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Wykaz skrotow i akronimow

95%Cl
9-HPT
ADL

AEs
ALT
AOTMIT
ARP
AST

bd

CGIG

ChPL
ECHO
eDISH

eGFR

EMA
FA
FA-ADL

FAS
FDA

GST
HTA
LSM
MD
mFARS

MMRM
MZ

N

NFZ
NICE
NNT,

NNH,

ns
OLE

OMAW

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test)

ocena wykonywania czynnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

wszyscy pacjenci poddani randomizacji (ang. all randomized patients)
aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

ogolna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang. Clinician Global Impression of
Change)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
echokardiogram

ocena powaznej hepatotoksycznosci wywotanej lekami (ang. Evaluation of Drug-
Induced Serious Hepatotoxicity)

szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
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)

chorzy poddani randomizacji oraz bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

nieparametrycznye testy statystyczne (ang. global statistical tests)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. least square mean)
roznica srednich (ang. mean difference)

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

modele mieszane pomiarow powtorzonych (ang. mixed models repeated measure)
Ministerstwo Zdrowia

liczebnosc¢ populacji

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktorych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania
dodatkowego, niekorzystnego punktu koncowego/efektu terapeutycznego w czasie
X (ang. number needed toharm)

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)
obserwacja przedituzona o charakterze otwartym (ang. Open-Label Extension)

omaweloksolon
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OR
P

PGIC
PICO(S)

PLA
PMC
RCT

RD

sAEs

SD

SE
T25-FW
ULN
URPL

iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej
ogoélna ocena zmiany w opinii pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

placebo

porownanie z dopasowanien grup (ang. propensity-matched comparison)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

test chodu na dystans 25 stop (ang. 25-foot walk test)

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza kliniczna.

Streszczenie
Cel analizy
Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania

omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od
16 roku zycia.

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 sciezki (ang. fast
track designation) (FDA 2023).

Skupiajac sie na wyborze odpowiedniego komparatora dla omaweloksolonu w leczeniu
ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia, przeanalizowano tresc¢
zidentyfikowanych wytycznych dedykowanych tej chorobie - opisujacych szczegotowo
jedynie leczenie objawowe, niededykowane bezposrednio ataksji Friedreicha (poszczegolne
wytyczne opracowano przed datg zaakceptowania omaweloksolonu przez FDA),
uwzgledniono jego mechanizm dziatania, a takze fakt, ze omaweloksolon jest dotychczas
jedynym dostepnym i zaakceptowanym zarowno przez EMA jak i FDA lekiem
dedykowanym ataksji Friedreicha, ktorego mechanizm dziatania ma na celu
kompensowanie niekorzystnych procesow lezacych u podstaw progresji tej choroby,
w efekcie prowadzac do spowolnienia jej postepu (ChPL Skyclarys). Dotychczas stosowane
leki pozwalaty jedynie na tagodzenie poszczegolnych objawow choroby, nie wptywajac
bezposrednio na tempo jej progresji. Warto podkresli¢ rowniez, ze aktualnie nie ma innych
(oprocz omaweloksolonu) lekow specyficznych dla ataksji Friedreicha. Biorac pod uwage
przedstawione powyzej informacje stwierdzono, ze placebo w terapii dodanej do terapii
standardowej (rozumianej jako naturalny przebieg choroby i aktualnie stosowane
leczenie objawowe) stanowi jedyny i adekwatny komparator dla omaweloksolonu
w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia w warunkach
polskich.

Metody

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych oraz opracowan wtornych, w ktorych
oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo omaweloksolonu w porownaniu z placebo w leczeniu
ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wtaczenia 3 czerwca 2024 r.
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych oraz opracowan wtornych oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo omaweloksolonu w porownaniu z placebo zidentyfikowano
oraz wtaczono do niniejszego przegladu:
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1 badanie RCT (,MOXle part 2”, dalej ,MOXle”), porownujace stosowanie

analizowanej interwencji z placebo w leczeniu chorych w wieku od 16. do 40. lat
z ataksja Friedreicha;

¢ 1 badanie o charakterze otwartym, w ktorym raportowano wyniki dla przedtuzonego
okresu obserwacji badania MOXle (badanie OLE);

e w ramach dodatkowych dowodow naukowych 1 badanie, w ktérym autorzy zestawili
wyniki badania otwartego (OLE) z wynikami badania, dotyczacego naturalnego
przebiegu choroby u pacjentow z ataksja Friedreicha (badanie Lynch 2024);

* 1 opracowanie wtorne, w ktoérym wtaczono badanie MOXle.

