ! - -
MMRMe | < Median | 53 1,95 (1,67) [-1,29° -0.77] 55 1,93 (2,00) 0,41 0.00] [ 1<,251,Oo%i>1]
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EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegentiber N Werte zu Anderung gegentiber MWDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP [95 %-KI] MW (SD) MWP [95 %-KI] p-Wert
-0,31
. -0,85 -0,54 "
> Median | 52 1,51 (1,43) [-1,11: -0,59] 49 1,60 (1,47) [-0,81: -0,27] [-0,68; 0,06]
0,1026
hsTN-I (Interaktions-p-Wert®: 0,0274)
-0,79
-1,11 -0,32 -
<ULN 75 1,75 (1,57) [-1,34: -0,88] 78 1,92 (1,90) [-0,55: - 0,09] [-1<,10260%;f7]
MMRM¢ '
-0,51 -0,37 0,15
> ULN 28 1,88 (1,65) [-0,86: -0,17] 19 1,42 (1,35) [-0,77: 0,04] [-0,68; 0,38]
0,5818
Gesamtscore
Region (Interaktions-p-Wert®: 0,0132)
-0,50
-1,35 -0,85 o
USA 44 2,88 (1,25) [-1,70: -1,01] 42 2,45 (1,56) [-1,20: -0,50] [-0,99; -0,01]
0,0449
MMRM®
auRerhalb -1,55 -0,30 1,24
USA 62 3,32 (1,75) [-1,85: -1,25] 62 3,33(1,99) [-0,60: -0,01] [1<6(§300%i33]
E/e'-Durchschnitt (Interaktions-p-Wert®: 0,0161)
-1,63
-2,06 -0,42 5 oa
<14 21 3,21 (1,88) [-2,53: -1,58] 26 3,05 (1,76) [-0,86: 0,01] [ 2<,2(E)360%$1)9]
MMRM¢ '
-1,33 -0,55 0,78
> 14 85 3,12 (1,50) [-1,59: -1,06] 78 2,95 (1,92) [-0,82: 0,28] [1<10500%;10]
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EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegentiber N Werte zu Anderung gegentiber MWDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP [95 %-KI] MW (SD) MWP [95 %-KI] p-Wert
LAVI (Interaktions-p-Wert®: 0,0162)
-1,27
. -1,52 -0,25 ”
<Median | 53 3,40 (1,60) [-1.84: -1.20] 55 3,01 (1,94) [0.56: 0.06] [-1<,70260%i;3]
MMRM¢ '
-1,39 -0,83 0,56
> Median | 52 2,84 (1,51) (171 -1,07] 49 2,39 (1,82) [-1,15. -0,50] [-1,8%;1-5?5;11]
hsTN-1 (Interaktions-p-Wertd: 0,0358)
-1,12
-1,58 -0,47 v
<ULN | 75 3,09 (1,56) (1,86 -1.30] 78 3,12 (1,84) (0,47 - 0,19] [-1<,501(,)0(()),172]
MMRM¢ :
-1,14 -0,79 0,34
>ULN | 28 3,37 (1,59) [1,57--070] 19 2,90 (2,14) [-1,30; -0.20] [-160;1 2,732]

BMI = Body Mass Index; E = Peak velocity of early diastolic transmitral flow; e' = Peak velocity of early diastolic septal and lateral mitral annular motion; HOCM = hypertrophe
obstruktive Kardiomyopathie; hsTN-I = hochsensitives Troponin-I; Kl = Konfidenzintervall; LAVI = Linker Vorhofvolumenindex; MMRM = Mixed Model for Repeated
Measurements; MW = Mittelwert; MWD = Differenz der mittleren Veranderung; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid;
SD = Standardabweichung; ULN = Upper Limit of Normal

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priféarzt:innen.
b. Berechnet als mittlere Verdnderungen und Differenz der mittleren Veranderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehdrigen 95%-KI und p-Wert.

¢. Behandlung, Erhebungszeitpunkt, Subgruppe, der Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe, der Interaktionsterm Behandlung*Erhebungszeitpunkt sowie der Baseline-Wert
gingen als feste Effekte in das Modell ein; der/die Patient:in wurde als zufélliger Effekt in das Modell integriert.

d. p-Wert des Interaktionsterms Behandlung*Subgruppe

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 222 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.2.3.4 Subgruppenanalysen fiir den Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand
gemal EQ-5D-5L VAS

Bei Betrachtung des Endpunktes allgemeiner Gesundheitszustand gemall EQ-5D-5L VAS
zeigten sich einzelne signifikante Interaktionstests (siehe Tabelle 4-74):

So zeigte sich fur das Merkmal E/e" innerhalb beider Subgruppen analog zur Gesamtpopulation
eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT (MWD
[95 %-KI]: Patient:innen mit E/e'-Durchschnitt < 14: 18,43 [10,14; 26,72], p-Wert < 0,0001;
Patient:innen mit E/e’-Durchschnitt > 14: 5,97 [ 1,07; 10,88], p-Wert = 0,0172).

Aufgrund der gleichgerichteten und signifikanten Behandlungseffekte innerhalb der
Subgruppen l&sst sich jeweils keine relevante Effektmodifikation ableiten.

Fur das Merkmal Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung waren die Effektmalie
innerhalb beider Subgruppen gleichgerichtet. Analog zur Gesamtpopulation zeigte sich fur
Patient:innen, die die Belastungsuntersuchung auf dem Fahrradergometer absolvierten, eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT (MWD [95 %-KI]:
12,96 [6,98; 18,94], p-Wert < 0,0001). Fur Patient:innen, die die Belastungsuntersuchung auf
dem Laufband absolvierten, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen  nachgewiesen  werden (MWD [95 %-KI: 4,81 [-0,89; 10,51],
p-Wert = 0,0979).

Aufgrund der gleichgerichteten Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen ist nicht von
einer Modifikation des Behandlungseffektes durch den Typ der kardiopulmonalen Belastungs-
untersuchung auszugehen.

Fur das Merkmal Region waren die Effektmafe innerhalb beider Subgruppen gleichgerichtet.
Analog zur Gesamtpopulation zeigte sich fiir Patient:innen aul3erhalb der USA eine signifikante
Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT (MWD [95 %-KI]: 13,12 [7,63; 18,61],
p-Wert < 0,0001). Fur Patient:innen aus den USA konnte kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen nachgewiesen werden (MWD [95 %-K1]: 2,60 [-3,59;
8,80], p-Wert =0,4086). Aufgrund der gleichgerichteten Behandlungseffekte innerhalb der
Subgruppen ist nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch den Typ der
kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung auszugehen.

Fur das Merkmal hsTN-1 waren die Effektmal3e innerhalb der Subgruppen nicht gleichgerichtet.
So ergab sich fir Patient:inn mit einem hsTN-I-Wert zu Baseline <ULN analog zur
Gesamtpopulation eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der
zVT (MWD [95 %-KI: 10,18 [5,19; 15,17], p-Wert <0,0001). Fir Patient:innen mit einem
hsTN-I-Wert zu Baseline > ULN liel3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen feststellen (MWD [95 %-KI]: -0,35 [-9,07; 8,38], p-Wert = 0,9375).
Nachdem eine unterschiedliche Ausrichtung der Effektmalle zwischen den Subgruppen
lediglich bei dem Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand gemaR EQ-5L-5D VAS beobachtet
wurde und Uber alle Subgruppenanalysen hinweg kein endpunktiibergreifendes Muster
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erkennbar war, ist eine Modifikation des Behandlungseffekts durch das Merkmal hsTN-I
unwahrscheinlich.

Zusammenfassend lieferten nahezu alle Subgruppenanalysen flr den Endpunkt allgemeiner
Gesundheitszustand gemal EQ-5D-5L VAS, denen ein signifikanter Interaktionstest zugrunde
lag, gleichgerichtete Behandlungseffekte zugunsten von Mavacamten gegenuiber der zVT.
Lediglich in Bezug auf das Merkmal hsTN-I waren die Effekte innerhalb der Subgruppen nicht
gleichgerichtet; auch hier ist eine Effektmodifikation jedoch unwahrscheinlich. Somit ist nicht
von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch die untersuchten Merkmale auszu-
gehen.
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Tabelle 4-74: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand gemal EQ-5D-5L VAS aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegeniiber | N Werte zu Anderung gegeniiber MWDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP? [95 %-KI] MW (SD) MWP? [95 %-KI] p-Wert
Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Interaktions-p-Wert?: 0,0297)
10,90 -2,06 12,96
Fahrradergometer | 45 | 68,36 (21,44) i 47 | 68,21 (20,26) [6,98; 18,94]
[6,66; 15,14] [6,28; 2,16]
<0,0001
MMRM¢
7,17 2,36 4,81
Laufband 55 | 72,04 (17,90) [3.24: 11,11] 50 | 69,90 (20,06) [-1,76: 6,49] [-0,89; 10,51]
0,0979
Region (Interaktions-p-Wert®: 0,0053)
USA 45 | 73,71 (18,14) 5,78 39 | 73,77 (17,53) 3,18 [-3 52962 80]
' ’ [1,54; 10,02] ’ ' [-1,37;7,72] o
0,4086
MMRME¢
11,35 -1,77 13,12
aulerhalb USA | 55 | 67,65 (20,41) [7,45; 15,25] 58 | 65,93 (21,18) [-5,66; 2,12] [7,63; 18,61]
<0,0001
E/e'-Durchschnitt (Interaktions-p-Wert?: 0,0061)
14,28 4,15 18,43
<14 21 | 75,00 (13,32) [8.40: 20,16] 22 | 63,45 (23,03) [-9,95: 1,65] [10,14; 26,72]
<0,0001
MMRM®
7,45 1,48 5,97
> 14 79 | 69,15 (20,80) [4,05: 10,86] 75 | 70,73 (18,97) [-2,05: 5,01] [1,07; 10,88]
0,0172
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EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegeniiber | N Werte zu Anderung gegeniiber MWDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP® [95 %-KI] MW (SD) MWP? [95 %-KI] p-Wert
hsTN-I (Interaktions-p-Wert?: 0,0259)
9,72 -0,46 10,18
<ULN 75 | 69,77 (20,34) [6.23: 13,20] 75 | 68,84 (20,25) [-4,04: 3.11] [5,19; 15,17]
<0,0001
MMRM¢
-0,35
> ULN 23 | 70,96 (17,41) 5,72 16 | 68,88 (22,92) 6,07 [-9,07; 8,38]
' ’ [0,08; 11,36] ’ ' [-0,59; 12,72] 0 9’375

CSS = Clinical Summary Score; E = Peak velocity of early diastolic transmitral flow; EQ-5D-5L = European Quality of Life 5 Dimensions 5 Levels; e' = Peak velocity of early diastolic
septal and lateral mitral annular motion; hsTN-I = hochsensitives Troponin-I; KI = Konfidenzintervall; MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements; MW = Mittelwert;
MWD = Differenz der mittleren Veranderung; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; SD = Standardabweichung; ULN = Upper Limit of Normal; VAS = Visuelle Analogskala

a. Zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priifarzt:innen.
b. Berechnet als mittlere Verdnderungen und Differenz der mittleren Veranderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehérigen 95%-KI und p-Wert.
¢. Behandlung, Erhebungszeitpunkt, Subgruppe, der Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe, der Interaktionsterm Behandlung*Erhebungszeitpunkt sowie der Baseline-Wert

gingen als feste Effekte in das Modell ein; der/die Patient:in wurde als zufélliger Effekt in das Modell integriert.

d. p-Wert des Interaktionsterms Behandlung*Subgruppe.
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4.3.1.3.2.3.5 Subgruppenanalysen fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemalR KCCQ

Bei Betrachtung des Endpunkts gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall KCCQ zeigten
sich fir einzelne Subgruppenanalysen des KCCQ-TSS, KCCQ-CSS und KCCQ-OSS
signifikante Interaktionstests (siehe Tabelle 4-75).

KCCQ-TSS

Im Hinblick auf den KCCQ-TSS waren fir das Merkmal Alter die Effektmalie innerhalb aller
drei Subgruppen gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten. Analog zur Gesamtpopulation
zeigte sich fur Patient:innen zwischen 50 und 65 Jahre eine statistisch signifikante Uberlegen-
heit von Mavacamten gegenuber der zVT (MWD [95 %-KIl]: 12,65 [7,39; 17,91], p-Wert
<0,0001). Fiur die beiden anderen Altersgruppen konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nachgewiesen werden (MWD [95 %-KI]:
Patient:innen < 49 Jahre: 4,45 [-2,75; 11,66], p-Wert = 0,2246; Patient:innen > 65 Jahre: 3,30
[-2,62; 9,22], p-Wert = 0,2735). Aufgrund der gleichgerichteten Behandlungseffekte innerhalb
der Subgruppen ist nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes auszugehen.

KCCQ-CSS

Im Hinblick auf den KCCQ-CSS waren fiir folgende Merkmale die Effektmalie innerhalb beider
Subgruppen gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten, wobei sich in beiden Subgruppen —
analog zur Gesamtpopulation — eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten
gegenuber der zVT zeigte:

e Subgruppenanalyse nach Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung: MWD
[95 % -KI]: Patient:innen, die die Belastungsuntersuchung auf dem Fahrradergometer
absolvierten: 12,43 [7,64; 17,23], p-Wert < 0,0001; Patient:innen, die die Belastungs-
untersuchung auf dem Laufband absolvierten: 6,19 [1,62; 10,67], p-Wert = 0,0081

e Subgruppenanalyse nach E/e'-Durchschnitt: MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit E/e'-
Durchschnitt <14: 15,79 [9,13; 22,44]; p-Wert <0,0001; Patient:innen mit E/e'-
Durchschnitt > 14: 7,35 [3,47; 11,23]; p-Wert = 0,0002

Aufgrund der gleichgerichteten und signifikanten Behandlungseffekte innerhalb der Sub-
gruppen lasst sich jeweils keine relevante Effektmodifikation ableiten.

Fur das Merkmal pathogene HCM-Mutationen waren die Effektmalle innerhalb der drei
Subgruppen gleichgerichtet. Analog zur Gesamtpopulation zeigte sich fur Patient:innen mit
einer Variante unbekannter Signifikanz (VUS) eine statistisch signifikante Uberlegenheit von
Mavacamten gegenuber der zVT (MWD [95 %-KI]: 7,19 [1,21; 13,17], p-Wert =0,0188),
ebenso flr Patient:innen ohne pathogene HCM-Mutation (MWD [95 %-KI]: 13,13 [6,65;
19,61], p-Wert < 0,0001). Fir Patient:innen mit pathogener oder wahrscheinlich pathogener
HCM-Mutation konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen nachgewiesen werden (MWD [95 %-KI]: 1,29 [-5,99; 8,58], p-Wert = 0,7269).
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Aufgrund der gleichgerichteten Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen ist nicht von
einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das Merkmal pathogene HCM-Mutationen
auszugehen.

KCCQ-0OSS

Im Hinblick auf den KCCQ-OSS waren fir folgende Merkmale die Effektmale innerhalb beider
Subgruppen gleichgerichtet zugunsten von Mavacamten, wobei sich — analog zur Gesamt-
population — in beiden Subgruppen eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten
gegenuber der zVT zeigte:

e Subgruppenanalyse nach Region: MWD [95 %-KI]: Patient:innen aus den USA:
5,27 [0,14; 10,39], p-Wert =0,0441; Patient:innen auBerhalb der USA: 12,18
[7,63; 16,74], p-Wert < 0,0001

e Subgruppenanalyse nach E/e'-Durchschnitt: MWD [95 %-KI]: Patient:innen mit E/e'-
Durchschnitt <14: 16,76 [9,88; 23,65]; p-Wert <0,0001; Patient:innen mit E/e'-
Durchschnitt > 14: 7,13 [3,16; 11,10]; p-Wert = 0,0005

Aufgrund der gleichgerichteten und signifikanten Behandlungseffekte innerhalb der Sub-
gruppen lasst sich jeweils keine relevante Effektmodifikation ableiten.

Fur das Merkmal hs-TN-1 waren die Effektmal3e innerhalb beider Subgruppen gleichgerichtet.
Analog zur Gesamtpopulation zeigte sich fur Patient:innen mit einem hsTN-I-Wert zu Baseline
< ULN eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Mavacamten gegeniiber der zVT (MWD
[95 %-KI1]: 9,92 [5,91; 13,93], p-Wert < 0,0001). Fir Patient:innen mit hsTN-I1-Wert > ULN
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen nachge-
wiesen werden (MWD [95 %-KI]: 1,75 [-5,61; 9,10], p-Wert = 0,6402).

Aufgrund der gleichgerichteten Behandlungseffekte innerhalb der Subgruppen ist nicht von
einer Modifikation des Behandlungseffektes das Merkmal hs-TN-1 auszugehen.

Zusammenfassend lieferten die Subgruppenanalysen flir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemall KCCQ, denen ein signifikanter Interaktionstest zugrunde lag, ausnahms-
los gleichgerichtete Effekte innerhalb der Subgruppen. In vielen Féllen zeigten sich sogar
signifikante Behandlungsunterschiede analog zur Gesamtpopulation in beiden Subgruppen.
Somit ist nicht von einer Modifikation des Behandlungseffekts durch die untersuchten Merk-
male auszugehen.
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Tabelle 4-75: Subgruppenanalysen fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemall KCCQ aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegentiber N Werte zu Anderung gegentiber MwDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP [95 %-KI] MW (SD) MWP [95 %-KI] p-Wert
KCCQ-TSS
Alter (Interaktions-p-Wert®: 0,0257)
4,45
14,41 9,95 !
<49 25 | 71,79 (18,79) [9,75: 19.06] 18 | 67,07 (20,75) [4,46: 15.45] [-2,(7)52,2141666]
15,65 3,00 12,65
c | ' 1 .
MMRM 50-65 37 | 72,38 (14,05) [11,73 19.58] 49 | 70,09 (21,91) [0,49; 6.50] [7,39; 17,91]
<0,0001
3,30
8,55 5,25 ).
> 65 36 | 69,88 (17,69) [4,56. 12.53] 29 | 68,89 (22,53) [0,86. 9.63] [-2665,73522]
KCCQ-CSS
Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Interaktions-p-Wert®: 0,0445)
Fahrradergometer | 45 | 69,59 (17,77) 14,39 46| 71,39 (16,38) 1.95 [7 6??73 23]
’ ’ [11,00; 17,78] ’ : [-1,43; 5,34] S
<0,0001
MMRMe¢
Laufband 53 | 71,97 (15,07) 12,77 50 | 68,89 (21,18) 6,58 [ 6511% 67]
' ’ [9,59; 15,95] ’ ' [3,30; 9,85] ’0 (308i
Pathogene HCM-Mutationen (Interaktions-p-Wert®: 0,0437)
Pathogen oder 1150 1021 1,29
. e , ! -5,99; 8,58
MMRMe | wahrscheinlich | 21 | 73,60 (12,07) [6,60; 16.40) 17 | 68,96 (18,67) [4.83: 15,50] [ 1
pathogen 0,7269
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EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegentiber N Werte zu Anderung gegentiber MwDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP? [95 %-KI] MW (SD) MWP [95 %-KI] p-Wert
12,90 5,71 7,19
VUS 26 | 72,41 (17,15) [8.45: 17.34] 33| 71,33(19,09) [1.71: 9.72] [1,21;13,17]
0,0188
Keine pathogene 14,53 1,40 1313
Mutation | 2 | OT2HUBSD 1 g 901006 | 2] 729084 [3.11;5,91] [6,65; 19.61]
< 0,0001
E/e'-Durchschnitt (Interaktions-p-Wert%: 0,0224)
15,79
19,09 3,30 .
<14 21 | 73,43 (14,33) [14,34: 23.84] 22 | 71,01(16,53) [-1,35: 7,96] [9,13; 22,44]
< 0,0001
MMRM¢
12,01 4,67 735
> 14 77 | 70,18 (16,84) [9.30: 14,72] 74 | 70,15 (19,77) [1,89: 7.44] [3,47; 11,23]
0,0002
KCCQ-0SS
Region (Interaktions-p-Wert®: 0,0336)
13,32 8,05 521
USA 45 | 67,60 (16,87) [9.82: 16,82] 39 | 67,76 (19,48) [4.31: 11,80] [0,%4(;):%39]
MMRM® ’
16,13 3,04 12,18
auBerhalb USA | 53 | 66,89 (17,71) [12,86: 19,39] 57 | 64,29 (19,67) [0.76:7.12] [7,63; 16,74]
< 0,0001
E/e'-Durchschnitt (Interaktions-p-Wert?: 0,0124)
16,76
20,23 3,47 !
C 1 ] .
MMRM <14 21 | 69,33 (15,04) [15,32; 25,15] 22 | 65,19(18,81) [-1,35: 8,.29] [9,88; 23,65]
<0,0001
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EXPLORER-HCM Mavacamten? Placebo? Mavacamten?vs. Placebo?
N Werte zu Anderung gegentiber N Werte zu Anderung gegentiber MwDP
Baseline Baseline Baseline Baseline [95 %-KI]
MW (SD) MWP? [95 %-KI] MW (SD) MWP [95 %-KI] p-Wert
13,37 6,42 7,13
> 14 77 | 66,64 (17,84) [10,60: 16,15] 74 | 65,85(19,91) [3.40: 9.08] [3,%)6(;)&&510]
hsTN-I (Interaktions-p-Wert®: 0,0443)
15,35 5,43 9,92
<ULN 74 | 67,93 (17,61) [12,53: 18,17] 74 | 65,64 (19,50) [2,58: 8,28] [55(1);01036?3]
MMRM® '
11,96 10,21 L7
> ULN 22 | 64,61 (16,81) [7.16: 16,76] 16 | 68,50 (18,79) [4,65: 15,78] [-566;18,210]

d. p-Wert des Interaktionsterms Behandlung*Subgruppe

CSS = Clinical Summary Score; E = Peak velocity of early diastolic transmitral flow; e' = Peak velocity of early diastolic septal and lateral mitral annular motion; hsTN-1 =
hochsensitives Troponin-1; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; KI = Konfidenzintervall;, MMRM = Mixed Model for Repeated Measurements; MW = Mittelwert;
MWD = Differenz der mittleren Veranderung; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; OSS = Overall Summary Score;
SD = Standardabweichung; TSS = Total Symptom Score ; ULN = Upper Limit of Normal; VUS = Variant of Unknown Significance

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemé&R den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Pruférzt:innen.
b. Berechnet als mittlere Veranderungen und Differenz der mittleren Veranderungen (MWD) auf Basis der Kleinste-Quadrate-Methode mit den dazugehérigen 95 %-KI und p-Wert.

