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MAVACAMTEN EN MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA

El presente informe de evaluacidn se elabora considerando la tecnologia postulada en la
convocatoria 2026 de la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (AETS), respecto de
la pertinencia de incorporacién de mavacamten para el tratamiento de pacientes mayores
de 18 afios con diagndstico de miocardiopatia hipertrofica obstructiva sintomatica.

La presente evaluacion forma parte del plan anual de evaluaciones priorizadas, segln lo
establece el Art. 1° del Decreto Reglamentario de la Ley 9.547 (Decreto N° 1.777/24).
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1- Introduccion

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es un trastorno cardiaco genético caracterizado por
hipertrofia ventricular izquierda. El diagndstico inicial se apoya en criterios morfolégicos y
funcionales. Su etiologia responde hasta en un 30 a 50% de los casos a variantes genéticas
patogénicas que codifican proteinas del sarcomero. Es la cardiopatia genética mas frecuente
y una de las principales causas de muerte subita cardiaca (MSC) en personas jovenes por lo
que las guias recomiendan el tamizaje y el seguimiento familiar.® El fenotipo hipertréfico
puede ademds ser producido por enfermedades genéticas no sarcoméricas (genocopias)
como: enfermedad de Fabry, Danon, glucogenosis, amiloidosis hereditaria, y enfermedades
mitocondriales o neuromusculares.?

La expectativa de vida suele ser similar a la poblacion general, aunque la heterogeneidad
genética y los factores ambientales determinan fenotipos morfoldgicos y trayectorias
evolutivas distintas. Una de las principales causas de mortalidad en estos pacientes es la
muerte subita (MS) por arritmias ventriculares, que, junto con la insuficiencia cardiaca (IC) y
los eventos tromboembdlicos, provocan una incidencia anual de muerte de 1-2%."

Tiene una prevalencia estimada de 1 en 500 personas y afecta tanto a hombres como a
mujeres independientemente de su etnia.>* Puede presentarse con sintomas variables como
disnea, angina o sincope de esfuerzo; y complicaciones graves como insuficiencia cardiaca,
arritmias y muerte subita.’ La enfermedad puede generar una reduccidn significativa de la
capacidad funcional y de la calidad de vida relacionada con la salud, limitando las
actividades cotidianas y la tolerancia al ejercicio. La gravedad de los sintomas se evalla
mediante la clasificacién funcional de la New York Heart Association (NYHA), que categoriza
a los pacientes desde clase funcional (CF) | (sin limitacidon de la actividad fisica) hasta CF IV
(sintomas en reposo o incapacidad para realizar cualquier actividad fisica sin molestias)®.

La MCH se divide segun el grado de obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI) y del gradiente de presidn en reposo en dos tipos: miocardiopatia hipertrofica
obstructiva (MCHo) (gradiente de presion = 30 mmHg) y miocardiopatia hipertréfica no
obstructiva (MCHno) (gradiente de presion < 30 mmHg).° Aproximadamente el 70% de los
pacientes con miocardiopatia hipertréfica presentan obstruccion del TSVI en reposo o
inducible mediante maniobras de provocacion, mientras que el resto corresponde a formas
no obstructivas.*

El gradiente del TSVI constituye uno de los principales pardmetros para evaluar la severidad
de la obstruccion y orientar las decisiones terapéuticas en pacientes con MCHo. Asi mismo,
la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) es un pardmetro clave para la
evaluacion y seguimiento de estos pacientes. Una FEVI inferior al 50% define la presencia de
disfuncidn sistdlica y se asocia con peor prondstico clinico.



El tratamiento farmacolégico de primera linea incluye betabloqueadores (BB) y
bloqueadores de los canales de calcio (BCA). Adicionalmente, en pacientes con riesgo
elevado de muerte subita se indica tratamiento con desfibrilador cardioversor implantable
(DCI). Sin embargo, el tratamiento farmacolégico no siempre logra el control sintomatico: se
ha estimado que entre el 5-10% de los pacientes son refractarios al tratamiento
farmacoldégico y persisten con sintomas significativos. En estos casos, las guias recomiendan
considerar terapias de reduccién septal (TRS). *’

La miectomia quirargica y la ablacidon septal con alcohol (ASA) han demostrado ser una
estrategia eficaz para el alivio sintomatico, la mejora de la calidad de vida y el incremento de
la supervivencia a largo plazo, pero se trata de un procedimiento invasivo no exento de
riesgos cuyo resultado dptimo requiere de centros especializados. Un pequefio subgrupo, a
menudo asociado a variantes genéticas particulares y/o extensa fibrosis, evoluciona a
disfuncidn sistdlica grave con eventual necesidad de trasplante cardiaco.

En el contexto local el abordaje diagndstico de los pacientes con miocardiopatia hipertréfica
(MCH) incluye la realizacién de ecocardiograma y resonancia magnética cardiaca. Una vez
descartadas las causas secundarias de hipertrofia ventricular, se solicita el estudio genético
para confirmar el diagndstico y diferenciar etiologia sarcomérica de genocopias.

Ante las limitaciones del tratamiento farmacoldgico convencional y el caracter invasivo de las
TRS, han surgido nuevas estrategias dirigidas a los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
de la enfermedad. Mavacamten es el primer inhibidor selectivo de la miosina cardiaca
aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con MCHo sintomdtica de origen
sarcomérico.

Consulta recibida

Se realiza el presente informe de Evaluacion de la Tecnologia Sanitaria (ETS), Mavacamten
para el tratamiento de la Miocardiopatia hipertréfica obstructiva sintomatica, que es una de
las tecnologias priorizadas para evaluacidn segln el informe de resultados de la postulacién
de tecnologias 2026 (Plan 2026). En la tabla 1 se detalla la consulta recibida.

Tabla 1: Tecnologia sanitaria priorizada por consulta publica.

SOLICITANTE CONSULTA RECIBIDA PROBLEMA DE SALUD
Financiador. Incorporacién de Miocardiopatia Hipertroéfica
Obra Social de Empleados Mavacamten. Obstructiva.
Publicos (OSEP).



https://aets.com.ar/wp-content/uploads/2026/05/PLAN-ANUAL-DE-TRABAJO-2026_-Convocatoria-Priorizacion-Resultados.pdf

2- Tecnologia

Mavacamten es un inhibidor selectivo y reversible de la ATPasa de miosina cardiaca que
modula la contractilidad miocardica. Disminuye la formacidén de puentes cruzados entre
actina y miosina al estabilizar la miosina en un estado de super relajacion, reduciendo la
hipercontractilidad caracteristica de la miocardiopatia hipertréfica.?

En 2022, la Food and Drug Administration (FDA) aprobé mavacamten para su
comercializacién, seguida en 2023 por la European Medicines Agency (EMA).2° En Argentina,
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),
mediante la Disposicion N.° 4900/23, otorgd la inscripcién de mavacamten en el Registro
Nacional de Especialidades Medicinales y, posteriormente, mediante la Disposicién N.°
DI-2024-5505-APN-ANMAT, autorizd a Bristol Myers Squibb Argentina S.R.L. la
comercializacion de la especialidad medicinal Camzyos®. Esta indicado para el tratamiento
de adultos con miocardiopatia hipertréfica obstructiva sintomatica de clase CF Il o Il segln
la New York Heart Association (NYHA).29°

Se administra por via oral una vez al dia. La dosis inicial recomendada es de 5 mg vy,
mediante un esquema de titulacién, puede ajustarse a 2,5; 5; 10 o 15 mg segun la respuesta
clinica y ecocardiografica. Debido al riesgo de IC, se requiere una evaluacion periddica de la
FEVI y del gradiente del TSVI con maniobra de Valsalva para guiar la titulacién de la dosis,
mantener una FEVI 250% y evitar sintomas de IC."

Su metabolismo es predominantemente hepatico, mediado por el CYP2C19 y, en menor
medida, por el CYP3A4 y el CYP2C9. Este perfil farmacocinético lo hace susceptible a
interacciones con inhibidores e inductores de estas enzimas, lo que puede afectar su
concentracién plasmatica y eficacia. El mavacamten esta contraindicado durante el
embarazo debido a su mecanismo de accién, que puede afectar el desarrollo cardiovascular
fetal, por lo que se recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces en mujeres en
edad fértil durante el tratamiento y hasta al menos cuatro meses después de la suspensién.?

Las reacciones adversas mds frecuentes de mavacamten fueron mareos (27%) y sincope
(6%). ElI evento de mayor relevancia clinica es la IC secundaria a disfuncién sistélica,
manifestada por reduccion de la FEVI, generalmente reversible tras la interrupcién del
tratamiento, lo que requiere monitoreo ecocardiografico periddico y ajuste de dosis.*

El precio de comercializacion de mavacamten (Camzyos®) obtenido por la obra social
provincial (OSEP) es: S ARS 3.103.254,51 (04/06/2026) para sus cuatro presentaciones.