Wyniki

Skutecznosc

W badaniu MOXle wykazano istotng statystycznie przewage omaweloksolonu
w poréwnaniu do placebo w leczeniu chorych z ataksja Friedreicha w zakresie
nastepujacych parametrow:

e zmiany (miedzy 48. tygodniem leczenia a stanem wyjsciowym) wyniku mFARS:

o

w populacji ARP (wszyscy randomizowani chorzy, niezaleznie od obecnosci
stopy wydrazonej) odnotowano istotnie statystycznie wieksza poprawe
wyniku mFARS w grupie omaweloksolonu: MD=-1,93 pkt (SEM=0,90) [95%Cl:
- 3,7; -0,15], p=0,034;

dla populacji FAS (petna populacja, chorzy bez stopy wydrazonej)
zaobserwowano istotnie statystycznie wieksza zmiane wyniku mFARS
w grupie omaweloksolonu vs placebo - przy czym w grupie
omaweloksolonu odnotowano poprawe wyniku mFARS, a w grupie placebo
jego pogorszenie: (- 1,55 pkt vs 0,85 pkt): MD=-2,40 pkt (SEM=0,96) [95%Cl:
- 4,31; -0,5], p=0,014;

zmiana wyniku mFARS byta istotna statystycznie na korzys¢ chorych
leczonych omaweloksolonem, m.in. w subpopulacjach:

e wsrod chorych ptci meskiej: MD=-3,17 pkt [95%Cl: -5,90; - 0,44], p=0,02;

e u chorych z dostepnymi danymi na temat dtugosci powtorzen GAA1
w genie FXN:
o w tym takze u chorych z dtugoscia powtorzen >675: MD=-4,27 pkt
[95%Cl: -6,96; -1,57], p<0,01;

e u pacjentow z kardiomiopatia w wywiadzie (-1,68 pkt vs 0,97 pkt):
MD=- 2,65 pkt, p=0,0064;

e u chorych z kardiomiopatia w wywiadzie oraz dostepnymi danymi na
temat dt. powtdorzen GAA1 (-2,02 pkt vs 1,46 pkt): MD=-3,48 pkt,
p=0,0012%

u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie
omaweloksolonu wystapita postepujaca progresja choroby wedtug oceny
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mFARS (21% vs 44%): OR=0,33 [95%Cl: 0,12; 0,93], p=0,04; RD=-0,23 [95%Cl: -
0,44; -0,03], p=0,02; NNT4s. y6.=5 [95%CI: 3; 35] - populacja FAS;

e zmiany drugorzedowych i dodatkowych punktow koncowych:

o u chorych przyjmujacych omaweloksolon odnotowano istotnie
statystycznie wiekszg poprawe wyniku FA-ADL w porownaniu do placebo
[- 0,17 pkt (SEM=0,45) vs 1,14 pkt (SEM=0,42)]: MD=-1,30 pkt (SEM=0,629),
p=0,042;

o u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie
omaweloksolonu w porownaniu do grupy placebo, odnotowano brak
pogorszenia stanu zdrowia wedtug zagregowanej, jednoczesnej oceny
w 3 skalach: mFARS, FA-ADL i PGIC (38% vs 17%): OR=3,01 [95%CI: 1,03;
8,75], p=0,04; RD=0,21 [95%CI: 0, 01; 0,41], p=0,04; NNT4st,e.-5 [95%Cl: 3; 86].

Bezpieczenstwo

Wiekszos¢ raportowanych przypadkow zdarzen niepozadanych wystepowata z podobng
czestoscia w obydwu grupach (m.in. migotanie przedsionkow, anemia, ztamanie w obrebie
stawu skokowego, uraz czaszkowo-mozgowy, schorzenia pecherzyka zotciowego, zapalenie
krtani, niesercowy bol w klatce piersiowej, kotatanie serca, tachykardia zatokowa,
czestoskurcz komorowy czy wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych).
Z porownywalng czestoscig w grupach omaweloksolonu i placebo wystepowaty rowniez:

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (8% vs 4%): OR=2,13
[95%Cl: 0,37; 12,16],p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,05; 0,13], p=ns; NNH s; tys.=na;

e powazne zdarzenia niepozadane (10% vs 6%): OR=1,78 [0,40; 7,85], p=ns; RD=0,04
[- 0,06; 0,14], p=ns; NNH s; tyg.=ns.