¢. Behandlung, Erhebungszeitpunkt, Subgruppe, der Interaktionsterm Behandlung*Subgruppe, der Interaktionsterm Behandlung*Erhebungszeitpunkt sowie der Baseline-Wert
gingen als feste Effekte in das Modell ein; der/die Patient:in wurde als zufélliger Effekt in das Modell integriert.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

EXPLORER-HCM
e Publikationen [2, 23, 39, 74, 100-106]
e Studien-SAP [92]
e Studienbericht [40]
e Studienprotokoll [114]
e Studienregistereintrage [97-99]
e SAP for Market Access: Préspezifizierte, fir das Dossier relevante Auswertungen [72]

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
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Entfallt, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien fir das
vorliegende Dossier herangezogen wurde.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fir die von Thnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fiir indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Entféllt, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien fur das
vorliegende Dossier herangezogen wurde.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Entfallt, da kein indirekter Vergleich durchgefihrt wurde.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht tiber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieRend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.
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Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-77: Zusammenfassung der verfiighbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ° °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Entféllt. Da eine direkt vergleichende RCT mit Mavacamten gegentiber der zVT vorliegt, wurde
kein indirekter vergleich durchgefihrt.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Entfallt, da kein indirekter Vergleich durchgefiihrt wurde.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Entfallt, da kein indirekter Vergleich durchgefiihrt wurde.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Entfallt. Da eine direkt vergleichende RCT mit Mavacamten gegentiber der zVT vorliegt, wurde
kein indirekter vergleich durchgefihrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erléuterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Entfallt, da kein indirekter Vergleich fiir das vorliegende Dossier herangezogen wurde.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.
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- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Entfallt, da kein indirekter Vergleich fiir das vorliegende Dossier herangezogen wurde.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Entféllt, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien flr das
vorliegende Dossier herangezogen wurde.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berdcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Entféllt, da kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien fur das
vorliegende Dossier herangezogen wurde.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis firr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie
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- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Entfallt, da keine nicht randomisierte vergleichende Studie fiir das vorliegende Dossier
herangezogen wurden.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-81: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Entfallt, da keine nicht randomisierte vergleichende Studie fiir das vorliegende Dossier heran-
gezogen wurden.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-82: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Entfallt, da keine nicht randomisierte vergleichende Studie flr das vorliegende Dossier heran-
gezogen wurde.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-83: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-84: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Entfallt, da keine nicht randomisierte vergleichende Studie fir das vorliegende Dossier
herangezogen wurden.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Entfallt, da keine nicht randomisierte vergleichende Studie fir das vorliegende Dossier
herangezogen wurden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR
Abschnitt 4.3.1.3.2.

Entfallt, da keine nicht randomisierte vergleichende Studie fiir das vorliegende Dossier heran-
gezogen wurden.
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4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Entfallt, da keine nicht randomisierte vergleichende Studie fur das vorliegende Dossier
herangezogen wurden.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfugung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen fir das vorliegende Dossier herangezogen wurden.
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen fir das vorliegende Dossier herangezogen wurden.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen fir das vorliegende Dossier herangezogen wurden.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-86: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

<Studie 1>
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen herangezogen wurden.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemal den jeweils glltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen fur das vorliegende Dossier herangezogen wurden.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafd Abschnitt 4.3.1.3.2.

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen herangezogen wurden.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Entfallt, da keine weiteren Untersuchungen herangezogen wurden.

4.4  AbschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Im vorliegenden Dossier wird der patientenrelevante Zusatznutzen von Mavacamten zur
Behandlung der symptomatischen HOCM der NYHA-KIasse I1-I11 gegenuber der vom G-BA
festgelegten zVT ,,Therapie nach drztlicher Maf3gabe“ bewertet.

Im Rahmen der systematischen Studiensuche wurde die direkt vergleichende Studie
EXPLORER-HCM fur die Therapie der symptomatischen HOCM der NYHA-Klasse 11111
gegenuber der vom G-BA festgelegten zVT ,,Therapie nach drztlicher Ma3gabe* identifiziert.
Hierbei handelt es sich um eine randomisierte, kontrollierte Phase-3-Studie, die die

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 242 von 329




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Mavacamten bei Patient:innen mit symptomatischer
HOCM der NYHA Kilasse 11111 im Vergleich zu Placebo untersucht. In beiden Studienarmen
war eine HOCM-Begleittherapie, u. a. bestehend aus Betablockern, Verapamil oder Diltiazem,
gemaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priifarzt:innen vorgesehen [2]. Als
RCT entspricht die Studie EXPLOER-HCM dem Evidenzgrad 1b der Evidenzklassifizierung
nach 8 5 Abs. 6 der AM-NutzenV und damit dem hochsten Evidenzstufe fir eine klinische
Studie.

Die interne Validitat der Studie EXPLORER-HCM war gewahrleistet. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert mittels IXRS nach NYHA-KIlasse, Begleittherapie mit Betablockern, Typ
der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Laufband oder Fahrradergometer) und Ein-
willigung zur CMR-Substudie. Insgesamt waren die Patientencharakteristika zwischen den
Behandlungsarmen balanciert (siehe Tabelle 4-17).

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die
das Verzerrungspotenzial auf Studienebene beeinflussen. Die Behandlungs- und
Beobachtungsdauer waren zwischen beiden Behandlungsarmen vergleichbar. Das Ver-
zerrungspotenzial auf Studienebene ist somit als niedrig einzustufen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.2).

Dartiber hinaus ist die Studie endpunktiibergreifend durch ein niedriges Verzerrungspotenzial
und somit durch eine hohe Aussagesicherheit gekennzeichnet. Alle zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte sind valide und patientenrelevant (siehe Abschnitt
4.2.5.2). Von einer guten Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist auszu-
gehen (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).

Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Mavacamten wurden in Bezug auf die folgenden
Nutzendimensionen und patientenrelevanten Endpunkte bestimmt:

e Morbiditat

o Kilinisches Ansprechen

o Maximale Belastungszeit

o Belastungsempfinden gemal? RPE-Skala nach Borg

o HOCM-spezifische Symptomatik gemal HCMSQ

o Allgemeine Symptomatik geméR PGI-C und PGI-S

o Allgemeiner Gesundheitszustand gemaR EQ-5D-5L VAS
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemél KCCQ
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e Vertraglichkeit
o Schwere UE
o SUE
o Therapieabbriche aufgrund von UE

Zusatz- sowie erganzende Analysen zu jeglichen UE sowie schwere UE, SUE und UESI auf
Ebene der der SOC und PT, die nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden,
werden in Anhang 4-G dargestellt. Erganzend zu den im Sinne der Nutzenbewertung relevanten
Endpunkten wurden zusétzliche Endpunkte betrachtet, die fur die Pathophysiologie der HOCM
sowie fur die Beurteilung der Schwere und des Verlaufs der Erkrankung klinisch bedeutsam
sind und somit die Effekte von Mavacamten weiter einordnen.

Zusammenfassend kann fir die Studie EXPLORER-HCM bei Patient:innen mit sympto-
matischer HCOM der NYHA-KIasse II-I11 in Bezug auf die im vorliegenden Dossier darge-
stellten Ergebnisse von einer hohen Ergebnissicherheit und somit einer hohen Aussagekraft
ausgegangen werden. Somit ist grundsatzlich von einem Hinweis fir einen Zusatznutzen
auszugehen [96].

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlie3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Beriicksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemalt AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- Dbetrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar
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- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Beriicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Mavacamten gegentiber der
zVT ,,Therapie nach érztlicher MaBBgabe* wird im vorliegenden Dossier auf Basis der rando-
misierten, kontrollierten, doppelblinden Phase-3-Studie EXPLORER-HCM bewertet. Die
Behandlung mit Mavacamten bzw. Placebo erfolgte jeweils vor dem Hintergrund einer HOCM-
Begleittherapie, u. a. bestehend aus Betablockern, Verapamil oder Diltiazem, gemal den
relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Prifarzt:innen. Wie in Abschnitt 4.3.1.2.1.4
erlautert, entspricht die HOCM-Begleittherapie im Vergleichsarm der Studie EXPLORER-
HCM (im Folgenden: zVT-Arm) einer addquaten Umsetzung der zVT des G-BA ,, Therapie
nach arztlicher Maf3gabe® geméaR Festlegung des G-BA. Insbesondere konnten notwendige
Anpassungen im Ermessen der Priférztiinnen im gesamten Studienverlauf vorgenommen
werden.

Therapieeinstellung der Patient:innen mit Mavacamten

Die fir die Steuerung und Anpassung der Therapie im Anwendungsgebiet HOCM
entscheidenden klinischen Parameter (LVEF und LVVOT-Gradient) lassen den Schluss zu, dass
die Patient:innen in der EXPLORER-HCM ihre individuell vertragliche und therapeutisch
wirksame Dosierung im Behandlungsverlauf erhalten haben (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.3). So
lag die LVEF deutlich Gber dem Schwellenwert von 50 % und der LVOT-Gradient konnte auf
ein nahezu konstantes Niveau von unter 30 mmHg reduziert werden.

Statistische Analyseergebnisse und Ableitung des Zusatznutzens

Wie in Abschnitt 4.4.1 beschrieben, kann in Folge eines geringen Verzerrungspotenzials und
einer adaquaten Therapieeinstellung der Patient:innen fir die Studie EXPLORER-HCM von
einer hohen Ergebnissicherheit in Bezug auf die dieser Nutzenbewertung zugrunde liegenden
Fragestellung ausgegangen werden. Daraus ergibt sich hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit
grundsatzlich ein Hinweis fur einen Zusatznutzen.

In Tabelle 4-87 sind das AusmalR und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Mavacamten gegeniiber der zVT ,,Therapie nach drztlicher MaB3gabe zusammengefasst. Das
Ausmal und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens werden gemalR AM-NutzenV unter
Berlicksichtigung des Schweregrades des entsprechenden Ereignisses wie folgt bewertet:
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Tabelle 4-87: Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Mavacamten
gegenuber der zZVT — EXPLORER-HCM

Mavacamten?vs. Placebo? AusmaR und
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Wahrscheinlichkeit des
p-Wert Zusatznutzens
Morbiditat

Korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit

Klinisches Ansprechen®

RR = 2,12 [1,36; 3,31]
0,0009

(i) MWD = 0,69 [0,14; 1,24]
0,0147

Maximale Belastungszeit®

(ii) HR = 0,67 [0,51; 0,88]
0,0047

Belastungsempfinden gemal RPE-
Skala nach Borg®

MWD = -11,13 [-18,14; -4,11]
0,0020

Betrachtlicher bis erheblicher
Zusatznutzen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

HOCM-spezifische und allgemeine Symptomatik

HCMSQ-Kurzatmigkeitd

MWD = -1,80 [-2,40; -1,20]
<0,0001

HCMSQ-Fatigue®

MWD = -0,28 [-0,45; -0,12]
0,0009

HCMSQ-Kardiovaskulare
Symptome?

MWD = -0,62 [-0,90; -0,33]
<0,0001

HCMSQ-Gesamtscore®

MWD = -0,94 [-1,29; -0,60]
<0,0001

PGI-C®

RR = 1,77 [1,45; 2,17]
< 0,0001

PGI-S*

RR = 1,58 [1,17; 2,13]
0,0030

Erheblicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Allgemeiner Gesundheitszustand

EQ-5D-5L VAS®

MWD = 8,77 [4,17; 13,38]
0,0002

Betréachtlicher Zusatznutzen
Wahrscheinlichkeit; Hinweis

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

KCCQ-TSS!

MWD = 7,60 [3,68; 11,52]
0,0002

Erheblicher Zusatznutzen
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Mavacamten?vs. Placebo? AusmaR und
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI] Wahrscheinlichkeit des
p-Wert Zusatznutzens
MWD = 9,06 [5,46; 12,66] Wahrscheinlichkeit: Hinweis
_ d
KCCQ-CSS < 0,0001
MWD = 9,13 [5,46; 12,80]
_ d
KCCQ-0SS <0,0001

Vertraglichkeit®

RR = 0,89 [0,43; 1,85]

Schwere UE 0.7573
RR = 1,21 [0,58; 2,53] .
SUE 0.6002 Zusatznutzen nicht belegt

RR = 2,19 [0,18; 26,21]

Therapieabbriche aufgrund von UE 0,5346

CSS = Clinical Summary Score; EQ-5D-5L VAS = EuroQol Group’s 5 Dimensions 5 Levels Visual Analogue Scale;

HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire; HOCM = obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie;

HR = Hazard Ratio; KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; Kl = Konfidenzintervall; MWD = Differenz der

mittleren Verdnderungen; OSS = Overall Summary Score; PGI-C = Patient Global Impression of Change; PGI-S = Patient

Global Impression of Severity; RPE = Rating of Perceived Exertion; RR = Relatives Risiko; SUE = schwerwiegendes

UE; TSS = Total Symptom Score; UE = unerwiinschtes Ereignis

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméaR den relevanten Leitlinien und nach MaRgabe der Priférzt:innen

b. Operationalisiert als das Eintreten mindestens eines der folgenden Ereignisse: (i) Verbesserung der maximalen
Sauerstoffaufhahme (pVO2) um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und

eine Verbesserung um mindestens eine NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline und/oder (ii) Verbesserung
der pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der NYHA-KIasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline.

¢. Operationalisiert als (i) Veranderung der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegeniiber Baseline und (ii) Zeit bis
zum Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung zu Woche 30. Der Endpunkt ,,maximale Belastungszeit*
entspricht dem vom G-BA im Beratungsgespréach am 12. August 2021 (2021-B-349) als patientenrelevant bewerteten
Endpunkt ,,Zeit bis zum Abbruch der Belastungsuntersuchung* [26].

d. Operationalisiert als Verdnderung zu Woche 30 gegenliber Baseline.
e. Operationalisiert als jegliche Verbesserung zu Woche 30 (gegenlber Baseline fur PGI-S).

f.  Die Endpunktkategorie Mortalitét wurde im Rahmen der Vertraglichkeit erhoben. Es wurden keine Todesfalle im
Mavacamten-Arm und ein Todesfall im zVT-Arm (0,8 %) beobachtet.

Mortalitat

Im Verlauf der Studie EXPLORER-HCM wurden keine Todesfalle im Mavacamten-Arm und
ein Todesfall im zVT-Arm (0,8 %) beobachtet. Diese Endpunktkategorie wird demnach im
Rahmen der Vertraglichkeit dargestellt.

Morbiditat

Der Zusatznutzen von Mavacamten in der Endpunktkategorie Morbiditat wurde anhand der
korperlichen Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit sowie tber die patientenberichteten Frage-
bogen HCMSQ, PGI-C, PGI-S und die EQ-5D-5L VAS erhoben.
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Koérperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit (klinisches Ansprechen, maximale
Belastungszeit und Belastungsempfinden gemaR RPE-Skala nach Borg)

Aus der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung, der zentralen Untersuchungsmethode zur
Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von HOCM-Patient:innen,
wurden folgende Endpunkte fiir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen:

1. Klinisches Ansprechen als primarer Endpunkt der Studie EXPLORER-HCM,
operationalisiert als das Eintreten mindestens eines der folgenden Ereignisse:

I.  Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme (pVO2) um > 1,5 mL/kg/min
gemessen mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und eine Verbesserung
um mindestens eine NYHA-Klasse

ii. Verbesserung der pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine Verschlechterung der
NYHA-KIlasse

2. Maximale Belastungszeit, operationalisiert als:

i. Veranderung der maximalen Belastungszeit

ii. Zeit bis zum Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung
3. Belastungsempfinden geméal? RPE-Skala nach Borg

Klinisches Ansprechen

Fur den Anteil an Patient:innen mit klinischem Ansprechen ergibt sich ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter VVorteil zugunsten von Mavacamten. So zeigten 36,6 % der
Patient:innen im Mavacamten-Arm im Vergleich zu 17,2 % im zVT-Arm ein klinisches
Ansprechen zu Woche 30 (RR [95 %-KI]: 2,12 [1,36; 3,31], p-Wert = 0,0009). Der Effekt des
primdren Endpunkts spiegelt sich in dessen beiden Einzelkomponenten wider und beschreibt
sowohl einen Rickgang der Symptomatik als auch eine Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit:

1. Hinsichtlich der Einzelkomponente Verbesserung der NYHA-Klasse konnten - statistisch
signifikant - deutlich mehr Patient:innen im Mavacamten-Arm (65 %) eine Verbesserung
um mindestens eine NYHA-Klasse zu Woche 30 gegentber Baseline verzeichnen als im
zVT-Arm (31,3 %) (RR [95 %-KI] = 2,06 [1,55; 2,73]), p-Wert <0,0001) (siehe Abschnitt
4.3.1.3.1).

Dieser positive Effekt beschreibt eine fir die Patient:innen relevante Verbesserung aus
hoheren NYHA-Klassen mit schwerwiegender Symptomatik in geringere NYHA-Klassen
mit weniger schwerwiegender oder gar keiner Symptomatik, wodurch sich insgesamt eine
klinisch bedeutsame Verbesserung der Symptomlast fir HOCM-Patient:innen ableiten
l&sst.
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2. Bei der Einzelkomponente maximale Sauerstoffaufnahme (pVVO2) wiesen die Patient:innen
zu Baseline einen Wert von 18,95 mL/kg/min im Mavacamten-Arm bzw. 19,90 mL/kg/min
im zVT-Arm auf. Der Vergleich zwischen Baseline und Woche 30 zeigte eine mittlere
Verénderung der pVO2 um 1,28 mL/kg/min im Mavacamten-Arm und um 0,07 mL/kg/min
im zVT-Arm.

Insgesamt ergab sich fiir die Patient:innen unter Mavacamten somit eine signifikante
Verbesserung der pVO2 um 1,35 mL/kg/min (MWD [95 %-KI]: 1,35 [0,58; 2,12],
p-Wert = 0,0006) (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1.1).

Zur weiteren Einordnung dieses Effekts im Sinne der Nutzenbewertung muss zundachst festge-
halten werden, dass der Parameter pVVO> bereits bei gesunden Menschen etwa in der Sport-
medizin ein etablierter und langfristig bewahrter Indikator fiir die Verdnderung der Leistungs-
fahigkeit eines Sportlers darstellt [27]. So wird die pVO. zur Beurteilung der Ausdauer-
leistungsfahigkeit und eines ausreichenden Trainings herangezogen.

Ferner ist die pVO2 bei verschiedenen kardiovaskularen und pulmonalen Erkrankungen der
Goldstandard zur Beurteilung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit [28]. Im
Bereich der HCM wird darlber hinaus von der EMA eine mittels kardiopulmonaler
Belastungsuntersuchung gemessene pVO- als primarer Endpunkt fir klinische Studien zur
Bestimmung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von Patient:innen
empfohlen. Die gemessene Effektgrofie sollte dabei laut EMA klinisch relevant sein und mit
patientenberichteten Endpunkten ibereinstimmen [29].

Im Kontext diverser Studien konnte in der Studie EXPLORER-HCM ein bedeutsamer Effekt
von Mavacamten auf die pVO. gezeigt werden [30-34].