El precio de comercializacion de mavcamten (Camzyos®) es: S ARS 4.370.717,33 para sus
cuatro presentaciones: 2,5 mg caps.x 30; 5 mg cdps.x 30; 10 mg cdps.x 30 y 15 mg caps.x 30.
Fuente consultada Alfabeta.net (busqueda 24/6/2026).*


http://alfabeta.net

3- Objetivos y preguntas de investigacion
Objetivos:

- Evaluar eficacia y seguridad de mavacamten en el tratamiento de la miocardiopatia
hipertrofica obstructiva sintomatica en adultos.

- Evaluar el impacto en el gasto publico de la provincia de Mendoza, el impacto en la
salud publica, equidad y posible impacto ambiental de la incorporacion de
mavacamten en la condiciéon de MCHo sintomatica en adultos.

Preguntas de investigacion:

- ¢Cudl es la eficacia y seguridad de mavacamten, para el tratamiento de pacientes
adultos con diagnéstico de MCHo sintomatica?

- ¢Cual es el impacto presupuestario de la incorporacién de mavacamten para el
tratamiento de la MCHo en el sistema de salud provincial?

- ¢Cudl es el impacto en la salud publica de la introduccion de esta tecnologia,
considerando la carga de la enfermedad, la equidad en el acceso, las politicas
sanitarias locales y el impacto ambiental?

En la tabla 2 se formuld la pregunta de investigacion en formato PICO y se realizé la
busqueda bibliografica controlada.

Tabla 2: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de eleccion de los estudios.

Personas adultas con miocardiopatia hipertréfica obstructiva
POBLACION sintomatica que no responden al tratamiento con beta bloqueantes
y/o bloqueadores de los canales de calcio.

Mavacamten 2,5 mg a 15 mg/dia via oral asociado a tratamiento

INTERVENCION estandar*

COMPARADOR Tratamiento estandar.

Eficacia: Mortalidad por todas las causas; elegibilidad para terapia
de reduccion septal; cambio en la clase funcional NYHA; calidad de
vida; cambio en el gradiente de presion del tracto de salida del
RESULTADOS ventriculo izquierdo (TSVI) en reposo y post maniobra de Valsalva.

Seguridad: Efectos adversos graves, efectos adversos emergentes
del tratamiento.

Revisiones sistemdticas, Metaandlisis y Ensayos clinicos

SO aleatorizados. Guias de practica clinica, informes de ETS.

PICO: poblacidn, intervencién, comparador y resultados (por outcome del inglés).




*Tratamiento estandar: Beta bloqueantes y bloqueadores de los canales de calcio.
Definicion de desenlaces:

- Cambio en la clase funcional: Proporcion de pacientes que logran mejorar al menos
un nivel en la escala NYHA.

- Elegibilidad para TRS: Decisién de proceder a miectomia quirurgica o ablacién septal
con alcohol segun criterios de las guias AHA/ACCF 2011: gradiente TSVI 250 mmHg
en reposo o con provocacion + sintomas CF 1I/IV (o CF Il con sincope de esfuerzo) a
pesar de terapia médica maxima.'**

- Calidad de vida relacionada con la salud: evaluada mediante el cuestionario Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). Se considerd para el resultado de calidad
de vida una diferencia clinicamente significativa de 4 puntos en el KCCQ-CSS,
puntajes mas altos indican mejor calidad de vida.'®*"’

- Cambio en el gradiente de presién del TSVI en reposo y post maniobra de Valsalva:
disminucion medida mediante ecocardiografia Doppler y expresada en mmHg
respecto al valor basal.**

- Efectos adversos emergentes del tratamiento (EAET): eventos adversos que
aparecieron por primera vez o empeoraron en gravedad tras la administracién de
al menos una dosis del tratamiento del estudio, segln la definicion empleada en los
ensayos incluidos. Entre los eventos evaluados se incluyeron mareos, palpitaciones,
fatiga, disnea, nauseas, fibrilacién auricular y taquicardia ventricular no
sostenida.>*>*®

- Efectos adversos graves (EAG): acontecimientos adversos que resultaron en muerte,
pusieron en riesgo la vida, requirieron hospitalizacion o su prolongacién, ocasionaron
discapacidad significativa, anomalia congénita o fueron considerados médicamente
importantes segun el criterio del investigador.*

Se evaluaron desenlaces seglin metodologia GRADE en criticos e importantes segun se
describe:

Criticos: Mortalidad por todas las causas, elegibilidad para TRS, calidad de vida, efectos
adversos graves.

Importantes: Cambio en la clase funcional NYHA, cambio en el gradiente de presidn del TSVI
en reposo y post maniobra de Valsalva, efectos adversos emergentes del tratamiento.

4- Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica genérica en las bases de datos de agencias de
evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS). Se identificd un informe de respuesta rapida de
evaluacion de tecnologias sanitarias del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)
sobre mavacamten en miocardiopatia hipertréfica obstructiva (marzo 2025). Para valorar su
pertinencia de adaptacién, se utilizé la Herramienta para la Adaptacién de Informes de



Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS/RedETSA, 2024).%° Tras su aplicacion, se decidid realizar una adaptacién del informe.

Se realizé una actualizacién de la busqueda bibliografica del informe elaborado por el IECS.
Para la busqueda en PubMed se replicd la estrategia original completa, mientras que en las
restantes bases de datos se adaptd la estrategia de busqueda de acuerdo con los
requerimientos especificos de cada base de datos, utilizando términos equivalentes
relacionados con miocardiopatia hipertréfica y mavacamten. La busqueda se realizé desde la
fecha de cierre de la estrategia original hasta el 26 de mayo de 2026 en PubMed,
Epistemonikos, Cochrane Library, LILACS y ClinicalTrials.gov.

Adicionalmente, se realizé una busqueda complementaria en bases de datos y repositorios
especializados en evaluaciones econdmicas con el objetivo de identificar estudios de
costo-efectividad, costo-utilidad e impacto presupuestario; guias de practica clinica e
informes de evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) para actualizar la evidencia del
informe original del IECS. Se revisaron bases de datos BRISA, INAHTA. Se consultaron fuentes
de agencias internacionales (National Institute for Health and Care Excellence- NICE,
Canadian Drugs Agency- CDA , Comisién Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Excelencia Clinica- CONETEC-Argentina, Instituto de Eficiencia Clinica y Sanitaria-
IECS-Argentina, Comisiéon Nacional de Incorporacién de Tecnologias- CONITEC-Brasil) y
fuentes regulatorias (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica- ANMAT, Food and Drug Administration-FDA, European Medicines Agency- EMA).

Los registros identificados fueron importados a la plataforma Rayyan para la depuracion de
duplicados y la posterior seleccidn de estudios.

Asimismo, se llevd a cabo una consulta a expertos locales y a la Sociedad Argentina de
Cardiologia respecto a las caracteristicas de la patologia, utilizacion e indicacion de
mavacamten, complementada con una busqueda orientada a identificar documentos sobre
la practica real local, asi como aspectos de salud publica, equidad e impacto ambiental.

Para la valoracién critica de los estudios incluidos y la determinacién del nivel de certeza de
la evidencia para cada uno de los desenlaces considerados (criticos e importantes), se utilizé
la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) a través de la herramienta interactiva GRADEpro GDT.

Finalmente, se realizd un analisis de impacto presupuestario (AIP) estimando los costos
asociados al tratamiento y se evalud su potencial impacto en la salud publica, incluyendo
aspectos relacionados con la equidad y el impacto ambiental, mediante la herramienta
AETSalud—Dominio de Salud Publica (Anexo ).



5- Resultados
5.1- Busqueda bibliografica

Se identificé un informe de ETS de IECS del aiio 2025 a partir del cual se realiza este informe
de ETS adaptado. Luego de la actualizacién de la busqueda bibliografica se incluyeron: 1
(una) revision sistematica, 2 (dos) informes de evaluacidn de tecnologias sanitarias (ETS), 1
(una) evaluaciéon econdmica (EE) y 1 (uno) consenso de expertos. La figura 1 muestra el
flujograma de los estudios seleccionados.



Figura 1: Flujograma de seleccién de estudios.
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5.2- Efectos para la salud: eficacia y seguridad

Para el desenlace mortalidad por todas las causas no se identificaron ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECCA); se utilizé un estudio observacional retrospectivo.

Para el desenlace de elegibilidad para TRS, se selecciond el metaanalisis de Yacoub y col.*
Para evaluar el cambio en la clase funcional y el cambio en el gradiente de presién del TSVI
en reposo y post-maniobra de Valsalva, se utilizd la revision sistematica de Felix, N. y col.?
Finalmente, para los resultados de calidad de vida, efectos adversos emergentes del
tratamiento y efectos adversos graves, se realizé un metaandlisis propio a partir de los ECCAs
identificados en la revision de Yacoub y col. que cumplian con los criterios de seleccién de la

poblacién de este informe. Tabla 3.
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Tabla 3: Resumen de estudios seleccionados.