Z istotnie statystycznie wieksza czestoscia w grupie omaweloksolonu odnotowano
wystepowanie nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e nudnosci (33% vs 14%): OR=3,21 [95%Cl: 1,20; 8,62], p=0,02; RD=0,20 [95%CI: 0,04;
0,36], p=0,01; NNH sz ty¢.=5 [95%CI: 2; 25];

e bol brzucha (22% vs 6%): OR=4,49 [95%Cl: 1,17; 17,21], p=0,03; RD=0,16 [95%CI: 0,03;
0,29], p=0,02; NNH 53 tyg.=6 [95%Cl: 3; 12];

e podwyzszony poziom AST (22% vs 2%): OR=14,03 [95%Cl: 1,74; 113,23], p=0,01;
RD=0,20 [95%CI: 0,08; 0,32], p=0,001; NNH s2 1y¢.=5 [95%Cl: 3; 12];

e podwyzszony poziom ALT (37% vs 2%): OR=30,28 [95%Cl: 3,86; 237,32], p=0,001;
RD=0,35 [95%CI: 0,22; 0,49], p<0,00001; NNH s5; tye.=2 [95%Cl: 2; 4];

e podwyzszony poziom ALT=3 x ULN (29% vs 0%): OR=44,59 [95%Cl: 2,59; 769,04],
p=0,009; RD=0,29 [95%ClI: 0,17; 0,42], NNH sz ty¢. =3 [95%Cl: 2; 5].

Wzrost pozioméw ALT i AST u pacjentow przyjmujacych omaweloksolon byt maksymalny
w pierwszych 12. tygodniach leczenia. W miare kontynuacji terapii poziom ALT powrocit do
normy, a poziom AST wykazywat trend spadkowy. Zaden z pacjentéow przyjmujacych
omaweloksolon nie spetniat kryteriow prawa Hy’a, ani nie wykazywat klinicznych objawow
uszkodzenia watroby. U chorych przyjmujacych omaweloksolon obserwowano rowniez
czesciowa normalizacje poziomu ferrytyny
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Dodatkowo w grupie omaweloksolonu odnotowano wzrost poziomu eGFR, a w grupie
placebo (stosowanego w terapii dodanej do leczenia standardowego) jego spadek w 48.
tygodniu terapii w poréwnaniu do stanu wyjsciowego: MD=11,40 ml/min/1,73 m? [95%Cl:
7,21; 15,59], p<0,00001.

Wvniki przedtuzonej obserwacji w badaniu MOXle (OLE)

Dla populacji FAS', roznica zmiany wyniku mFARS -2,17 pkt (p=0,0471) pomiedzy grupami
omaweloksolonu i placebo w 48 tygodniu leczenia w odniesieniu do stanu wyjsciowego
zostata utrzymana w 72. tygodnia badania OLE -2,91 pkt (p=0,0433) - spetnienie zatozen
non-inferiority. Osoby, ktére otrzymywaty omaweloksolon w trakcie okresu kontrolowanego
placebo (MOXle), uzyskaty korzys¢, ktorej nie odnotowano u 0sob poczatkowo przydzielonych
do grupy placebo i rozpoczynajacych przyjmowanie omaweloksolonu dopiero w badaniu OLE.
Sugeruje to uzyskiwanie wigkszych korzysci, wynikajacych z leczenia, przez chorych,
u ktorych wczesnie zainicjowano rozpoczecie leczenia omaweloksolonem.

Roczna zmiana wyniku wedtug skali mFARS w przebiegu badania OLE (tj. do 144 tyg.)
wynosita 0,45 pkt (SE=0,63) [95%CI: 0,82; 1,71] w grupie OMAW-OMAW oraz 0,76 pkt (SE=0,76)
[95%CI: 0,21; 1,31] w grupie PLA-OMAW - gdzie im wyzszy wynik mFARS tym w gorszym stanie
zdrowia znajduje sie pacjent. Roznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie
i wynosita -0,31 pkt (SE=0,71) [95%Cl: -1,72; 1,10], p=ns. Wyniki wskazuja na spowolnienie
progresji choroby w obydwu grupach (przy czym nieco wieksze w grupie OMAW-OMAW)
w porownaniu ze zmiana mFARS o ok. 2 pkt rocznie u pacjentow nie leczonych (naturalny
przebiegu choroby) (FACOMS).

Dodatkowe dowody naukowe

W ramach poréwnania typu propensity-matched wykazano, ze w przebiegu badania FACOMS
(badanie obserwacyjne w grupie 812 chorych z ataksja Friedreicha prowadzone od 2003 r.)
w horyzoncie 3 lat wynik mFARS wzrost o 6,61 pkt, podczas gdy w badaniu MOXle o 3,0 pkt
(im wyzszy wynik mFARS tym w gorszym stanie zdrowia znajduje sie pacjent). Réznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ stosowania omaweloksolonu
(badania MOXle) i wynosita -3,61 pkt (SE=0,93), p=0,0001 - co swiadczyto o 55% lepszej
skutecznosci odnotowanej w grupie omaweloksolonu;

Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami (OLE vs dopasowana m.in. pod wzgledem
wieku, wieku rozpoznania choroby, oceny mFARS czy oceny chodu populacja, z badania
FACOMS) odnotowano w zakresie zmiany wyniku mFARS od wartosci wyjsciowych do
1. i 2. roku terapii:

e zmiana mFARS w 1. roku: LSM=-2,10 pkt (SE=0,81), p=0,0101;
e zmiana mFARS w 2. roku: LSM=-3,41 pkt (0,84), p<0,0001.