Zusammenfassend sind beide Einzelkomponenten des Endpunkts klinisches Ansprechen
(NYHA-KIasse und pVO>) im Kklinischen Alltag wichtige Male fiir die Symptomatik und die
Leistungsfahigkeit der Patient:innen und somit unmittelbar patientenrelevant. Aus der
deutlichen Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT im kombinierten Endpunkt
klinisches Ansprechen im Sinne einer deutlichen Linderung der Symptomlast und einer
Verbesserung der funktionellen Einschrankung der Patient:innen unter Mavacamten resultiert
ein patientenrelevanter und im Anwendungsgebiet HOCM bedeutsamer Therapieeffekt.

Maximale Belastungszeit

Aus den Analysen der maximalen Belastungszeit resultieren statistisch signifikante Vorteile fir
Mavacamten im Vergleich zur zVT, die die Ergebnisse des priméren Endpunkts in Form einer
deutlichen Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit der
Patient:innen weiter untermauern.

Zu Baseline zeigte sich im Mittel eine zwischen den Behandlungsarmen balancierte maximale
Belastungszeit (10,1 Minuten im Mavacamten-Arm vs. 10,4 Minuten im zVT-Arm). Die
mittlere Veranderung der maximalen Belastungszeit zu Woche 30 gegentiber Baseline betrug
0,89 Minuten im Mavacamten-Arm im Vergleich zu 0,21 Minuten im zVT-Arm. Insgesamt
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konnte eine signifikante Verlangerung der maximalen Belastungszeit um 0,69 Minuten im
Mavacamten-Arm im Vergleich zum zVT-Arm beobachtet werden (95 %-KI: [0,14; 1,24];
p-Wert = 0,0147).

Die maximale Belastungszeit wurde zudem mittels Ereigniszeitanalyse (Zeit bis zum Abbruch
der Belastungsuntersuchung) evaluiert. Zu Baseline betrug die mediane maximale Belastungs-
zeit im Mavacamten-Arm 9,57 Minuten (95 %-KI: [8,85; 10,17]) und im zVT-Arm
9,98 Minuten (95 %-KI: [9,13; 11,00]). Zu Woche 30 erhthte sich die mediane maximale
Belastungszeit auf 10,33 Minuten im Mavacamten-Arm (95 %-KI: [9,98; 11,17]), wahrend sie
sich im zVT-Arm auf 9,40 Minuten (95 %-KI: [8,75; 9,98]) reduzierte. Somit konnte eine
verbesserte maximale Belastungszeit zu Woche 30 um ca. eine Minute zugunsten von
Mavacamten festgestellt werden. Das resultierende statistisch signifikante HR betrug
0,67 (95 %-KI: [0,51; 0,88], p-Wert =0,0047), was einer Reduktion des Risikos fiir einen
vorzeitigen Abbruch der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung zu Woche 30 um 33 % im
Mavacamten-Arm im Vergleich zum zVVT-Arm entspricht.

Die mittels kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung gemessene maximale Belastungszeit
beschreibt unmittelbar die korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von HOCM-
Patient:innen und ist demnach direkt patientenrelevant [26]. Ziel der Belastungsuntersuchung
ist es, eine rasche Ausbelastung der Patient:innen bis hin zum Abbruch zu erreichen. Vor
diesem Hintergrund ist der in beiden Operationalisierungen beobachtete Unterschied der
maximalen Belastungszeit (zu Woche 30 gegeniber Baseline) ein relevanter Therapieeffekt.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass sich die wesentliche Verbesserung der korperlichen Belast-
barkeit und Leistungsfahigkeit von HOCM-Patient:innen insbesondere zum Ende des Unter-
suchungsverlaufes aufert. Eine Verzdgerung des Abbruchs bedeutet hierbei, dass der/die
Patient:in die Phase der héchsten Anforderung langer durchhalten kann. Dies fuhrt entweder
dazu, dass die maximal erreichte Belastungsstufe deutlich langer durchlaufen werden kann,
oder es dem/der Patient:in sogar maglich ist, eine hohere Belastungsstufe geméald Protokoll zu
erreichen.

Belastungsempfinden geméall RPE-Skala nach Borg

Die unter Mavacamten verbesserte korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit spiegelte
sich in einer signifikanten Verbesserung des von den Patient:innen mittels RPE-Skala nach
Borg berichteten Belastungsempfindens wider. Die RPE-Skala nach Borg ist ein etabliertes
Bewertungsverfahren, um die empfundene Belastung aufgrund einer aktuellen korperlichen
Aktivitat zu erfassen. Das mittlere Belastungsempfinden zu Baseline war zwischen beiden
Behandlungsarmen auf &hnlichem Niveau (365,5 Borg-Minuten vs. 350,8 Borg-Minuten).
Zwischen Baseline und Woche 30 zeigte sich eine mittlere Reduktion des
Belastungsempfindens um 9,60 Borg-Minuten im Mavacamten-Arm im Vergleich zu einer
mittleren Erhdhung um 1,53 Borg-Minuten im zVT-Arm. Dies entspricht einer relativen
Anderung von 3,1 % zwischen den Behandlungsarmen gegeniiber Baseline. Insgesamt zeigten
die Patient:innen unter Mavacamten somit eine signifikante Verbesserung des Belastungs-
empfindens um 11,13 Borg-Minuten (MWD [95 %-KI]: -11,13 [-18,14; -4,11],
p-Wert = 0,0020).
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Ergénzende klinische Endpunkte zur Einordnung der Therapieeffekte

Ergénzend zu den im Sinne der Nutzenbewertung relevanten Endpunkten wurden zusatzliche
Endpunkte betrachtet, die fur die Pathophysiologie der HOCM sowie fiir die Beurteilung der
Schwere und des Verlaufs der Erkrankung klinisch bedeutsam sind und somit die Effekte von
Mavacamten weiter einordnen (siehe Tabelle 4-88).

Tabelle 4-88: Ergebnisse zu erganzenden klinischen Endpunkten zur Morbiditat —
EXPLORER-HCM

Mavacamten? vs. Placebo?
Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert
Vollstandiges klinisches Ansprechen® RR =34,44 [4.75; 249,70]
0,0005
LVOT-Spitzengradient < 50 mmHg nach RR = 3,46 [2,37; 5,05]
Belastung® <0,0001
. RR =2,43[1,80; 3,27]
d
Abwesenheit SAM <0,0001
. RD =8,96 [3,63; 14,28]
ef
Abwesenheit MR 0 = 0,0010
. Lo MWD = -32,09 [-37,35; -26,82]
- g
LVOT-Spitzengradient in Ruhe <0,0001
LVOT-Spitzengradient unter Valsalva-Manévers MWD = -37,59 [-44,12; -31,07]
<0,0001
. . MWD= -35,60 [-43,15; -28,06]
- g
LVOT-Spitzengradient nach Belastung <0,0001
MWD = -921,77 [-1.120,44; -723,09]
- g
NT-proBNP <0,0001
. MWD = -1,23 [-1,58; -0,89]
g L L b 1
Septale Wanddicke <0,0001
. . MWD = -0,80 [-1,16; -0,44]
g L L b 1
Posteriore Wanddicke <0,0001
Metabolische Aquivalente (METs)? MWD = %%%C[)%N 0.60]

KI = Konfidenzintervall; LVOT = Linksventrikuldrer Ausflusstrakt; MR = Mitralklappenregurgitation; MWD = Differenz
der mittleren Veranderungen; n = Anzahl der Patient:innen mit Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patient:innen;
NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; RD = Risikodifferenz; RR = Relatives Risiko;
SAM = systolische Vorwartshewegung der Mitralklappe

a. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie gemal den relevanten Leitlinien und nach MalRgabe der
Prifarzt:innen.

b. Operationalisiert als das Eintreten aller der folgenden Ereignisse zu Woche 30: NYHA-KIlasse | und
LVOT-Spitzengradient < 30 mmHg fur alle drei Gradiententypen (in Ruhe, durch Valsalva-Mandver,
nach Belastung).

c. Operationalisiert als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrénkt auf Patient:innen mit
LVOT-Gradient > 50 mmHg zu Baseline.
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Mavacamten? vs. Placebo?

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI]
p-Wert

d. Operationalisiert als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrankt auf Patient:innen mit
vorhandener SAM zu Baseline.

e. Operationalisiert als Anteil an Patient:innen zu Woche 30 und eingeschrankt auf Patient:innen mit
vorhandener MR zu Baseline.

f.  n/N (%) = Mavacamten?: 10/111 (9,0); Placebo®: 0/120 (0,0). Da im zVT-Arm keine Ereignisse
beobachtet werden konnten, ist eine Bestimmung des RR nicht moglich. Ersatzweise wird daher die RD
berichtet.

g. Operationalisiert als Verdnderung zu Woche 30 gegeniiber Baseline.

Die Reduktion der LVOT-Gradienten und die Verbesserung der Symptomatik gelten als die
entscheidenden Therapieziele bei der HOCM und sind die priméren Therapieeffekte von
Mavacamten.

Beide Faktoren werden im Endpunkt vollstandiges Ansprechen erfasst, der operationalisiert ist
als eine LVOT-Reduktion auf < 30mmHg und eine gleichzeitige Verbesserung auf NYHA-
Klasse | zu Woche 30. Somit kann das Erreichen eines vollstandigen Ansprechens dahingehend
interpretiert werden, dass die Kriterien zur Diagnose der HOCM nicht langer erfillt sind. Bei
der Auswertung des vollstdndigen Ansprechens erreichten 27,4 % der Patient:innen im
Mavacamten-Arm ein vollstandiges Ansprechen zu Woche 30 und lediglich 0,8 % im zVT-
Arm (RR [95 %-KI]: 34,4 [4,8; 249,7], p-Wert = 0,0005) (siehe Tabelle 4-88).

Des Weiteren fuhrt die deutliche Reduktion des LVOT-Gradienten durch Mavacamten zu einer
Abnahme der Mitralklappenregurgitation (MR) und der systolischen Vorwértsbewegung der
Mitralklappe, dem sogenannten Systolic-Anterior-Motion-(SAM-)Phédnomen. Dadurch werden
auch die Wandspannung und der Wandstress reduziert, beobachtet durch die Abnahme des N-
terminalen pro B-Typ natriuretischen Peptids (NTpro-BNP) als biologischer Marker einer
Ventrikeldehnung. Durch die Abnahme des Wandstresses nimmt der Trigger flr weiteres
Myokardwachstum ab, was sich entsprechend positiv in den Wanddicken zeigt. Mavacamten
ist also mit strukturellen Verbesserungen des Myokards assoziiert.

Fazit zur korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit

In der Gesamtschau aller Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit von
HOCM-Patient:innen zeigte sich ein durchweg positives Muster tber alle patientenberichteten
wie auch objektiv erfassten Endpunkte und Operationalisierungen hinweg:

e So konnten deutliche Verbesserungen der korperlichen Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit klinisch relevanten Ausmafes nachgewiesen werden, und zwar in Form der
maximalen Belastungszeit.

e Diese Ergebnisse spiegeln sich sowohl in der subjektiven Einschatzung der
Patient:innen (Belastungsempfinden gemaR RPE-Skala nach Borg) als auch in der
objektiven und etablierten Messmethode der p\VVO, wider.
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e Zudem &ulRerte sich der positive Therapieeffekt von Mavacamten im Vergleich zur zZVT
in der Reduktion der Symptomatik, wodurch ein wesentlicher Anteil der Patient:innen
unter Mavacamten eine Verbesserung der NYHA-KIlasse oder gar ein vollstandiges
Ansprechen erreichen konnte.

e Weiter konnte das konsistente Gesamtbild der ergénzenden klinischen Endpunkte
dahingehend eingeordnet werden, dass Mavacamten strukturelle Verbesserungen am
Myokard der HOCM-Patient:innen bewirken kann.

Das AusmaR der Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT lasst sich vor dem
Hintergrund des ausnahmslos positiven Gesamtbilds tber alle Endpunkte hinweg als klinisch
bedeutsamer Therapieeffekt flr die Patient:innen einstufen.

Vor dem Hintergrund einer stark eingeschrénkten kdrperlichen Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit der Patient:innen im Anwendungsgebiet HOCM lasst sich folgende Bewertung
festhalten: Aus den gezeigten Vorteilen von Mavacamten im Vergleich zur zZVT im klinischen
Ansprechen, der maximalen Belastungszeit sowie dem Belastungsempfinden, die mit den
Ergebnissen der erganzenden klinischen Endpunkte untermauert werden konnten, stellt sich
eine bisher nicht erreichte, deutliche bis groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
dar. Daraus ergibt sich ein Hinweis fur einen betrachtlichen bis erheblichen Zusatznutzen
zugunsten von Mavacamten gegentiber der zVT.

HOCM-spezifische und allgemeine Symptomatik

Der progrediente Krankheitsverlauf der HOCM st insbesondere durch Leitsymptome wie
Kurzatmigkeit, kardiovaskulare Symptome und Fatigue gekennzeichnet [4, 5]. Die Auspragung
sowohl der HOCM-spezifischen als auch der allgemeinen Symptomatik wurde in der Studie
EXPLORER-HCM durch den fir HCM-Patient:innen speziell entwickelten Symptom-
fragebogen HCMSQ als auch mittels PGI-C bzw. PGI-S gemessen.

Fur alle drei Domanen des HCMSQ — Kurzatmigkeit, kardiovaskuldre Symptome und Fatigue
— als auch fur den Gesamtscore zeigten sich zu Woche 30 grof3e und statistisch signifikante
Vorteile in klinisch relevantem Ausmal zugunsten von Mavacamten (MWD [95 %-KI]:
Kurzatmigkeit: -1,80 [-2,40; -1,20], p-Wert < 0,0001; Fatigue: -0,28 [-0,45; -0,12], p-Wert =
0,0009; Kardiovaskulare Symptome: -0,62 [-0,90;-0,33], p-Wert <0,0001: Gesamt-
score: -0,94 [-1,29; -0,60], p-Wert < 0,0001).

Fur den Anteil der Patient:innen mit jeglicher Verbesserung gemals PGI-C zu Woche 30 zeigte
sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur zVT (RR
[95 %-KI]: 1,77 [1,45; 2,17], p-Wert = 0,0001). Aus dem Ergebnis lasst sich schliellen, dass
deutlich mehr Patient:innen im Mavacamten-Arm eine Verbesserung der Symptomatik geman
PGI-C zu Woche 30 berichteten als im zVT-Arm. Fur den PGI-S war der Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen ebenfalls signifikant (RR [95 %-KI]: 1,58 [1,17; 2,13],
p-Wert = 0,0030). So zeigten 54,5 % der Patient:innen im Mavacamten-Arm im Vergleich zu
339% im zVT-Arm eine jegliche Verbesserung zu Woche 30 gegenuber Baseline
(RR [95 %-KI]: 2,12 [1,36; 3,31], p-Wert = 0,0009).
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Fazit zur HOCM-spezifischen und allgemeinen Symptomatik

Im Hinblick auf die allgemeine und insbesondere die HOCM-spezifische patientenberichtete
Symptomatik konnte die bislang beobachtete, sehr ausgepragte Uberlegenheit von Mavacamten
weiter untermauert werden. Zusammenfassend zeigte sich eine starke patientenberichtete
Reduktion der Symptomatik von auf3erordentlicher klinischer Relevanz fir die Patient:innen
durch die Behandlung mit Mavacamten.

Fur die Endpunktkategorie HOCM-spezifische und allgemeine Symptomatik stellen daher
die unter Mavacamten im Vergleich zur zZVT beobachteten Vorteile eine bisher nicht erreichte,
groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Daraus ergibt sich ein Hinweis fur
einen erheblichen Zusatznutzen zugunsten von Mavacamten gegenuber der zVT.

Allgemeiner Gesundheitszustand

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde in der Studie EXPLORER-HCM mittels EQ-5D-
5L VAS abgefragt. Es zeigte sich ein starker, statistisch signifikanter und klinisch relevanter
Vorteil zugunsten von Mavacamten gegentber der zZVT (MWD [95 %-KI]: 8,77 [4,17; 13,38],
p-Wert = 0,0002).

Folglich untermauert die gezeigte stark ausgepragte Verbesserung des allgemeinen Gesund-
heitszustands gemé&ll EQ-5D-5L VAS die vorangegangenen sehr starken Therapieeffekte unter
Mavacamten im Vergleich zur zVT.

Vor diesem Hintergrund stellt der unter Mavacamten gegeniiber der zVT beobachtete Vorteil
im Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand eine bisher nicht erreichte, deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Daraus ergibt sich ein Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen zugunsten von Mavacamten gegeniiber der zVT.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie EXPLORER-HCM wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit durch den
KCCQ-Fragebogen abgefragt. Fir die Zusatznutzenableitung wurden die drei Summenscores
TSS (kombiniert die Doménen ,,Symptomhaufigkeit und ,,Symptomlast), CSS (kombiniert
den TSS und die Doméne ,,korperliche Einschrankungen®), und OSS (kombiniert den CSS und
die Doménen ,,soziale Einschrankungen® und ,,Lebensqualitit®) herangezogen.

Fur alle drei Summenscores zeigten sich statistisch signifikante und klinisch relevante Vorteile
zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur zVT (MWD [95 %-KI]: TSS: 7,60
[3,68; 11,52], p-Wert = 0,0002; CSS: 9,06 [5,46; 12,66], p-Wert < 0,0001; OSS: 9,13 [5,46;
12,80], p-Wert < 0,0001).

Die deutliche Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT bei allen drei KCCQ-
Summenscores ist aus klinischer Sicht im vorliegenden Anwendungsgebiet besonders relevant.
Die HOCM ist eine chronisch-progrediente Erkrankung, bei der die Patient:innen aufgrund der
ausgepragten und variablen Symptomatik unter starken Einschrankungen im alltaglichen Leben
und unter psychischen Problemen leiden, die sich negativ auf ihre Lebensqualitat auswirken
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[4-6, 12]. Die beobachteten sehr starken Effekte zugunsten von Mavacamten im Vergleich zur
zVT fir alle drei KCCQ-Summenscores sind somit als groRer therapeutischer Nutzen flr
HOCM-Patienten:innen zu werten.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat stellen die unter Mavacamten
beobachteten Vorteile im Vergleich zur zZVT eine bisher nicht erreichte groRRe Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens dar. Es ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen zugunsten von Mavacamten gegenuber der zVT.

Vertraglichkeit

Unter Berlcksichtigung der in beiden Studienarmen vorgesehenen HOCM-Begleittherapie
gemaR den relevanten Leitlinien und nach Mal3gabe der Priifarzt:innen zeigte Mavacamten ein
gutes Vertraglichkeitsprofil. So konnten in der Studie EXPLORER-HCM in den Haupt-
kategorien der unerwinschten Ereignisse (UE), d. h. schwere UE, SUE, Therapieabbriche
aufgrund von UE, UESI und UE von klinischem Interesse, keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden. Auch auf Ebene der SOC
und PT zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
armen.

In der Gesamtschau lasst sich fir den Endpunkt Vertraglichkeit ein Zusatznutzen von
Mavacamten gegeniiber der zZVT nicht belegen.

Subgruppenanalysen

In der Gesamtschau ergaben sich tber alle patientenrelevanten Endpunkte hinweg keine bewer-
tungsrelevanten Effektmodifikationen durch die untersuchten Subgruppenmerkmale. Daher
wird der Zusatznutzen von Mavacamten fir die gesamte Zielpopulation abgeleitet.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Das Patientenkollektiv der Studie EXPLORER-HCM entspricht dem in Deutschland zuge-
lassenen Anwendungsgebiet [35]. Alle Studienteilnehmer:innen wurden im Vereinigten Kénig-
reich, in Europa, Israel oder in den USA rekrutiert und behandelt. Die Behandlung der HOCM
erfolgte insbesondere mit Arzneimitteln, die dem deutschen Versorgungstandard entsprechen.

Das in der Studie EXPLORER-HCM verwendete Dosierungsschema basierte auf der Verwen-
dung der echokardiographischen Parameter LVOT-Gradient (Wirksamkeit) und LVEF
(Vertréaglichkeit). Zusétzlich wurde in der Studie die Messung der Plasmakonzentration (PK)
von Mavacamten durchgefihrt.

Dieses Dosierungsschema wurde im Rahmen des Studienprogramms und des europdischen
Zulassungsverfahrens von Mavacamten dahingehend weiterentwickelt, dass die Einstellung der
Patient:innen fur den behandelnden Arzt in der Praxis leichter umzusetzen und zugleich ebenso
vertréglich ist. Am Ende dieser Entwicklung wurde dementsprechend ein Dosierungsschema in
die Fachinformation von Mavacamten aufgenommen, welches die Dosierungseinstellung und -
uberwachung auf Grundlage der echokardiographischen Parameter LVOT-Gradient und LVEF
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vorsieht [35]. Dabei entféllt die in der EXPLORER-HCM durchgefuhrte Messung der PK von
Mavacamten.

