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Skroéty i akronimy

ADL
AIC
AOTMIT
BC

BIC
ChPL

cl

DSA
ECHO
EKG

FA
FA-ADL

FDA
HR
HTA
ICUR

mFARS

MZ
NFZ
NICE
OLE
OMAW
0s
PLA
PMC
PSA
QALY
RDI
RR
SARA
SD

SE
SoC

ocena wykonywania czynnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living)
kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza (ang. Bayesian Information Criterion)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)
echokardiogram

elektrokardiogram

ataksja Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia)

ocena wykonywania czynnosci zycia codziennego -test zwalidowany dla ataksji
Friedreicha (ang. Friedreich’s Ataxia - validated Activities of Daily Living)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)
ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia
Rating Scale).

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

obserwacja przedtuzona o charakterze otwartym (ang. Open-Label Extension)
omaweloksolon

przezycie catkowite (ang. overall survival)

placebo

poréwnanie z dopasowanien grup (ang. propensity-matched comparison)
probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years)

wzgledna intensywnos¢ dawkowania (ang. relative dose intensity)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

skala oceny ataksji Friedreicha (ang. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Leczenie standardowe (ang. standard of care)

czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
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Streszczenie
Cel

Celem analizy byta ocena kosztow-uzytecznosci stosowania omaweloksolonu (Skyclarys®)
w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia w poréwnaniu
z placebo stosowanymi w terapiach dodanych do leczenia standardowego.

Whnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem uwzglednionym w charakterystyce
produktu leczniczego Skyclarys®.

Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc¢ tzw. istniejaca praktyka medyczna.

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla omaweloksolonu we wnioskowanym wskazaniu
wzieto pod uwage tres¢ wytycznych dotyczacych leczenia ataksji Friedreicha (zgodnie
z ktorymi obecnie stosowana jest jedynie terapia objawowa; ERN-RND 2014, CMG 2022, Silva
2019). Na podstawie przytoczonego faktu stwierdzono, ze placebo (rozumiane jako
naturalny przebieg choroby i stosowanie leczenia objawowego) stanowi jedyny
adekwatny komparator dla omaweloksolonu w leczeniu chorych w wieku od 16. roku
zycia z ataksja Friedreicha w warunkach polskich.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Dla porownania optacalnosci stosowania omaweloksolonu z placebo w terapiach dodanych
do leczenia standardowego zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-
uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja na
przewage skutecznosci stosowania OMAW w porownaniu wybranym komparatorem (patrz AK
Skyclarys).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny (model regresji) udostepniony przez
Whnioskodawce adaptowany do warunkow polskich.

Dane kliniczne (skutecznosc¢ i bezpieczenstwo) dotyczace interwencji i komparatorow
uzyskano na podstawie odpowiednich badan klinicznych i rejestrow (MOXle, FA-COMS).
Wartosci uzytecznosci pochodzity gtownie z rejestru EFACTS.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) przyjmujac, ze z uwagi na to, ze wnioskowane jest finansowanie leku
w ramach programu lekowego, w ktorym brak jest wspotptacenia pacjenta, jest ona
praktycznie tozsama z perspektywa wspolng (NFZ i pacjenta). Przyjecie perspektywy tacznej
NFZ i pacjenta poprawitoby wyniki analizy, poniewaz, zgodnie z wynikami analizy klinicznej
(AK Skyclarys), stosowanie omaweloksolonu w porownaniu z placebo znaczaco opoznia
progresje choroby, a zatem chory bedzie w lepszym stanie zdrowia, zwigzanym z mniejszym
zuzyciem zasobow medycznych, ktorych czesc pacjent ponosi z prywatnych srodkow (jak np.
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koszt wyrobow medycznych ponad limit finansowania NFZ czy modernizacja domu optacana
tylko w czesci z budzetu PFRON). Przyjeto dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5%
na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne). W analizach uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow nabycia omaweloksolonu, kosztow
wydania leku i monitorowania w programie lekowym, kosztow zdarzen niepozadanych,
kosztow wykorzystania zasobow medycznych (w tym koszty chorob wspotistniejacych). Nie
uwzgledniono kosztow terapii standardowej, przyjmujac konserwatywne zatozenie, ze
w obydwu ocenianych ramionach beda one takie same.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow

e
I . - - zadzenia Prezesa NFZ, Komunikaty
Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach NFZ
i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy. |GGG
.|
|

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy cena hurtowa brutto preparatu Skyclarys® zawierajacego

1 butelke 90 tabl. 50 mg wynosi | EGcNzING.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci (ICUR).

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczna,
w ktorej oszacowano Sredni wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym
uwzglednieniu zmiennosci wszystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie z zadanym
prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa przy obowiazujacym
progu na poziomie 190 380 PLN/QALY.

Wyniki analizy i wnioski

Zgodnie z wynikami modelu w ramieniu omaweloksolonu otrzymano korzystniejsze wyniki
zdrowotne w porownaniu z ramieniem terapii standardowej, co wynikato z wykazanej
w analizie klinicznej przewagi, jaka niesie za soba stosowanie omaweloksolonu. Stosowanie
omaweloksolonu w porownaniu z placebo stosowanymi w terapiach dodanych do leczenia

standardowego [
|

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ przy dodaniu
omaweloksolonu do terapii standardowej (zamiast stosowania terapii standardowej) wynosi
5 574 645 PLN. Wyznaczony koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce. Jednakze nalezy miec na
uwadze, ze omaweloksolon jest innowacyjna i jedyna jak dotychczas terapia dedykowana
chorym z ta niezwykle rzadka i nieuleczalna choroba genetyczna.

Terapia omaweloksolonem pomimo swoich wysokich kosztow, umozliwia chorym
spowolnienie tempa progresji choroby, przektadajac sie na ich dtuzsze zycie w lepszym stanie
zdrowia. Zgodnie z wymodelowanymi wynikami:
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1. Pacjenci z ataksjg Friedreicha, u ktorych zostanie wdrozone leczenie

omaweloksolonem w czasie trwania swojego zycia || GTGcGCGCGTNEEEE
I - porownaniu z chorymi nieleczonymi

omaweloksolonem (wyniki niezdyskontowane).
2. Pacjent rozpoczynajacy leczenie omaweloksolonem osiggnie wynik mFARS rowny 50

o U chorych z wynikiem 50 wedtug skali mFARS obserwowane sg czeste
(wystepujace kilka razy w miesigcu) epizody dtawienia. Ponadto, chory
w takim stanie wymaga juz urzadzen umozliwiajacych mu poruszanie sie
Z uwagi na zaburzenia chodu - aby zapobiegac upadkom niezbedna jest laska
albo chodzik (FARA 2022).
3. Pacjent rozpoczynajacy leczenie omaweloksolonem osiggnie wynik mFARS 60

o Stan pacjenta z wynikiem mFARS rownym 60 jest powazny - pojawiaja sie
czeste problemy z nietrzymaniem moczu (>1 raz w tygodniu), niestabilnosc¢
pozycji siedzacej - chory wymaga podparcia plecow, a takze wielokrotnie
powtarzajace sie w ciagu tygodnia epizody dtawienia. W modelu przyjeto, ze
jakos¢ zycia chorych z wynikiem mFARS 60 jest rowna uzytecznosci na

poziomie 0,6 - co mozna porowna¢ do pacjentow z |lI-lll stadium
zaawansowania nowotworu jelita grubego, Il stadium zaawansowania
stwardnienia zanikowego bocznego, tagodnego - umiarkowanego

zaawansowania Alzheimera, ciezkiego atopowego zapalenia skory, IlI-IV
stadium przewlektej obturacyjnej choroby ptuc czy tez koncowego stadium
rozwoju choroby nerek (Huang 2018, Wei 2021, Neumann 1999, Silverberg
2018, Rutten-van Molken 2007, Borg 2004, Yang 2015).

4. Pacjent po zastosowaniu omaweloksolonu jest w stanie utrzymac swoja uzytecznosc¢

stanu zdrowia [N \ poréwnaniu z chorym, Ktory

nie przyjmowat ocenianej technologii (obliczono na podstawie modelu).

Ze wzgledu na charakter choroby dane kliniczne pochodza z jednego badania klinicznego
o niewielkiej liczebnosci populacji docelowej, co jest naturalnym ograniczeniem analizy
szczegolnie w przypadku schorzenia, dla ktore do tej pory nie byto dedykowanej terapii.
Nalezy natomiast podkreslic, ze podejscie uwzgledniajace badania kliniczne oraz dane
z praktyki monitorowanej w ramach rejestrow klinicznych podnosi wiarygodnosc analizy.

W szerszym kontekscie, zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w aktualne priorytety zdrowotne Ministerstwa
Zdrowia (MZ 2021).

Nalezy zauwazy¢, ze nie ma zadnego leku wymienianego przez wytyczne kliniczne
dedykowanego ataksji Friedreicha (patrz APD Skyclarys), a omaweloksolon jest pierwszym
i jedynym zatwierdzonym przez FDA i EMA lekiem dedykowanym leczeniu tej postepujacej
i niezwykle obcigzajacej dla chorego chorobie. Nalezy spodziewac sie zmiany wytycznych,
a tym samym standardowego postepowania w ataksji Friedreicha wtasnie w zwiazku
pojawieniem sig dostepnosci innowacyjnej technologii.
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Objecie refundacja preparatu Skyclarys® zapewni najbardziej potrzebujacym chorym dostep
do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci. Omaweloksolon otrzymat status leku
sierocego od FDA i EMA, a takze status przyspieszonej sciezki (ang. Fast Track Designation)
od FDA (EMA 2018, FDA 2023).
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania omaweloksolonu (Skyclarys®)
w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Wnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem uwzglednionym w charakterystyce
produktu leczniczego Skyclarys® (ChPL Skyclarys).

Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi byc tzw. istniejaca praktyka.

Przy wyborze odpowiedniego komparatora dla omaweloksolonu we wnioskowanym wskazaniu
wzieto pod uwage tres¢ wytycznych dotyczacych leczenia ataksji Friedreicha (zgodnie
z ktorymi obecnie stosowana jest jedynie terapia objawowa; ERN-RND 2014, CMG 2022, Silva
2019). Na podstawie przytoczonego faktu stwierdzono, ze placebo (rozumiane jako
naturalny przebieg choroby i stosowanie leczenia objawowego) stanowi jedyny
adekwatny komparator dla omaweloksolonu w leczeniu chorych w wieku od 16. roku
zycia z ataksjg Friedreicha w warunkach polskich.