Criterios de | Intervencion
Estudio inclusion - y Desenlaces Observaciones
poblacion comparador
Yacoub vy | RSy MA. Mavacamten | Elegibilidad para TRS: Heterogeneidad en el
col. (4 ECCA) (n=273). Mavacamten: 20,11%. seguimiento, clase
2023.% N=503 Placebo Placebo: 69,02%. funcional y definicién
DOI: Miocardiopa | (n=230). del desenlace en los
10.1007/s | tia estudios incluidos
10741-02 | Hipertrdfica para el resultado.
3-10375-6 | (MCH).
Felix, N y | RSy MA Mavacamten | Cambio en la clase funcional: Para el andlisis se
col. (5 ECCA) (n=233). Mavacamten: 63,09%. utilizaron Unicamente
2024.%2 N=767 Aficamten Placebo: 26,54%. los datos
DOLl: Adultos con | (n=170). Cambio_en el TSVI post maniobra | correspondientes a
10.1007/s | MCHo. Placebo de Valsalva (DM, IC 95%). mavacamten.
40256-02 (n=364). Mavacamten vs placebo: -46,09
4-00710-z (-60,54 a -31,65). Elevada
Cambio_en el TSVI en reposo (DM, | Heterogeneidad para
IC 95%). ambos desenlaces 1%
Mavacamten vs placebo: -43,92 | 75% (post Valsalva) y
(-63,93 a -23,90). 79 % (en reposo).
Olivotto, | | ECCA Mavacamten | Calidad de vida (KCCQ) Los pacientes
y col. | Faselll (n=123). DM (IC 95%) pudieron continuar
2020.8B N=251 Placebo Mavacamten vs placebo: 9,40 (5,92 | con el tratamiento
(EXPLORE | Adultos con | (n=128). a12,88). estandar excepto
R HCM) MCHo. Efectos adversos emergentes del Disopiramida.
DOLl: Clase Il - 1l tratamiento: Baja representacion
10.1016/S | NYHA. Mavacamten: 87,80%. de pacientes
0140-673 | 30 semanas Placebo: 78,90%. menores de 50 afios
6(20)3179 | de Efectos adversos graves: y de raza no blanca.
2-X seguimiento. Mavacamten: 3,25%.
Placebo: 3,12%.
Desai, My | ECCA Mavacamten | Calidad de vida (KCCQ) Permitid el uso de
col. Fase Ill (n=52). DM (IC 95%) disopiramida en el
2022.% N=112 Placebo Mavacamten vs placebo: 9,20 (6,72 | tratamiento estandar.
(VALOR Adultos con | (n=56). a11,68). A partir de la semana
HCM) MCHo. Efectos adversos emergentes del 16 todos continuaron
DOI: Clase IlI-IV tratamiento (EAET): con mavacamten en
10.1016/j. | NYHA. Mavacamten: 73,21%. fase abierta.
jacc.2022. | 16 semanas Placebo: 61,81%.
04.048 de Efectos adversos graves:
seguimiento. Mavacamten: 7,14%.
Placebo: 1,81%.
Tian, Z y | ECCA Mavacamten | Calidad de vida (KCCQ) Poblacion
col. Fase Ill (n=54). DM (IC 95%) exclusivamente china
2023.%8 N=81 Placebo Mavacamten vs placebo: 10,24 con mayor
(EXPLORE | Adultos con | (n=27). (3,51 a16,97). prevalencia de
R CN) MCHo. Efectos adversos emergentes del metabolizadores
DOLl: Clase Il - 1l tratamiento (EAET): lentos de CYP2C19 y
10.1001/j | NYHA. Mavacamten: 83,3%. menor IMC respecto
amacardio | 30 semanas Placebo: 88,8%. a los ensayos
.2023.303 | de Efectos adversos graves: globales.
0 seguimiento. Mavacamten: 7,40%.
Placebo: 0%.
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5.2.1- Mortalidad por todas las causas

Patel y col. (2025) evaluaron los resultados cardiovasculares de mavacamten en una cohorte
retrospectiva de 12.784 pacientes con MCHo de la red TriNetX, con una mediana de
seguimiento de 19 meses. Se registrd6 una mortalidad en el 0,9% del grupo mavacamten
(n=550) frente al 3,2% (n=12.234) del grupo de manejo médico estandar (HR: 0,51; IC 95%:
0,28-0,93).” Dado el disefio observacional, el bajo nimero de eventos de muerte en el
grupo tratado (n=5) y la ausencia de un analisis independiente para este desenlace, es
probable que la certeza de la evidencia hubiera sido considerada muy baja.

5.2.2- Elegibilidad para la terapia de reduccion septal

El metaanalisis de Yacoub y col. observd que mavacamten redujo significativamente la
proporcién de pacientes elegibles para TRS en comparacién con placebo RR = 0,29 (IC 95%:
0,21 - 0,40) (Figura 2). En términos absolutos esto equivale a que por cada 1000 pacientes
490 menos serian elegibles para TRS.* La calidad de la evidencia fue considerada moderada,
debido a evidencia indirecta por las diferencias entre los estudios en la duracién del
seguimiento y en la definiciéon del desenlace. Tabla 4.

Figura 2: Forest plot elegibilidad para TRS. Mavacamten versus terapia estandar (Yacoub y

col.).
Mavacamien Flacebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Wesght M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C1
EXNFLORER-HCM F i 144 B4 1iE 037% 0,320,232, 0.45] E B
WAl OR-HCM 10 56 43 56 34.3% 023043, 047 ——
Total (95% CI) 179 184 100.0%  0.29 [021, 0.40] L
Tatal gvents 35 137

Heterogeneity, Chi®= 087, df=1{F= 035 FP= 0%

Test for overall effect Z= 7.85 (P = 0.00001) 0.0 0 ! 10 100

Favours [Mavacamien] Fawours [Placebo]
Fuente: Yacoub y col.
5.2.3- Cambio en la clase funcional NYHA.

El metaanalisis de Felix y col. menciona que mavacamten aumenta la proporcién de
pacientes que mejoraron al menos una clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA) en comparacién con placebo RR = 2,46 (IC 95%: 1,77-3.42).% (Figura 3). En términos
absolutos esto equivale a que por cada 1000 pacientes 387 mas mejoran la clase funcional.
La calidad de la evidencia fue considerada alta para este desenlace. Tabla 4.

En el analisis acumulado de la extension a largo plazo de EXPLORER-HCM (EXPLORER-LTE), el
75.9% de los pacientes mantuvo una mejoria de al menos una clase funcional NYHA hasta la
semana 120 de seguimiento.” En el reporte final de VALOR-HCM a la semana 128, el 80.5%
de los pacientes (87/108) presenté una mejoria de al menos una clase NYHA, incluyendo un
48.1% (52/108) que mejord en al menos dos clases.”
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Figura 3: Forest plot Cambio en la clase funcional NYHA. Mavacamten versus terapia
estandar (Felix y col.).

Study or cmMl Placebo

Subgroup Events Total Events Total Weight RR [95% CI] NYHA class improvamant
Mavacamten

EXPLORER-CN 32 54 4 27 4.2% 4.00[1.58, 10.15] —
EXPLORER-HCM a0 123 40 128 44.0% 2.08 [1.56, 2.78] 2 5
VALOR=-HCM 35 56 12 56 124% 2.82[1.70, 5.01] ——
Total {95% CI) 147 233 56 211 60.6% 2.46 [1.77, 3.42] -
Heterogeneity: Tau® = 0.025; Chi® = 267, df = 2 (P = 0.26); I° = 25%

Test lor overall efect: Z = 5.37 (P < 0.001)

I | | I 1

0.1 05 1 2 10
Favars placebo  Favors CMI

CMI: inhibidor de la miosina cardiaca (cardiac myosin inhibitor; corresponde a mavacamten en este estudio).
Fuente: Felix y col.

5.2.4 Calidad de vida relacionada con la salud.

El uso de mavacamten mejora la calidad de vida en comparacién con el grupo control,
registrando una diferencia de medias (DM) de 9,36 puntos (IC 95%: 7,41 a 11,28) (Figura 4).
Este incremento supera el umbral de significancia clinica establecido en un aumento de al
menos 4 puntos en la puntuacién de estado clinico del cuestionario KCCQ (KCCQ-CSS). La
certeza de la evidencia para este desenlace fue calificada como alta. Tabla 4.

Figura 4: Forest plot calidad de vida (KCCQ). Mavacamten versus terapia estandar.

Mavacamten Control Mean Difference Me an Difie rence
Study Mzan S0 Total Mean 5D Total Weight IV, Random, B5% Cl I¥, Random, 959 CI
Tieny col 2023 489 151380 54 -525142900 27 83% 1024 [351;1697] —l-—
Cirvomoy col 2020 1360 144000 123 420 137000 128 31.0%% 9.40[5.92;12.88] —s—
Deseiycol 2022 1070 &1600 56 150 72100 56 608w O20[E72:11.68] —.—
Total (5% CI) 233 211 100.0%: 935[7.44; 11.28] -*-
Prediction inierval [5.10; 13500 ——
Hareropenely: Tau® - 0; Chi* = 0.08, i = 2 [P = 0.0509); F = 0L0% I T T T T 1
Tes for overal effec: 7 = 9,46 (P ¢ 0.0001) -5 -10 -5 0 b i0 15

Fuente: elaboracion propia.