Im Zuge dessen hat das Komitee fiir Humanarzneimittel (Committe for Human Medicinal
Products, CHMP) der EMA zudem einen intensiven Vergleich beider Dosierungsschemata
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit angestellt. Als Quintessenz seiner Untersuchung stellte das
CHMP abschlieRRend fest, dass mit beiden Dosierungsschemata eine vergleichbare Wirksamkeit
erzielt werden kann [3].

Ferner muss unabhangig vom gewéhlten VVorgehen und von der Auswahl der Parameter die
Vertréglichkeit fur die Patient:innen garantiert werden. So bestatigt das CHMP der EMA nach
seiner Untersuchung sowohl fiir das Dosierungsschema der Studie EXPLORER-HCM als auch
fur dessen Weiterentwicklung ohne Verwendung der PK die Sicherstellung der Vertraglichkeit.

Daruber hinaus wurde wéhrend des Zulassungsverfahrens in Abstimmung mit der EMA ein
adaptiertes Dosierungsschema flr langsame CYP2C19-Metabolisierer festgelegt. Die Fach-
information empfiehlt fir diese Patient:innen eine Startdosis von 2,5 mg Mavacamten einmal
taglich und eine maximale Dosis von 5 mg einmal taglich [35]. In der Studie EXPLORER-
HCM wurden 2 Patient:innen im Mavacamten-Arm (1,6 %) und 3 Patient:innen im zVT-Arm
(2,3 %) als langsame CYP2C19-Metabolisierer klassifiziert. Dieser Anteil deckt sich mit dem
zu erwartenden Anteil an langsamen CYP2C19-Metabolisierern von etwa 2 % im deutschen
Versorgungskontext [36, 37].

In der Gesamtschau ist somit von einer guten Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext auszugehen.

Schlussfolgerungen zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Die HOCM ist eine zumeist genetisch bedingte, chronische und progrediente Herzerkrankung.
Klinisch zeigen sich typische schwerwiegende und variable Symptome wie z. B. Belastungs-
dyspnoe (bei alltdglichen Anforderungen wie beispielsweise ein Stockwerk Treppensteigen)
sowie Fatigue und Angina pectoris, die sich mit fortschreitender Erkrankung verschlechtern
kénnen. Die damit einhergehende eingeschrankte korperliche Belastbarkeit und Leistungs-
fahigkeit fuhrt zu einer stark eingeschrénkten Lebensqualitat und bestimmt malgeblich den
hohen physischen und psychischen Leidensdruck der betroffenen Patient:innen.

In der Gesamtschau aller Ergebnisse der Studie EXPLORER-HCM zeigte sich ein umfassendes
und konsistentes Bild, das Uber samtliche Morbiditats- und Lebensqualitatsendpunkte hinweg
und unabhéngig von der Operationalisierung ausschlieBlich Vorteile und Verbesserungen fur
HOCM-Patient:innen im Mavacamten-Arm im Vergleich zum zVT-Arm beschreibt. Dabei
wurden sowohl objektive Merkmale aus standardisierten Untersuchungsroutinen als auch
subjektive Einschatzungen der Patient:innen zu ihrer Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat herangezogen.

Die dargelegte Evidenz der deutlichen Uberlegenheit von Mavacamten im Vergleich zur zVT
lasst sich in folgende Schwerpunkte zusammenfassen:
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e Die Patient:innen profitierten bedeutsam in Form einer Verbesserung ihrer korperlichen
Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit in klinisch relevantem Ausmali.

e Zudem konnte eine deutliche Reduktion des LVOT-Gradienten erreicht werden.
Zusammen mit den Ergebnissen der ergdnzenden klinischen Endpunkte l&sst dies den
Schluss auf eine potenziell strukturelle Verbesserung des Myokards durch Mavacamten
zu, was ebenfalls weit Gber die Wirksamkeit der zZVT hinaus geht.

e Die deutliche Uberlegenheit von Mavacamten konnte durch subjektive und objektive
Endpunkte aus der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung gleichermal3en unter-
mauert werden: Der Endpunkt pVO», der den Goldstandard zur Messung der korper-
lichen Belastbarkeit und Leistungsféhigkeit in klinischen Studien darstellt, der
maximalen Belastungszeit sowie dem patientenberichteten Belastungsempfinden
gemaR RPE-Skala nach Borg.

e Eszeigte sich eine ausgepragte und bislang nicht erreichte Reduktion der Symptomlast
fir HOCM-Patient:innen. So wurde mit verschiedenen validierten Fragebdgen wie dem
HCMSQ, dem PGI-S und dem PGI-C sowohl der Therapieeffekt auf die HOCM-
spezifische als auch auf die allgemeine Symptomatik nachgewiesen.

e Aus klinischer Perspektive konnte der deutliche Riickgang der Symptomatik mit der
starken und statistisch signifikanten Verbesserung der NYHA-KIlasse als objektive
Beurteilung des Patienten dargelegt werden.

e Zudem erreichten 27,4 % der Patienten unter Mavacamten sogar eine Beseitigung der
Diagnosekriterien der HOCM gemessen anhand des Endpunkts vollstandiges
Ansprechen.

e Der allgemeine Gesundheitszustand der HOCM-Patienten konnte auf Grundlage der
EQ-5D-5L VAS in bislang nicht erreichtem Ausmal verbessert werden.

e Eine klinisch relevante Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
erhoben anhand des KCCQ, zeigte zuséatzlich die umfassende Erleichterung hinsichtlich
der starken physischen und psychischen Einschrankungen einhergehend mit einer
HOCM.

e Die Gesamtschau der patientenberichteten Endpunkte in Kombination mit dem
Ergebnis des Endpunkts pVO: erflllen die Kriterien der EMA fur einen klinisch
relevanten Therapieeffekt [29].

e Die (berlegene Wirksamkeit von Mavacamten geht mit einem guten Vertréglich-
keitsprofil einher, was in der Studie EXPLORER-HCM trotz zusétzlicher Gabe von
Mavacamten zu einer HOCM-Begleittherapie im Behandlungsarm gezeigt werden
konnte. Es ergaben sich im Vergleich zum zVT-Arm keine statistisch signifikanten
Unterschiede.
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Sowohl die ausgepragte Wirksamkeit als auch die gute Vertraglichkeit von Mavacamten sind
insbesondere vor dem Hintergrund der aktuellen nicht zielgerichteten medikamenttsen
Therapielandschaft, bestehend aus nicht-vasodilatierenden Betablockern, Verapamil und
Diltiazem, zu werten. Nicht zuletzt aufgrund dosislimitierender Nebenwirkungen kénnen mit
diesen Arzneimitteln h&ufig keine therapeutisch wirksamen Dosierungen erzielt werden,
woraus sich ein sehr hoher ungedeckter medizinischer Bedarf an neuen, innovativen und wirk-
samen Therapieoptionen ergibt.

Zusammenfassend ergibt sich fir Mavacamten eine nachhaltige und gegentber der zVT bisher
nicht erreichte, deutliche bis grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens, der sich in
einer Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit, einer Ab-
schwéchung der HOCM-spezifischen und allgemeinen Symptomatik, einer Verbesserung des
allgemeinen Gesundheitszustands sowie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und damit
insgesamt einer fir die Patient:innen spurbaren Verbesserung der HOCM-Erkrankung duRert.
Weiter konnte das konsistente Gesamtbild der ergdnzenden klinischen Endpunkte dahingehend
eingeordnet werden, dass Mavacamten strukturelle Verbesserungen am Myokard der HOCM-
Patient:innen bewirken kann.

Gemal} 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV liegt fur Mavacamten zur Behandlung von Patient:innen
mit symptomatischer HOCM der NYHA-KIlasse 11-I11 somit ein Hinweis auf einen betrécht-
lichen bis erheblichen Zusatznutzen gegeniiber der zVT ,,Therapie nach arztlicher Ma3gabe*
vor.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bericksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fuigen Sie
fir jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-89: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene mit symptomatischer HOCM (NYHA, Betréchtlich bis erheblich
Klasse 11-111) (Wahrscheinlichkeit: Hinweis)

HOCM = Obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie; NYHA = New York Heart Association
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4.5 Begrundung fur die VVorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fiir einen
indirekten Vergleich gegentuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmdoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus lhrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kdnnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend.

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
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patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 2005°, Molenberghs 2010'7).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschliel}ende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 20068) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle flr solche Korrelationsmale ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 2006°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.

16 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

17 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

18 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

19 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Anhang 4-A Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle®] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

20 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-90 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in MEDLINE nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel Mavacamten

Datenbankname MEDLINE (MEDLINE(R) and In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed
Citations and Daily)

Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 23.05.2023
Zeitsegment 1946 bis 22.05.2023
Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 [38]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 mavacamten.mp. 122
2 camzyos.mp. 3
3 MYK-461.mp. 81
4 MYK461.mp. 1
5 »,MYK 461“.mp. 81
6 BMS-986427.mp. 0
7 BMS986427.mp. 0
8 »BMS 986427“.mp. 0
9 SAR-439152.mp. 0
10 SAR439152.mp. 0
11 »OAR 439152¢.mp. 0
12 lor2or3ordor5or6or7or8or9orl0orll 137
13 randomized controlled trial.pt. 593.202
14 randomized.mp. 1.016.822
15 placebo.mp 246.096
16 13 or 14 or 15 1.086.498
17 12 and 16 24
RCT = randomisiert kontrollierte Studie (randomized controlled trial)
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Tabelle 4-91 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in EMBASE nach RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel Mavacamten

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 23.05.2023

Zeitsegment 1974 bis 22.05.2023

Suchfilter Filter flr randomisierte kontrollierte Studien nach Wong et al. 2006 [38]

# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp mavacamten/ 308
2 mavacamten.mp. 330
3 camzyos.mp. 5
4 MY K-461.mp. 65
5 MYK461.mp. 5
6 »MYK 461“.mp. 65
7 BMS-986427.mp. 0
8 BMS986427.mp. 0
9 ,BMS 986427“.mp. 0
10 SAR-439152.mp. 1
11 SAR439152.mp. 0
12 »OAR 439152°.mp. 1
13 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2 341
14 Random™*.tw. 1.966.735
14 Placebo*.mp. 523.387
15 Double-blind*.tw. 245.226
16 24 or 25 or 26 2.243.695
17 13 and 16 81
RCT = randomisiert kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

Tabelle 4-92 (Anhang): Bibliografische Literaturrecherche in der Cochrane Datenbank nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Mavacamten

Datenbankname

EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials

Suchoberflache

Ovid

Datum der Suche

23.05.2023

Zeitsegment

bis April 2023 (keine Einschrénkung verwendet)

Suchfilter Kein Suchfilter verwendet

# Suchbegriffe Ergebnis

1 mavacamten.mp. 52
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Datenbankname EBM Reviews — Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 23.05.2023
Zeitsegment bis April 2023 (keine Einschrénkung verwendet)
Suchfilter Kein Suchfilter verwendet
2 camzyos.mp. 0
3 MYK-461.mp. 8
4 MYK461.mp. 1
5 ,MYK 461“.mp. 8
6 BMS-986427.mp. 0
7 BMS986427.mp. 0
8 ,»BMS 986427 .mp. 0
9 SAR-439152.mp. 0
10 SAR439152.mp. 0
11 “SAR 439152”.mp. 0
12 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orll 54

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ Studienergebnisdatenbank | International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-93 (Anhang): Suche in Studienregistern in ClincialTrials.gov

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse https://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche 24.05.2023

Eingabeoberflache Advanced Search

Suchstrategie mavacamten OR camzyos OR MYK-461 OR MYK461 OR “MYK 461” OR
BMS-986427 OR BMS986427 OR “BMS 986427 OR SAR-439152 OR
SAR439152 OR “SAR 439152” [OTHER TERMS]

Treffer 19

Tabelle 4-94 (Anhang): Suche in Studienregistern in ICTRP der WHO

Studienregister International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadresse https://trialsearch.who.int/

Datum der Suche 24.05.2023

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie 1 mavacamten OR camzyos OR MYK461 OR MYK-461 OR “MYK 461” OR
BMS986427 OR BMS-986427 OR “BMS 986427 OR SAR439152 OR SAR-
439152 OR “SAR 439152~

Treffer 20
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Tabelle 4-95 (Anhang): Suche in Studienregistern in EU-CTR

Studienregister EU Clinical Trials Register

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 24.05.2023

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie mavacamten OR camyzos OR "MYK-461" OR "MYK 461" OR "MYK461"
OR "BMS-986427" OR "BMS 986427" OR "BMS986427" OR "SAR-
439152" OR "SAR 439152" OR "SAR439152"

Treffer 3

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Publikation Ausschlussgrund

1 Pysz P., Rajtar-Salwa R., Smolka G., Olivotto I., Wojakowski W., A8
Petkow-Dimitrow P. (2021): Mavacamten - a new disease-specific option
for pharmacological treatment of symptomatic patients with hypertrophic
cardiomyopathy. Kardiol Pol; 79(9):949-54

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen  Sie  nachfolgend die durch die  Studienregistersuche(n)/  Studien-
ergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintrdgen auf.
Machen Sie die Angaben getrennt flr die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben.
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder
Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund
an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. Referenz Ausschlussgrund

ClinicalTrials.gov

1 MyoKardia, Inc (2014): MYK-461-001 - Safety, Tolerability, A5
Preliminary Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Single
Ascending Oral Doses of MYK-461 in Patient VVolunteers With
Hypertrophic Cardiomyopathy - ClinicalTrials.gov (NCT02329184).
Stand des Eintrags: 14.09.2016. [Zugriff: 24.05.2023]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02329184

2 MyoKardia, Inc (2015): MYK-461-002 - Safety, Tolerability, Al
Preliminary Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Single
Ascending Oral Doses of MYK-461 in Healthy Volunteers -
ClinicalTrials.gov (NCT02356289). Stand des Eintrags: 23.09.2015.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02356289

3 MyoKardia, Inc (2015): MYK461-003 - A Phase 1, Double-blind, Al
Randomized, Placebo-controlled, Ascending Multiple Oral Dose Study
to Evaluate Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of MYK-461 in Healthy Volunteers -
ClinicalTrials.gov (NCT02480296). Stand des Eintrags: 22.03.2017.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02480296

4 MyoKardia, Inc (2016): MYK-461-004 - A Phase 2 Open-label Pilot A5
Study to Evaluate Efficacy, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics,
Safety, and Tolerability of MYK-461 in Subjects With Symptomatic
Hypertrophic Cardiomyopathy and Left Ventricular Outflow Tract
Obstruction - ClinicalTrials.gov (NCT02842242). Stand des Eintrags:
08.06.2021. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT02842242

5 MyoKardia, Inc (2018): MYK-461-005 - A Randomized, Double Blind, | Einschluss

Placebo Controlled Clinical Study to Evaluate Mavacamten (MYK-461) | (EXPLORER-HCM)
in Adults With Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy
- ClinicalTrials.gov (NCT03470545). Stand des Eintrags: 04.10.2021.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03470545
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Nr.

Referenz

Ausschlussgrund

MyoKardia, Inc (2018): MYK-461-006 - A Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled, Concentration-guided, Exploratory Study of
Mavacameten in Patients With Symptomatic Non-Obstructive
Hypertrophic Cardiomyopathy (nHCM) and Preserved Left Ventricular
Ejection Fraction - ClinicalTrials.gov (NCT03442764). Stand des
Eintrags: 09.08.2022. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03442764

Al

Bristol-Myers Squibb (2018): CVV027-008 - An Open-Label Extension
Study of Mavacamten (MYK-461) in Adults With Symptomatic
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy Previously Enrolled in Study
MYK-461-004 (PIONEER) - ClinicalTrials.gov (NCT03496168). Stand
des Eintrags: 14.06.2022. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03496168

A5

Bristol-Myers Squibb (2018): CVV027-003 - A Long-Term Safety
Extension Study of Mavacamten (MYK-461) in Adults With
Hypertrophic Cardiomyopathy Who Have Completed the MAVERICK-
HCM (MYK-461-006) or EXPLORER-HCM (MYK-461-005) Trials
(MAVA-LTE) - ClinicalTrials.gov (NCT03723655). Stand des Eintrags:
01.03.2023. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT03723655

A3

Bristol-Myers Squibb (2020): CV027-006 - A Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Study to Evaluate Mavacamten in Adults With
Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy Who Are
Eligible for Septal Reduction Therapy - ClinicalTrials.gov
(NCTO04349072). Stand des Eintrags: 19.05.2023. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04349072

A6

10

Bristol-Myers Squibb (2021): CV027-005 - An Exploratory, Open-label,
Proof-of-concept, Phase 2a Study of Mavacamten (MYK-461) in
Participants With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction
(HFpEF) and Chronic Elevation of Cardiac Biomarkers -
ClinicalTrials.gov (NCT04766892). Stand des Eintrags: 27.03.2023.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT04766892

Al

11

Bristol-Myers Squibb (2022): CV027-004 - A Phase 3, Open-label,
Single Arm, Clinical Study to Evaluate Efficacy, Safety and Tolerability
of Mavacamten in Adults With Symptomatic Obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy - ClinicalTrials.gov (NCT05414175). Stand des
Eintrags: 26.04.2023. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05414175

A5

12

Bristol-Myers Squibb (2022): CVV027-031 - A Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Clinical Study to Evaluate Mavacamten in
Adults With Symptomatic Non-obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy - ClinicalTrials.gov (NCT05582395). Stand des
Eintrags: 23.05.2023. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05582395

Al

13

Bristol-Myers Squibb (2022): CVV027-070 - Bioequivalence Study of a
Single Dose of 15-mg Mavacamten Capsule Versus a Single Dose of 3 x
5-mg Mavacamten Capsules in Healthy Participants - ClinicalTrials.gov
8(NCT05362045). Stand des Eintrags: 21.11.2022. [Zugriff:

Al
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Nr.

Referenz

Ausschlussgrund

294.05.2023]. URL.:
https://Clinical Trials.gov/ct2/show/record/NCT05362045

14

Bristol-Myers Squibb (2022): CV027-1052 - An Open-label,
Randomized, Single-dose, Three-way Crossover Study to Establish
Bioequivalence of 5 mg Mavacamten Capsule 1 and 5 x 1 mg
Mavacamten Capsule 2 to 5 mg Mavacamten Capsule 2 in Healthy
Participants - ClinicalTrials.gov (NCT05658146). Stand des Eintrags:
20.12.2022. [Zugriff: 24.05.2023]. URL.:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05658146

Al

15

Bristol-Myers Squibb (2022): CV027-043 - An Open-label Study to
Evaluate the Effect of Activated Charcoal With Sorbitol on the
Pharmacokinetics of Mavacamten in Healthy Participants -
ClinicalTrials.gov (NCT05320094). Stand des Eintrags: 08.11.2022.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05320094

Al

16

Bristol-Myers Squibb (2022): CVV027-012 - Deliver Insights in
Hypertrophic Cardiomyopathy and Observational Outcomes in Real
World: United States Prospective Registry Study - ClinicalTrials.gov
(NCT05489705). Stand des Eintrags: 28.02.2023. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05489705

A5

17

Bristol-Myers Squibb (2023): CVV027-1090 - An Open-label,
Randomized, Single-dose, 2-way Crossover Study to Establish
Bioequivalence of 1 x 15-mg Mavacamten Capsule to 3 x 5-mg
Mavacamten Capsules in Healthy Participants - ClinicalTrials.gov
(NCT05719805). Stand des Eintrags: 09.02.2023. [Zugriff: 24.05.2023].
URL: https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05719805

Al

18

LianBio Llc (2021): LB2001-301 - A Phase 111, Randomized, Double-
blinded, Placebo-controlled Clinical Study With A Long-term Extension
to Evaluate the Efficacy and Safety of Mavacamten in Chinese Adults
With Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy -
ClinicalTrials.gov (NCT05174416). Stand des Eintrags: 29.12.2022.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05174416

A8

19

LianBio Llc (2021): LB2001-101 - An Open-Label, Parallel-Group,
Single-Center Phase 1 Clinical Study to Evaluate the Pharmacokinetics
of a Single Oral Dose of Mavacamten in Healthy Adult Chinese Subjects
- ClinicalTrials.gov (NCT05135871). Stand des Eintrags: 29.07.2022.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/ct2/show/record/NCT05135871

Al

EU Clinical Trials Register

20

MyoKardia, Inc (2018): MYK-461-005 - A Randomized, Double blind,
Placebo controlled Clinical Study to Evaluate Mavacamten (MYK-461)
in Adults with Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy -
EU-CTR (2017-002530-23). [Zugriff: 24.05.2023]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2017-002530-23

Einschluss
(EXPLORER-HCM)

21

MyoKardia, Inc (2019): MYK-461-007 - A Long-term Safety Extension
Study of Mavacamten (MYK-461) in Adults with Hypertrophic
Cardiomyopathy Who Have Completed the MAVERICK-HCM (MYK-

A3
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Nr.