Szczegotowy wybor komparatorow, zgodnie z istniejacg praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD Skyclarys).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. population, intervention, comparison,
outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) Dorosli i mtodziez od 16. roku zycia z ataksja Friedreicha

interwencja (l) Omaweloksolon (Skyclarys®) w terapii dodanej do leczenia standardowego
(ang. Standard of Care, SoC)

komparator (C) Placebo w terapii dodanej do leczenia standardowego (50C)

perspektywa » ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)

horyzont czasowy o dozywotni (100 lat)

parametry skutecznosc i zdarzenia niepozadane:

¢ na podstawie badania klinicznego MOXle i rejestru FA-COMS
uzytecznosc stanéw zdrowia:

e na podstawie rejestru EFACTS

koszty:
e bezposrednie w oparciu o dane sprzedazowe || KGTcNNGNGNGEG
wyniki (O) « inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, PLN/QALY)
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Omaweloksolon (Skyclarys®) nie jest aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce
w zadnym wskazaniu.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowego programu lekowego,
uwzgledniajacego leczenie dorostych i mtodziezy od 16. roku zycia z ataksja Friedreicha.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. (opracowana na podstawie Dz. U. z 2023 r. poz. 826,
1733, 1938 i 2105) o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci (Ustawa
refundacyjna):

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznosc
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdélnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania dtuzej niz 30
dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci  30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r.
o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art.
2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Zgodnie z przytoczong ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, omaweloksolon kwalifikuje si¢ do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Whnioskowana cena zbytu netto omaweloksolonu w postaci preparatu Skyclarys® 1 butelka 90
kapsutek 50mg wynosi

Tab. 2. Wnioskowana cena preparatu Skyclarys®.

Zawartosc Cena zbytu | Urzedowa | Cena Wysokos¢ Wysokosc

opakowania netto, PLN cena hurtowa limitu doptaty
zbytu, brutto, finansowania, | Swiadcze-
PLN* PLN** PLN niobiorcy, PLN

skyclarys® 1 but. | [ HEENEN |HEEEEEN BN BN 000

90 kaps. 50mg
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

3 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
dostarczony przez producenta leku Biogen®. Model miat na celu porownanie omaweloksolonu
z placebo stosowanymi w terapii dodanej do leczenia standardowego w populacji dorostych
i mtodziezy od 16. roku zycia z ataksjq Friedreicha.

Adaptacja modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace kosztow jednostkowych
terapii, kosztéw zwigzanych z wizytami u poszczegolnych specjalistow, kosztéw wyrobow
medycznych, kosztow hospitalizacji, a takze kosztow leczenia dziatan niepozadanych.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych kosztowych,
weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i interpretacji
otrzymanych wynikow analizy kosztow-uzytecznosci.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

4 Perspektywa

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, analiza ekonomiczna jest
przeprowadzana w dwoch wariantach (Rozporzadzenie MZ):

e z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych;

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow) (Wytyczne AOTMIT).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika tj. koszty omaweloksolonu, koszt podania leku, monitorowania leczenia
w programie lekowym, koszty wizyt u specjalistow, badan okresowych, zuzycia wyrobow
medycznych i leczenia zdarzen niepozadanych. Ze wzgledu na fakt, ze wnioskowane jest
finansowanie leku w ramach programu lekowego, w ktorym brak jest wspotptacenia
pacjenta, przyjeto, ze perspektywa NFZ jest praktycznie tozsama z perspektywa wspolna.

Rzeczywisty koszt ponoszony przez pacjenta jest bardzo zindywidualizowany i trudny do
okreslenia (patrz rozdz. 8.9.4.2), a jego nieuwzglednienie jest podejsciem konserwatywnym.
Przyjecie perspektywy tacznej NFZ i pacjenta poprawitoby wyniki analizy, poniewaz, zgodnie
z wynikami analizy klinicznej (AK Skyclarys), stosowanie omaweloksolonu w poréwnaniu
z placebo znaczaco opoznia progresje choroby, a zatem chory bedzie w lepszym stanie
zdrowia, zwigzanym z mniejszym zuzyciem zasobow medycznych, ktorych czes¢ pacjent
ponosi z prywatnych srodkow (jak np. koszt wyrobow medycznych ponad limit finansowania
NFZ czy modernizacja domu optacana tylko w czesci z budzetu PFRON).
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT; wersja
3.0) ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby
mozliwa byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej
oraz komparatorow. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych.
Wybdr dtugosci horyzontu czasowego nalezy uzasadnic. W przypadku technologii
medycznych, ktorych wyniki i koszty roznigce ujawniaja sie w ciagu catego zycia chorego,
horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni” (Wytyczne AOTMIT). W celu uwzglednienia
wszystkich przysztych kosztow i wynikow zdrowotnych, w analizie przyjeto dozywotni
horyzont czasowy (uwzgledniono stopniowe umieranie chorych).

Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznos$¢ ekstrapolowania
wynikow poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie konieczne byto wykorzystanie
modelu pozwalajacego na ocene efektow stosowania terapii w okresie dtugofalowym.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

6 Technika analityczna

Zastosowana technika analityczna jest analiza kosztow-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

7 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

W zwiagzku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych;

e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8 Model

8.1 Populacja

Populacja w modelu obejmowata dorostych i mtodziez od 16. roku zycia z ataksjg Friedreicha.
Charakterystyke populacji przyjeto zgodnie z 13-sto letnim badaniem dotyczacym
naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha (FA-COMS). Chorych przyporzadkowano do
odpowiednich grup z uwzglednieniem czynnika prognostycznego istotnego z punktu widzenia
FA, tj. na podstawie wieku zachorowania (niezaleznie od wieku w chwili wystapienia FA wiek
wejscia do modelu wynosit min. 16 lat):

e <7 lat;

e 8-14lat;
e 15-24lat;
o >24lat.

8.2  Dtugos¢ cyklu

Biorac pod uwage przebieg choroby ustalono, ze 1 cykl w modelu bedzie trwat 1 rok.

8.3 Komparatory

Model umozliwia porownanie nastepujacych schematow leczenia:

1. Leczenie standardowe (ang. standard of care, SoC);

2. Omaweloksolon |G - soC.

Po konsultacjach z ekspertami przyjeto konserwatywne zatozenie, zgodnie z ktérym zuzycie
lekow wchodzacych w sktad leczenia standardowego nie roznicuje ocenianych terapii.

8.4 Struktura modelu

Model zostat opracowany i zaimplementowany w programie Microsoft 365. W wariancie
podstawowym analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie
dozywotnim. W celu odwzorowania przebiegu choroby przeprowadzono odpowiednig
symulacje z wykorzystaniem modelu regresji, opartego na danych dotyczacych naturalnego
przebiegu ataksji Friedreicha, ocenianego w badaniu FA-COMS. Pacjenci przyjmujacy
omaweloksolon uzyskiwali opoznienie w progresji choroby na skutek przyjecia efektu
leczenia.

8.4.1 Konceptualizacja modelu
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Parametry wejsciowe

5.1 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

LU

8.5.2 Wejsciowe dane kliniczne

Model wychwytuje naturalng progresje FA poprzez oszacowanie wynikow mFARS w czasie
w oparciu o charakterystyke wyjsciowa i wiek w momencie wystapienia choroby. Inne dane
kliniczne uwzglednione w modelu obejmujg efekt leczenia i przerwanie leczenia (dla
pacjentow otrzymujacych OMAW), ryzyko zgonu i czestosC wystepowania chorob
wspotistniejacych dla kazdej podgrupy wiekowej chorych z FA.

8.5.2.1 Progresja mFARS

8.5.2.1.1 Naturalna progresja choroby

Progresja choroby u pacjentow przyjmujacych SoC zostata poddana modelowaniu przy uzyciu
wielowymiarowego modelu liniowego opracowanego na podstawie danych zbieranych przez
13 lat w badaniu FA-COMS, a nastepnie zostata ekstrapolowana w horyzoncie czasowym
modelu (tj. dozywotnio). Model wielowymiarowy pozwala na uchwycenie unikalnych
trajektorii mFARS dla kazdej podgrupy.

Przyjeto, ze populacja z analizy FA-COMS jest reprezentatywna w odniesieniu do populacji
polskiej. Analizowana populacja obejmowata wszystkich pacjentow z: kompletnymi danymi
dotyczacymi wynikow mFARS z co najmniej 1 wizyty, wyjsciowa oceng mFARS, wyjsciowa
oceng chodu, informacjami na temat wieku wystapienia choroby i ptci.

24/1



Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Po ekstrapolacji roznych dopasowan modelu, z uwzglednieniem modeli liniowych
i nieliniowych stwierdzono, ze wieloczynnikowy model liniowy jest lepiej dopasowany do
danych z badania FA-COMS niz model nieliniowy. Z tego wzgledu przyjeto, ze model liniowy
jest reprezentatywny dla progresji mFARS w perspektywie 13 lat. Jak zaprezentowano na
I, dopasowanie liniowe $cisle odpowiada obserwowanym danym z badania FA-COMS
w przeciwienistwie do np. dopasowania logistycznego ().
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—
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8.5.2.1.2 Wplyw leczenia na progresje wedtug oceny mFARS

! Badanie przediuzonej obserwacji pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych z cyklu MOXle —
szczegotowg charakterystyke badania opisano w AK Skyclarys - rozdz. 7. Wyniki przedtuzonej obserwacji w
badaniu MOXle (badanie OLE).
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

'\
.“

8.5.2.1.3 Przerwanie leczenia

!
|'"

31



Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.
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8.5.2.3 Podejscie do modelowania s$miertelnosci na podstawie
wynikow mFARS
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8.6 Choroby wspoétistniejace

Najpowszechniejszymi chorobami wspotistniejacymi, z ktorymi muszg sie mierzy¢ chorzy
z ataksja Friedreicha sa kardiomiopatia, skolioza i cukrzyca (Cook 2017, Koeppen 2011, Lynch
2021 a). Ich obecnosc zostata uwzgledniona w niniejszym modelu. Istnieje natomiast niewiele
danych wskazujacych, ze czestos¢ wystepowania tych zaburzen koreluje z ciezkoscia
choroby. Z tego powodu w modelu nie potaczono wptywu mFARS na choroby wspaotistniejace.
Specyficzng dla wieku czestos¢ wystepowania chorob wspotistniejacych przedstawiono
w Tab. 11.