5.2.5 Cambio en el gradiente de de presion del TSVI en reposo y post maniobra de
Valsalva.

En el metaandlisis de Felix y col., el andlisis de mavacamten mostré una reduccion del
gradiente en reposo de —43,92 mmHg (IC 95%: —63,93 a —23,90; 1>’=79%) y una reduccién del
gradiente provocado post-maniobra de Valsalva de —46,09 mmHg (IC 95%: —60,54 a —31,65;
12=75%) (Figuras 5 y 6).”> La calidad de la evidencia se consideré moderada debido a la
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elevada heterogeneidad consecuencia de las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en EXPLORER-CN, EXPLORER-HCM y VALOR-HCM. Tabla 4.

Figura 5: Forest plot Cambio en el gradiente de de presion del TSVI en reposo.
Mavacamten versus terapia estandar. (Felix y col.)

Study or Ml Placebo
Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight MD [95% CI Resting LVOT gradient
Mavacamten

EXPLORER-CN —40.04 340069 54 595 327877 27 40.9% -54.99[-70.34, -30.64] —W—
VALDR-HCM -36.00 2R8000 56 -150 265000 56 50.6% -34.50[-44.75, -24.25)

Total (95% CI) 110 83 91.5% -43.92 [-63.93, -23.90] ——Em
Helerogensity: Tau® = 185.571: Chi® = 4.73, di = 1 (P = 0.03); F = 7%

Test for overall effect: Z = —4.30 (P < 0.001)

/1

=50 0 50
Favors CMI  Favors placebo

CMI: inhibidor de la miosina cardiaca (cardiac myosin inhibitor; corresponde a mavacamten en este estudio).
Fuente: Felix y col.

Figura 6: Forest plot Cambio en el gradiente de de presion del TSVI post maniobra de
Valsalva. Mavacamten versus terapia estandar. (Felix y col.)

Study or [+ ]] Placebo
Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight MD [95%: CI] Provoked LVOT gradient
Mavacamten

EXFLORER-CN  48.85 40.4190 54 11631 52,2250 27 124% -67.45([-80.92, -45.00] —=—
EXPLORER-HCM 38.00 32.7674 117 73.00 32,3590 122 30.0% -35.00 [-43.26, -26.74]
VALOR-HCM -4520 285000 56 040 207000 56 259% -45.60 [-56.38, -34.82) s 3
Total (95% CI) 227 205 68.3% —46.09 [-60.54, -31.65] -
Heterogensity: Tau® = 115,565; Chi” = 8.06, df = 2 (P = 0.08); ¥ = 75%

Test for overall effect: Z = —-6.25 (P < 0.001)

| .

=50 0 50
| Favors CM|  Favors placebo

CMI: inhibidor de la miosina cardiaca (cardiac myosin inhibitor; corresponde a mavacamten en este estudio).
Fuente: Felix y col.

5.2.6 Efectos adversos emergentes del tratamiento.

Mavacamten probablemente resulte en un leve incremento en efectos adversos emergentes
del tratamiento RR: 1,07 (IC 95%: 0,94 a 1,21) (Figura 7). En términos absolutos esto equivale
a 53 mds con al menos un EAET por cada 1000 tratados con mavacamten. La calidad de Ia
evidencia se califico moderada por imprecisiéon debido a que el resultado incluyd la medida
del no efecto dentro de su intervalo de confianza. Tabla 4.

Figura 7: Forest plot EAET. Mavacamten versus terapia estandar.
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Mavacamten Control Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Tian y col. 2023 45 54 24 27 30.9% 094[0.78;1.12] —.——
Olivotio y col. 2020 108 123 101 128 51.3%  1.11[1.00;1.24] —
Desaly col. 2022 4 56 34 55 17.8% 1.18[0.91:1.54] | ]
Total (95% CI) 233 210 100.0% 1.07[0.94;1.21] _'T-_
Prediction interval [0.72;1.59] H
Heterogeneity: Tau® = 0.0045; Chi® = 3.15, df = 2 (P = 0.2074); I° = 36.4% I 1 !
Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.3025) 0.75 1 15

Fuente: elaboracion propia.

5.2.6 Efectos adversos graves:

Mavacamten no incrementaria los efectos adversos graves, RR: 1.77 (IC 95%: 0.61 a 5,15)

(Figura 8). En términos absolutos esto representa a 18 mas con al menos un EAG por cada

1000 tratados con mavacamten. La calidad de la evidencia se calificéd baja por imprecisién

debido a que el resultado incluyé la medida del no efecto con un amplio intervalo de

confianza. Tabla 4.

Figura 8: Forest plot EAG. Mavacamten versus terapia estandar.

Mavacamten Control Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Tian y col. 2023 4 54 0 27 13.8% 4.54[0.25:81.35] l -
Olivotto y col. 2020 4 123 4 128 61.6% 1.04[0.27; 4.07] +
Desaiy col. 2022 4 58 1 55 24.6% 3.93[0.45;34.05] —i
Total (95% CI) 233 210 100.0% 1.77 [0.61; 5.15] #
1

Prediction interval

[0.17; 18.54]

Heterogeneity: Tau® = 0; Chi° = 1,52, df = 2 (P = 0.4686); I* = 0.0%

Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.2974)

Fuente: elaboracion propia.

En el Anexo | se detalla el perfil de evidencia.
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Tabla 4: Resumen de hallazgos de mavacamten vs terapia estandar en MCHo (GRADE).

Resumen de hallazgos de Mavacamten vs Terapia estandar en MCHo

Resultado y Patcientes Efecto Efectos absolutos (95% CI) Qué pasa
seguimiento (estudios), relativo
|\ (95% Cl)
Terapia Mavacamten Diferencia
estandar
Elegibilidad para 363 RR=0.29 690 por 1000 200 por 490 menos por - DPPO Mavacamten es
terapia de (2ECAs)  (0.21 2 0.40) 1000 1000 Moderado® Probable que resulte
reduccion septal (145 a 276) (de 545 menos en una reduccion en
seguimiento: a 414 menos) la elegibilidad para
rango 16 semar;as terapia de reduccion
a 30 semanas septal.
Calidad de vida 444 - 0 9.35 PPDD Mavacamten da
seguimiento: (3ECAs) (7.41211.28) Alta como resultado una
rango 16 semanas mejora en .Ia calidad
a 30 semanas de vida.
Efectos adversos 443 RR=1.77  24por1000 42por1000 18maspor PP Mavacamten podria
graves (3ECAs) (0.61a5.15) (15a123) 1000 Baja® no incrementar
seguimiento: (de 9 menos a efectos adversos
rango 16 semanas 99 mas) graves.
a 30 semanas
Cambio en la clase 444 RR=2.46 265 por 1000 653 por 387maspor  PPPD Mavacamten da
funcional NYHA (3ECAs) (1.77a3.42) 1000 1000 Alta como resultado un
seguimiento: (470 2 908) (de 204 mas a incremento en
rango 16 semanas 642 mas) cambio en la clase
a 30 semanas funcional NYHA.
Cambio en el 193 - 0 -43.92 [artarias'@) Mavacamten es
gradiente de (2ECAs) (-63.932-23.9)  poderados  Probable que resulte
presion del TSVl en en una reduccion en
reposo el gradiente de
seguimier'|t0' presion del TSVI en
rango 16 semanas reposo.
a 30 semanas
Cambio en el 432 - 0 -46.09 PPPO Mavacamten es
gradiente de (3 ECAs) (-60.54 a Moderado?  Probable que resulte
presion del TSVI -31.65) en una reduccion en
post maniobra de el gradiente de
presion del TSVI
Val-s a-lva post maniobra de
seguimiento: Valsalva,
rango 16 semanas
a 30 semanas
Efectos adversos 443 RR=1.07 757 por1000 810 por 53 mas por BPPO Mavacamten
emergentes del (3ECAs) (0.94a1.21) 1000 1000 Moderado: probablemente
tratamiento (712 a 916) (de 45 menos a resulte en un leve
seguimiento: 159 mas) incremento en
ranqo 16 semar;as efectos adversos
9 emergentes del

a 30 semanas

tratamiento.

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razén de riesgo.
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a. Heterogeneidad en la definicion del desenlace, clase funcional NYHA y duracion de seguimiento.
b. Amplio intervalo de confianza e incluye la medida del no efecto.

c. Heterogeneidad: 79 % por diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes.

d. Heterogeneidad: 75% por diferencia en las caracteristicas basales de los pacientes.

e. Elintervalo de confianza incluye la medida del no efecto.

El efecto en la salud de mavacamten en MCHo sintomatica se valora como considerable.