W przypadku analizy przeprowadzonej dla poszczegolnych grup z badania OLE (OMAW-OMAW
i PLA-OMAW) oraz odpowiednio im dopasowanych grup chorych z badania FACOMS, réznice
pomiedzy grupami rowniez wskazywaty na istotnie statystycznie wieksza skutecznosc
omaweloksolonu - progresja choroby w grupie omaweloksolonu zostata istotnie
statystycznie zredukowana w odniesieniu do grupy placebo.

! Wszyscy pacjenci poddani randomizacji w badaniu MOXle cze$¢ 2 oraz bez stopy wydrazonej (tac.
pes cavus).
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Whioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy, omaweloksolon okazat sie byc istotnie statystycznie
skuteczniejszy w porownaniu do placebo dodanego do terapii standardowej w zakresie
zmiany pierwszorzedowego punktu konncowego tj. oceny progresji choroby wedtug skali
mFARS. Stosowanie omaweloksolonu wigzato sie ze srednig 1,55 pkt poprawa wyniku mFARS,
podczas gdy przyjmowanie placebo z jego pogorszeniem o srednio 0,85 pkt - réznica miedzy
grupami wynosita -2,17 pkt (w 48. tygodniu leczenia w porownaniu do stanu wyjsciowego).
Omaweloksolon okazat sie rowniez skuteczniejszy w zakresie zmiany wyniku mFARS
w odniesieniu do wiekszosci poszczegolnych subpopulacji, obejmujacych m.in. chorych ptci
meskiej (MD=-3,17 pkt) czy chorych z kardiomiopatia w wywiadzie (MD=-2,65 pkt).
Dodatkowo istotnie statystycznie mniej chorych w grupie omaweloksolonu doswiadczyto
postepujacej progresji choroby wedtug oceny mFARS (21% vs 44%). Niniejsze rezultaty
utrzymywaty sie ponadto po 72. tygodniach leczenia (oszacowana réznica zmiany wyniku
mFARS pomiedzy grupami wynosita -2,91 pkt). Uzyskane dzieki stosowaniu omaweloksolonu
wyniki w zakresie zmiany wyniku mFARS sa odczuwalne dla pacjenta. Przyktadowo
pogorszenie wyniku mFARS tylko o 1 punkt przyczynia sie do tego, ze u chorego
z umiarkowang ataksja chodu (bezpieczny chad, brak wsparcia) dochodzi do progresji ataksji
i pacjent wymaga okresowego wsparcia podczas chodu, co w efekcie prowadzi do
uposledzonych funkcji poruszania sie i zwiekszonego ryzyka upadku. W zakresie koordynacji
konczy dolnych, przyktadowo chory, u ktorego odnotowano brak dotknigcia piszczeli 3-5 razy
podczas proby pieta-kolano (ang. heel-to-shin taps), pogarsza swoj wynik do braku
dotkniecia piszczeli >5 razy, a zatem wzrost wyniku mFARS o 1 punkt powoduje wzmozong
spastycznosc badz obnizenie sity miesniowej, co w nastepnie przyczynia sie do uposledzenia
poruszania. Ponadto ocena objawow opuszkowych wskazujaca pierwotnie na wypowiadanie
przez chorego w wiekszosci przypadkow stow zrozumiatych, pogarsza sie do sytuacji,
w ktorej wiekszos¢ wypowiadanych przez chorego stow jest niezrozumiatych, a zatem
pogorszeni wyniku mFARS o jedynie 1 punkt moze prowadzi¢ do zauwazalnego uposledzenia
funkcji komunikowania sie. Dodatkowo wspomniane pogorszenie wyniku mFARS moze
prowadzic¢ do uposledzenia funkcji pisania - chory w tescie tappingu (ocena koordynacji
konczyn gornych) wykazuje brak dotkniecia 4-9 razy, gdzie pierwotny wynik miescit sie
w granicy 1-3 razy (Subramony 2005, Patel 2016).