Referenz

Ausschlussgrund

461-006) or EXPLORER-HCM (MYK-461-005) Trials (MAVA-LTE) -
EU-CTR (2018-004039-64). [Zugriff: 24.05.2023]. URL.:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-

search/search?query=eudract number:2018-004039-64

22

Myokardia, Inc (2022): CV027-031 - A Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Clinical Study to Evaluate Mavacamten in Adults
with Symptomatic Nonobstructive Hypertrophic Cardiomyopathy - EU-
CTR (2021-005329-26). [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2021-005329-26

Al

WHO ICTRP

23

MyoKardia, Inc (2014): MYK-461-001 - Safety, Tolerability,
Preliminary Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Single
Ascending Oral Doses of MYK-461 in Patient Volunteers With
Hypertrophic Cardiomyopathy - WHO ICTRP (NCT02329184). Stand
des Eintrags: 02.09.2016. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT02329184

AS

24

MyoKardia, Inc (2015): MYK461-003 - A Phase 1, Double-blind,
Randomized, Placebo-controlled, Ascending Multiple Oral Dose Study
to Evaluate Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of MYK-461 in Healthy Volunteers - WHO ICTRP
(NCT02480296). Stand des Eintrags: 01.12.2017. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT02480296

Al

25

MyoKardia, Inc (2015): MYK-461-002 - Safety, Tolerability,
Preliminary Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Single
Ascending Oral Doses of MYK-461 in Healthy Volunteers - WHO
ICTRP (NCT02356289). Stand des Eintrags: 06.10.2015. [Zugriff:
24.05.2023]. URL:

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=NCT02356289

Al

26

MyoKardia, Inc (2016): MYK-461-004 - A Phase 2 Open-label Pilot
Study to Evaluate Efficacy, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics,
Safety, and Tolerability of MYK-461 in Subjects With Symptomatic
Hypertrophic Cardiomyopathy and Left Ventricular Outflow Tract
Obstruction - WHO ICTRP (NCT02842242). Stand des Eintrags:
01.06.2021. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT02842242

A5

27

MyoKardia, Inc (2018): MYK-461-005 - A Randomized, Double Blind,
Placebo Controlled Clinical Study to Evaluate Mavacamten (MYK-461)
in Adults With Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy
- WHO ICTRP (NCT03470545). Stand des Eintrags: 01.12.2020.
[Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT03470545

Einschluss
(EXPLORER-HCM)

28

MyoKardia, Inc (2018): MYK-461-006 - A Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled, Concentration-guided, Exploratory Study of
Mavacameten in Patients With Symptomatic Non-Obstructive
Hypertrophic Cardiomyopathy (nHCM) and Preserved Left Ventricular
Ejection Fraction - WHO ICTRP (NCT03442764). Stand des Eintrags:
01.12.2020. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Trial D=NCT03442764

Al
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Nr.

Referenz

Ausschlussgrund

29

Bristol-Myers Squibb (2018): CV027-003 - A Long-Term Safety
Extension Study of Mavacamten (MYK-461) in Adults With
Hypertrophic Cardiomyopathy Who Have Completed the MAVERICK-
HCM (MYK-461-006) or EXPLORER-HCM (MYK-461-005) Trials
(MAVA-LTE) - WHO ICTRP (NCT03723655). Stand des Eintrags:
01.03.2023. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT03723655

A3

30

Bristol-Myers Squibb (2018): CV027-008 - An Open-Label Extension
Study of Mavacamten (MYK-461) in Adults With Symptomatic
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy Previously Enrolled in Study
MYK-461-004 (PIONEER) - WHO ICTRP (NCT03496168). Stand des
Eintrags: 02.06.2022. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT03496168

A5

31

Bristol-Myers Squibb (2020): A Randomized, Double-blind, Placebo-
controlled Study to Evaluate Mavacamten in Adults With Symptomatic
Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy Who Are Eligible for Septal
Reduction Therapy - WHO ICTRP (NCT04349072). Stand des Eintrags:
02.07.2022. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT04349072

A6

32

Bristol-Myers Squibb (2021): CV027-005 - An Exploratory, Open-label,
Proof-of-concept, Phase 2a Study of Mavacamten (MYK-461) in
Participants With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction
(HFpEF) and Chronic Elevation of Cardiac Biomarkers - WHO ICTRP
(NCT04766892). Stand des Eintrags: 3 April 2023. [Zugriff:
24.05.2023]. URL.: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04766892

Al

33

Bristol-Myers Squibb (2022): CVV027-1052 - An Open-label,
Randomized, Single-dose, Three-way Crossover Study to Establish
Bioequivalence of 5 mg Mavacamten Capsule 1 and 5 x 1 mg
Mavacamten Capsule 2 to 5 mg Mavacamten Capsule 2 in Healthy
Participants - WHO ICTRP (NCT05658146). Stand des Eintrags:
09.01.2023. [Zugriff: 24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05658146

Al

34

Bristol-Myers Squibb (2022): U1111-1269-8581 2021-005329-26
CV027-031 - A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Clinical
Study to Evaluate Mavacamten in Adults With Symptomatic Non-
obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy - WHO ICTRP
(NCT05582395). Stand des Eintrags: 01.05.2023. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05582395

Al

35

Bristol-Myers Squibb (2022): CV027-012 - Deliver Insights in
Hypertrophic Cardiomyopathy and Observational Outcomes in Real
World: United States Prospective Registry Study - WHO ICTRP
(NCT05489705). Stand des Eintrags: 01.03.2023. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05489705

A5

36

Bristol-Myers Squibb (2022): CVV027-004 - A Phase 3, Open-label,
Single Arm, Clinical Study to Evaluate Efficacy, Safety and Tolerability
of Mavacamten in Adults With Symptomatic Obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy - WHO ICTRP (NCT05414175). Stand des Eintrags:
08.05.2023. [Zugriff: 24.05.2023]. URL.:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05414175

A5
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Referenz

Ausschlussgrund

37

Bristol-Myers Squibb (2022): CVV027-070 - Bioequivalence Study of a
Single Dose of 15-mg Mavacamten Capsule Versus a Single Dose of 3 x
5-mg Mavacamten Capsules in Healthy Participants - WHO ICTRP
(NCT05362045). Stand des Eintrags: 02.11.2022. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialD=NCT05362045

Al

38

Bristol-Myers Squibb (2022): CV027-043 - An Open-label Study to
Evaluate the Effect of Activated Charcoal With Sorbitol on the
Pharmacokinetics of Mavacamten in Healthy Participants - WHO ICTRP
(NCT05320094). Stand des Eintrags: 01.11.2022. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05320094

Al

39

Bristol-Myers Squibb (2023): CVV027-1090 - An Open-label,
Randomized, Single-dose, 2-way Crossover Study to Establish
Bioequivalence of 1 x 15-mg Mavacamten Capsule to 3 x 5-mg
Mavacamten Capsules in Healthy Participants - WHO ICTRP
(NCT05719805). Stand des Eintrags: 01.02.2023. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05719805

Al

40

Florea Victoria (2022): NCT05414175 - A Phase 3, Open-label, Single
Arm, Clinical Study to Evaluate Efficacy, Safety - WHO ICTRP (JPRN-
jRCT2031220178). Stand des Eintrags: 02.07.2022. [Zugriff:
24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2031220178

A5

41

LianBio Llc (2021): LB2001-301 - A Phase 111, Randomized, Double-
blinded, Placebo-controlled Clinical Study With A Long-term Extension
to Evaluate the Efficacy and Safety of Mavacamten in Chinese Adults
With Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy - WHO
ICTRP (NCT05174416). Stand des Eintrags: 09.01.2023. [Zugriff:
24.05.2023]. URL:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05174416

A8

42

LianBio Llc (2021): An Open-Label, Parallel-Group, Single-Center
Phase 1 Clinical Study to Evaluate the Pharmacokinetics of a Single Oral
Dose of Mavacamten in Healthy Adult Chinese Subjects - WHO ICTRP
(NCT05135871). Stand des Eintrags: 01.08.2022. [Zugriff: 24.05.2023].
URL.: https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=NCT05135871

Al

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-96 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-96 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.
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Tabelle 4-96 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur Studie EXPLORER-HCM

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Studienziel

2b

Genaue Ziele, Frage-
stellung und Hypothesen

Das primare Ziel der Studie EXPLORER-HCM war der Vergleich
der Wirksamkeit und Vertréglichkeit einer 30-wdchigen Behandlung
mit Mavacamten mit Placebo hinsichtlich des klinischen Ansprechens
bestehend aus der kdrperlichen Leistungsfahigkeit und klinischen
Symptomen bei Patient:innen mit symptomatischer HOCM
(NYHA-KIasse 1-111).

Die Hypothese war, dass die Behandlung mit Mavacamten der
Behandlung mit Placebo bei Patient:innen mit HOCM der NYHA-
Klasse lI-111 hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit und
klinischer Symptome entsprechend dem definierten primdren End-
punkt Uberlegen ist.

Die sekundéren Ziele der Studie waren wie folgt definiert.

o Vergleich der Wirksamkeit einer 30-wdchigen Behandlung mit
Mavacamten vs. Placebo auf die Symptomatik und die LVOT-
Obstruktion gemessen mittels Doppler-Echokardiographie

o Vergleich der Wirksamkeit einer 30-wdchigen Behandlung mit
Mavacamten vs. Placebo auf die korperliche Leistungsfahigkeit,
klinischen Symptome und die durch Patient:innen- berichteten
Endpunkte (Patient-Reported Outcomes, PRO)

e  Bewertung der Vertréglichkeit von Mavacamten

e Bewertung der pharmakokinetischen Eigenschaften von
Mavacamten

Das explorative Ziel der Studie war die Bewertung der Wirksamkeit
einer 30-wochigen Behandlung mit Mavacamten auf die LVOT-
Obstruktion, krankheitshezogene Biomarker, Symptome,
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Arbeitsleistung (gemessen
durch PRO), Herzrhythmusmuster (gemessen mittels EKG),
funktionellen Kapazitat (gemessen mittels Accelerometer) und auf
die Risiken fiir einen plotzlich auftretenden Herzstillstand (bewertet
durch ein Risikovorhersagemodell fur die HCM)

Das Ziel der CMR-Substudie war die Bewertung der Wirksamkeit
von Mavacamten auf die Herzmasse und Herzstruktur gemessen
durch eine kardiale Magnetresonanztomographie.

Methoden

3

Studiendesign

3a

Beschreibung des
Studiendesigns (z. B.
parallel, faktoriell)
inklusive Zuteilungs-
verhéltnis

EXPLORER-HCM ist eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte, multizentrische, international durchgefiihrte Phase-3-
Studie mit Parallel-Gruppen-Design zur Untersuchung der Vertrag-
lichkeit und Wirksamkeit von Mavacamten im Vergleich zu Placebo.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach NYHA-Klasse (1 vs.
I11), der begleitenden Betablocker-Therapie (ja vs. nein), des
verwendeten Ergometers (Laufband vs. Fahrradergometer) und der
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Einwilligung fir die CMR-Substudie (ja vs. nein) in zwei
Behandlungsarme (Mavacamten vs. Placebo) im Verhéltnis 1:1.

Die Studie bestand aus 3 Phasen:

e Screeningphase (Tag -35 bis Tag 1)

e Behandlungsphase (Tag 1, Tag der Randomisierung) bis Woche
30 (EOT)

e Nachbeobachtungsphase (Woche 30 (EOT) bis Woche 38
(EOS)).

Die Patientengruppen wurden zu Studienbeginn und anschlie3end
alle 2-4 Wochen bis hin zur 30. Woche sowie nach der 8-wdchigen
Nachbeobachtungsphase untersucht (inkl. einem Anruf zu Woche
34).

3b

Relevante Anderungen
der Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Insgesamt gab es 5 Anderungen zum urspriinglichen Studien-
protokoll vom 14.07.2017. Die ersten drei Anderungen erfolgten vor
Studienbeginn und beinhalteten Rlckmeldungen der FDA. Das
Screening und der Einschluss der Patient:innen begann unter
Amendment 3 vom 21.03.2018. Der erste Patient wurde am
30.06.2018 gescreent.

Amendment 1 (09.08.2017)

e Die Studienziele wurden neu formuliert, um die Konsistenz und
Gleichheit der Ziele zu gewéhrleisten

o Die geplante Kaplan-Meier-Analyse fur
Vertraglichkeitsendpunkte wurde durch eine gebréuchlichere
Inzidenzanalyse ersetzt, da die Studie nicht fir eine Kaplan-
Meier-Analyse gepowert war.

e  Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Laufband
oder Fahrradergometer) wurde als Stratifizierungsfaktor fir die
Randomisierung hinzugefigt.

e Lungenerkrankungen, welche die Belastungskapazitat oder die
systemische arterielle Sauerstoffsattigung begrenzen, wurden
als Ausschlusskriterium hinzugefiigt, um Patient:innen
auszuschlieBen, deren Belastungskapazitat durch eine Lungen-
erkrankung und nicht durch eine HCM begrenzt wurde.

e Kardiovaskularer Tod, behandlungsbedirftiges Vorhof-
flimmern, Hospitalisierung aufgrund von kardiovaskularen
Ereignissen, Herzinsuffizienz (die einer Medikation bedarf),
Synkopen und Schlaganfall werden als Vertraglich-
keitsendpunkte bewertet.

e Entfernung der Nennung einer separaten Probenentnahme fiir
Cytochrom P450 (CYP)2C19, da CYP2C19 im pharmako-
genetischen Screening beinhaltet ist.

e  Zusétzliche Durchfiihrung von Schwangerschaftstest an Visiten
zu Woche 16 und Woche 20
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Amendment 2 (25.01.2018)

Amendment 3 (21.03.2018)

Nach den folgenden Anderungen des Studienprotokolls wurde das
Screening und die Studie begonnen:

Der Behandlungszeitraum wurde von 24 Wochen auf
30 Wochen verlangert und alle Endpunkte wurden daran
angepasst.

Weitere Mdéglichkeit zur Dosisanpassung (Erhéhung,
Erniedrigung, keine Veranderung) wurde in Woche 14
hinzugefligt (basierend auf den Messungen in Woche 12).

Der primére Endpunkt wurde modifiziert, sodass einer
Veranderung der NYHA-Klasse Rechnung getragen wird:

o 1) Eine Verbesserung von > 1,5 ml/kg/min der
pVO2; gemessen mittels CPET und ii) eine
Reduktion von > 1 NYHA-KIasse nach
30 Wochen Behandlung

Der PGI-S, PGI-C und der Work Productivity and Activity
Impairment-Specific Health Problem (WPAI-SHP) Fragebogen
wurden als explorative Endpunkte hinzugefiigt, wobei der
Canadian Cardiovascular Society Chest Pain Grade Scale
entfernt wurde.

Zusatzliche Vertraglichkeitsendpunkte wurden spezifiziert

Eine CMR-Substudie fir 60-80 Patient:innen, die eine spezielle
Einwilligungserklarung abgaben, keinen ICD, Schrittmacher
oder ein Vorhofflimmern zum Zeitpunkt des Screening hatten,
wurde hinzugefugt. Die primaren, sekundaren und explorativen
Endpunkte der Substudie wurden definiert. Neben den uberge-
ordneten Studien-Erhebungen, wurden die Patient:innen der
CMR-Substudie an Tag 1 und Woche 30 mittels CMR
untersucht.

Ein Kriterium zur Unterbrechung der Studienmedikation wurde
hinzugefiigt: Wenn das QTcF bei > 500 ms zu einem beliebigen
Zeitpunkt lag, wurde die Therapie abgebrochen und ein EKG
wurde 2 Wochen spéter durchgefiihrt. EKG-basierte Kriterien
fur eine Fortsetzung der Studie bzw. fur einen Studienabbruch
wurden spezifiziert.

Klarstellung, dass Blutprobenentnahme zur Analyse
explorativer, zirkulierender Biomarker an Tag 1 und Woche 30
gesammelt werden missen.

Lungenfunktionstest (Spirometrie) vor dem CPET wurde ent-
fernt.

Studienpersonal, welches die Sonographie durchfiihrt, durfte far
die TTE-Ergebnisse unverblindet sein (d. h. die Messung der
LVEF), wahrend das andere Studienpersonal verblindet war,
damit die Priférzt:innen sofort bei einer LVEF < 30 %
informiert werden konnten.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e Ausschlusskriterien, die die Verwendung von Betablockern in
Kombination mit VVerapamil oder in Kombination mit Diltiazem
verbieten, wurden hinzugefiigt.

o Die Anforderungen fir EKG-Triplikate und EKGs nach
Einnahme der Studienmedikation wurden aus dem Studienplan
entfernt.

e  Pharmakokinetische Untersuchungen zur Dosisreduktion in der
8. Woche wurden hinzugefigt und pharmakokinetische
Untersuchungen an Tag 1 wurden aus dem Studienplan entfernt.

e LVEF <30 % wurde als unerwiinschtes Ereignis von
speziellem Interesse (AESI) hinzugefiigt; erfordert Meldung an
den Sponsor innerhalb von 24 h.

e LVEF-Messungen wurden hinzugeflgt, damit die
Priif:arztinnen sofort bei einem LVEF < 30 % informiert
werden konnten.

e Ungeplante ,,Scheinvisiten fiir Placebo-Patienten:innen wurden
hinzugefiigt, um die Studienverblindung aufrechtzuerhalten.

Amendment 4 (13.11.2018)

Das Studienprotokoll wurde nach Studienbeginn, aber vor Studien-
entblindung angepasst:

¢ Nach FDA-Rickmeldung bezlglich des primaren Endpunkts
(09.04.2018) wurde eine zweite Definition des klinischen
Ansprechens fur den priméren Endpunkt hinzugefiigt und
aktualisiert:

o  Verbesserung der pVO; um > 1,5 mL/kg/min gemessen
mittels CPET und eine Verbesserung um mindestens
eine NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegentiiber Baseline

oder

o Verbesserung der pVO2 um > 3,0 mL/kg/min ohne eine
Verschlechterung der NYHA-Klasse zu Woche 30
gegenuber Baseline

e Die Screeningphase wurde von 28 Tage auf 35 Tage verlangert,
um potenziell notwendige Testwiederholungen durchfiihren zu
kénnen. Anforderungen fiir die Testwiederholungen wurden
hinzugefiigt.

o  Eine Liste fir angemessene kontrazeptive Methoden, basierend
auf der Clinical Trial Facilitation Group Leitlinie, wurde fur
Frauen im gebdrfahigen Alter hinzugefligt. Der Warnhinweis,
dass Mavacamten maoglicherweise die Effektivitat der
hormonellen Kontrazeptiva reduziert, wurde, basierend auf der
MY K-461-010-Studie, entfernt.

e Ausschlusskriterien wurden aktualisiert, so dass Patient:innen
mit einem Herzschrittmacher zu Behandlung von Tachykardien
in der VVorgeschichte und Impulsgenerator-Wechseln wahrend
der Studie erlaubt waren.
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

e  Zuléssige QTcF-Intervalle zum Zeitpunkt des Screenings
wurden von > 480 ms auf > 500 ms erhoht.

e  Kiriterien fir eine temporare Unterbrechung der
Studienmedikation aufgrund von QTcF wurden modifiziert, um
die QRS-L&nge und Veranderung des QTcF-Werts im
Vergleich zu Baseline miteinzubeziehen. Diese Kriterien
entsprachen mehr den erwarteten QT-Intervall-Varianzen und
den pravalenten Reizleitungsstérungen bei HCM-Patient:innen.

e Die Hautpflaster flr das kardiale Monitoring (SEEQ) waren
beim Hersteller nicht mehr verfiigbar, sodass auf ein
kontinuierliches Herzmonitoring (Holter) umgestellt werden
musste.

Amendment 5 (04.10.2019)

Das Studienprotokoll wurde nach Studienbeginn, aber vor Studien-
entblindung angepasst:

o  Auf Empfehlung der FDA (09.08.2019) wurde der KCCQ von
einem explorativen zu einem sekundéren Endpunkt geéndert,

e  Der sekundare Endpunkt fir die NYHA-KIasse wurde von
einem kontinuierlichem zu einem kategorischen Endpunkt
geandert, da dieses VVorgehen fir eine nichtkontinuierliche
Variabel geeigneter ist.

o Die Endpunkte fur den Anteil der Patient:innen mit einem
LVOT-Spitzengradienten nach Belastung < 50 mmHg zu
Woche 30 und den Anteil der Patient:innen mit einem LVOT-
Spitzengradienten < 30 mmHg zu Woche 30 wurden von einem
sekundéren zu einem explorativen Endpunkt geéndert.

e Veranderung zu Woche 30 im Vergleich zu Baseline im
Risikovorhersagemodell fir HCM und Verénderungen zu
Woche 30 im Vergleich zu Baseline im kardialen Troponin |
Level (cTN-I) wurden als explorativen Endpunkte hinzugefugt.