Czestosc wystepowania kardiomiopatii, w zaleznosci od kategorii wiekowej, oszacowano na
podstawie danych z badania FA-COMS (Hanson 2019). Czesto$¢ wystepowania cukrzycy
oszacowano w oparciu o badanie kliniczno-kontrolne, obejmujace 41 pacjentow z FA,
poddawanym testom tolerancji glukozy (Giunti 2024 t). Czestos¢ wystepowania skoliozy
zostata zaczerpnieta z badania (Rummey 2021), w ktorym raportowano poziom
zaawansowania skoliozy (brak, tagodna, sredniozaawansowana, zaawansowana lub po
korekcji operacyjnej) wedtug podgrupy wieku zachorowania i wieku pacjenta na podstawie
danych zgtoszonych w badaniu FA-COMS. W modelu przyjeto, ze pacjenci, ktorzy przeszli
operacje korekcji skoliozy nie zmagaja sie aktualnie z tym schorzeniem - jak raportowano
u wiekszosci pacjentow po operacji nie przeprowadzono pomiaréw dotyczacych skrzywienia
kregostupa.

Tab. 11. Wspotwystepowanie innych chorob wedtug wieku (Hanson 2019, Rummey 2021, Cnop
2012).

Wiek Kardiomiopatia Skolioza Cukrzyca
0-20 lat 89% 62% 12%
20-30 lat 78% 59% 12%
30-40 lat 72% 60% 12%
40-50 lat 36% 56% 12%
50-60 lat 31% 61% 12%
60+ lat 20% 61% 12%

Choroby wspétistniejace wiaza sie z dodatkowym zuzyciem zasobow w modelu, ale nie sg
Zwiazane z utratg uzytecznosci ani zwiekszonym ryzykiem zgonu. W przypadku ostatniego
wiadomo, ze duza czesS¢ pacjentow umiera z powodu kardiomiopatii lub powiazanych
powiktan (Hanson 2019), pomimo ze ryzyko zgonu zmniejszyto sie w ostatnich latach
z powodu poprawy dostepnosci lekow nasercowych (Lynch 2024 t). Ze wzgledu na brak
wystarczajacych dowodow na bezposredni wptywu kardiomiopatii na catkowite przezycie
populacji FA, zwiekszone ryzyko zgonu z powodu kardiomiopatii nie zostato uwzglednione
w modelu w celu unikniecia dublowania sie¢ omawianej korekty. Niekompletne zgtaszanie
chorob wspotistniejacych uniemozliwia ocene wptywu chorob wspotistniejacych na
uzytecznosc stanu zdrowia pacjenta, z tego wzgledu w modelu nie uwzgledniono osobno
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wptywu chorob wspétistniejacych na uzytecznosci stanow zdrowia pacjenta w celu unikniecia
dublowania sie wspomnianej korekty.

Warto zauwazy¢, ze poniewaz obecny format choréb wspotistniejacych jest powiagzany
z wiekiem, a nie z mFARS, model zaktada, ze leczenie nie bedzie miato wptywu na obecnosc
chorob wspotistniejacych.

8.7 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane pochodzace z badania klinicznego, ktore
zostaty uznane za istotne z punktu widzenia klinicystow (Perlman 2023 t). W modelu
zatozono, ze wszystkie zdarzenia niepozadane wystapig w ciagu pierwszego roku leczenia
(tj. w pierwszym cyklu modelu). Odsetki chorych ze zdarzeniami niepozadanymi
uwzglednionymi w modelu (patrz Tab. 12), odpowiadajg odsetkom chorych z umiarkowanymi
lub powaznymi zdarzeniami niepozadanymi z badania MOXle (MOXle cz. 2).

Tab. 12. Odsetki zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu (MOXle cz. 2).

Zdarzenie niepozadane OMAW + SoC SoC
I H |
N B |
e B H
N B H

8.8 Uzytecznosci stanow zdrowia

8.8.1 Uzytecznosc¢ dla pacjentéow

8.8.1.1 Uzytecznosc¢ oparta na regresji

[PV ]



Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8.8.3 Utrata uzytecznosci zwigzana ze zdarzeniami
niepozadanymi

o
-~ - I
R
_ -
F
N - I | N F

8.9 Parametry kosztowe

W modelu uwzgledniono koszty nabycia omaweloksolonu, koszty wydania leku
i monitorowania w programie lekowym, koszty zdarzen niepozadanych, koszty wykorzystania
zasobow medycznych (w tym koszty chorob wspétistniejacych). Nie uwzgledniono kosztow
terapii standardowej, przyjmujac konserwatywne zatozenie, ze w obydwu ocenianych
ramionach bedg one takie same.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow

, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Informator
o Umowach NFZ* i Obwieszczenie MZ dotyczace wyrobow medycznych oraz dane

2 Ceny punktow rozliczeniowych z uméw NFZ szacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkéw o
najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewddztw; Srednia arytmetyczna;
szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,,Poland” w modelu).
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

I <oszty podania przyjeto w oparciu o aktualne zarzadzenie Prezesa NFZ dotyczace
przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym, zwiazane z wykonaniem programu oraz
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.9.1 Koszty zwigzane z nabyciem leku
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I | I
Liczba jednostek w paczce 90 ChPL Skyclarys

Dawka leku na jednostke 50 mg ChPL Skyclarys
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

:‘r.

8.9.3 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8.9.4.1 Wizyty u specjalistow/badania okresowe/ hospitalizacje




Omaweloksolon (Skyclarys™) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Tab. 19. Roczne zuzycie zasobow w zakresie wizyt u specjalistow/badan okresowych/hospitalizacji.

Specjalista/ zakres mFARS Choroby wspétistniejace

badanie okresowe/ |'q 10 [10-20 | 20-30 | 30-40 | 40-50 | 50-60 | 60-70 | 70-80 | 80-90 | 90+ | Kardiomiopatia | Skolioza | Cukrzyca
hospitalizacje

| I Il B B B B B BE B B =B = I

| Il B BB B B B Bl BB =B = - I
' B E O EEEE = I I
I

' E EE O EEEE s I I
| I

| Il B B B B B B B D E = I I
| I Il B B B B B EE B == - I
| Il I B B B B Bl BB =B = I I
| Il BEH BE B B B B BB BB b s I I
W Bl Bl B Bl B B Bl B B m | I I
|

I Il B B B B B Bl BB =B = - I
' E EE EEEEEE = - I
]

| I Il Il B B B B BE B B =B = - I
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.
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8.9.4.2 Zuzycie wyrobow medycznych i dostosowania domu




Omaweloksolon (Skyclarys™) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Tab. 21. Koszty zwigzane ze zuzyciem wyrobow medycznych i dostosowania domu.

Choroby wspétistniejace

Cukrzyca

Skolioza

Kariomiopatia

Zakres mFARS

0-10

10-20 | 20-30 | 30-40 | 40-50 | 50-60 | 60-70 | 70-80 | 80-90 | 90+

Okresowe czy

jednorazowe

Wyrob med./

dostosowanie

F_ Il I BB B BB =E B =E BB ==
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8.10 Walidacja modelu

Przeprowadzono kompleksowa kontrole jakosci, w tym walidacje logicznej struktury modelu,
wzorow matematycznych, sekwencji obliczen oraz wartosci liczb dostarczanych jako dane
wejsciowe modelu. Podczas tego przegladu zidentyfikowano nieoczekiwane zachowanie
modelu, implementacje i btedy typograficzne.

Proces obejmowat sprawdzenie posrednich obliczen pod katem odniesien (czy sa one
powiazane z prawidtowymi komaérkami itp.), wdrozenie (czy uzywane sa prawidtowe znaki
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

dla parametrow itp.) oraz trafnosc fasadowa przewidywanych wynikow. Oczekiwang funkcje
parametrow sprawdzono za pomoca analizy wrazliwosci na wartosci ekstremalne.

Walidacja konwergencji - patrz rozdz. 13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych.

8.11 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej (Rozporzadzenie MZ).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow (patrz rozdz. 8.11.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 8.11.2).

8.11.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczna analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
wynikow uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych
(tj. skutecznosci, uzytecznosci, kosztow). Przedmiotem deterministycznej analizy
wrazliwosci sa rowniez, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, wartosci stopy dyskontowej (0% dla
kosztow i wynikow zdrowotnych).

Tab. 23. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy kosztow-uzytecznosci
(wartosci zmienionych parametrow i zrodta).

Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Rozdziat
SA1 | dyskontowanie F I 7
SA 2 wzgledna [ [ ] 8.9.1
intensywnosc
dawkowania (RDI)
monitorowania w
programie
ze zuzyciem
SA7 koszty leczenia 8.7,
zdarzen 8.9.3
SA9 ] I (522
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Rozdziat
SA10 | ekstrapolacja ] 8.5.2.2
sat1 | PrEeCR I
SA 12 I
SA 13 I
SA 14 F
SA15 | ekstrapolacja I 8.5.2.1
progresji poza 13-
letni okres
obserwacji
SA 16 | Ekstrapolacja 8.5.2.1.2
efektu leczenia
wg oceny mFARS
SA 17 Uzytecznosc 8.8.3
stanow zdrowia
SA 18 F 8.8.2




Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8.11.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe roznicowanie wszystkich krytycznych parametrow
modelu za pomoca rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorzeniach (1000
iteracji).

Analiza ta pozwala oceni¢ jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametrow modelu na
wyniki koncowe analizy.

Do probabilistycznej analizy wrazliwosci zastosowano rozne rozktady dla roznych
parametrow wejsciowych.

Tab. 24. Gtowne parametry uwzglednione w modelu wraz z rozktadami, na podstawie ktorych je
modelowano.