5.3- Otros informes de ETS

El informe usado como base para la adaptacién identific6 que las evaluaciones
internacionales disponibles sobre mavacamten presentaron conclusiones dispares. EI NICE
del Reino Unido (2023) recomendd mavacamten como segunda linea en adultos con MCHo
sintomatica (NYHA II-11l) afiadida al tratamiento estandar. El organismo reconocid su eficacia
clinica para mejorar los sintomas y la capacidad de ejercicio, asi como su potencial para
reducir o retrasar la necesidad de procedimientos invasivos (como la miectomia quirurgica o
la ablacién septal con alcohol). En contraste el NCPE irlandés no recomendd su
financiamiento publico, sefialando incertidumbre sobre la eficacia y seguridad a largo plazoy
una relacién costo-efectividad desfavorable.®

El PBAC australiano inicialmente no recomendd la financiacion publica de mavacamten en
2022 y julio de 2023 debido a incertidumbres clinicas y econdmicas; sin embargo, en la
actualizacion de la busqueda realizada, se encontré que cambid la recomendacion hacia su
inclusién en el PBS tras una nueva evaluacién que incorpord un precio reducido, con

criterios de acceso mas restrictivos y un acuerdo de riesgo compartido.?®?’

La busqueda realizada para el presente informe identificé adicionalmente las siguientes
evaluaciones:

La Agency for Care Effectiveness (ACE) de Singapur recomendé en 2025 el financiamiento
publico de mavacamten en adultos con MCHo sintomatica (NYHA II-Ill) que permanecen
sintomaticos pese al tratamiento estandar, restringiendo la indicacién a pacientes con
gradiente del tracto de salida del ventriculo izquierdo 250 mmHg y fraccion de eyeccion
255%. La continuacion del tratamiento requiere demostrar respuesta tras recibir la dosis
Optima durante al menos 4-6 meses, definida como mejoria en al menos uno de los
siguientes parametros: clase funcional NYHA, capacidad de ejercicio o gradiente maximo del
tracto de salida del ventriculo izquierdo.”®

El Comité de Transparencia de la Haute Autorité de Santé (HAS) de Francia emitié opinién
favorable para la inclusion de mavacamten en la cobertura publica como tratamiento de
segunda linea de la MCHo sintomdatica (NYHA II-lll) en adultos con terapia estandar,
asignandole valor agregado clinico moderado (CAV lll). El Comité reconocid una necesidad
médica parcialmente insatisfecha en esta poblacién, dado que las alternativas disponibles
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—betabloqueantes, calcioantagonistas, disopiramida y TRS— resultan ineficaces o mal
toleradas en un subgrupo significativo de pacientes. Se rechazé la financiacidon para las
restantes indicaciones de la autorizaciéon de comercializacion, con una tasa de reembolso
recomendada del 65%.%

Desde la perspectiva econdmica, el informe usado como base para la adaptacién menciona
qgue la Agencia CDA canadiense (2023) estimé una razén de costo efectividad incremental
(RCEI) de CAD $576.295/AVAC, requiriéndose una reduccion de precio del 73% para alcanzar
el umbral de $50.000/AVAC; el Instituto ICER estadounidense (2021) concluyé de manera
similar que el costo incremental por afios de vida ajustado por calidad (AVAC) supera
ampliamente los umbrales estandar; todas las evaluaciones econdémicas disponibles
—realizadas en paises de altos ingresos— ubican a mavacamten por encima de los umbrales
habituales de disposicion a pagar. Finalmente destacan que no se identificaron estudios
econdmicos en Argentina ni en la region.®

5.4- Guias de practica clinica y politicas de cobertura

El documento base de la adaptacion menciond las recomendaciones para el tratamiento
farmacolégico de las guia de la Sociedad Europea de Cardiologia 2023: asociar inhibidores de
la miosina al tratamiento de base con BB o BCA ( Nivel de evidencia Ila) y en aquellos
pacientes que los tienen contraindicado recomiendan utilizar mavacamten como
monoterapia ( nivel de evidencia lla) ; de la guia de AHA/ACC/AMSSM/HRS/PACES/SCMR de
2024 para el manejo de la miocardiopatia hipertréfica, considerar la adicién de inhibidores
de la miosina, solo en adultos, o la TRS en centros especializados en pacientes
persistentemente sintomaticos a pesar del tratamiento a pesar del tratamiento con BB o BCA

(Clase de recomendacion 1y Nivel de evidencia B-R).%%*°

La Sociedad Argentina de Cardiologia en su Consenso Argentino de Diagndstico vy
Tratamiento de la Miocardiopatia Hipertréfica del afio 2025 (publicadas en enero 2026
posterior al informe base) refuerza las recomendaciones de tratamiento farmacolégico de
las guias europeas y americanas y agrega que si no se verifica costo-efectividad o el acceso
esta restringido, se sugiere iniciar con BB o BCA vy, ante respuesta insuficiente, revaluar
alternativas y recomienda establecer criterios de suspension si a las 36-48 semanas no se
constata una respuesta clinica o hemodinamica significativa (mejoria de al menos una clase
funcional NYHA, reduccién del gradiente con Valsalva 230 mmHg o gradiente final <30
mmHg, o descenso de NT-proBNP), se indica la discontinuacion y se debe reevaluar la
indicacion de TRS u opciones convencionales. En todo momento debe asegurarse una FEVI
250%. El tratamiento invasivo (TRS), se indica cuando hay un gradiente del TSVI 250 mmHg,
sintomas graves (clase funcional IlI-IV de la NYHA o sincope recurrente de esfuerzo o
inexplicable, a pesar del tratamiento farmacolégico maximo tolerado. La terapia invasiva
también puede considerarse en pacientes con sintomas leves (clase Il de la NYHA)
refractarios al tratamiento médico.!
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El informe fuente relevd las siguientes politicas de cobertura internacionales. En América
Latina, los sistemas de salud de Brasil, Chile, Colombia, México y Uruguay no especifican
cobertura para mavacamten en la indicacién evaluada. En Estados Unidos, el financiador
publico de Servicios Medicare y Medicaid (CMS por su sigla en inglés Centers for Medicare &
Medicaid Services) brinda cobertura limitada a algunos planes privados, mientras que
algunos financiadores privados otorgan cobertura bajo criterios especificos de elegibilidad.
Alemania, Canad3, Francia y el Reino Unido brindan cobertura a través de sus respectivos
sistemas publicos.®

Con respecto a Australia, el informe fuente registraba una recomendaciéon negativa del
Comité Asesor de Beneficios Farmacéuticos (PBAC) correspondiente a la evaluacion de 2022.
Sin embargo, en la actualizacién de la bisqueda realizada, cambié la recomendacién hacia la
incorporacién en noviembre de 2023. Al momento de elaboracién del presente informe,
Australia brinda cobertura publica para esta tecnologia.”’

5.5- Impacto sobre el gasto publico

Se elaboré un analisis de impacto presupuestario (AIP) sobre la incorporacidon de
mavacamten mas tratamiento estdndar versus tratamiento estdndar en miocardiopatia
hipertréfica obstructiva. En el modelo se analiza la poblacién objeto, el costo monetario del
tratamiento (adquisicion de medicamentos y monitoreo) y la participacién de mercado, con
un horizonte temporal de 3 afios.

5.5.1- Estimacion de la poblacion objeto

Para la estimacion de la poblacidn objeto se consideraron la prevalencia y la mortalidad
asociadas a la MCH. Sin embargo, no se identificaron datos especificos de incidencia para
esta condicion. La prevalencia de la MCH y la MCHo se obtuvo a partir del Consenso de la
Sociedad Argentina de Cardiologia!, mientras que la proporcién de pacientes con la forma
sintomatica se estimd utilizando los datos reportados por la Sociedad Espafiola de
Cardiologia’. Estas estimaciones se aplicaron a las proyecciones poblacionales de la provincia
de Mendoza elaboradas por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC).*!

Para identificar a la poblaciéon con FEVI > 55% (forma preservada), condicién necesaria para
la aplicacion de la tecnologia, se asumio que el 46% de los pacientes candidatos pertenecian
a esta categoria, de acuerdo con las estimaciones del estudio de Chen y col. (2024).*

La mortalidad por MCH se estimd a partir del estudio de Maurizi y col. (2023).** No se
pudieron encontrar datos de las defunciones por la forma obstructiva.

Finalmente, sobre la poblacidn resultante se estimd la proporcidon de individuos con
cobertura exclusiva del subsector publico de salud, utilizando las estimaciones provenientes

19



de la Encuesta de Condiciones de Vida (ECV) de la Direccién de Estadisticas e Investigaciones
Econdmicas (DEIE) para la provincia de Mendoza.*

En la tabla 5 se muestra la poblacién estimada.

Tabla 5: Estimacién de la poblacion objeto de pacientes con MCHo sintomaticos con FEVI >

55% candidatos a recibir tratamiento con mavacamten en la provincia de Mendoza.