Lander-spezifische Amendments

Nach Amendment 4, wurden Lander-spezifische Anderungen des
Studienprotokolls beziiglich der Anforderungen an die Kontra-
zeptiva, Schwangerschaft und die Washout Zeit der Studienmedi-
kation an die Behorden in Frankreich und Deutschland gesendet.
Frankreich-spezifische Anderungen

Amendment 4.1F (03.01.209)

e Die Lange der Kontrazeption nach der letzten Studiendosis
wurde von 3 Monate auf 5 Monate erhéht, um potenziell
langere Halbwertszeiten von Mavacamten in poor metabolizer
(laut CYP2C19-Genotypisierung) Patient:innen zu
berlicksichtigen.

e Schwangerschaftstests mittels Urinanalysen fiir Frauen im
gebarféhigen Alter wurden zu Woche 14 hinzugefigt.
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Amendment 5.1F (18.11.2019)

Das Frankreich-spezifische Protokoll wurde erneut geandert, um die

in Amendment 5 beschriebenen Anderungen miteinzubeziehen.

Deutschland-spezifische Anderungen

Amendment 4.1G (03.01.2019)

o Die Lénge der Kontrazeption nach der letzten Studiendosis
wurde von 3 Monate auf 5 Monate erhéht, um potenziell
l&ngere Halbwertszeiten von Mavacamten in poor metabolizer
(laut CYP2C19 Genotypisierung) Patientinnen zu
berlicksichtigen.

¢ Die Nachbeobachtungspghase fir Patient:innen, die die
Behandlung der EXPLORER Studie beendet haben und nicht
geeignet waren um an der MYK-461-007 (MAVA-LTE) Studie
teilzunehmen oder nicht teilnehmen wollten, wurde von
8 Wochen auf 20 Wochen verléngert. Hierbei sollte die
vollstdndige Elimination von Mavacamten (d. h. 5 x
Halbwertszeit), insbesondere bei poor metabolizer (laut
CYP2C19 Genotypisierung) Patient:innen sichergestellt
werden.

Amendment 5.1G (02.01.2020)

Das Deutschland-spezifische Protokoll wurde erneut geéndert, um
die in Amendment 5 beschriebenen Anderungen miteinzubeziehen.
Zusatzlich wurde die CYP2C19-Genotypisierung von in
Deutschland eingeschlossenen Patient:innen abgeschlossen, wobei
keine Patient:innen als ,,Jangsame Metabolisierer* identifiziert
werden konnten. Basierend auf einer Mavacamten Halbwertszeit
von Patient:innen mit einem CYP2C19-Genotyp, die ,,normale
Metabolisierer sind (6-9 Tage), wurde die Nachbeobachtungsphase
wieder auf 8 Wochen festgelegt.

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien | Einschlusskriterien:
der_Probanden / Samtliche der nachfolgenden Kriterien mussten fiir den Einschluss
Patienten in die Studie erfillt sein:

1. F&higkeit und Bereitschaft der Patient:innen, sich an die
Studienabldufe zu halten, die Risiken der Studie zu kennen und
eine Einwilligungserklarung zu unterzeichnen

Mindestens 18 Jahre alt in der Screeningphase
Korpergewicht > 45 kg in der Screeningphase
Adéquate Schallfenster fiir eine TTE

Diagnose einer HOCM geméR den geltenden ACC/AHA und
ESC-Leitlinien, d. h. die Erflllung der nachfolgenden Kriterien:

a > w D

a. unerklérte LV-Hypertrophie mit nicht-dilatierten
Herzkammern in Abwesenheit von anderen kardialen (z. B.
Hypertonie, Aortenklappenstenose) und systemischen
Erkrankungen und mit einer maximalen LV Wanddicke
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> 15 mm (oder > 13 mm bei positiver
HCM-Familienanamnese), interpretiert durch das zentrale
Echokardiographie-Labor

b. LVOT-Spitzengradient > 50 mmHg wéhrend der
Screeningphase, bestimmt durch eine Echokardiographie im
Ruhezustand, nach Valsalva-Mandver, oder nach
korperlicher Belastung (bestatigt durch das
Echokardiographie-Zentrallabor).

6. Mittels TTE im Ruhezustand in der Screeningphase
dokumentierte LVEF > 55 % (Echokardiographie-Zentrallabor).

7. LVOT-Gradient unter Valsalva-Manover > 30 mmHg bei TTE
zum Screening (zentrales Echokardiographie-Labor)

8. Symptome der NHYA-Klasse 11 oder 11 in der Screeningphase.

Sauerstoffséttigung im Ruhezustand > 90 % in der Screening-
phase

10. F&higkeit, die kardiopulmonale Belastungsuntersuchung im
aufrechten Zustand durchzufiihren sowie das Vorhandensein
eines respiratorischen Quotienten (RER) > 1,0 in der
Screeningphase; Lag der RER zwischen 0,91-1,0, kénnen die
Patient:innen nur eingeschlossen werden, wenn sie laut
zentralem CPET-Labor die maximale individuelle Belastung
erreicht haben (die einzigen erlaubten Griinde fiir eine nicht
ausbelastete Durchfiihrung des Tests sind

a. ein Absinken des systolischen Blutdrucks oder
b. eine schwere Angina laut CPET Labor Handbuch

11. Frauen dirfen nicht schwanger sein oder stillen und, falls
sexuell aktiv, mussen sie eine der nachfolgenden
Empfangnisverhitungsmethoden ab dem Screeningtag bis
3 Monate nach der letzten Dosis des Priifpréparates verwenden:

¢. Kombinierte (Estrogen- und Gestagen-enthaltende)
hormonelle Kontrazeptiva zur Ovulationshemmung oder nur
Gestagen- enthaltende Kontrazeptiva zur
Ovulationshemmung, die oral, implantiert oder injiziert
werden kdnnen.

Intrauterinpessare

Intrauterines System

Bilateraler Eileiterverschluss

Q@ - o o

Frauen, die seit 6 Monate chirurgisch steril oder 1 Jahr
postmenopausal sind. Permanente Sterilisation beinhaltet
eine Hysterektomie, bilaterale Ovarektomie, bilaterale
Salpingektomie und/ oder ein bilateraler Eileiterverschluss
mindestens 6 Monate vor dem Screening. Frauen sind
postmenopausal, wenn sie fir mindestens 1 Jahr oder langer
nach Einstellung aller hormonellen Behandlungen eine
ausbleibende Regelblutung aufweisen und das Follikel-
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Studieninformation

Ausschlusskriterien

Patient:innen, die eines der folgenden Ausschlusskriterien erfillen,
wurden von der Studie ausgeschlossen:

1.

10.

stimulierende Hormonlevel im postmenopausalen
Referenzbereich liegt.

Manner mussen ebenfalls eine Empfangnisverhiitung verwenden
(z. B. Kondome oder Vasektomie).

Vorausgegangene Teilnahme an einer klinischen Studie mit
Mavacamten.

Bekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen einen
Inhaltsstoff der Mavacamten Formulierung.

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie, bei der die
Patient:innen ein Prufpraparat bekommen haben (oder ein
Medizinprodukt verwendet haben) und dieses die letzten
30 Tage vor dem Screening oder mindestens 5-mal der
jeweiligen Eliminationshalbwertszeit verwendet haben
(abhangig, welche Bedingung langer war).

Bekannte Infiltrations- oder Speicherkrankheit, die eine kardiale
Hypertrophie verursacht, welche einer HOCM &hnelt. z. B.:
Morbus Fabry, Amyloidose oder Noonan-Syndrom mit LV-
Hypertrophie.

Bekannte medizinische Vorerkrankungen, die zum Ausschluss
eines in aufrechter Position durchgefiihrten kdrperlichen
Stresstests fuhren.

Patient:innen, die in den letzten 6 Monaten vor dem Zeitpunkt
des Screening Synkopen erlitten haben oder ventrikulére
Tachyarrhythmien nach korperlicher Belastung zeigten.

Patient:innen, die nach einem plotzlichen Herzstillstand
wiederbelebt wurden, ein angemessenes Auslésen eines ICD
oder eine lebensbedrohliche ventrikuldre Tachyarrhythmie in
den letzten 6 Monaten vor dem Zeitpunkt des Screenings hatten
(Ausnahme: eine Herzschrittmachertherapie zur Behandlung
einer Tachykardie war erlaubt).

Paroxysomales, intermittierendes VVorhofflimmern, das laut der
Priférzt:innen zum Zeitpunkt des Screenings bestand.

Persistierendes oder permanentes VVorhofflimmern ohne
Antikoagulation in den letzten 4 Wochen vor dem Zeitpunkt des
Screenings und/ oder nicht-adéquate Frequenzkontrolle
(Ausnahme: Patient:innen mit persistierendem oder
permanentem Vorhofflimmern mit Antikoagulation und
adaquater Frequenzkontrolle sind erlaubt.)

Patient:innen, die in den letzten 14 Tagen vor dem Zeitpunkt
des Screenings eine Behandlung mit Disopyramid oder
Ranolazin erhalten haben, oder fir die eine solche Therapie
waéhrend der Studie geplant war.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Patient:innen, die in den letzten 14 Tagen vor dem Zeitpunkt
des Screenings eine geplante Kombination aus Betablockern
und Verapamil oder eine Kombination aus Betablockern und
Diltiazem erhalten haben, oder flr die eine solche Therapie
wahrend der Studie geplant war.

Patient:innen mit einer Medikation von Betablockern,
Verapamil oder Diltiazem, die in den letzten 14 Tagen vor dem
Zeitpunkt des Screenings eine Dosisanpassung erhielten oder
fiir die eine Dosisanpassung wahrend der Studie geplant war.

Patient:innen mit einer erfolgreich durchgefiihrten invasiven
Septumreduktion (chirurgische Myektomie oder TASH) in den
letzten 6 Monaten vor dem Zeitpunkt des Screenings oder eine
geplante Behandlung wahrend der Studie (Ausnahme:
Patient:innen mit einer Myektomie oder TASH mehr als

6 Monate vor dem Zeitpunkt des Screenings kénnen
eingeschlossen werden, wenn die Einschlusskriterien fir den
LVOT-Gradienten erfillt sind).

Patient:innen mit einem ICD oder einem Austausch des
Pulsgenerators in den letzten 2 Monaten vor dem Zeitpunkt des
Screenings, oder einem geplanten Austausch des ICD wahrend
der Studie (notwendiger Wechsel des Pulsgenerators ist erlaubt.)

Patient:innen mit einem QT-Intervall mit Friderica Korrektur
(QTcF) > 500 ms zum Zeitpunkt des Screenings oder EKG-
Abnormalitéten, die Pruféarzt:innen als Sicherheitsrisiko einstuft
(z. B. atrioventrikuldrer Block 2. Grades).

Bekannte obstruktive koronare Herzkrankheit (> 70 % Stenose
in einer oder mehreren epikardialen Koronararterien) oder
bekannter Myokardinfarkt.

Bekannte moderate oder (laut Prufarzt:in) schwere
Aortenklappenstenose zum Zeitpunkt des Screenings.

Patient:innen mit akuter oder schwerwiegender
Begleiterkrankung (z. B. schwere Infektion oder
hamatologische, renale, metabolische, gastrointestinale oder
endokrine Dysfunktion), die nach Ansicht der/des Prufarzt:in
zum vorzeitigen Abbruch der oder zur Fehlinterpretation der
Effektivitat und Sicherheit wéahrend der Studie fihren wirde.

Patient:innen mit einer Lungenerkrankung, die die kdrperliche
Belastung oder die systemische arterielle Sauerstoffséttigung
limitiert.

Bekannte maligne Erkrankung innerhalb der letzten 10 Jahre vor
dem Zeitpunkt des Screenings. Ausnahmen:

a. Patient:innen, die erfolgreich gegen ein nicht-
metastasierendes Plattenepithelzellkarzinom der Haut oder
des Basalzellkarzinoms oder adéquat gegen ein
Zervixkarzinom in situ oder duktales Karzinom in situ
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behandelt wurden, kénnen die Studie eingeschlossen
werden.

b. Patient:innen mit anderen malignen Erkrankungen, die
mehr als 10 Jahre vor dem Zeitpunkt des Screenings
krebsfrei waren, kénnen in die Studie eingeschlossen
werden.

21. Patient:innen mit Sicherheitslaborparametern (Labor,
Hamatologie, Koagulation, Urinanalyse) aufRerhalb der Norm
(laut Referenzbereich des Zentrallabors) zum Zeitpunkt des
Screenings. Patient:innen mit Werten auRerhalb der Norm
konnten unter folgenden Bedingungen in die Studie
eingeschlossen werden:

a. Die Abweichung der Sicherheitslaborparameter vom
Referenzbereich ist laut Priifarzt:innen klinisch nicht
relevant.

b.  Bei einer Abweichung des Alanin-Aminotransferase- oder
des Aspartat-Aminotransferase- Ergebnisses, muss der
Wert < 3 x die obere Grenze des Referenzbereichs
erreichen.

c.  Die der Kdrpergrofie angepasste geschatzte glomeruldre
Filtrationsrate (eGFR) ist > 30 mL/min/1,73 m?

22. Patient:innen mit positivem serologischem Test auf das Humane
Immundefizienz-Virus, Hepatitis-C-Virus oder
Hepatitis-B-Virus zum Zeitpunkt des Screenings.

23. Kilinisch signifikante Erkrankungen oder Zustande, die nach
Ansicht der Priifarzt:innen ein Sicherheitsrisiko darstellen oder
mit der Studienauswertung, dem Studienablauf oder der
Studienvollendung interferieren kénnten.

24. Patient:innen, die zum Zeitpunkt des Screenings oder in den
letzten 14 Tagen davor eine verbotene Medikation wie einen
CYP2C19 Inhibitor (z. B. Omeprazol, Esomeprazol), einen
starken CYP3A4 Inhibitor oder Johanniskraut einnahmen.
Alternativen wie Pantoprazol sind erlaubt und missen mit dem
Klinischen Monitor abgesprochen werden.

25. Vorausgegangene Therapien mit kardiotoxischen
Medikamenten wie Doxorubicin o. A.

26. Unfahigkeit sich an die Studienanforderungen zu halten,
inklusive der Anzahl der erforderlichen Visiten.

27. Verwandte 1. Grades des Personals des Standorts der klinischen
Studie, in die Studie involvierter Vendoren, oder des Sponsors
der Studie.

Ein- und Ausschlusskriterien der CMR-Substudie
Studienteilnehmer:innen mussten die Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie EXPLORER-HCM erfiillen. Um an der CRM-Substudie
teilnehmen zu kdnnen durften die Studienteilnehmer:innen
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1. keinen ICD oder Schrittmacher und
2. kein Vorhofflimmern zum Zeitpunkt des Screenings
aufweisen (Studienteilnehmer:innen, die zum Zeitpunkt des
Screenings unter Vorhofflimmer litten, wurden gebeten zu einem
spateren Zeitpunkt innerhalb eines Monats wiederzukommen, wenn
die Studienteilnehmer:innen zu diesem Zeitpunkt immer noch unter
Vorhofflimmern litten, wurden sie von der CRM-Substudie ausge-
schlossen).

4b Studienorganisation und | Multizentrische, international an 68 Studienzentren durchgefiihrte
Ort der Studie: 31 Studienzentren in der Européischen Union (EU),
Studiendurchfiihrung 29 Studienzentren in den USA, 6 Studienzentren in Israel und

2 Studienzentren im Vereinigten Kénigreich (UK).

5 Interventionen 1. Mavacamten (2,5 mg, 5 mg, 10 mg oder 15 mg, einmal téglich,
Prézise Angaben zu den oral) zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie u. a. bestehend
geplanten Interventionen aus Betablockern, Verapamil und Diltiazem geméaB den
jeder Gruppe und zur relevanten Leitlinien und nach Maligabe der Priférzt:innen
Administration etc. 2. Placebo (einmal taglich, oral) zusétzlich zu einer HOCM-

Begleittherapie u. a. bestehend aus Betablockern, Verapamil und
Diltiazem gemé&R den relevanten Leitlinien und nach Maligabe
der Pruféarzt:innen

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primdre Primarer Endpunkt

und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
gof. alle zur Optimierung
der Ergebnisqualitat
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prifer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Der kombinierte primédre Endpunkt der Studie EXPLORER-HCM
war definiert als klinisches Ansprechen:

e  Verbesserung der pVO; um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels
kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und eine
Verbesserung um mindestens eine NYHA-KIlasse zu Woche 30
gegenilber Baseline

und/oder

o Verbesserung der pVO; um > 3,0 mL/kg/min ohne eine
Verschlechterung der NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniber
Baseline

Sekundare Endpunkte

e Verénderung des LVOT-Spitzengradienten nach korperlicher
Belastung zu Woche 30 gegentiber Baseline

e Verénderung der pVO,, zu Woche 30 gegenlber Baseline

e Anteil der Studienteilnehmer:innen mit Verbesserung um mind.
eine NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline

e Veranderung der gesundheits-bezogenen Lebensqualitat geman
KCCQ-CSS zu Woche 30 gegeniiber Baseline

e Verénderung der HOCM-spezifischen Symptomatik gemaR
HCMSQ-SoB (Kurzatmigkeit) zu Woche 30 gegeniiber Baseline

Vertréglichkeitsendpunkte

e  Auftreten schwerer unerwiinschter kardialer Ereignisse (Tod,
Schlaganfall, akuter Myokardinfarkt)
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o Hospitalisierung (kardiovaskuldre und nicht-kardiovaskulare
Ursache)

e  Auftreten von Herzinsuffizienz Ereignissen (beinhaltet
Hospitalisierung auf Grund von Herzinsuffizienz und
Notaufnahme/ambulante Behandlung der Herzinsuffizienz)

e Auftreten von Vorhofflimmern/Vorhofflattern (nach dem
Screening)

e ICD und Auftreten eines wiederbelebten Herzstillstands

e  Auftreten von ventrikularen Tachyarrthymien (beinhaltet
Kammertachykardie, Kammerflimmern und Torsades de Points)

e Auftreten von Synkopen und Anféllen

e Haufigkeit und Schweregrad von Behandlungs-bezogenen
unerwiinschten Ereignissen (treatment emergent adverse events,
TEAE), Therapiebezogene schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen (serious adverse event, SAE) und
UnregelméaRigkeiten in Laborparameter (inklusive Verlauf von
NT-proBNP)

Explorative Endpunkte

e Anteil an Studienteilnehmer:innen, die nach koérperlicher
Belastung einen LVOT-Spitzengradienten < 50 mmHg zu
Woche 30 erreichen

¢ Anteil an Studienteilnehmer:innen, die nach korperlicher
Belastung einen LVOT-Spitzengradienten < 30 mmHg zu
Woche 30 erreichen

e Anteil an Studienteilnehmer:innen mit jeglicher Abnahme des
LVOT-Spitzengradienten zu Woche 30 gegeniiber Baseline

e Anteil an Studienteilnehmer:innen die ein komplettes klinisches
Ansprechen (NYHA-KIasse | und LVOT-Spitzengradient
< 30 mmHg flr alle drei Gradienten-Varianten: in Ruhe,
Valsalva und nach Belastung) zu Woche 30 erreichen

e Veranderung der kardiopulmonalen Funktion, gemessen
kariopulmonérer Belastungsuntersuchung, zu Woche 30
gegenilber Baseline

o Veranderung der echokardiographischen Parameter der
Herzstruktur (z. B. LV-Wanddicke, GroRRe und VVolumen der
Herzkammern) und Herzfunktion (systolische und diastolische
Parameter) zu Woche 30 gegeniiber Baseline

e Konzentrationsveranderung des NT-proBNP zu Woche 30
gegeniber Baseline

e Verénderung der nachfolgenden PROs zu Woche 30 gegentiber
Baseline:

o Gesundheitszustand/ gesundheitsbezogene Lebensqualitét
gemal EQ5-5D-5L Scores
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o  Arbeitsproduktivitat und Aktivitats-Beeintrachtigung,
gemal Work Productivity and Activity Impairment (WPAI-
SHP) Fragebogen

o Schweregrad der Symptome geméal PGI-S- und PGI-C-
Scores

o Gesundheitshezogene Lebensqualitat gemal KCCQ-TSS
und OSS

o HOCM-spezifische  Symptomatik gemal HCMSQ-
Summenscore und der 2 Domanen Fatigue und
Kardiovaskuldre Symptome

e Anteil an Studienteilnehmer:innen mit klinisch relevanten
Verénderungen der KCCQ-Scores

e Anteil an Studienteilnehmer:innen mit klinischen relevanten
Verénderungen der HCMSQ-Scores

o Verénderung der taglichen Schrittzahl und anderer Parameter
mittels des Accelerometers gemessener Parameter zu Woche 30
gegenlber Baseline

e Veranderung des HCM-Risikovorhersagemodells von Baseline
zu Woche 30

e Veranderung des hochsensitiven Troponin-1-(hsTN-I-)Levels zu
Woche 30 gegeniiber Baseline