Parametr Rozktad

|

Wyniki analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej (Srednia) oraz graficznej za pomoca
wykresow rozrzutu (ang. scatterplot) wynikow 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci przedstawiajacych zaleznos¢ roznicy w kosztach porownywanych terapii do
roznicy w ich efektach (kazdy z punktow przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym
powtorzeniu). Wyniki przedstawiono rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang.
cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) - na osi pionowej odtozono
prawdopodobienstwo, z jakim omaweloksolon jest kosztowo-efektywny przy sktonnosci do
zaptaty za dodatkowa jednostke QALY - o$ pozioma.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8.12 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o0 ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych” (Wytyczne
AOTMIT).

W zwigzku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT). Przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.

8.13 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Podsumowanie zatozen i wartosci gtownych parametrow klinicznych oraz kosztowych
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 25. Podsumowanie parametrow.

Parametr Wartosc Uzasadnienie/zrodto
danych
Model Regresji 8.4.2
Perspektywa NFZ 4
Horyzont czasowy dozywotni 5
Charakterystyka populacji | Na podstawie danych z rejestru FA- 8.5.1
COMS
Prawdopodobienstwo Na podstawie badania MOXle cz. 2 8.7
wystapienia zdarzen
niepozadanych
Uzytecznosci dla Na podstawie rejestru EFACTS 8.8.1
pacjentow
dotyczace kosztow i
zuzycia zasobow odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ,
medycznych Umowy NFZ i Obwieszczenie MZ -
wyroby medyczne
Dyskontowanie W BC 5% dla kosztow i 3,5% dla 7
wynikow zdrowotnych
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

8.15 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Analize progowa przeprowadzono zaréwno dla analizy podstawowej jak i poszczegdlnych
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 190 380 PLN/QALY
(Obwieszczenie Prezesa GUS). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow
analizy deterministycznej, tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

9 Wyniki analizy

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej, deterministycznej i probabilistycznej analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 8.11) oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy
podstawowej i poszczegolnych scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (opis patrz
rozdz. 8.15).

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (ICUR, PLN/QALY) uzyskanych dzieki stosowaniu omaweloksolonu
w poréwnaniu do placebo stosowanych jako terapie dodane do leczenia standardowego.

9.1 Analiza podstawowa

W populacji dorostych i mtodziezy od 16. roku zycia z ataksja Friedreicha zastosowanie

omaweloksolonu pozwala na osiagniecie przezycia na poziomie ||| GcTcNGGEE
I <dnoczesnie stosowanie omaweloksolonu w terapii dodanej do
leczenia standardowego generuje w horyzoncie dozywotnim N

Zastosowanie placebo w terapii dodanej do terapii standardowej w analizowanej populacji
chorych pozwala na osiagniecie przezycia na poziomie

I Siosovanie terapii standardowej generuje w horyzoncie
dozywotnim [N

Podsumowujac, we wnioskowanej populacji pacjentow z ataksja Friedreicha, zastosowanie
omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo w terapiach dodanych do leczenia standardowego

generuje w horyzoncie dozywotnim || | | | GG icdnakie nalezy mie¢ na

uwadze, ze omaweloksolon jest innowacyjng i jedyng jak dotychczas terapig dedykowana
chorym z ataksja Friedreicha.

Pacjenci z ataksja Friedreicha, u ktorych zostanie wdrozone leczenie omaweloksolonem
w czasie trwania swojego zycia beda w stanie uzyska¢ ||| | | | | zycia w petnym
zdrowiu w porownaniu z chorymi nieleczonymi omaweloksolonem (wyniki niezdyskontowane;
patrz Tab. 27).

Tab. 26. Wyniki kosztowe - analiza podstawowa z perspektywy NFZ, PLN.

Parametr OMAW + SoC SoC OMAW + SoC vs SoC

Koszt omaweloksolonu

Koszty podania OMAW

Koszty zdarzen niepozadanych

Koszty zwigzane ze zuzyciem zasobow

Koszty chorob wspoétistniejacych

taczne koszty
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Tab. 27. Wyniki kosztéw-uzytecznosci - analiza podstawowa z perspektywy NFZ,

Parametr OMAW+ SoC vs SoC

wyniki zdyskontowane wyniki niezdyskontowane
Inkrementalne koszty I ]
Inkrementalne LYs - -
Inkrementalne QALYs [ m
ICUR, PLN/QALY 5 574 645 PLN 4 254 450 PLN

9.2

Dodatkowe wyniki skutecznosci

Terapia omaweloksolonem pomimo swoich wysokich kosztow, umozliwia chorym
spowolnienie tempa progresji choroby, przektadajac sie na ich dtuzsze zycie w lepszym stanie
zdrowia Zgodnie z wymodelowanymi wynikami m.in.:

|

Pacjent rozpoczynajacy leczenie omaweloksolonem osiggnie wynik mFARS rowny 50

N, - patrz tabela
Tab. 28.

(0]

U chorych z wynikiem 50 wedtug skali mFARS obserwowane sg czeste
(wystepujace kilka razy w miesigcu) epizody dtawienia. Chory w takim stanie
wymaga ponadto urzadzen umozliwiajacych mu poruszanie sie z uwagi na
zaburzenia chodu - aby zapobiegac¢ upadkom niezbedna jest laska albo chodzik
(FARA 2022).

Pacjent rozpoczynajacy leczenie omaweloksolonem osiagnie wynik mFARS 60 | Gz

0000000
I - patrz tabela Tab. 29.

O

Stan pacjenta z wynikiem mFARS rownym 60 jest powazny - pojawiaja sie
czeste problemu z nietrzymaniem moczu (>1 raz w tygodniu), niestabilnosc¢
pozycji siedzacej - chory wymaga podparcia plecow, a takze wielokrotnie
powtarzajace sie w ciggu tygodnia epizody dtawienia. W modelu przyjeto, ze
jakos¢ zycia chorych z wynikiem mFARS 60 jest rowna uzytecznosci na

poziomie 0,6 - co mozna porowna¢ do pacjentow z |II-lll stadium
zaawansowania nowotworu jelita grubego, Il stadium zaawansowania
stwardnienia zanikowego bocznego, tagodnego - umiarkowanego
zaawansowania Alzheimera, ciezkiego atopowego zapalenia skory, IlI-IV

stadium przewlektej obturacyjnej choroby ptuc czy tez koncowego stadium
rozwoju choroby nerek (Huang 2018, Wei 2021, Neumann 1999, Silverberg 2018,
Rutten-van Molken 2007, Borg 2004, Yang 2015),

pacjent po zastosowaniu omaweloksolonu jest w stanie utrzymac swoja
uzytecznos¢ stanu zdrowia

w porownaniu z chorym, ktory nie przyjmowat ocenianej technologii
(obliczono na podstawie modelu).

3. Analogicznie u pacjenta leczonego omaweloksolonem uzyskanie wyniku mMFARS

70

w poréownaniu z chorym leczonym

standardowo - patrz Tab. 30.
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Tab. 28. Zestawienie wynikow dla srednich czaséw progresji choroby do stanu mFARS 50.

Wiek zachorowania

Czas do progresji choroby do stanu mFARS 50

OMAW + SoC SoC Réznica
<7 lat N [ =
8 - 14 lat e [ I
15 - 24 lat [ [ .
> 24 lat ___ [ -
Sredni czas dla wszystkich pogrup wieku e [ [
zachorowania

Tab. 29. Zestawienie wynikow dla srednich czaséw progresji choroby do stanu mFARS 60.

Wiek zachorowania

Czas do progresji choroby do stanu mFARS 60

Sredni czas dla wszystkich pogrup wieku
zachorowania

OMAW + SoC SoC Réznica
<7 lat [ [ |
8 - 14 lat [ [ |
15 - 24 lat [ [ L
> 24 lat I I I
I N [ |

Tab. 30. Zestawienie wynikow dla srednich czasow progresji choroby do stanu mFARS 70.

Wiek zachorowania

Czas do progresji choroby do stanu mFARS 70

OMAW + SoC SoC Réznica
<7 lat | I |
8 - 14 lat [ [ T
15 - 24 lat e [ N
> 24 lat | | |
z:-::l]g; ;izr; :I;a wszystkich pogrup wieku e T L

9.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 8.11.1.
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Tab. 31. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

OMAW + SoC

So

()

OMAW + SoC vs SoC

Scenariusz

Koszty
catkowite,
PLN

QALY

Koszty
calkowite,
PLN

QALY

A
kosztow,

A
QALY

ICUR,
PLN/QALY

| BC

5 574 645

| SA 1

| SA2

| SA3

| SA4

| SA 5

| SA6

| SA7

| SA8

| SA9

| SA10

| SA 11

| SA 12

| SA13

| SA 14

| SA 15

SA 16

| SA 17

| SA 18

)
—
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

9.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 32. Omaweloksolon + terapia standardowa vs terapia standardowa: wynik sredni
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

\ Kategoria kosztu | OMAW+SoC So

QALY, lata -
| srednia [95%Cl]

Koszty catkowite,
PLN - srednia
[95%CI]

OMAW+SoC vs SoC

C
R

ICUR, PLN/QALY

w ‘
\o I



Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

.
9.5 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie omaweloksolonu,
przy ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy s rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 190 380 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Tab. 33. Omaweloksolon +opieka standardowa vs opieka standardowa: wyniki analizy progowej.

Poréwnanie
BC
SA 1
SA 2
SA3
SA 4
SAS
SA6
SA7
SA 8
SA9
SA 10
SA 11
SA 12
SA13
SA 14
SA 15
SA 16
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Poréwnanie Cena progowa opak. 1 butelka 90 kaps. 50 mg
SA 17 I
SA 18 I

“ti. I o2+ 1 butelka 90 kaps. 50 mg.
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10 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania omaweloksolonu (Skyclarys®,
Biogen Sp. z 0.0.) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Wnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem uwzglednionym w charakterystyce
produktu leczniczego Skyclarys®.