Variable Valor 2026 2027 2028 Fuente
Poblacién - 2.051.912 | 2.056.323 | 2.060.449 | INDEC 2022
Mendoza
Poblacion mayor ; 1.467.122 | 1.485.932 | 1.505.513 | INDEC 2022
de 18 afios
Prevalencia MCH 1(500 2.934 2.972 3.011 SAC 2025

habitantes
Mortalidad 1,3% 38 39 39 Maurizi 2023
Poblacion ; 2.896 2.933 2.972 ;
estimada
MCH obstructiva 70% 2.027 2.053 2.080 SAC 2025
Sintomaticos 5-10%* 152 154 156 SEC 2001
FEVI > 55% 46% 70 71 72 Chen 2024
Con cobertura 43,3% 30 31 31 DEIE-ECV 2024
estatal

*Se calculd en base al promedio del rango. Posteriormente, en el andlisis de sensibilidad se evalian escenarios adicionales
utilizando los valores maximos y minimos.

Para la estimacion de las cuotas de mercado no se identificaron datos especificos sobre la
utilizacion de mavacamten en Argentina. Como escenario base, se asumid una incorporacién
progresiva de la tecnologia con una difusién proporcional distribuida a lo largo del horizonte
temporal de analisis.

Bajo este supuesto, se estimd que mavacamten alcanzaria una participacién del 20% de la
poblacién elegible durante el primer afio, del 30% en el segundo afio y del 40% en el tercer
ano. La adopcion de la tecnologia no implica el reemplazo completo del tratamiento habitual
dado que los pacientes contindan recibiendo terapias de base, incluyendo el uso de
betabloqueantes y bloqueadores de los canales de calcio. Por lo tanto, estos medicamentos
se consideraron como terapias concomitantes durante todo el horizonte temporal del
analisis. Tabla 6.

Tabla 6: Cuota de mercado y poblacidn objeto estimada.
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Poblacion 2026 2027 2028

Personas elegibles 30 31 31

Cuotas de mercado 20% 30% 40%

Personas tratadas
con la tecnologia

5.5.2- Estimacion del costo del tratamiento

Para estimar los costos sin la tecnologia (tratamiento estandar solo) se consideraron los
medicamentos de uso actual en la provincia de Mendoza que estd integrado por atenolol,
bisoprolol, metoprolol como betablogueante; verapamilo y diltiazem como indicacion de
bloqueante célcico.

Para las cantidades requeridas se tomaron las dosis diarias definidas tomadas del indice DDD
de la OMS. Luego se multiplicaron por la frecuencia diaria de administracién y por 365 dias
al afilo para obtener el costo anual. Los precios de cada farmaco se obtuvieron de Alfabeta,
calculando posteriormente el precio de salida de laboratorio (PSL) con un descuento del 43%
sobre el precio de venta al publico (PVP).

Para mavacamten, se tomd la dosis promedio de mantenimiento de 5 mg/dia de su
prospecto. Su precio fue obtenido de la obra social provincial (OSEP) del cual resultd un 29%
de descuento sobre el PVP.

En la tabla 7 se muestran las dosis requeridas de los medicamentos y sus costos anuales de
adquisicidn en pesos argentinos (ARS).

Tabla 7: Dosis requeridas y costos anuales de los medicamentos por paciente.

Medicamento Dosis requerida Costo anual (ARS)
Atenolol 75 mg/dia $63.515,38
Bisoprolol 10 mg/dia $220.028,79
Metoprolol 150 mg/dia $613.233,43
Verapamilo 240 mg/dia $698.745,69
Diltiazem 240 mg/dia $300.821,52
Mavacamten 5 mg/dia $ 36.183.085,57

Para abordar el analisis se considerd la alternativa menos costosa entre el grupo de
betabloqueantes y los bloqueantes célcicos.
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En términos de uso, los medicamentos analizados no implican costos de administracién por
su forma de administracion oral.

En cuanto a los costos de monitoreo, se consideraron los estudios de seguimiento descritos
en el prospecto y en el Consenso de la Sociedad Argentina de Cardiologia; y los costos se
estimaron a partir de los precios expuestos en el nomenclador provincial vigente.*® Tabla 8.

Tabla 8: Costos de monitoreo por afo por paciente.

TME Monitoreo 2026 2027 2028

Tratamiento Ecocardiograma cada 3

i $1.360.000 | $1.360.000 | $ 1.360.000
estandar meses

4 ecocardiogramas
transtoracicos a las 12
semanas y luego una cada 3
meses

Mavacamten $2.380.000 | $1.360.000 | $1.360.000

Los pacientes tratados con mavacamten requieren un seguimiento ecocardiografico mas
estrecho, especialmente durante la fase de titulacién de la dosis, debido al riesgo de

disminucion excesiva de la FEVI.

Para calcular el costo con mavacamten y sin esta tecnologia se sumaron el costo de
adquisicidon y de monitoreo, de acuerdo a lo descripto a las tablas anteriores. De esta forma
se calculd el costo por afio de ambos escenarios y se estimé el impacto presupuestario.
Tabla 9.

Tabla 9: Estimacidn del impacto presupuestario anual de incorporar mavacamten
expresado en pesos argentinos.

Costos PIPE 2027 2028
(N=30)* (N=31)* (N=31)*
fffntﬁfj‘g‘;'a $52.220.441 $ 52.889.960 $ 53.586.922
fé’fntﬁfof;: § $277.554.773 $ 385.839.155 $503.369.139
:on:fsaucgzestario neto 3 225.334.332 $332.949.195 $449.782.217

*La poblacién tratada con la tecnologia es la que corresponde a la tabla 6 (n=6; n=9; n= 12 para 2026, 2027 y 2028,

respectivamente).
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5.5.3- Estimacion del impacto presupuestario
En la figura 9 se observa el impacto presupuestario neto anual en pesos argentinos para la

incorporacién de la tecnologia.

Figura 9: Estimacion del impacto presupuestario anual de incorporar mavacamten para
pacientes con MCHo sintomaticos con FEVI > 55% expresado en pesos argentinos.

$500.000.000
s $449.782.217
450.000.000
$400.000.000
$350.000.000 $332.949.195 $336.021.915
$300.000.000

$250.000.000 $225.334.332
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$200.000.000
$150.000.000
$100.000.000

$50.000.000

5-
2026 2027 2028 Promedio

*1: Umbral de alto impacto presupuestario ($ ARS 139.597.061).

Segun los datos estimados, se requiere afrontar un gasto incremental de S ARS 225.334.332
por adoptar mavacamten en el primer afio. Este valor resultaria, segin el umbral de alto
impacto presupuestario estimado para el subsistema publico provincial de Mendoza y OSEP
(obra social provincial) de $ ARS 139.597.061, de alto impacto en el gasto publico.

Consideraciones de costo-oportunidad

La incorporacién de mavacamten podria generar un costo de oportunidad asociado a la
utilizacion de recursos sanitarios limitados. Los recursos destinados a financiar esta
tecnologia podrian emplearse alternativamente en otras intervenciones para pacientes
cardiacos, tales como cuidados intensivos, implantacion de marcapasos y
cardiodesfibriladores, diagndsticos oportunos o tecnologias de alto costo para otras
condiciones de prioridad para el sistema de salud. En consecuencia, la decision de
incorporacién debe considerar no solo los beneficios clinicos esperados, sino también el
potencial desplazamiento de recursos destinados a otras prestaciones sanitarias.

Financiar el tratamiento con mavacamten en el primer afio es equivalente al costo del dia en
recuperacion cardiovascular para 333 pacientes, segin el nomenclador provincial vigente.

Analisis de sensibilidad
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Para evaluar cémo cambia el resultado del AIP ante posibles modificaciones en los
parametros utilizados, se desarrolld un andlisis de sensibilidad deterministico tomando en
cuenta la modificacion de los siguientes pardmetros: valores minimos y maximos de
prevalencia de pacientes sintomaticos (5%-10%); cuota de mercado de la tecnologia del
primer afio mas conservadora (10%) y progresiva (30%), y aumento/disminucién del precio
de adquisicién de mavacamten (+ 20%).

En la figura 10 se muestran los resultados de la estimacion obtenida.

Figura 10: Andlisis de sensibilidad del AIP con respecto a las distintas variables.

1

Cuota del 10%/30% 50%

Prevalencia

|
|
|
}
|
|
|
|
: 33%
|

|

Precio 20% menor/mayor
: [may 20%

$100.000.000 $150.000.000 $200.000.000 $250.000.000 $300.000.000 $350.000.000
Pesos ARS

*1: Umbral de alto impacto presupuestario ($ ARS 139.597.061).

El modelo demostré en primer lugar una mayor sensibilidad del AIP atribuible a la
disminucion/aumento de la cuota de participacién de mercado, en segundo lugar el
aumento/disminucion de la prevalencia y en menor medida un aumento/disminucién del
precio de la tecnologia. Particularmente, el escenario con la cuota de mercado mas baja
presentd un AIP inferior al umbral de alto impacto, por lo que este modelo resulta sensible a
ser variable con el cambio de sus parametros.

Por otro lado, para que la tecnologia resulte inferior al umbral de alto impacto
presupuestario y no comprometa la sostenibilidad financiera del gasto publico, se deberia
proponer una reduccidon aproximadamente del 38% del precio considerado en este modelo,
suponiendo todos los pardmetros anteriores.