Die Parameter zur Bestimmung der kardiopulmonalen Funktion
umfasste unter anderem folgende:

e Peak Atemdquivalent fiir CO; (Peak Ventilation (VE)/
Kohlendioxidabgabe (VCOy))

e Anstieg VE/VCO2 (VE/VCO,-Slope)

e Circulatory Power (Sauerstoffaufnahme (VO2) * systolischer
Blutdruck (syst. RR)

e Ventilatory power (VE/VCO,-Slope/ Peak syst. RR)
e Peak workload

e Respiratorischer Quotient Rate (RER)

e 9% vorhergesagte Peak Sauerstoffaufhahme (VO,)

ECHO-Parameter waren unter anderem folgende:

e  Systolische Funktion:
o Linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF)
o Linksventrikulére fraktionelle Verkirzung (LVFS)
o  Linksventrikuldres Schlagvolumen (LVSV)
o  Linksventrikuldres Herzzeitvolumen (LVCO)
¢ Diastolische Funktion
o €' (lateral, septal, Durchschnitt)
o E/e' (lateral, septal, Durchschnitt)
o E/A-Quotient
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e  Strukturparameter
o Interventrikulare Septendicke (IVS)
o Hintere Wanddicke
o Maximale LV-Wanddicke

o LVOT-Gradient (im Ruhezustand, unter Valsalva-
Mandver, nach korperlicher Belastung)

o LV enddiastolisches VVolumen
o LV enddiastolischer Volumenindex
o LV endsystolisches Volumen
o LV endsystolischer Volumenindex
o Linkes Vorhofvolumen
o LV-Volumenindex (LAVI)
o LV-Massenindex
e Andere

o Vorhandene systolische VVorwértsbewegung (SAM) der
Mitralklappe

o Vorhandene Mitralregurgitation (MR)
Pharmakokinetische Endpunkte
e Mavacamten Plasmakonzentration uber die Zeit

e  Pharmakokinetik-Parameter, bestimmt durch einen Populations-
Pharmakokinetik Ansatz

CMR-Substudie primérer Endpunkt
e Veranderung des LV-Massenindex von Baseline zu Woche 30
CMR-Substudie explorative Endpunkte

e Veranderung der Myokardfibrose, gemessen mittels Late-
Gadolinium-Enhancement zu Woche 30 gegenlber Baseline

e Veranderung der zelluldren Hypertrophie, des linksatrialen
Volumens und Funktion, LV Wanddicke und LV-Funktion

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begriindung

Anderung des primaren Endpunkts mit Amendment 4
(13.11.2018)

Nach FDA-Ruckmeldung beziglich des primaren Endpunkts
(09.04.2018) wurde eine zweite Definition des klinischen
Ansprechens fiir den priméren Endpunkt hinzugefiigt und aktualisiert:

e  Verbesserung der pVO, um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels
kariopulmonarer Belastungsuntersuchung und eine
Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse zu Woche 30
gegenilber Baseline

oder

e Verbesserung der pVO; um > 3,0 mL/kg/min ohne eine
Verschlechterung der NYHA-KIasse zu Woche 30 gegeniiber
Baseline
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Anderung der sekundaren Endpunkte mit Amendment 5
(04.10.2019)

o  Der sekundére Endpunkt fir die NYHA-KIlasse wurde von
einem kontinuierlichem zu einem kategorischen Endpunkt
geandert, da dieses VVorgehen fir eine nichtkontinuierliche
Variabel geeigneter ist.

e Veranderung der gesundheitshezogenen Lebensqualitat geman
KCCQ von Studienbeginn zu Woche 30 gegeniuber Baseline;
Vorher: Explorativer Endpunkt; Begriindung: Auf Grund von
FDA-Ruckmeldung von explorativem Endpunkt zu sekundérem
Endpunkt verandert.

Anderung von explorativen Endpunkten mit Amendment 5
(04.10.2019)

e Anteil an Studienteilnehmer:innen, die nach korperlicher
Belastung einen LVOT-Spitzengradienten < 50 mmHg in
Woche 30 erreichen; Vorher: Sekundérer Endpunkt;
Begriindung: Von sekundarem Endpunkt zum explorativen
Endpunkt gedndert.

e Anteil and Studienteilnehmer:innen, die nach korperlicher
Belastung einen LVOT-Spitzengradienten < 30 mmHg zu
Woche 30 erreichen; Vorher: Sekundérer Endpunkt;
Begriindung: Von sekundarem Endpunkt zum explorativen
Endpunkt gedndert.

e Veranderung der nachfolgenden PROs zu Woche 30 gegeniiber

Baseline:

o Wahrgenommener Gesundheitszustand/
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, gemalk EQ-5D-5L;
Vorher: Wahrgenommener Gesundheits-
zustand/gesundheitsbezogene Lebensqualitat, bestimmt
gemal KCCQ und EQ-5D-5L; Begriindung: KCCQ als
sekundérer Endpunkt eingefugt.

e Veranderung des HCM Risikovorhersagemodells zu Woche 30
gegeniber Baseline; Vorher: Nicht vorhanden

e Veranderung des c-TN-I-Levels zu Woche 30 im Vergleich zu
Baseline Vorher: Nicht vorhanden

Fallzahl

e  Geplante Rekrutierungszahl: 220 Patient:innen
(110 Patient:innen im Mavacamten-Arm, 110 Patient:innen im
Placebo-Arm)

e  Zahl der tatséchlich rekrutierten Patient:innen: 251

e Nach der Randomisierung im Verhéltnis 1:1 erhielten
123 Patient:innen Mavacamten und 128 Patient:innen erhielten
eine Placebo-Gabe.

7a

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

220 Studienteilnehmer:innen  sollten  im  Verhdltnis  1:1
(110 Patient:innen im Mavacamten, 110 Patient:innen im Placebo-
Arm) randomisiert werden. Die Randomisierung wurde stratifiziert
nach NYHA-Klasse (Il vs. 1), HOCM-Begleittherapie mit
Betablockern (ja vs. nein), Typ der kardiopulmonalen Belastungs-
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Item? Charakteristikum Studieninformation
untersuchung (Fahrradergometer vs. Laufband) und Einwilligung in
die CMR-Substudie (ja vs. nein) durchgefihrt.
Die EXPLORER-Studie war gepowert, um eine Uberlegenheit fiir
Mavacamten hinsichtlich des primaren Endpunkts (siehe Item 6a) im
Vergleich zu Placebo zu zeigen. Die Fallzahl und Powerabschétzung
wurde auf Basis der der Phase-11-Studie MYK-461-004 (PIONEER-
HCM) [115] getroffen. Hier erreichten 50% der Studienteil-
nehmer:innen unter einer Therapie mit Mavacamten am Ende der
12-wéchigen Behandlungsphase den priméren Endpunkt.
Der Fallzahlplanung fir die EXPLORER-HCM lag die Annahme
zugrunde, dass der Behandlungsunterschied hinsichtlich des
Erreichens des priméren Endpunkts nach einer 30-wéchigen Behand-
lung mit Mavacamten im Vergleich zu Placebo 25 % betragt. Um
diesen Behandlungsunterschied nachzuweisen, sind 110 Studienteil-
nehmer:innen pro Behandlungsarm notwendig, um eine 96 %-ige
Power mit einem 2-seitigen Signifikanzniveau von 5 % zu erreichen.
7b Falls notwendig, Es waren keine Interimsanalysen geplant.
Beschreibung von Die Studienteilnehmer:innen konnten die Studie jederzeit und ohne
wachen;malysen und | Angabe von Griinden vorzeitig abbrechen.
Kriterien fiir einen A
vorzeitigen Der Riickzug der Einwilligungserklarung zur Behandlung
Studienabbruch (dquerhafter At?bru_ch der Behandlung) |st_z.u unterschelden.vom
Widerruf der Einwilligung fur geplante Visiten und vom Widerruf
der Einwilligung fir die Follow-up-Kontaktaufnahmen (z. B.
Uberpriifung der medizinischen Unterlagen).
8 Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge
8a Methode zur Die Randomisierung erfolgte tber ein interaktives Antwortsystem
Generierung der (Interactive Response System, IXRS).
zufélligen Zuteilung
8b Einzelheiten (z. B. Die Randomisierung erfolgte doppelblind in zwei Behandlungsarme
Blockrandomisierung, im Verhdltnis 1:1, stratifiziert nach der NHYA-Klasse (11 vs. 1),
Stratifizierung) der HOCM-Begleittherapie mit Betablockern (ja vs. nein), Typ der
kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Laufband vs.
Fahrradergometer) und Einwilligung fur die CMR-Substudie (ja vs.
nein).
9 Randomisierung, Patient:innen, die die Einschlusskriterien erfillten, wurden mittels

Geheimhaltung der
Behandlungsfolge

(allocation concealment)

Durchfiihrung der
Zuteilung (z. B.
nummerierte Behélter;

zentrale Randomisierung

per Fax / Telefon),
Angabe, ob
Geheimhaltung bis zur

IXRS randomisiert. Das Prifpréparat (Mavacamten oder Placebo)
wurde mit einer unverwechselbaren Nummer gekennzeichnet und an
jeden Studienteilnehmer:in verdeckt zugewiesen.

Die Geheimhaltung der Zuteilung wahrend der Studie war
gewabhrleistet.

Mavacamten (CAMZYOS®)

Seite 300 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.07.2023

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Zuteilung gewahrleistet
war

10

Randomisierung,
Durchfiihrung

Wer hat die Rando-
misierungsliste erstellt,
wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?

Die Randomisierung erfolgte (iber ein interaktives Antwortsystem
(IXRS). Die Teilnehmer wurden doppelblind anhand der
Randomisierungssequenz einem Behandlungsarm zugeordnet.

11

Verblindung

lla

Waren a) die Probanden
/ Patienten und / oder b)
diejenigen, die die
Intervention /
Behandlung
durchfihrten, und / oder
c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde
die Verblindung
vorgenommen?

a) Patient:innen waren verblindet.

b) Prirzt:innen und Studienpersonal waren verblindet.

¢) Priférzt:innen und das Protokollteam, die die ZielgréRen
beurteilen, waren verblindet.

Patient:innen, Priférzt:innen und das Studienpersonal waren
verblindet. Zusétzlich waren der Sponsor, das Zentrallabor — und
Kernlabore sowie die Monitore der klinische Studienzentrenten
verblindet. Die verblindeten Ergebnisse (d. h. Echokardiographie-
Ergebnisse und Plasmakonzentrationslevel) wurden von den jeweili-
gen Zentren and das IXRS Ubermittelt, um Dosisanpassungen und -
abbriche verblindet vorzunehmen zu kénnen. Um die Verblindung
aufrechtzuerhalten, war sowohl im Placebo-Arm als auch im
Mavacamten-Arm die verabreichte Studienmedikation (Kapsel)
hinsichtlich GroRe, Farbe und Beschaffenheit identisch. Das
Studienmedikament (Mavacamten oder entsprechendes Placebo)
wurde mit einer eindeutigen Identifizierungsnummer versehen, die
den Studienteilnehmer:innen ber das IXRS zugewiesen wurde.

Im Falle eines Auftretens einer LVEF < 30 % und damit verbundenen
Abbruchs der Therapie, war eine Entblindung der Priférzt:innen
beziiglich der Behandlungszuweisung moglich. Weiterhin durfte das
Studienpersonal, welches EKG-Berichte hinsichtlich der Sicherheit
und Vertraglichkeit der Therapie beurteilte, unverblindet sein.

Das Pharmakovigilanz-Team konnte bei Auftreten von unerwarteten
schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUSAR) entblindet
werden. Ebenso konnte das Independent Data Monitoring Committee
(IDMC) auch fur die Behandlungszuweisung und alle Sicherheits-
und Wirksamkeitsdaten entblindet werden. Eine Entblindung der
Behandlungs-zuweisung nach Beauftragung der Priférzt:innen und
Genehmigung des Sponsors war moglich, sofern die Kenntnis tber
die Medikation entscheidend fiir die weitere Behandlung oder
klinische Versorgung mit den Patient:innen war. Eine Entblindung
der Priifarzt:innen unabhéngig vom Sponsor war moglich, sofern das
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen oder Toxizitaten die
Kenntnis tber die Medikation notwendig machte.
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Item? Charakteristikum Studieninformation
11b Falls relevant, Mavacamten-Kapseln und Placebo-Kapseln waren in Farbe, Form
Beschreibung der und GroRe identisch. Die Studienmedikation wurde in Form von
Ahnlichkeit von blauen, undurchsichtigen Kapseln der Gréfle 2 mit einem gelben
Interventionen Streifen auf Kapseloberflache und einem schwarzen Streifen auf der
Kappe angeboten. Jede Kapsel enthielt weilles oder blassblaues
Pulver. Die Wirkstoffkapseln wurden in 4 Dosierungen zur
Verfligung gestellt: 2,5 mg, 5mg, 10 mg und 15 mg. Die Kapseln
wurden nach den geltenden cGMP-Vorschriften (current Good
Manufacturing  Practice)  hergestellt. ~ Sie  wurden in
Polyethylenflaschen mit Induktionssiegeln und Kkindersicheren
Verschlussen zu 30 Stick pro  Flasche geliefert.  Alle
Studienmedikationen wurden gemall den geltenden lokalen
behdrdlichen Richtlinien etikettiert.
12 Statistische Methoden
12a Statistische Methoden Analysepopulationen

zur Bewertung der
priméren und sekunddren
Zielkriterien

Intention-to-Treat-Population (ITT):

Alle randomisierten Patient:innen unabhéngig davon, ob sie eine
Studienmedikation erhalten haben. Alle Auswertungen erfolgten
anhand der randomisierten Behandlungszuweisung.

Fur alle Wirksamkeitsanalysen wurde die ITT-Population zugrunde
gelegt.

Safety-Population:

Alle randomisierten Patient:innen, die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhalten haben. Alle Auswertungen erfolgen
anhand der tatsachlich erhaltenen Behandlung.

Fir die Vertraglichkeitsanalysen wurde die Safety-Population
zugrunde gelegt.

Primarer Endpunkt

Der kombinierte primédre Endpunkt der Studie EXPLORER-HCM

war definiert als klinisches Ansprechen:

e Verbesserung der pVO, um > 1,5 mL/kg/min gemessen mittels
kardiopulmonaler Belastungsuntersuchung und eine
Verbesserung um mindestens eine NYHA-Klasse zu Woche 30
gegenilber Baseline

oder

e Verbesserung der pVO: um > 3,0 mL/kg/min ohne eine
Verschlechterung der NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniiber
Baseline

Fur Patient:innen mit einem fehlenden Wert fur die NYHA-Klasse zu
Woche 30 wurde dieser anhand des verfugbaren Werts fur die
NYHA-KIlasse zu Woche 26 imputiert. Patient:innen fir die keine
geeigneten Werte zur Imputation der NYHA-KIlasse zu Woche 30
vorlagen, wurden als Non-Responder gewertet. Patient:innen mit
einem fehlenden Wert fiur die pvVO; zu Woche 30 wurden als Non-
Responder gewertet. Es wurde eine Responder-Analyse fir den
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Anteil an Patient:innen mit klinischem Ansprechen zu Woche 30
dargestellt.

Der CMH-Test fir stratifizierte kategorielle Daten wurde verwendet,
um Unterschiede in den Response-Raten zwischen den Behandlungs-
gruppen zu detektieren. Unstratifizierte Untersuchungen wurden
mittels Chi-Quadrat-Test als Sensitivitatsanalyse durchgefihrt.

Sekundare Endpunkte

Die folgenden fiinf sekundéaren Endpunkte wurden sequenziell in
nachfolgender Reihenfolge getestet:

e Veranderung des LVOT-Spitzengradienten nach kdrperlicher
Belastung zu Woche 30 gegentiber Baseline

e Veranderung der pVO2, gemessen mittels CPET, zu Woche 30
gegenilber Baseline

¢ Anteil der Studienteilnehmer:innen mit Verbesserung von min-
destens einer NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline

e Veranderung der gesundheits-bezogenen Lebensqualitiat geman
KCCQ-CSS zu Woche 30 gegeniiber Baseline

e Veranderung des Schweregrads der HCM-Symptome gemaf
HCMSQ-SoB (Kurzatmigkeit) zu Woche 30 gegeniiber
Baseline

Die Imputationsregeln fiir fehlende NYHA-Klassifizierungen zu
Woche 30 waren identisch zu den Regeln fir das Kklinische
Ansprechen. Es wurde eine Responder-Analyse fir den Anteil der
Studienteilnehmer:innen mit Verbesserung von mindestens einer
NYHA-KIlasse zu Woche 30 gegeniiber Baseline durchgefihrt.

Der CMH-Test fur stratifizierte kategorielle Daten wurde verwendet,
um Unterschiede in den Response-Raten zwischen den Behandlungs-
gruppen zu detektieren. Gruppenvergleiche der kontinuierlichen
sekundéren Endpunkte basierten auf einer Analyse der Kovarianz
(ANCOVA) fir den LVOT-Gradienten nach korperlicher Belastung
und die pVO; bzw. auf einem gemischten Model fur wiederholte
Messungen (MMRM) fir KCCQ CSS und HCMSQ SoB
(Kurzatmigkeit). Fir die ANCOVA wurden die Behandlungsgruppe
(Mavacamten vs. Placebo), der Baseline Wert des zu betrachtenden
Endpunkts und die 3 Stratifizierungsfaktoren HOCM-Begleittherapie
mit Betablockern, NYHA-KIlasse und Typ der kardiopulmonalen
Belastungsuntersuchung als feste Effekte behandelt. Beim MMRM
wurde zusétzlich die Visite (als kategorielle Variable) und die
Interaktion zwischen Behandlung und Visite mit eingeschlossen.

Die Patient:innen gingen als zufélliger Effekt ins Modell ein und es
wurde eine ,,compound symmetry* Kovarianz-Matrix verwendet. Alle
Daten von Baseline bis hin zu Woche 30 wurden im MMRM
berlicksichtigt.

Unstratifizierte Analysen wurden mittels Chi-Quadrat-Test als
Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt.

Fir den HCMSQ und KCCQ wurden auflerdem Responder-Analysen
gemal praspezifizierten MIDs durchgefuhrt. Hierbei wurden
Patient:innen von der Analyse ausgeschlossen, die entweder fehlende
Werte zu Baseline hatten oder aufgrund ihres Baseline-Scores keine
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Item?

Charakteristikum

Studieninformation

Responder mehr werden konnten. Patient:innen mit fehlenden Werten
zu Woche 30 wurden als Non-Responder gewertet.

Vertréglichkeit

Die Analyse der Vertraglichkeit fokussierte sich auf den Behand-
lungszeitraum, der definiert war als Zeitraum von der Gabe der ersten
Dosis bis zur Gabe der letzten Dosis plus weitere 56 Tage
(8 Wochen). Die Darstellung erfolgte rein deskriptiv ohne statistische
Testung.

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT wurden gemal MedDRA
Version 21.0 zugeordnet. Die unerwiinschten Ereignisse wurden
wéhrend der Studie dokumentiert und nach Haufigkeit, Schweregrad
und Bezug zum Prifpraparat analysiert. Unerwiinschte Ereignisse,
die wadhrend des Behandlungszeitraums auftraten, oder vor
Behandlungsbeginn aufgetreten sind und bei denen sich der
Schweregrad wéhrend der Behandlung erhéht hat bzw. als SUE
klassifiziert wurden, wurden als unter der Behandlung aufgetretene
unerwinschte Ereignisse (treatment-emergent adverse events,
TEAE) definiert.

Die Zusammenfassung der UE beinhaltete die Anzahl und den
prozentualen Anteil der Patient:innen, die mindestens ein TEAE
aufzeigten, (auch aufgeschlisselt nach SOC und PT). Vor
Behandlung auftretende UE wurden mittels SOC und PT zusammen-
gefasst. UE von speziellem Interesse (AESI) wurden nach Haufigkeit
des Auftretens und der symptomatischen Klassifizierung zusammen-
gefasst. Die Zusammenfassung der UE erfolgte fur die Behandlungs-
gruppen fir alle Arten der TEAE: alle TEAE, alle schwerwiegenden
TEAE, Studienmedikation bezogene UE (gemal3 Einschatzung der
Prifarzt:innen), Arzneimittel-bezogene SUE (Serious Adverse Event,
SAE), UE, die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten, und alle
TEAE, die zum Tod fuhrten.