W zakresie zmiany jakosci zycia wedtug ocen PGIC, CGIC i FA-ADL omaweloksolon rowniez
przyczyniat sie do jego poprawy (badz braku pogorszenia), w przeciwienstwie do placebo,
ktorego stosowanie wraz z terapia standardowa wiazato sie z pogorszeniem jakosci zycia
pacjentow. W przypadku zmiany wyniku testu FA-ADL omaweloksolon istotnie statystycznie
bardziej poprawiat funkcjonowanie pacjentéw (MD=-1,30 pkt (SEM=0,629), p=0,042).
Zmiana wynikow ocen CGIC i PGIC rowniez przemawiata za wieksza korzyscig wynikajaca ze
stosowania omaweloksolonu, jednakze réznica pomiedzy grupami nie osiggneta istotnosci
statystycznej. Brak uzyskania istotnosci statystycznej w czesci wynikow moze byc zwigzany
z niewielka liczebnoscig populacji. Wykazano jednak, ze wyniki ocen CGIC, PGIC i FA-ADL
sg istotnie statystycznie skorelowane z wynikiem oceny mFARS, a ponadto jak
nadmieniaja autorzy badania MOXle, oceniane drugorzedowe punkty koncowe s3a
w niewielkim stopniu wrazliwe na zmiany - zaobserwowane odpowiednich roznic w ataksji
Friedreicha wymagaja wieloletnich obserwacji. Na tej podstawie mozna wiec mowic
o tendencjach, przemawiajacych za pozytywnym dziataniem omaweloksolonu w zakresie
omawianych punktow koncowych. Poréwnanie typu propensity-matched wynikow
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wspomnianego badania z wynikami badania, dotyczacego naturalnego przebiegu ataksji
Friedreicha wykazato istotne statystyczne spowolnienie progresji choroby w okresie 3 lat
uzyskiwane dzieki leczeniu omaweloksolonem (mniejszy wzrost wyniku mFARS). We
wspomnianym badaniu oszacowano, ze progresja choroby, u pacjentow stosujacych
omaweloksolon zostata istotnie statystycznie spowolniona o 55% w porownaniu do
pacjentow nieleczonych. W przypadku analizy przeprowadzonej dla poszczegolnych grup
z badania OLE (OMAW-OMAW i PLA-OMAW) oraz odpowiednio im dopasowanych grup chorych
z badania FACOMS, roéznice pomiedzy grupami rowniez wskazywaly na istotnie
statystycznie wieksza skutecznos¢ omaweloksolonu.

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna stwierdzi¢, ze omaweloksolon jest
istotnie statystycznie skuteczniejszy w poréownaniu do aktualnie stosowanej w leczeniu
ataksji Friedreicha strategii terapeutycznej, przy zachowaniu akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa.

Omaweloksolon jest jedynym zatwierdzonym przez FDA i EMA lekiem dedykowanym
leczeniu ataksji Friedreicha. Analizowana choroba jest postepujaca i niezwykle
obcigzajaca dla chorego, pogarsza zarowna jego jakosc jak i istotnie skraca jego dtugosc.
Wedtug zidentyfikowanych wytycznych aktualnie w Polsce w ataksji Friedreicha stosowane
jest jedynie leczenie objawowe i podtrzymujace. Na podstawie omowionych w niniejszej
analizie dowodéw mozna wnioskowac, ze omaweloksolon jest w stanie znaczaco spowolnié
progresje ataksji Friedreicha w poréwnaniu do leczenia standardowego. Wdrozenie
finansowania ze s$rodkéw publicznych preparatu Skyclarys® da chorym dostep do
najnowoczesniejszej i innowacyjnej terapii, ktora znaczaco poprawi ich jakos¢ zycia
oraz po raz pierwszy umozliwi im leczenie dedykowane bezposrednio mechanizmom
lezacym u podstaw progresji ataksji Friedreicha.
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1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia, FA)
u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Ataksja Friedreicha to postepujaca i neurodegeneracyjna choroba dziedziczna, ktora
powoduje szereg objawow nasilajacych sie z biegiem czasu, w tym m.in. trudnosci
w chodzeniu, problemy z koordynacja ruchow, ostabienie migsni, zaburzeni mowy,
uszkodzenie miesnia sercowego czy cukrzyce. Chorzy z ataksjg Friedreicha nie maja
wystarczajacej ilosci frataksyny - biatka, ktore bierze udziat w regulacji metabolizmu zelaza
w mitochondriach. W rezultacie komoérka gromadzi zelazo, co przyczynia sie do wytwarzania
toksycznych form tlenu, uszkadzajacych komorki mozgu, rdzenia kregowego oraz nerwow
serca czy trzustki. Jest to wyniszczajaca choroba, ktora ze wzgledu na nasilenie objawow
zazwyczaj konczy sie smiercig we wczesnej dorostosci (EMA 2018).