Otras evaluaciones econémicas halladas

Cotté y col. (2025) * realizaron un analisis de costo-utilidad de mavacamten en combinacion
con el tratamiento estandar (betabloqueantes y monoterapia con bloqueadores de los
canales de calcio) en comparacién con el tratamiento estandar solo, en pacientes con MCHo
sintomatica, desde la perspectiva del sistema sanitario francés. Su elaboracién fue
financiada por la industria productora de la tecnologia.
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Para ello, se desarrollé un modelo de Markov con datos clinicos y utilidades obtenidos a
partir del ensayo clinico EXPLORER-HCM. La incertidumbre del modelo se evalué mediante
analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos, asi como mediante andlisis de
escenarios. Se aplicé una tasa de descuento anual del 2,5% tanto para los costos como para
los resultados en salud.

Los resultados mostraron que mavacamten asociado al tratamiento estandar generd una
ganancia incremental de 1,52 afios de vida ajustados por calidad (AVAC) en comparacién con
el tratamiento estandar solo (14,90 frente a 13,38 AVAC), atribuida principalmente a una
mejor distribucién de los pacientes en categorias funcionales menos severas. Los costos
incrementales descontados fueron de € 122.651 (€ 172.060 frente a € 49.409), atribuidos
principalmente por los costos de adquisicion de mavacamten. Como resultado, se estimé
una razon de costo-utilidad incremental (ICUR) de € 80.799/AVAC.

Asimismo, el estudio evidencié reducciones en costos asociados a la utilizacién de recursos
hospitalarios y ambulatorios, lo que determind que mavacamten resultara costo-efectivo
para una disposicion a pagar de € 93.750/AVAC. Los resultados fueron considerados
robustos debido a la limitada incertidumbre observada en los andlisis de sensibilidad y de
escenarios.

Sin embargo, los estudios que incorporaron la TRS como alternativa terapéutica sefalaron
qgue la exclusion de dicha intervencion del andlisis podria haber conducido a una
subestimacion de determinados cambios en los costos y en las utilidades asociadas al
tratamiento. En consecuencia, algunos de estos estudios concluyeron que mavacamten no
resultaba una estrategia costo-efectiva en comparacion con las alternativas evaluadas.

5.6- Impacto en la salud publica

Se utilizé la herramienta AETSalud (Anexo 1l) para valorar el impacto en la salud publica
seglin se propone en el marco de valor vigente (Marco de Valor).”” Se describen los
resultados.

5.6.1- Carga de enfermedad - Politicas sanitarias

La MCHo sintomatica confiere al paciente una reduccion significativa de la capacidad
funcional y de la calidad de vida relacionada con la salud, pérdida de autonomia con
limitaciones de las actividades cotidianas y como consecuencia aumento de la carga de salud
no solo en el entorno familiar del paciente, sino también en el sistema de salud porque
requiere de internaciones hospitalarias para superar las complicaciones que acompafian a la
MCHo. Mavacamten tendria como objetivo mejorar la calidad de vida de los pacientes,
disminuir las internaciones y retrasar la necesidad de intervenciones invasivas que debido a
su alta complejidad y baja casuistica, cuentan con una experiencia local mas limitada para su
abordaje.
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En la provincia de Mendoza la patologia queda alcanzada por el Programa de Prevencidn y
Tratamiento de Enfermedades Cardiovasculares, dentro de los Programas Provinciales
destinados a la Prevencidn secundaria que forman parte de las actividades asistenciales
mencionadas en el en el apartado N°2 de Andlisis Interno del Plan Provincial de Salud
2024/2030. Dentro del Plan Provincial la patologia se ve alcanzada por la Linea estratégica
N°5 que tiene como objetivo eficientizar la gestidon y oferta de turnos especificos para
pacientes con enfermedades no transmisibles; y la Linea estratégica N°7 que tiene como
objetivo promover el autocuidado y la prevencion. *

Ademads, el fracaso de la terapia médica estandar repercute de forma directa en la calidad de
vida y la autonomia de los pacientes, incrementando el riesgo de morbilidad y discapacidad.
Ante este escenario, quienes padecen MCHo sintomatica y reunan las condiciones
regulatorias locales podrian incorporarse al régimen de las Leyes Nacionales 22.431 * vy
24.901% para la cobertura de cardiopatias severas.

El tratamiento modificaria moderadamente la condicidén a la que se dirige y esta alineado
con las metas sanitarias.

5.6.2- Impacto en la equidad

La MCH se diagnostica de manera mas tarde en las mujeres (entre 8 y 13 afios después), se
ven afectadas de forma mas grave, presentan con mayor frecuencia obstruccion del tracto
de salida del ventriculo izquierdo y desarrollan con mayor frecuencia insuficiencia cardiaca
avanzada durante el seguimiento.’

La mayoria de la literatura internacional proviene de centros de referencia, donde el
diagnéstico y el manejo se llevan a cabo siguiendo protocolos estandarizados y con amplio
acceso a estudios avanzados. En nuestro medio en cambio solo algunos centros cuentan con
ecocardiografistas entrenados especificamente en la evaluacion de MCH y podria reflejar un
diagndstico mas tardio, probablemente asociado a limitaciones en el acceso temprano a
especialistas y métodos diagndsticos avanzados.

Un estudio realizado en diferentes centros no especializados en Argentina menciona que
existe una difusién e implementacién limitada de guias, directrices y algoritmos
diagnodsticos; ademas de una heterogeneidad en la utilizacién de herramientas basicas lo
gue sugiere la necesidad de fortalecer la capacitacién y la integracién de estrategias
diagnésticas estandarizadas en los centros no especializados, lo que podria contribuir a
reducir el diagndstico tardio y la mayor proporcién de pacientes en estadios de clase
funcional mds avanzados observados en nuestro medio.*

Es importante destacar que los pacientes con MCHo sintomadtica que cumplan criterios de
indicacion de mavacamten y accedan al tratamiento deben tener un seguimiento estricto
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clinico y con ecocardiograma por profesionales capacitados para poder realizar el
seguimiento al tratamiento y lograr que el paciente tenga el seguimiento dptimo necesario.

La inclusion de mavacamten podria ofrecer una oportunidad terapéutica previa a los
tratamientos invasivos en este grupo poblacional y reducir los riesgos y complicaciones de la
TRS al postergar la cirugia y evitar sus complicaciones asociadas. Sin embargo, su beneficio
real sigue condicionado a resolver las barreras de diagndéstico genético y seguimiento
especializado. Finalmente, de incorporarse la tecnologia mitigaria desigualdades en acceso a
la equidad.

5.6.3- Impacto ambiental

No se identifico literatura que evalle especificamente el impacto ambiental de mavacamten
en la MCHo. Al tratarse de un tratamiento farmacolégico oral de administracidon
ambulatoria, su incorporacién no representaria un impacto ambiental negativo relevante.
Por el contrario, en la medida en que permita evitar o postergar procedimientos invasivos
como la TRS —asociados a un mayor impacto ambiental por el uso extendido de insumosy
dispositivos descartables—, su incorporacion podria contribuir a reducir el impacto
ambiental neto del manejo de estos pacientes.

Mavacamten por su presentacion comercial, implica una gestion habitual de residuos, segln
normativa vigente en Mendoza. (Ley Provincial N° 7.168).*

La incorporacion de mavacamten debido a que requiere seguimiento ecocardiografico
periddico, profesionales con experiencia en miocardiopatias y acceso a centros
especializados, podria profundizar desigualdades preexistentes entre regiones o subsectores
del sistema de salud si no se acompaiia de estrategias que garanticen un acceso equitativo.
En consecuencia, se deberia contemplar mecanismos de organizacién asistencial que
permitan el acceso oportuno de todos los pacientes elegibles, independientemente de su
lugar de residencia o condicién de aseguramiento.

El impacto en la salud publica de la inclusion de mavacamten se valora como sin impacto.
6- Conclusién

La MCHo sintomatica se asocia a una mayor morbimortalidad que la poblacién general,
siendo una de las principales causas de muerte subita e insuficiencia cardiaca, ademas de
afectar significativamente la calidad de vida relacionada con la salud. Los pacientes que no
responden o son intolerantes al tratamiento estandar con betabloqueantes y/o
bloqueadores de los canales de calcio y persisten con sintomas significativos serian
candidatos a terapia de reduccién septal, un procedimiento invasivo no exento de
complicaciones. En este contexto, mavacamten surge como una opcién terapéutica para este
grupo de pacientes.
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Mavacamten, en comparacidon con la terapia estandar, reduce la proporcién de pacientes
elegibles para terapia de reduccién septal, mejora la clase funcional NYHA, mejora la calidad
de vida relacionada con la salud y reduce el gradiente del tracto de salida del ventriculo
izquierdo en reposo y post maniobra de Valsalva con certeza en la evidencia de moderada a
alta. La evidencia respecto a la mortalidad por todas las causas proviene de un estudio
observacional retrospectivo que sugirié una reduccion de la mortalidad con mavacamten.
Dichos hallazgos deben interpretarse con cautela debido al disefo del estudio.