Ataksja Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia, FA) jest rzadka, dziedziczna chorobg
neurodegeneracyjna, zwykle diagnozowang w wieku dorastania. Chorzy z tym schorzeniem
doswiadczaja postepujacego uszkodzenia uktadu nerwowego oraz progresywnej utraty
koordynacji, ostabienia miesni, wycienczenia, ktore czesto postepuja az do utraty zdolnosci
poruszania sie, w efekcie czego chorzy sq zmuszeni do poruszania sie na wozku inwalidzkim
w mtodym wieku (niekiedy juz okoto 20 roku zycia). Jest to choroba nieuleczalna (FDA 2023).
Analiza zidentyfikowanych wytycznych, dotyczacych leczenia ataksji Friedreicha wykazata,
ze w terapii tego schorzenia stosowane jest jedynie leczenie poszczegolnych jego objawow.
W zadnych wytycznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych przyczynowego leczenia
ataksji Friedreicha.

Dnia 9 lutego 2024 r. Komisja Europejska wydata pozwolenie na wprowadzenie do obrotu
sierocego produktu leczniczego stosowanego u ludzi "Skyclarys - omaweloksolon” na mocy
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady (KE 2023). Dnia 28 lutego
2023 r. omaweloksolon zostat zatwierdzony przez FDA jako pierwszy i dotychczas jedyny
lek dedykowany dorostym i mtodziezy od 16 roku zycia z ataksja Friedreicha (lek
otrzymat uprzednio tzw. status oceny wedtug szybkiej S$ciezki (ang. fast track
designation) (FDA 2023).

Omaweloksolon (Skyclarys®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce w leczeniu ataksji
Friedreicha. Nie ma rowniez refundowanych innych lekow dedykowanych omawianej
chorobie (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Skupiajac sie na wyborze odpowiedniego komparatora dla
omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia,
przeanalizowano tres¢ zidentyfikowanych wytycznych dedykowanych tej chorobie -
opisujacych szczegotowo jedynie leczenie objawowe (poszczegolne wytyczne opracowano
przed data zaakceptowania omaweloksolonu przez FDA). Ponadto fakt, ze jest on
dotychczas jedynym dostepnym i zaakceptowanym zaréwno przez EMA jak i FDA lekiem
dedykowanym ataksji Friedreicha oraz to, ze jego mechanizm dziatania pozwala na
spowalnianie progresji choroby stwierdzono, ze placebo w terapii dodanej do leczenia
standardowego (ang. standard of care, SoC), rozumianego jako naturalny przebieg
choroby i stosowanie lekéw objawowych stanowi jedyny i adekwatny komparator dla
omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Wyniki Analizy klinicznej wskazujg na istotng korzysC ze stosowania omaweloksolonu
w porownaniu z placebo stosowanymi w terapii dodanej do leczenia standardowego
(z badania MOXle) w odniesieniu do pierwszorzedowych oraz wiekszosci drugorzedowych
i dodatkowych  punktow koncowych, przy zachowaniu akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa w zwiazku z czym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci dla
wspomnianego porownania.
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W celu poréwnania optacalnosci leczenia omaweloksolonem z placebo (w terapiach dodanych
do SoC) w analizie wykorzystano model ekonomiczny (model regresji) udostepniony przez
Whnioskodawce adaptowany do warunkow polskich (ang. cost-effectiveness model, CEM).

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach Kklinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci.

Z uwagi na to, ze ataksja Friedreicha jest chorobg rzadka, opublikowane dane literaturowe
dedykowane tej chorobie sg dosc skape i czesto, o ile sa dostepne, opieraja sie na niewielkiej
liczbie pacjentow lub krotkim okresie obserwacji, co moze byc zrodtem niepewnosci co do
wiarygodnosci danych. Stanowi to naturalne ograniczenie w kazdej chorobie rzadkiej,
szczegolnie w momencie jedynej dostepnej terapii. Z tego wzgledu, w opracowanym modelu
postugiwano sie publicznie dostepnymi danymi z rejestrow dotyczacych naturalnej historii
choroby, gtownie z rejestrow FA-COMS oraz EFACTS. W celu powigzania wynikow badania
klinicznego, w ktorym zastosowano analizowang interwencje i chorych z rejestru FACOMS
postuzono sie analiza PMC (Lynch 2024) - ktora umozliwita powigzanie wynikow badan MOXle
z wynikami pochodzacymi z rejestru FA-COMS bezposrednio za pomoca skali oceny mFARS.

Rejestr FACOMS to miedzynarodowy rejestr dotyczacy naturalnego przebiegu ataksji
Friedreicha, prowadzony przez osrodki the Collaborative Clinical Research Network in
Friedreich’s Ataxia, obejmujace 812 chorych. EFACTS (ang. the European Friedreich’s Ataxia
Consortium for Translational Studies) gromadzi z kolei wiedze specjalistyczng w celu
przyjecia strategii badan translacyjnych w zakresie rzadkiej, neurologicznej i dziedziczonej
autosomalnie recesywnie choroby - ataksji Friedreicha.

Charakterystyka wyjsciowa kohorty modelu zostata oparta na charakterystyce chorych
z rejestru FA-COMS (FARA 2022), ktore jest wiarygodnym zrodtem informacji o ataksji
Friedreicha ze wzgledu na to, ze dane o pacjentach gromadzone sa tam od ponad 13 lat.
Nalezy uwzglednic¢ fakt, ze wielu z pacjentow zarejestrowanych w rejestrze FA-COMS od
momentu diagnozy nie miato przeprowadzonej oceny mFARS przez wiele lat. Z tego wzgledu,
w celu jak najlepszego dopasowania charakterystyki populacji chorych do niniejszego
modelu, pod uwage wzieto wyjsciowa charakterystyke pacjentow jedynie z wynikiem mFARS
zarejestrowanym w ciagu 3 lat od diagnozy. Populacje te uznano za reprezentatywna dla
populacji FA w Polsce.

Warto zauwazyc, ze model jest elastyczny i umozliwia rozpoczecie leczenia w dowolnym
wieku; jednak w analizie podstawowej model zaktada, ze pacjenci, u ktorych choroba
wystagpita w wieku
N - by zachowa
zgodnoS¢ ze wskazaniem rejestracyjnym omaweloksolonu (EMA 2023, Biogen 2023).
Prawdopodobne jest, ze wczesniejsze wdrozenie leczenia omaweloksolonem u tej grupy
wiekowej pacjentow mogtoby wigzac sie z uzyskiwaniem przez nich lepszych wynikow
zdrowotnych. Potwierdzenie tego zatozenia wymaga jednak dalszych badan.

Podejscie uwzgledniajace badania kliniczne oraz dane z praktyki klinicznej monitorowanej
w ramach rejestrow podnosi wiarygodnosc analizy.

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Z uwagi, ze chorzy wchodzili do modelu
w roznym wieku od || GG horyzont czasowy nie stanowit przedmiotu analizy
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wrazliwosci. Przyjeto dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na
efekty zdrowotne) a w analizie wrazliwosci zbadano wptyw braku dyskontowania na wyniki
analizy.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) przyjmujac, ze z uwagi na to, ze wnioskowane jest finansowanie leku
w ramach programu lekowego, w ktorym brak jest wspotptacenia pacjenta, jest ona
praktycznie tozsama z perspektywa wspolng (NFZ i pacjenta). Przyjecie perspektywy tacznej
NFZ i pacjenta poprawitoby wyniki analizy, poniewaz, zgodnie z wynikami analizy klinicznej
(AK Skyclarys), stosowanie omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo znaczaco opoznia
progresje choroby, a zatem chory bedzie w lepszym stanie zdrowia, zwigzanym z mniejszym
zuzyciem zasobow medycznych, ktorych czes¢ pacjent ponosi z prywatnych srodkow (jak np.
koszt wyrobow medycznych ponad limit finansowania NFZ czy modernizacja domu optacana
tylko w czesci z budzetu PFRON). Przyjeto dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5%
na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne). W analizach uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow nabycia omaweloksolonu, kosztow
wydania leku i monitorowania w programie lekowym, kosztow zdarzen niepozadanych,
kosztow wykorzystania zasobow medycznych (w tym koszty chordb wspotistniejacych). Nie
uwzgledniono kosztow terapii standardowej, przyjmujac konserwatywne zatozenie, ze
w obydwu ocenianych ramionach beda one takie same.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow

1
I . 7 2rzadzenia Prezesa NFZ, Komunikaty
Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach NFZ
i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy. (GGG
-
|

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy cena hurtowa brutto preparatu Skyclarys® zawierajacego

1 butelke 90 tabl. 50 mg wynosi | NGcNzNzG:

Przeprowadzono walidacje zewnetrzng i wewnetrzng modelu. Walidacja konwergencji nie
byta mozliwa - nie odnaleziono analiz ekonomicznych optacalnosci leczenia
omaweloksolonem w porownaniu do placebo stosowanymi w terapii dodanej do leczenia
standardowego w celu porownania wynikow z niniejsza analizg.

Stosowanie omaweloksolonu w porownaniu z placebo, stosowanymi w terapiach dodanych
do leczenia standardowego, powoduje [ GGG
skorygowanego o jakos¢ i jednoczesnie generuje w horyzoncie dozywotnim || EGN

, jednakze nalezy miec¢ na uwadze, ze omaweloksolon jest przetomowa i jedyna
jak dotychczas terapiag dedykowang chorym z ataksjg Friedreicha.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy dodaniu
omaweloksolonu do terapii standardowej (zamiast stosowania terapii standardowej) wynosi
5 574 645 PLN.
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Terapia omaweloksolonem pomimo swoich wysokich kosztow, umozliwia chorym
spowolnienie tempa progresji choroby, przektadajac sie na ich dtuzsze zycie w lepszym stanie
zdrowia. Zgodnie z doniesieniami literaturowymi przewiduje sie, ze pacjent rozpoczynajacy

leczenie omaweloksolonem osiagnie wynik mFARS rowny 50 [ GGG
I sytuacja wyglada podobnie w przypadku wyniku

mFARS 60 -

w porownaniu z chorym nieleczonym oceniang
technologia. Ponadto na podstawie przeprowadzonego modelowania zaobserwowano, ze
pacjent po zastosowaniu omaweloksolonu

w poréwnaniu z chorym, ktory nie
przyjmowat ocenianej technologii. Dodatkowo przewiduje sie, ze pacjenci z ataksja
Friedreicha, u ktorych zostanie wdrozone leczenie omaweloksolonem w czasie trwania
swojego zycia [

w porownaniu z chorymi nieleczonymi omaweloksolonem (wyniki niezdyskontowane).
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11

Wyniki koncowe

Stosowanie omaweloksolonu w poréwnaniu placebo stosowanymi w terapiach dodanych do
terapii standardowych pozwala na wydtuzenie zycia o ||| | | | N skorygowanego

o jakos$¢ i jednoczesnie generuje w horyzoncie dozywotnim | EGTGTNGEGEGEG.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy:

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy dodaniu
omaweloksolonu do terapii standardowej (zamiast stosowania terapii standardowej)
wynosi 5 574 645 PLN i sg to koszty wyzsze od obowigzujacego obecnie progu
optacalnosci (tj. 190 380 PLN/QALY), jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze
omaweloksolon jest przetomowa i jedyna jak dotychczas terapiag dedykowang chorym
z ataksjq Friedreicha.