Przy wyborze komparatora dla omaweloksolonu we wnioskowanym wskazaniu wzieto pod
uwage tresc¢ wytycznych dotyczacych leczenia ataksji Friedreicha, zgodnie z ktorymi obecnie
stosowana jest jedynie terapia objawowa oraz praktyke kliniczng (ERN-RND 2019, CMG 2022,
Silva 2019). Na podstawie przytoczonych faktow stwierdzono, ze placebo dodane do terapii
standardowej (rozumianej jako naturalny przebieg choroby i stosowanie leczenia
objawowego) stanowi jedyny adekwatny komparator dla omaweloksolonu w leczeniu
ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia w warunkach polskich.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym dokumencie APD
Skyclarys.
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegbtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Skyclarys). Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu
(Skyclarys”) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku Zycia wg
schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

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

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

Komparatory (C) | Placebo w terapii dodanej do leczenia standardowego (SoC)

Efekty Ocena skutecznosci:
zdrowotne (O) o ocena mFARS - pierwszorzedowy punkt koncowy;
e ocena PGIC, CGIC, 9-HPT, T25-FW;
e czestosc upadkow;
¢ ocena wedtug zwalidowanego dla ataksji Friedreicha kwestionariusza ADL
(FA-ADL);
e praca maksymalna w tescie wysitkowym:;
Ocena bezpieczenstwa:
¢ powazne zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegolne);
¢ zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
= zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczeg6lne);
« parametry laboratoryjne.

Typ badan (S) s efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;
e opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;
« badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

9-HPT - test 9 dolkowy (ang. 9-hole peg test); CGIC - ogolna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang. Clinician Global
Impression of Change); FA-ADL - ocena wykonywania czynnosci zycia codziennego - test zwalidowany dla ataksji
Friedreicha (ang. Friedreich's Ataxia - validated Activities of Daily Living); mFARS - zmodyfikowana skala oceny ataksji
Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale); PGIC - ogdlna ocena zmiany w opinii pacjenta (ang.
Patient Global Impression of Change); SoC - leczenia standardowe (ang. standard of care); T25-FW - test chodu na
dystans 25 stop (ang. 25-foot walk test).

2.1 Dane epidemiologiczne

Ataksja Friedreicha jest najbardziej powszechnym rodzajem ataksji dziedziczonych
recesywnie. Stanowi okoto 50% przypadkow wszystkich ataksji, z czego blisko 75% chorych
jest w wieku ponizej 25 lat. Omawiana choroba najczesciej zaczyna sie ujawniac w wieku 8-
15 lat (Aranca 2016, Williams 2023).

Globalna czestosc wystepowania ataksji Friedreicha wedtug wiekszosci dostepnych doniesien
jest szacowana na 1 na 40 000 przypadkow (Williams 2023). Choroba ta najczesciej dotyka
osoby nalezace do rasy kaukaskiej (Vankan 2013). Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania FA
u osob rasy kaukaskiej wynosi od 1/20 000 do 1/50 000 (ORPHA FA). Najczesciej wystepuje
w Europie, na Bliskim Wschodzie, Azji Potudniowej i Afryce Potnocnej (Yilmaz 2006,
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Houshmand 2006). W Stanach Zjednoczonych na FA choruje 1 na 50 000 osob i wystepuje ona
najczesciej u osob pochodzenia zachodnioeuropejskiego (Zhu 2002). Wedtug rejestru FARA
w USA zyje 4 000 chorych na FA, a na swiecie 15 000. FA to choroba autosomalna recesywna
- a wiec czestosc jej wystepowania jest jednakowa zarowno w populacji mezczyzn jak
i kobiet (Williams 2023). Z uwagi na to, iz jest to choroba genetyczna, nalezy uwzglednic
wystepowanie charakterystycznej dla niej mutacji genowej (ERN-RND 2019). Na podstawie
badan, dotyczacych oceny czestosci wystepowania mutacji genu FXN w populacji 178
zdrowych pacjentow z Niemiec oszacowano, ze odsetek nosicieli wynosit 1:60 - 1:90 (Epplen
1997, Delatycki 2000). Przedstawione szacunki sa zgodne z wynikami innego badania,
w ktorym odsetek wystepowania mutacji w genie FXN w populacji kaukaskiej wynosit 1:85
(Cossee 1997).

Zgodnie z danymi raportowanymi dla Czech, rozpowszechnienie ataksji Friedreicha w tym
kraju wynosi 1 na 30 000 osob, co w przeliczeniu na populacje czeska daje 353 chorych.
Zgodnie z danymi pochodzacymi z najwiekszego czeskiego szpitala - cz. Fakultni nemocnice
v Motole, znajdujacego sie w Pradze, na podstawie diagnostyki genetycznej,
zidentyfikowano 54 chorych z ataksjg Friedreicha (Vyhnalkova 2019). Co wskazuje na
wykrywalnosc ok. 15,30%. Jak nadmieniaja autorzy publikacji Vyhnalkova 2019 choroba ta
jest prawdopodobnie nadal niedostatecznie diagnozowana (Populationof 2024).