En cuanto a los desenlaces de seguridad mavacamten probablemente resulte en un leve
incremento en efectos adversos emergentes del tratamiento con moderada calidad de la
evidencia y no mostré un incremento relevante de efectos adversos graves con baja calidad
de la evidencia para este desenlace. El efecto en la salud de mavacamten en la MCHo
sintomatica se valora como considerable.

En cuanto al impacto en el gasto publico, el andlisis concluyd que la incorporacion de
mavacamten resultaria en un alto impacto presupuestario. La modificacién de pardmetros
como una cuota de mercado mds conservadora o una disminucién del 38% del precio de
adquisicion de mavacamten podria cambiar este resultado.

La atencion de la MCHo se encuentra alineada con las politicas sanitarias provinciales
vigentes. Sin embargo, podrian existir inequidades vinculadas al acceso limitado a
ecocardiografistas entrenados y al diagndstico genético. No obstante, mavacamten
representaria una alternativa terapéutica para retrasar la TRS, aunque existe incertidumbre
sobre si esta ultima intervencidn es una alternativa terapéutica plausible en el medio local.
El impacto ambiental seria neutro a favorable, al evitar procedimientos invasivos mds
contaminantes. El impacto en salud publica se valora como sin impacto.

NOTA:

Este informe es un documento preliminar propuesto para consulta publica. Todos los
aportes seran considerados y se espera que puedan enriquecer el documento final
publicado, el que es atribucidn exclusiva de la AETS.

Fecha de vigencia: 14-07-26 al 03-08-26.
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7- Anexo |

Perfil de evidencia de mavacamten versus terapia estandar en MCHo.

Evaluacion de certeza Ned ntes “ Certeza Importancia

Disefio de | Riesgo | Inconsistencia | Evidencia | Imprecision Otras Mavacamten | Terapia | Relativo Absoluto
estudio de indirecta consideracio estandar | (95% Cl) (95% CI)
sesgo nes

Elegibilidad para terapia de reduccion septal (seg to: rango 16 semanas a 30 semanas)
2 ensayos noes no es serio serio’® no es serio ninguno 36/179 1271184 | RR0.29 | 490 menos por @@@O CRITICO
aleatorios | serio (20.1%) (69.0%) (0.21a 1000 .
0.40) (de 545 menos Moderado
a 414 menos )
Calidad de vida (seguimiento: rango 16 semanas a 30 semanas)
3 ensayos noes no es serio no es no es serio ninguno 233 21 - MD 9.35 mas @@@EB CRITICO
aleatorios | serio serio alto.
(7.41 mas alto. Alta
a11.28 mas
alto.)
Efectos adversos graves (seguimiento: rango 16 semanas a 30 semanas)
3 ensayos noes no es serio noes muy serio ° ninguno 121233 51210 RR1.77 18 mas por @@OO CRITICO
aleatorios | serio serio (5.2%) (2.4%) (0.61a 1000 b
5.15) (de 9 menos a Baja
99 mas )
Cambio en la clase funcional NYHA (seguimiento: rango 16 semanas a 30 semanas)
3 ensayos noes no es serio noes no es serio ninguno 1471233 561211 RR 2.46 387 mas por @@@@ IMPORTANTE
aleatorios | serio serio (63.1%) (26.5%) (1.77a 1000
342) | (de204misa Alta
642 mas )
Cambio en el gradiente de presion del TSVI en reposo. (seguimiento: rango 16 semanas a 30 semanas)
2 ensayos noes serio® no es no es serio ninguno 110 83 - MD 43.92 @EB@O IMPORTANTE
aleatorios | serio serio mmHg menor .
(63.93 menor a Moderado
23.9 menor)
Cambio en el gradiente de presion del TSVI post maniobra de Valsalva (seguimiento: rango 16 semanas a 30 semanas)
3 ensayos noes serio® noes no es serio ninguno 227 205 - MD 46.09 @@@O IMPORTANTE
aleatorios | serio serio mmHg menor .
(60.54 menor a Moderado
31.65 menor)
Efectos adversos emergentes del tratamiento (seguimiento: rango 16 semanas a 30 semanas)
3 ensayos noes no es serio noes serio® ninguno 194/233 159/210 | RR1.07 53 mas por @@@O IMPORTANTE
aleatorios | serio serio (83.3%) (75.7%) (0.94a 1000 .
1.21) (de 45 menos a Moderado
159 mas )

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo.
Explicaciones
a. Heterogeneidad en la definicion del desenlace, clase funcional NYHA y duracion de seguimiento.

b. Amplio intervalo de confianza e incluye la medida del no efecto.
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c. Heterogeneidad: 79 % por diferencias en las caracteristicas basales de los pacientes.
d. Heterogeneidad: 75% por diferencia en las caracteristicas basales de los pacientes.

e. El intervalo de confianza incluye la medida del no efecto.
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8- Anexo Il

Herramienta AETSalud - Dominio Salud Publica.

A. SECCION INTRODUCCION

Seccién introduccion Si No Parcial | Observaciones
“éSe describe la carga de la condicion a la que | X
se dirige la TS?”
“¢Se describen politicas sanitarias locales que X No se
consideren a la condicion a la que se dirige la identificaron
TS?” politicas
sanitarias
especificas
para MCHo.
B. SECCION OBJETIVOS DEL INFORME
Seccidn objetivos Si No Parcial | Observaciones
“éSe incluyd salud publica, equidad e impacto | X
ambiental como objetivo del informe?”
C. SECCION PREGUNTA DE INVESTIGACION
Seccidn pregunta de investigacion Si No Parcial | Observaciones
Por la naturaleza de la condicion se requiere
considerar (seccidn para relatar resultados):
— Lugar de residencia (urbano, X
urbano-marginal, rural).
—Género, etnia. X
— Socioculturales (educacion alcanzada, X
empleo, creencias morales y/o religiosas).
Etapa de la vida (infancias, nifez, | X Adultos
adolescencias, adultos, adultos mayores,
ancianos, final de la vida).
¢Otro? Describir X
D. SECCION BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
Seccidon busqueda bibliografica Si No Parcial | Observaciones
Se indago sobre estudios y datos de fuentes | X Se consultd a

locales y/o regionales (Mendoza-Argentina),

laboratorios
genéticosy ala
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sobre poblacidon segln ejes con inequidades Sociedad

sanitarias (ver pregunta de investigacion). Argentina de
Cardiologia
Se indagd sobre estudios y datos locales o | X No se
globales acerca del impacto ambiental del identificaron
uso de la TS en el entorno local. estudios.

De no ser posible integrar en la busqueda | X
bibliografica general los ejes sugeridos, se
realizd una busqueda bibliografica aparte con
estos descriptores y reportar en seccion
resultados.

E. SECCION RESULTADOS DEL IMPACTO EN LA SALUD PUBLICA

Seccidn resultados del dominio salud publica Si | No | Parcial | Observaciones

¢Estdn descritos los principales resultados del | X
impacto de salud publica considerando los
criterios al interior del mismo?

F. SECCION CONCLUSIONES DEL DOMINIO SALUD PUBLICA

Carga de enfermedad - Politicas sanitarias

Seccion conclusiones del dominio salud publica | Si | No | Parcial | Observaciones

Intervencién/tecnologias modifica | X Moderadamente
sustancialmente/moderadamente/marginalmen
te la condicidn a la cual se dirige.

Intervencidén/tecnologias esta alineada con X
metas sanitarias locales, regionales.

Intervencidén/tecnologias esta alineada con X
procesos de promocidn, prevencién primaria
local/nacional.

Intervencidon/tecnologia que esta destinada a X
condiciones de salud desatendidas, emergentes

o re-emergentes.

Equidad

Seccion equidad del dominio salud publica Si No Parcial | Observaciones
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éLa poblacién objetivo incluyd grupos segun X
los ejes? ¢Se hallaron datos, informacion que
documenten esta situaciéon?
éExisten indicios de que existen grupos en | X Indicios de
desventaja aunque no estan documentados? diagndstico
tardio y peor
evolucion
clinica en
mujeres
éExisten condiciones de base distintas entre | X Barreras de
grupos segun ejes de inequidad que anticipen acceso a test
efectos diferenciales en la efectividad de la TS, genéticos para
tales como factores de exposicion o el diagndstico y
vulnerabilidad, barreras sociales, que actuen limitaciones
como modificadores de los efectos en los para el
desenlaces seleccionados como criticos e seguimiento
importantes? periddico en
centros
especializados.
éila TS  podria  incrementar/mitigar/no | X Mitigaria.
modificar desigualdades en acceso a la salud
existentes?
Impacto ambiental
Seccidon impacto ambiental del dominio salud | Si No Parcial | Observaciones
publica
Intervencidon/tecnologias que implican una X
gestiodn especial de residuos.
Intervencién/tecnologias que implican un uso X
reducido de combustibles fésiles, mejora en la
calidad del aire, y/o reduccién de gases de
efecto invernadero.
Otro aspecto a criterio del evaluador y/o los X

participantes deba ser

considerado.

y expertos que
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