Terapia omaweloksolonem pomimo swoich wysokich kosztow, umozliwia chorym
spowolnienie tempa progresji choroby, przektadajac sie na ich dtuzsze zycie
w lepszym stanie zdrowia Zgodnie z wymodelowanymi wynikami:

o Pacjenci z ataksja Friedreicha, u ktorych zostanie wdrozone leczenie

omaweloksolonem w czasie trwania swojego zycia beda | NEGcIEIINING

I\ porownaniu z chorymi

nieleczonymi omaweloksolonem (wyniki niezdyskontowane).
o Pacjent rozpoczynajacy leczenie omaweloksolonem osiggnie wynik mFARS

rowny 50 |

= U chorych z wynikiem 50 wedtug skali mFARS obserwowane sg czeste

(wystepujace kilka razy w miesigcu) epizody dtawienia. Ponadto chory

w takim stanie klinicznym wymaga dodatkowo urzadzen

umozliwiajacych mu poruszanie sie z uwagi na zaburzenia chodu - aby
zapobiegac upadkom niezbedna jest laska albo chodzik (FARA 2022).

o Pacjent rozpoczynajacy leczenie omaweloksolonem osiggnie wynik mFARS 60

- uzyskanie takiego wyniku przez chorego przyjmujacego omaweloksolonu

.
= Stan pacjenta z wynikiem mFARS rownym 60 jest powazny - pojawiaja
sie czeste problemy z nietrzymaniem moczu (>1 raz w tygodniu),
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o

niestabilnos¢ pozycji siedzacej - chory wymaga podparcia plecow,

mFARS 60 jest rowna uzytecznosci na poziomie 0,6 - co mozna
porownac do pacjentow z Il-lll stadium zaawansowania nowotworu
jelita grubego, Ill stadium zaawansowania stwardnienia zanikowego
bocznego, tagodnego - umiarkowanego zaawansowania Alzheimera,
ciezkiego atopowego zapalenia skory, -V stadium przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc czy tez koncowego stadium rozwoju
choroby nerek (Huang 2018, Wei 2021, Neumann 1999, Silverberg 2018,
Rutten-van Molken 2007, Borg 2004, Yang 2015).

Pacjent po zastosowaniu omaweloksolonu
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(obliczono na podstawie modelu).
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12 Podsumowanie i wnioski

Celem analizy byta ocena kosztow-uzytecznosci stosowania omaweloksolonu (Skyclarys®)
w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia w porownaniu
z placebo stosowanymi w terapiach dodanych do leczenia standardowego.

Dla porownania optacalnosci stosowania omaweloksolonu z placebo w terapiach dodanych
do leczenia standardowego zastosowana technika analityczng jest analiza kosztow-
uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja na
przewage skutecznosci stosowania OMAW w porownaniu wybranym komparatorem (patrz AK
Skyclarys).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny (model regresji) udostepniony przez
Whnioskodawce adaptowany do warunkow polskich.

Dane Kkliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo) dotyczace interwencji i komparatorow
uzyskano na podstawie odpowiedniego badania klinicznego i rejestrow (MOXle, FA-COMS).
Wartosci uzytecznosci pochodzity gtownie z rejestru EFACTS.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) przyjmujac, ze z uwagi na to, ze wnioskowane jest finansowanie leku
w ramach programu lekowego, w ktorym brak jest wspotptacenia pacjenta, jest ona tozsama
z perspektywa wspolnag (NFZ i pacjenta). Przyjecie perspektywy tacznej NFZ i pacjenta
poprawitoby wyniki analizy, poniewaz, zgodnie z wynikami analizy klinicznej (AK Skyclarys),
stosowanie omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo znaczaco opdznia progresje choroby,
a zatem chory bedzie w lepszym stanie zdrowia, zwigzanym z mniejszym zuzyciem zasobow
medycznych, ktorych czes¢ pacjent ponosi z prywatnych srodkéw (jak np. koszt wyrobow
medycznych ponad limit finansowania NFZ czy modernizacja domu optacana tylko w czesci
z budzetu PFRON). Przyjeto dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5%
na efekty zdrowotne).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Do oszacowania bezposrednich

kosztéw medycznych wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow || GTGTcNGGEEEE
1
_, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Komunikaty Departamentu
Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach NFZ i Obwieszczenie MZ
oraz_dane Wnioskodawcy. [
A
|

Zgodnie z danymi Wnioskodawcy cena hurtowa brutto preparatu Skyclarys® zawierajacego

1 butelke 90 tabl. 50 mg wynosi || GGG

Wyniki analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci (ICUR).
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W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczna,
w ktorej oszacowano Sredni wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym
uwzglednieniu zmiennosci wszystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie z zadanym
prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa przy obowigzujacym
progu na poziomie 190 380 PLN/QALY.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy dodaniu
omaweloksolonu do terapii standardowej (zamiast stosowania terapii standardowej) wynosi
5 574 645 PLN. Wyznaczony koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj. 190 380 PLN/QALY).
Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze omaweloksolon jest innowacyjna i jedyna jak
dotychczas terapia dedykowana chorym z ta niezwykle rzadka i nieuleczalng choroba
genetyczna.

Terapia omaweloksolonem pomimo swoich wysokich kosztow, umozliwia chorym
spowolnienie tempa progresji choroby, przektadajac sie na ich dtuzsze zycie w lepszym stanie
zdrowia. Zgodnie z doniesieniami literaturowymi przewiduje sig, ze pacjent rozpoczynajacy
leczenie omaweloksolonem osiagnie wynik mFARS rowny 50 [ GGG -
chory nieprzyjmujacy omaweloksolonu. U chorych z wynikiem 50 wedtug skali mFARS
obserwowane sa czeste (wystepujace kilka razy w miesigcu) epizody dtawienia. Chory
w takim stanie wymaga juz urzadzen umozliwiajacych mu poruszanie sie z uwagi na
zaburzenia chodu - aby zapobiega¢ upadkom niezbedna jest laska albo chodzik. Sytuacja
wyglada podobnie w przypadku wyniku mFARS 60 - | G
N ' porownaniu
z chorym nieleczonym oceniang technologia. Stan pacjenta z wynikiem mFARS rownym 60
jest powazny - pojawiaja sie czeste problemu z nietrzymaniem moczu (>1 raz w tygodniu),
niestabilnosc pozycji siedzacej - chory wymaga podparcia plecow, a takze wielokrotnie
powtarzajace sie w ciagu tygodnia epizody dtawienia. W modelu przyjeto, ze jakosc zycia
chorych z wynikiem mFARS 60 jest rowna uzytecznosci na poziomie 0,6 - co mozna poréownac
do pacjentow z IlI-lll stadium zaawansowania nowotworu jelita grubego, Il stadium
zaawansowania stwardnienia zanikowego bocznego, tagodnego - umiarkowanego
zaawansowania Alzheimera, cigzkiego atopowego zapalenia skory, II-1V stadium przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc czy tez koncowego stadium rozwoju choroby nerek (Huang 2018,
Wei 2021, Neumann 1999, Silverberg 2018, Rutten-van Molken 2007, Borg 2004, Yang 2015).
Na podstawie przeprowadzonego modelowania zaobserwowano, ze pacjent po zastosowaniu
omaweloksolonu
I - ooownaniu z chorym, ktory nie przyjmowat ocenianej technologii.
Ponadto przewiduje sie, ze pacjenci z ataksjg Friedreicha, u ktorych zostanie wdrozone
leczenie tg nowatorskg czasteczka w czasie trwania swojego zycia
w poréwnaniu z chorymi nieleczonymi

omaweloksolonem (wyniki niezdyskontowane).
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Zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci, w tym
powodujacej odsuniecie w czasie momentu progresji choroby oraz wydtuzajacej przezycie
chorych, wpisuje sie w aktualne priorytety zdrowotne Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021).

Nalezy zauwazy¢, ze nie ma zadnego leku wymienianego przez wytyczne kliniczne
dedykowanego ataksji Friedreicha (patrz APD Skyclarys), a omaweloksolon jest pierwszym
i jedynym zatwierdzonym przez FDA i EMA lekiem dedykowanym leczeniu tej postepujacej
i niezwykle obcigzajacej dla chorego chorobie jaka jest ataksja Friedreicha.

Objecie refundacja preparatu Skyclarys® zapewni najbardziej potrzebujacym chorym dostep
do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci w docelowej populacji.
Omaweloksolon otrzymat status leku sierocego od FDA i EMA, a takze status przyspieszonej
sciezki (ang. Fast Track Designation) od FDA (EMA 2018, FDA 2023).
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13 Aneks

13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnos¢ leczenia omaweloksolonem (OMAW + SoC) w porownaniu do
placebo stosowanego w terapii dodanej do leczenia standardowego (SoC) w leczeniu
dorostych i mtodziezy od 16. roku zycia z ataksja Friedreicha.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com)
i the Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob
wyszukiwania i korekt strategii.

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
rowniez ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odciecia do 03.06.2024 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I GcN) .

W toku prac nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia.