Weitere Analysen, wie
z. B. Subgruppen-
analysen und adjustierte
Analysen

Subgruppenanalysen

Es wurden folgende Subgruppen pra-spezifiziert:

HOCM-Begleittherapie mit Betablockern (ja vs. nein; Wertim eCRF)

e Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung
(Fahrradergometer vs. Laufband; Wert im eCRF)

o NYHA-KIlasse (Il vs. IlI; Wert im eCRF)

e  Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

o Alter (<49, 50-64, > 65 Jahre)

e BMI (<30 vs.>30)

e Region (USA vs. aufSerhalb der USA)

e Pathogene HCM-Mutationen (pathogen oder wahrscheinlich
pathogen vs. Variante von unklarer Signifikanz [VUS] vs. keine
pathogene Mutation)

e  Krankheitsdauer der HOCM (< 5 Jahre vs. > 5 Jahre)

o HOCM-Begleittherapie mit Calciumantagonisten (ja vs. nein)

e ICD (javs. nein)

e  Hypertonie in der Anamnese (ja vs. nein)
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c) in der Analyse des
priméren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

Item? Charakteristikum Studieninformation
e LVEF in Ruhe (<75 % vs. > 75 %)
e LVOT-Spitzengradient in Ruhe (< 50 vs. > 50 mmHg)
e LVOT-Spitzengradient in Ruhe (< 30 vs. > 30 mmHg)
e  E/e’-Durchschnitt (< 14 vs. > 14)
e LAVI (< Median vs. > Median, bezogen auf die ITT-
Population)
e  NT-proBNP (< Median vs. > Median, bezogen auf die ITT-
Population)
e hs-TN-I (£ ULN vs. > ULN)
e CrCl (< 60 mL/min vs. > 60 mL/min)
o  Einwilligung zur CMR-Substudie (ja vs. nein)
e Ethnie (weil’ vs. schwarz/afroamerikanisch vs. amerik. Indianer
/ Alaska)
e SRT in der Anamnese (ja vs. nein)
o E/e'lateral (<14 vs. > 14)
o E/e'septal (<14 vs. > 14)
o E/e'lateral > 14 oder hsTN- I > ULN vs. andere (E/e’ lateral in
Ruhe < 14 und hsTN-I < ULN vs.E/e‘ lateral in Ruhe > 14 oder
hsTN-1 > ULN)
o E/e' septal > 14 oder hsTN-1 > ULN vs. andere (E/e' septal in
Ruhe < 14 und hsTN-I < ULN vs. E/e‘ in Ruhe > 14 oder hsTN-
| > ULN)
e E/e'-Durchschnitt > 14 oder hsTN-1 > ULN vs. andere (E/e’
Durchschnitt in Ruhe < 14 und hsTN-I < ULN vs. E/e' in Ruhe
> 14 oder hs-TN-I > ULN)
Resultate
13 Patientenfluss (inklusive
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)
13a Anzahl der a) Randomisiert
Studienteilnehmer fir e Gesamtn =251
jede durch e Mavacamten n = 123
Randomisierung e Placebon = 128
gebildete
Behandlungsgruppe, die b) Tatsachlich geplante Behandlung / Intervention erhalten
a) randomisiert wurden, | 4 Gesamtn = 251
b) tatsachlich die e Mavacamten n = 123
geplante e Placebon =128
Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) Inder Analyse des priméren Zielkriteriums berticksichtigt

Gesamt n = 251
Mavacamten n = 123
Placebo n = 128
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Item? Charakteristikum

Studieninformation

13b Fur jede Gruppe:

Siehe auch Abbildung 4-23

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen

Mavacamten

Randomisiert n = 123

Patienten nach Therapieabbruchn =4
Randomisierung mit Griunde:

Angabe von Griinden e Unerwiinschte Ereignisse n = 2

e Einwilligung zuriickgezogenn =1
e Andere Griinde:n=1

Placebo

Randomisiert n = 128
Therapieabbruchn =3

Griinde:

e Todn=1

o Einwilligung zuriickgezogen n = 1
e Andere Grinden=1

14 Aufnahme /
Rekrutierung

Start der Studie: 30.05.2018
Studienende: 06.05.2020

l4a Né&here Angaben (ber
den Zeitraum der
Studienaufnahme der
Probanden / Patienten
und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum
die Studie endete oder
beendet wurde

Geplantes Studienende erreicht.

a: nach CONSORT 2010.

ACC = American College of Cardioloy, AHA = American Heart association; cGMP = Current Good Manufacturing
Practice, CMH = Cochran-Mantel Haenszel-Test, CMR = Magentresonzanz-Substudie, CO2= Kohlendioxid, CPET =
Cardiopulmonary Exercise Testing, cTN | = kardiales Troponin-I, eGFR = geschdtzte glomerulére Filtrationsrate, EKG =
Elektrokardiogramm, EQ-5D-5L = European Quality of Life 5 Dimensions 5 Levels, ESC = European Society of Cardiology,
HCMSQ = Hypertrophic Cardiomyopathy Symptom Questionnaire, HOCM = Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie,
ICD = implantierter Kardioverterdefibirillator, IDMC = Independent Data Monitoring Committee, ITT = Intention-to-treat,
IVS = interventrikuldre Septendicke, IXRS = Interactive response system, KCCQ-23 = Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire 23-item, LVEF = linksventrikuldren Ejektionsfraktion, LAVI = linker VVorhofvolumenindex, LV = linker
Ventrikel, LVCO = linksventrikuldres Herzzeitvolumen, LVVFS = linksventrikuldre fraktionelle Verkiirzung, LVSV =
linksventrikuldres Schlagvolumen, MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities, MR = Mitralregurgitation,
NT-proBNP = N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid, NYHA = New York Heart Association, OSS = Overall
Summary Score, PGI-C = Patient Global Impression of Change, PGI-S = Patient Global Impression of Severity, PK =
Plasmakonzentration, pVO2 = maximale Sauerstoffaufnahme, PT = Preferred Term, QD = einmal téglich, RER =
Respiratorischer Quotient, SAE = Serious Adverse Event, SAM = systolische Vorwartsbewegung, SoB = Shortness of
Breath, SOC = System-Organ-Klasse, SUSAR = unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung, TEAE = Treatment
Emergent Adverse Event, TSS = Total Summary Score, TTE = transthorakale Echokardiographie, VCO2 = Kohlendioxid-
abgabe, VE = Ventilation, HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie,VO2 = Sauerstoffaufnahme
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Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemaR CONSORT dar.

Gescreent:
n=429
Patient-innen

Aunsgeschlossen: n= 178

*  nur ECHO-Kriterien: n =74
nur CPET-Kriterien: n= 16

»  nur EKG-Kriterien: n= 22

» andere Grinde (inkl. > 1
Kriterium zutreffend): n = 66

k4

¥

Randomisiert:
n=251
Patient-innen

Mavacamtenl?: Placebol:
1 =123 Patient:innen n =128 Patient-innen
Therapie abgebrochen: n=4 Therapie abgebrochen: n=3
» UEin=2 | L " Tod:n=1
Einwilligung zuriickgezogen: +  Einwillipung zurickgezogen:
n=1 n=1
+ andere Grinde:n=1 — —» * andere Grinde: n=1
L ¥ ¥
Lost-to-follow-ug; Therapie abgeschlossen: Therapie abgeschlossen:
n=1 n=119 n=125
Studie abgeschlossen?: Studie abgeschlossen®:
n=119 n=126

Abbildung 4-23 (Anhang): Flow-Chart fir Studie EXPLORER-HCM

CPET = Kardiopulmonale Belastungsuntersuchung; ECHO = Echokardiogramm; EKG = Elektrokardiogramm;

EOS = End of Study; UE = Unerwinschtes Ereignis

1. Zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie geméR den relevanten Leitlinien und nach Malgabe der
Priférzt:innen

2. Alle randomisierten Patient:innen erhielten mindestens eine Dosis der Studienmedikation

3. EinschlieBlich Patient:innen, die die Visite zu Woche 38 (EOS) telefonisch absolvierten [40]
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-97 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fur die

Studie EXPLORER-HCM

Studie: EXPLORER-HCM

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Studienpublikation

Olivotto I, Oreziak A, Barriales-Villa R, Abraham TP, Masri A, Garcia-Pavia P, Saberi S,
Lakdawala NK, Wheeler MT, Owens A, Kubanek M, Wojakowski W, Jensen MK, Gimeno-Blanes
J, Afshar K, Myers J, Hegde SM, Solomon SD, Sehnert AJ, Zhang D, Li W, Bhattacharya M,
Edelberg JM, Waldman CB, Lester SJ, Wang A, Ho CY, Jacoby D; EXPLORER-HCM study
investigators. Mavacamten for treatment of symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy
(EXPLORER-HCM): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020

Lancet. 2020 Sep 12;396(10253):758. PMID: 32871100 [2]

Sep 12;396(10253):759-769. doi: 10.1016/S0140-6736(20)31792-X. Epub 2020 Aug 29. Erratum in:

Supplementary appendix

Supplement to: Olivotto I, Oreziak A, Barriales-Villa R, et al. Mavacamten for treatment of
symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy (EXPLORER-HCM): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2020; published online Aug 29. [39]

MyoKardia, Inc.: Clinical Study Report
A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Clinical Study to Evaluate Mavacamten
(MYK 461) in Adults with Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy [40]

Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
X ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

Die Studie EXPLORER-HCM wurde als randomisierte, doppelblinde Phase-I11-Studie durch-
gefiihrt. Die Patient:innen wurden im Verhaltnis 1:1 mittels Interactive Response System (IXRS)

auf die Behandlungsarme Mavacamten (zusétzlich zu einer HOCM-Begleittherapie u. a.

bestehend aus Betablockern, Verapamil oder Diltiazem gemdlR den relevanten Leitlinien und
nach MaRgabe der Pruférzt:innen und Placebo (zusatzlich zu einer HOCM-Begleittherapie u. a.
bestehend aus Betablockern, Verapamil oder Diltiazem gemal den relevanten Leitlinien und

nach MaRgabe der Priférzt:innen) aufgeteilt.

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Randomisierung wurde unter Verwendung eines Interactive Response Systems (IXRS)

durchgefiihrt. Die Randomisierung erfolgte im Verhéltnis 1:1 in die Behandlungsarme

Mavacamten und Placebo, stratifiziert nach NYHA-Klasse (11 vs. 111), HOCM-Begleittherapie

Mavacamten (CAMZYOS®) Seite 309 von 329



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.07.2023
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

mit Betablockern (ja vs. nein), Typ der kardiopulmonalen Belastungsuntersuchung (Laufband vs.
Fahrradergometer) und der Einwilligung zur CMR-Substudie (ja vs. nein).

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Geeignete Patient:innen wurden verdeckt unter Verwendung eines Interactive Response Systems
(IXRS) im Verhéltnis 1:1 auf die Behandlungsarme randomisiert.

fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patient:innen, Priférzt:innen und das Studienpersonal waren verblindet. Zusétzlich waren der Sponsor,
das Zentrallabor und die Monitore der klinische Studienzentrenten verblindet. Die verblindeten
Ergebnisse (d. h. Echokardiogramm-Ergebnisse und Plasmakonzentrationslevel) wurden von den
jeweiligen Zentren and das IXRS (bermittelt, um Dosisanpassungen und -abbriiche verblindet
vorzunehmen zu kénnen.

Um die Verblindung aufrechtzuerhalten, war sowohl im zZVT-Arm als auch im Mavacamten-Arm die
verabreichte Studienmedikation (Kapsel) hinsichtlich GréRe, Farbe und Beschaffenheit identisch. Zur
Aufrechterhaltung der Verblindung wurden in beiden Behandlungsarmen die gleichen Kriterien zur
Dosisanpassung angewandt. Das Studienmedikament (Mavacamten oder ein entsprechendes Placebo)
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wurde mit einer eindeutigen Identifizierungsnummer versehen, die den Studienteilnehmer:innen tber
das IXRS zugewiesen wurde.

Behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Patient:innen, Priférzt:innen und das Studienpersonal waren verblindet. Zusétzlich waren der Sponsor,
das Zentrallabor und die Monitore der klinische Studienzentrenten verblindet. Die verblindeten
Ergebnisse (d. h. Echokardiogramm-Ergebnisse und Plasmakonzentrationslevel) wurden von den
jeweiligen Zentren and das IXRS (bermittelt, um Dosisanpassungen und -abbriiche verblindet
vorzunehmen zu kénnen. Um die Verblindung aufrechtzuerhalten, war sowohl im Placebo-Arm als
auch im Mavacamten-Arm die verabreichte Studienmedikation (Kapsel) hinsichtlich GroRe, Farbe und
Beschaffenheit identisch.

Zur Aufrechterhaltung der Verblindung wurden in beiden Behandlungsarmen die gleichen Kriterien
zur Dosisanpassung angewandt. Das Studienmedikament (Mavacamten oder ein entsprechendes
Placebo) wurde mit einer eindeutigen Identifizierungsnummer versehen, die den Studien-
teilnehmer:innen Uber das IXRS zugewiesen wurde.

Im Falle des Auftretens einer LVEF < 30 % und dem damit verbundenen Therapieabbruch, war eine
Entblindung der Priférzt:innen beziglich der Behandlungszuweisung mdglich. Weiterhin durfte das
Studienpersonal, das EKG-Berichte hinsichtlich der Sicherheit und Vertraglichkeit der Therapie
beurteilte, unverblindet sein. Das Pharmakovigilanz-Team konnte bei Auftreten von unerwarteten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUSAR) entblindet werden. Ebenso konnte das
Independent Data Monitoring Committee (IDMC) auch fir die Behandlungszuweisung und alle
Vertréglichkeits- und Wirksamkeitsdaten entblindet werden. Eine Entblindung der Behandlungs-
zuweisung nach Beauftragung der Priiférzt:innen und Genehmigung des Sponsors war mdglich, sofern
die Kenntnis uber die Medikation entscheidend fir die weitere Behandlung oder klinische Versorgung
der Patient:innen war. Eine Entblindung der Priférzt:innen unabhéngig vom Sponsor war mdglich,
sofern das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen oder Toxizitaten die Kenntnis iber die Medikation
notwendig machte.

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keinerlei Hinweise auf sonstige das VVerzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieRlich fiir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung der Studie EXPLORER-HCM wurde unter Verwendung eines Interactive
Response Systems (IXRS) durchgefiihrt. Es handelt sich um eine verblindete Studie, bei der
Prifarzt:innen, Studienpersonal und Patient:innen keine Informationen tber die
Behandlungszuteilung hatten. In der Publikation, dem zugehdérigen Supplementary Appendix und dem
Clinical Study Report finden sich keine Hinweise auf sonstige Aspekte, die das Verzerrungsaspekte
beeinflussen. Daher wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig eingestuft.

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Korperliche Belastbarkeit und Leistungsfahigkeit

Endpunkt: Klinisches Ansprechen

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
bezuglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo waren in Farbe, Form und
Grol3e identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fithren kénnen

X ja [ ] nein
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Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Faktoren wurden nicht identifiziert.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt klinisches Ansprechen als niedrig
eingestuft.

Endpunkt: Maximale Belastungszeit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
bezuglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo waren in Farbe, Form und
Grol3e identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
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X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adadquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Faktoren wurden nicht identifiziert.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt maximalen Belastungszeit als niedrig
eingestuft.

Endpunkt: Belastungsempfinden gemaR RPE-Skala nach Borg
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
bezuglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo waren in Farbe, Form und
GrolRe identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen
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X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Die Riicklaufquoten fiir die RPE-Skala nach Borg waren fiir
Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM {iber die Dauer der Belastungsuntersuchung sowohl zu
Baseline als auch zu Woche 30 hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen Das ITT-
Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Bericht-
erstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren wurden nicht identifiziert.
Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Belastungsempfindens gemaR RPE-
Skala nach Borg als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Ergénzende klinische Endpunkte zur Morbiditét
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
bezlglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo waren in Farbe, Form und
GroRe identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt. Flr die Endpunkte LVOT-Spitzengradient
< 50 mmHg nach Belastung, SAM und MR wurden die Patient:innen von der Analyse
ausgeschlossen, die schon zu Baseline das jeweilige Response-Kriterium aufwiesen. Dennoch wurde
eine ausreichende Anzahl an Patient:innen in beiden Behandlungsarmen beriicksichtigt, sodass das
ITT-Prinzip weiter als addguat umgesetzt angesehen werden kann.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

] ja X nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Fur die Endpunkte LVVOT-Spitzengradient < 50 mmHg nach Belastung, SAM und MR wurden die
Patient:innen von der Analyse ausgeschlossen, die schon zu Baseline das jeweilige Response-
Kriterium aufwiesen. Dennoch wurde eine ausreichende Anzahl an Patient:innen in beiden
Behandlungsarmen beriicksichtigt, sodass das ITT-Prinzip weiter als addquat umgesetzt angesehen
werden kann.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur die erganzenden klinischen Endpunkte zur
Morbiditat als niedrig eingestuft.

Endpunkt: HOCM-spezifische Symptomatik gemal HCMSQ

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
bezuglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo waren in Farbe, Form und
Grole identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt. Die Ricklaufquoten fiir den HCMSQ
waren fur Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM (ber die fir die Auswertung relevante Behand-
lungsphase bis Woche 30 hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen.

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
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X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufthren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Faktoren wurden nicht identifiziert.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt HOCM-spezifische Symptomatik
gemal HCMSQ als niedrig eingestuft.

Allgemeine Symptomatik

Endpunkt: PGI-C

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
bezuglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo waren in Farbe, Form und
GroRe identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Xija ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt. Die Riicklaufquoten fir den PGI-C waren
flir Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM uber die fur die Auswertung relevante Behandlungs-
phase bis Woche 30 hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Faktoren wurden nicht identifiziert.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt PGI-C als niedrig eingestuft.

Endpunkt: PGI-S

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
bezuglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo waren in Farbe, Form und
GroRe identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Xija ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefihrt. Die Ricklaufquoten fiir den PGI-S waren
flir Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM uber die fur die Auswertung relevante Behandlungs-
phase bis Woche 30 hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das VVerzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Faktoren wurden nicht identifiziert.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt PGI-S als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Allgemeiner Gesundheitszustand gemal EQ-5D-5L VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
bezuglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo waren in Farbe, Form und
GroRe identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt. Die Ricklaufquoten fiir die EQ-5D-5L
VAS waren fur Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM Uber die fiir die Auswertung relevante
Behandlungsphase bis Woche 30 hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzuftihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Faktoren wurden nicht identifiziert.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand
gemal EQ-5D-5L VAS als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemal KCCQ
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber waren beziiglich
der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo sind in Farbe, Form und Grol3e identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der ITT-Population durchgefiihrt. Die Ricklaufquoten fiir den KCCQ waren
fur Patient:innen der Studie EXPLORER-HCM (ber die fur die Auswertung relevante Behand-
lungsphase bis Woche 30 hoch und zwischen beiden Behandlungsarmen ausgeglichen.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen
X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft.

Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt und es gab keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere das Verzerrungspotenzial
beeinflussenden Faktoren wurden nicht identifiziert.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
geméal KCCQ als niedrig eingestuft.

Endpunkt: Vertraglichkeit

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Die Studie EXPLORER-HCM ist eine doppelblinde Studie. Die Endpunkterheber:innen waren
beziglich der Gruppenzuteilung verblindet. Mavacamten und Placebo sind in Farbe, From und GréRe
identisch.

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Alle Analysen wurden in der Safety-Population durchgefiihrt.
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3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begrtindung fur die Einstufung:

Es gab keine Hinweise auf sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Faktoren.

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Das Verzerrungspotenzial wurde auf Studienebene als niedrig eingestuft. Der Endpunkt wurde verblindet
erhoben. Alle Analysen wurden in der Safety-Population durchgefiihrt, bei der alle Patient:innen gemaf
der tatsachlich erhaltenen Behandlung analysiert wurden. Des Weiteren gab es keinerlei Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Weitere, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte wurden
nicht identifiziert.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal mdglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

-> Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
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fir randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adéquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

flr randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehaltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungeniigend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bertcksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrdfien und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgroRen verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adéquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdéglich ist, die primar behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
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abhangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primare Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
« Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schétzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c¢: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
o Subgruppen
o Zeitpunkte/-rdume
o Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren

Zur Einschéatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — bericksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulé&ssige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfuhrlich dargestellt sind.
o Ggf. priifen, ob ,,iibliche Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der librigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen flr die anderen Endpunkte méglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhangig erfolgt (es werden nur Haufungen / Aufféalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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5. Keine sonstigen (endpunktibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auBerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengroie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
e Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o  Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.

L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berticksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage veréandern wiirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmalfd
moglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber

Fir den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung flihren kann.
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[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,, full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fillen
Guideline-konform, eine mdgliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

e Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Héufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren méglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstdndige Analyse mdglich).

o Die Strategie zur Berlicksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschétzbar.

[] nein: Keines der unter »ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.

[] unklar: Die verfiigbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
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[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen

« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

O] ja
[] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlief3lich fir randomisierte
Studien durchzufuhren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Bericksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,,hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch* einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
veréndern wiirden.

] niedrig: Es kann mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G: Erganzende Informationen
Ergénzende Informationen zur Studie EXPLORER-HCM sind im separaten Dokument 2023-
07-27_Modul4A_Mavacamten_Anhang-4-G aufgefihrt.
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