W 2022 roku opublikowano przeglad systematyczny Buesch 2022, ktorego celem byta ocena
rozpowszechnienia ataksji Friedreicha. W analizie uwzgledniono 22 badania. 15 z wtagczonych
badan, dotyczyto oszacowania rozpowszechnienia FA w oparciu jedynie o diagnoze kliniczna.
Najwyzsze wskazniki rozpowszechnienia odnotowano w dwoch badaniach przeprowadzonych
w roznych miastach w Hiszpanii (4,7 oraz 3,83/100 000 oséb). Z kolei najnizszy w Guamie
(0,0/100 000 osob). Szczegotowe wyniki, uzyskane w kazdej z wtaczonych publikacji
zestawiono w Tab. 2.

Tab. 2. Rozpowszechnienie Friedreicha

epidemiologiczne (Buesch 2022).

ataksji w oparciu o poszczegolne badania

Publikacja Kraj Metoda diagnostyczna Rozpowszechnienie
na 100 tys. oséb
Juvonen 2022 Finlandia Kliniczna i molekularna 0,10
Zortea 2004 Wtochy Kliniczna i molekularna 0,59
Erichsen 2009 Norwegia Kliniczna i genetyczna 0,15
Coutinho 2013 Portugalia Kliniczna i/lub molekularna | 1,00
Koutsis 2014 Grecja Kliniczna i/lub molekularna | 0,87
Wedding 2015 Norwegia Kliniczna 0,522; 0,57°
i molekularna/genetyczna
Fussiger 2019 Brazylia Kliniczna i molekularna 0,20
Chen 1968 Guam (USA) Kliniczna 0,00
Gudmundsson 1969 Islandia Nie podano 1,07
Skre 1975 Norwegia Kliniczna 0,97
Winter 1981 Wielka Brytania Kliniczna 0,92; 1,84; 2,3
Romeo 1983 Wtochy Kliniczna n/a
Pinessi 1984 Witochy Nie podano 1,27
Lucci 1984 Wtochy Kliniczna 1,42
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Publikacja Kraj Metoda diagnostyczna Rozpowszechnienie
na 100 tys. oséb

Romeo 1984 Wtochy Nie podano® 1,100

Sridharan 1985 Libia Kliniczna 0,39

Brignolio 1986 Wtochy Kliniczna 0,99

Leone 1990 Wtochy Kliniczna 1,22

Polo 1991 Hiszpania Kliniczna 4,71

Filla 1992 Wtochy Kliniczna 2,1

Lopez-Arlandis 1995° Hiszpania Kliniczna 3,83

Salman 2013 Kanada Kliniczna 2,60

3 Rozpowszechnienie wsrod etnicznych Norwegdw; rozpowszechnienie w catej populacji Norwegow; P ocena
przeprowadzona jedynie w populacji dzieciecej; © nie podano, poniewaz badanie przeprowadzono przed dostepnoscia
diagnostyki molekularnej.

W 7 wtaczonych badaniach raportowano rozpowszechnienie FA w oparciu o dane kliniczne
oraz diagnostyke molekularng w latach 1994-2017 w wybranych krajach europejskich:
Finlandii, Wtoszech, Norwegii, Grecji i Portugalii, a takze pozaeuropejskich tj. w Brazylii.
Oszacowane rozpowszechnienie tej choroby w wiekszosci wypadkow byto na poziomie
<1/100 000 osoéb z wyjatkiem Portugalii, w ktorej wynosito 1/100 000 osob (Coutinho 2013).
Najnizszy wskaznik, dotyczacy rozpowszechnienia FA odnotowano w Finlandii (0,10/100 000
osob, Juvonen 2002). W dwoch norweskich badaniach dla raportowanego wskaznika podano
odchylenia (Wedding 2015, Winter 1981). Na podstawie danych pochodzacych z krajow
z dostepnymi informacjami na temat rozpowszechnienia ataksji Friedreicha rozpoznanej
jednoczesnie w oparciu o diagnostyke kliniczng jak i molekularna tj. Finlandii, regionu Padwa
we Wioszech, Ptd.-Wsch. Norwegii, Norwegii, Grecji, Portugalii oraz Ptd.-Wsch. czesci
Brazylii autorzy przegladu Buesch 2022 oszacowali srednie rozpowszechnienie ataksji
Friedreicha na 0,5 na 100 tys. mieszkancow. Na podstawie uwzglednionych wspotczynnikow
rozpowszechnienia oraz liczebnosci danej populacji oszacowano liczbe chorych z ataksjg
Friedreicha. Uwzgledniajac fakt, iz Brazylia wyrdznia sie na tle innych krajow, poniewaz nie
jest krajem europejskim oraz dane pochodzace z Ptd.-Wsch. Norwegii sa jedynie danymi
czastkowymi  juz  uwzglednionymi wramach  wspotczynnika  rozpowszechnienia
raportowanego dla catej populacji Norweskiej, postanowiono o nieuwzglednieniu tych
krajow w ramach przyjmowanej do dalszych obliczen sredniej. Kolejny z wariantow analizy
zaktada ponadto dodatkowe wykluczenie danych wtoskich z dalszych analiz (ze wzgledu na
wspotczynnik rozpowszechnienia FA raportowany jedynie dla regionu Padwy). Powyzsza
operacja ma na celu podniesienie wiarygodnosci danych.
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Tab. 3. Oszacowanie sredniego rozpowszechnienie ataksji Friedreicha (Buesch 2022).