Tab. 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla omaweloksolonu w leczeniu chorych
z ataksja Friedreicha w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 03.06.2024 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 Costs and cost analysis [mh] 270776
#2 Cost allocation [mh] 2019
#3 Cost-benefit analysis [mh] 94 781
#4 Cost control [mh] 34 286
#5 Cost savings [mh] 12 828
#6 Cost of illness [mh] 34 489
#7 Cost sharing [mh] 4 854
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 270776
#9 omaveloxolone [Supplementary Concept] OR 71

omaveloxolone

#10 "RTA 408" OR "RTA-408" 37
#1 Skyclarys 5
#12 #9 OR #10 OR #11 82
#13 "Friedreich Ataxia" [MeSH Terms] 2 845
#14 “Friedreich Ataxia" 3268
#15 »Friedreich’s Ataxia” 2 329
#16 "Friedreich's Disease"” OR "Friedreich Disease" 227
#17 "Friedreich’s Syndrome" OR “Friedreich Syndrome” 515
#18 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 4 069
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Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatow

#17

#8 AND #12 AND #18

0

Tab. 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla omaweloksolonu w leczeniu chorych
z ataksjq Friedreicha w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 03.06.24 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#1 ‘Cost benefit analysis'/exp 96 749
#2 'Cost effectiveness analysis'/exp 190 927
#3 ‘Cost of illness'/exp 21 532
#4 ‘Cost control'/exp 78 232
#5 ‘Cost minimization analysis'/exp 4115
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 355 381
#7 ‘omaveloxolone'/exp OR ‘omaveloxolone’ 183
H8 ‘rta 408'/exp OR rta 408’ 182
#9 ‘rta-408'/exp OR 'rta-408' 182
#10 skyclarys 13
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 188
#12 friedreich ataxia'/exp OR 'friedreich ataxia' 5671
#13 ‘friedreichs ataxia' 28
#14 'friedreich disease'/exp OR 'friedreich disease’ 5 500
#15 ‘friedreichs disease’ 0
#16 ‘friedreichs syndrome' 0
#17 'friedreich syndrome' 2
#18 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 5692
#12 #6 AND #11 AND #18 0

Tab. 36. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla omaweloksolonu w leczeniu chorych
z ataksja Friedreicha w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 03.06.2024 r.

Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatow

#1 MeSH descriptor [Costs and cost analysis] explode all trees 16 530
#2 Cost-benefit analysis 14 312
#3 Cost control 34 500
#4 Cost savings 4 602
#5 Cost of illness 6 354
#6 Cost sharing 704
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 48 167
#8 omaveloxolone 12
#9 'RTA 408' OR 'RTA-408' 10
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Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatow

#10 Skyclarys 0
#11 #8 OR #9 OR #10 21
#12 MeSH descriptor: [Friedreich Ataxia] explode all trees 96
#13 'Friedreich Ataxia' OR 'Friedreich’s Ataxia’ 175
#14 'Friedreich disease’ OR 'Friedreich's disease' 83
#15 'Friedreich's Syndrome’ OR 'Friedreich Syndrome’ 18
#16 #12 OR #13 OR #14 OR #15 177
#7 #7 AND #11 AND #15 0

Rys. 10. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
omaweloksolonu w leczeniu chorych z ataksja Friedreicha (diagram PRISMA) (PRISMA 2020).

[ Identyfikacja badarn poprzez bazy danych
Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 0) »| Prace odrzucone (eliminacja
EMBASE (n = 0) duplikatow): (n = 0)

the Cochrane Library (n = 0)

Y

Selekcja badan .| Prace odrzucone:
(n=0) (n=0)

A

Ocena  petnych  tekstow
publikacji pod katem »{ Prace odrzucone (n=0)
kwalifikowalnosci (n = 0)

v

Wtaczone publikacje (n=0)
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13.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanéow zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc stanow zdrowia u dorostych i mtodziezy od 16. roku zycia z ataksja Friedreicha.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowanag strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed). Strategia zostata zaprojektowana iteracyjnie
w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono
rowniez ograniczen dotyczacych daty lub jezyka publikacji.

Przeszukiwane przeprowadzono z data odciecia do 03.06.2024 r. Wyszukiwania i selekcji
badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| ). Wtaczano/wykluczano
publikacje spetniajace ponizej opisane kryteria wtaczenia/wykluczenia.

Kryteria wtaczenia:

e badania przeprowadzone w populacji chorych z ataksja Friedreicha;

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla standow zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. uzytecznos¢ podstawowa u chorych z ataksja
Friedreicha w zaleznosci od jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza EQ-5D
(konkretne wyniki oceny jakosci zycia), spadek uzytecznosci zwigzany
z wystapieniem zdarzen niepozadanych, lub zblizone;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia:

e brak wartosci uzytecznosci u chorych z ataksjg Friedreicha;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;

o abstrakty konferencyjne;

e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Kolejnym krokiem byta ocena petnych tekstow
oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego
(I Protokot zaktadat, tak samo jak w przypadku Analizy klinicznej, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia
konsensusu. Osiggnieto petnag zgodnos¢ miedzy wyzej wymienionymi analitykami. W procesie
przeszukiwania zidentyfikowano 2 badania pierwotne (Reetz 2016, Riazi 2006) oraz
1 opracowanie wtorne (Buesch 2022) spetniajace uprzednio zdefiniowane kryteria wtaczenia,
w zwiazku z czym zostaty one wtaczone do niniejszej analizy. W zwiazku z tym, ze we
witaczonych publikacjach raportowano jedynie wartosc¢ uzytecznosci, a nie rownanie prostej
uzytecznosci, ktore zastosowano w modelu, wtaczone badania nie zostaty wykorzystane
w niniejszej analizie. W przypadku przegladu systematycznego Buesch 2022, wtaczono
2 badania, uwzgledniajace poszukiwane wartosci uzytecznosci - badania Reetz 2016 i Riazi
2006, ktorych wyniki raportowane w przegladzie byty spojne z tymi uwzglednionymi
w ramach niniejszej analizy (patrz Tab. 37).
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Tab. 37. Podsumowanie badarn dotyczacych uzytecznosci w populacji z ataksja Friedreicha.

srednia (SD)

Parametr Reetz 2016 Riazi 2006 Buesch 2022

Kraj/region 11 osrodkow w Royal Free Hospital w 12 badan
Europie (w Londynie przeprowadzonych w
Niemczech, Belgii, USA, Australii,
Austrii, Wielkiej Kanadzie, Unii
Brytanii, Hiszpanii, Europejskiej (m.in.
we Wtoszech i badanie Reetz 2016 i
Francji) Riazi 2006) i lzraelu

Typ badania prospektywne prospektywne przeglad systematyczny
obserwacyjne obserwacyjne

Populacja z genetycznie z genetycznie spdjnie z opisem badan
potwierdzong ataksja | potwierdzong ataksja Reetz 2016 i Riazi 2006
Friedreicha Friedreicha

Liczebnosc 605 56

populacji, n

Wiek, lata - srednia | 37,9 31,0

Odsetek mezczyzn 46% 42,9%

Wiek w chwili 15,5 18,1

zachorowania, lata

- srednia

Metoda oceny EQ-5D-3L EQ-5D Health State

uzytecznosci

Wyniki wg EQ-5D, 0,60 (0,2) 0,53 (0,30)

EQ-5D - 3L-domenawy kwestionariusz oceny jakosci zycia grupy EuroQol (ang. EuroQol-5 Dimensions); 3L - wersja 3-

poziomowa (ang. 3 Levels).

Tab. 38. Strategia zaktualizowanego wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia w systemie bazy MEDLINE (PubMed) do dnia 03.06.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 utilit* OR "quality of life” OR “quality adjusted life year” OR | 859 121
QALY OR “health related quality of life” OR HRQoL OR
“health gain”
#2 Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36" OR SF-36 OR “short 146 792
form 6D” OR SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR “standard
gamble” OR SG OR “Health Utilit* Index” OR HUI OR HUI2 OR
HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR QWB
#3 #1 AND #2 962 124
#4 "Friedreich Ataxia" [MeSH Terms] 2 845
#5 “Friedreich Ataxia" 3 268
#6 ,Friedreich’s Ataxia” 2 329
#7 "Friedreich's Disease"” OR "Friedreich Disease" 227
#8 "Friedreich's Syndrome" OR “Friedreich Syndrome" 515
#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 4 069
#10 #3 AND #9 120
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Rys. 11. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
standw zdrowia chorych z ataksja Friedreicha (diagram PRISMA) (PRISMA 2020).

[ Identyfikacja badan poprzez bazy danych ]

L

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 120)

v

Selekcja badan » Prace odrzucone:
(n =120) (n = 114)
% Y
E Ocena  petnych  tekstow Prace odrzucone (n=3):

publikacji pod katem

kwalifikowalnioser (i =i6) - brak poszukiwanych wynikow

uzytecznosci (n=3)

Y

Wtaczone publikacje (n=3):
- badania pierwotne (n=2)
- opracowania wtorne (n=1)

Tab. 39. Badania wigczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

Nr | Oznaczenie Publikacja

Badania pierwotne

1 Reetz 2016 Reetz K, Dogan |, Hilgers RD, Giunti P, Mariotti C, Durr A, Boesch S, Klopstock
T, de Rivera FJR, Schdls L, Klockgether T, Blrk K, Rai M, Pandolfo M, Schulz
JB; EFACTS Study Group. Progression characteristics of the European
Friedreich's Ataxia Consortium for Translational Studies (EFACTS): a 2 year
cohort study. Lancet Neurol. 2016 Dec;15(13):1346-1354. doi: 10.1016/51474-
4422(16)30287-3. Erratum in: Lancet Neurol. 2017 Dec;16(12):954. doi:
10.1016/51474-4422(17)30368-X. PMID: 27839651,

2 | Riazi 2006 Riazi A, Cano SJ, Cooper JM, Bradley JL, Schapira AH, Hobart JC.
Coordinating outcomes measurement in ataxia research: do some widely used
generic rating scales tick the boxes? Mov Disord. 2006 Sep;21(9):1396-403.
doi: 10.1002/mds.20985. PMID: 16755585.

Opracowania wtorne

1 Buesch 2022 Buesch K, Zhang R. A systematic review of disease prevalence, health-related
quality of life, and economic outcomes associated with Friedreich's Ataxia.
Curr Med Res Opin. 2022 Oct;38(10):1739-1749, doi:
10.1080/03007995.2022.2112870. Epub 2022 Aug 23. PMID: 35983717.
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Tab. 40. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia.

data assessments via mobile health appBMJ Open 2023;13:e075736.
doi: 10.1136/bmjopen-2023-075736

Nr | Publikacja Przyczyna
odrzucenia
1 Buchholz M, Weber N, Borel S, et alPatient-reported, health Brak poszukiwanych
economic and psychosocial outcomes in patients with Friedreich wynikow
ataxia (PROFA): protocol of an observational study using momentary | uzytecznosci

MH, Sweeney MG, Mariotti C, Panzeri M, Nanetti L, Arpa J, Sanz-
Gallego |, Durr A, Charles P, Boesch S, Nachbauer W, Klopstock T,
Karin |, Depondt C, vom Hagen JM, Schéls L, Giordano IA, Klockgether
T, Biirk K, Pandolfo M, Schulz JB. Biological and clinical characteristics
of the European Friedreich's Ataxia Consortium for Translational
Studies (EFACTS) cohort: a cross-sectional analysis of baseline data.
Lancet Neurol. 2015 Feb;14(2):174-82. doi: 10.1016/51474-
4422(14)70321-7. Epub 2015 Jan 5. PMID: 25566998.

2 | Menon PJ, Yi TX, Moran S, Walsh RA, Murphy SM, Bogdanova- Brak poszukiwanych
Mihaylova P. Health-Related Quality of Life in Patients with Inherited | wynikow
Ataxia in Ireland. Cerebellum. 2023 Nov 27. doi: 10.1007/s12311-023- | uzytecznosci
01640-3. Epub ahead of print. PMID: 38010570.

3 | ReetzK, Dogan |, Costa AS, Dafotakis M, Fedosov K, Giunti P, Parkinson | Brak poszukiwanych

wynikow
uzytecznosci
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13.4 Tablice trwania zycia

Tab. 41. Wiek i stratyfikowane picia prawdopodobienstwo zgonu w oparciu o dane GUS dla 2022
r. (GUS 2022).

Przedziat | Mezczyzni Kobiety | Przedziat | Mezczyzni | Kobiety | Przedziat | Mezczyzni | Kobiety
wieku wieku wieku

0 0,0041 0,0033 | 34 0,0019 0,0006 68 0,0314 0,0141
1 0,0003 0,0003 | 35 0,0020 0,0006 69 0,0336 0,0154
2 0,0002 0,0002 | 36 0,0021 0,0007 70 0,0359 0,0169
3 0,0002 0,0002 | 37 0,0023 0,0007 71 0,0384 0,0186
4 0,0002 0,0001 | 38 0,0024 0,0008 72 0,0410 0,0205
5 0,0001 0,0001 | 39 0,0025 0,0008 73 0,0439 0,0227
6 0,0001 0,0001 | 40 0,0027 0,0009 74 0,0472 0,0250
7 0,0001 0,0001 | 41 0,0029 0,0010 75 0,0508 0,0277
8 0,0001 0,0001 | 42 0,0031 0,0011 76 0,0548 0,0307
9 0,0001 0,0001 | 43 0,0034 0,0012 77 0,0593 0,0340
10 0,0001 0,0001 | 44 0,0037 0,0013 78 0,0644 0,0379
11 0,0001 0,0001 | 45 0,0040 0,0014 79 0,0701 0,0423
12 0,0001 0,0001 | 46 0,0044 0,0016 80 0,0766 0,0475
13 0,0002 0,0002 | 47 0,0049 0,0018 81 0,0840 0,0536
14 0,0002 0,0002 | 48 0,0054 0,0019 82 0,0924 0,0607
15 0,0003 0,0002 | 49 0,0059 0,0021 83 0,1020 0,0691
16 0,0003 0,0002 | 50 0,0065 0,0024 84 0,1126 0,0787
17 0,0004 0,0003 | 51 0,0071 0,0026 85 0,1242 0,0895
18 0,0005 0,0003 | 52 0,0078 0,0029 86 0,1365 0,1015
19 0,0006 0,0003 | 53 0,0086 0,0032 87 0,1495 0,1145
20 0,0007 0,0003 | 54 0,0094 0,0036 88 0,1627 0,1283
21 0,0008 0,0003 | 55 0,0103 0,0039 89 0,1763 0,1429
22 0,0009 0,0003 | 56 0,0113 0,0043 90 0,1903 0,1583
23 0,0009 0,0003 | 57 0,0123 0,0048 91 0,2045 0,1744
24 0,0010 0,0003 | 58 0,0134 0,0053 92 0,2191 0,1913
25 0,0010 0,0003 | 59 0,0147 0,0059 93 0,2342 0,2089
26 0,0011 0,0003 | 60 0,0160 0,0065 94 0,2495 0,2272
27 0,0011 0,0003 | 61 0,0175 0,0073 95 0,2652 0,2460
28 0,0012 0,0004 | 62 0,0192 0,0081 96 0,2810 0,2651
29 0,0013 0,0004 | 63 0,0210 0,0089 97 0,2969 0,2843
30 0,0014 0,0004 | 64 0,0229 0,0098 98 0,3128 0,3036
31 0,0015 0,0004 | 65 0,0250 0,0108 99 0,3286 0,3226
32 0,0016 0,0005 | 66 0,0271 0,0118 100 0,3442 0,3413
33 0,0017 0,0005 | 67 0,0292 0,0129
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13.5 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 9.1,9.2 tak
b) analize wrazliwosci, 9.3,9.4 tak
c) przeglad systematyczny opublikowanych 13.1 tak

analiz ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane - w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow 9.1,9.2,9.3 | tak
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku, z

wyszczegolnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej 9.1,9.2,9.3 | tak
technologii,

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej 9.1,9.2,9.3 | tak
technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego 9.1,9.2,9.3 | tak
roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego 9.1,9.2,9.3 | tak
roku zycia, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia - w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia
kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej 9.5 tak
technologii, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ lub dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych,
wnioskowana technologia, jest rowny
wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na 8.13 tak
podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz

kalkulacji,

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie 8.13 tak

ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

90




Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowej technologii?

dotaczony

Czy w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologig opcjonalna,
przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej?

nie dotyczy

Czy w przypadku braku roznic w wynikach
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie
ceny zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktorym roznica jest rowna zero?

nie dotyczy

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego Nie dotyczy
instrumentu dzielenia ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego - Nie dotyczy

instrumentu dzielenia ryzyka?

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako
liczba lat zycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako
liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktéorym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od

nie dotyczy
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa
w pkt. 14b?

7 | Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy 7,9.4,9.5 tak; dodatkowo w analizie
ekonomicznej w przypadku technologii wrazliwosci badano
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, alternatywne wartosci
zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem dyskontowania
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5%
dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

8 | Czy jezeli wartosci obejmujq oszacowania 13.2 tak
uzytecznosci stanow zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci
stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:
okreslenie zakresow zmiennosci wartosci 8.11.1, tak
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, 8.11.2, 8.13,

8.12, 8.13
uzasadnienie zakresow zmiennosci, 8.11 tak
oszacowanie przy zatozeniu wartosci, 9.3 tak
stanowigcych granice zakresow zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?
10 | Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do 4,9 tak
finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych,
z perspektywy wspolnej podmiotu 4,9 tak - przyjeto, ze ze wzgledu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze na to, ze wnioskowane jest
$rodkow publicznych i swiadczeniobiorcy? finansowanie leku w ramach
programu lekowego, w
ktorym brak jest
wspotptacenia pacjenta,
perspektywa NFZ jest
tozsama perspektywie
wspolnej

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywanesa | 5 tak
w horyzoncie czasowym wtasciwym dla
analizy ekonomicznej?

12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i 13.1, 13.2 tak

uzytecznosci, zawierajg opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegblnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu?

Ogolne adnotacje
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
13 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich patrz tak

wykorzystanych publikacji, z zachowaniem Bibliografia

stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego

jednoznaczng identyfikacje kazdej

wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodet informacji zawartych | W tekscie tak

w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?
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wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu
medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230002345
[dostep: 03.06.2024 r.]

Rummey C, Flynn JM, Corben LA, et al. Scoliosis in Friedreich's ataxia:
longitudinal characterization in a large heterogeneous cohort. Ann Clin
Transl Neurol. 2021;8(6):1239-1250. doi:10.1002/acn3.51352

Rummey, C, et al., Harmonizing results of ataxia rating scales: mFARS,
SARA, and ICARS. Annals of Clinical and Translational Neurology 2022; 9(12):
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Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Informator o umowach.
https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/Provider/Search?Branch=07# [dostep:
10.06.2024 r.]

Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 7
kwietnia 2023 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu ustawy o
refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dz.U. 2023 poz. 826
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D201
10696Lj.pdf [dostep: 20.04.2024 r.]

Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z dnia 13 czerwca 2024 r. w sprawie rekomendacji nr 48/2024
z dnia 24 maja 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-
2024/8548-100-2024-zlc [dostep: 17.06.2024 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA), Wersja 3.0, 2016.

Zarzadzenie nr 167/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 13 listopada 2023 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie warunkow
zawarcia i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w
rodzaju podstawowa opieka zdrowotna.

100



Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza ekonomiczna.

Zarzadzenie nr
195/2020/DSOZ

Zarzadzenie nr
2/2024/DS0OZ

Zarzadzenie nr
37/2024/DSOZ

Zarzadzenie nr
49/2024/DGL
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Zarzadzenie nr
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Zarzadzenie nr
7/2023/DSOZ

ZUS 2024

Zarzadzenie nr 195/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 11 grudnia 2020 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji uméow w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz programy
zdrowotne w zakresie swiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze Spigczka.

Zarzadzenie nr 2/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
mieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie nr 37/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 29 marca 2024 r. sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia
wysokospecjalistyczne

Zarzadzenie nr 49/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
8 maja 2024 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe

Zarzadzenie nr 54/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 29 maja 2024 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.

Zarzadzenie nr 55/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 6 czerwca 2024 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien

Zarzadzenie nr 57/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z
dnia 30 marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie nr 7/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
10 stycznia 2023 r zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz
programy zdrowotne w zakresie $wiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze
$piaczka.

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS). Minimalne i przecietne
wynagrodzenie. https://www.zus.pl/baza-wiedzy/skladki-wskazniki-
odsetki/wskazniki/minimalne-i-przecietne-wynagrodzenie [dostep:
19.06.2024 r.]
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