Kraj Region Rozpowszechnienie Liczebnos¢ N oséb z FA
na 100 tys. populacji
Finlandia Caty kraj 0,10 5563 970 6
Witochy Padwa 0,59 2 700 000 16
Norwegia Ptd.-Wsch. 0,15 2 974 400 4
Norwegia Caty kraj 0,53 5 408 000 29
Grecja Caty kraj 0,87 10 394 055 90
Portugalia Caty kraj 1,00 10 467 366 105
Brazylia Ptd.-Wsch. 0,20 29 644 948 59
Srednia bez Brazylii i Norwegii Pid.-
Wsch. 0,62
Srednia bez Brazylii, Norwegii Pid.-
Wsch., Wtoch 0,62
Zauwazalne jest jednak wyrazne zroznicowanie wspotczynnikow rozpowszechnienia

pomiedzy poszczegolnymi krajami/regionami, co jak sugeruje autor publikacji Vankan 2013
moze byc zwigzane z czestoscia wystepowania haplotypu R1b w danej populacji. W celu
ustalenia wptywu obecnosci haplotypu R1b na czestos¢ wystepowania ataksji Friedreicha,
w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych dotyczacych odsetka osob z haplotypem R1b
w danym regionie/kraju, ktory uwzgledniono w oszacowaniach rozpowszechnienia FA
w publikacji Buesch 2022. Nastepnie oszacowano liczbe oséb z haplotypem R1b w danym
kraju/regionie (EUPEDIA).

Tab. 4. Oszacowanie $redniej czestosci wystepowania haplotypu R1b.

Kraj Region % R1b Liczebnos¢ populacji N oséb z R1b
Finlandia Caly kraj 3,5 5563 970 194 739
Wtochy Padwa 49,5 2 700 000 1 336 500
Norwegia Ptd.-Wsch. 32,0 2 974 400 951 808
Norwegia Caty kraj 32,0 5 408 000 1730 560
Grecja Caty kraj 15,5 10 394 055 1611079
Portugalia Caly kraj 56,0 10 467 366 5861725
Brazylia Ptd.-Wsch. 61,0* 29 644 948 26 828 678
Srednia bez Brazylii i
Norwegii Ptd.-Wsch. 31,3
Srednia bez  Brazylii,

Norwegii Pid.-Wsch.,
Witoch 26,8

* Z uwagi na brak dostepnych danych przyjeto sredniag wartosc raportowang dla Sao Paulo - najwigkszego miasta
Brazylii Ptd.-Wsch. (Francez 2012).

W kolejnym kroku obliczono, jaki odsetek chorych z haplotypem R1b choruje na ataksje

Friedreicha.

17/130




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

Tab. 5. Oszacowanie odsetka chorych z haplotypem R1b oraz ataksja Friedreicha.

Kraj Region N oséb z FA N oséb z R1b FRDA/R1b, %
Finlandia Caty kraj 6 194 739 0,0029%
Wtochy Padwa 16 1336 500 0,0012%
Norwegia Ptd.-Wsch. 4 951 808 0,0005%
Norwegia Caty kraj 29 1 730 560 0,0016%
Grecja Caly kraj 90 1611 079 0,0056%
Portugalia Caty kraj 105 5 861 725 0,0018%
Brazylia Ptd.-Wsch. 59 26 828 678 0,0003%

Srednia bez Brazylii i Norwegii Ptd.-Wsch. 0,0026%
Srednia bez Brazylii, Norwegii Ptd.-Wsch., Wtoch 0,0030%

Nastepnie zidentyfikowano 2 wspotczynniki rozpowszechnienia haplotypu R1b odnoszace sie
do populacji polskiej - jeden raportowany w tej samej publikacji co wszystkie wspotczynniki
dla analizowanych krajow europejskich (EUPEDIA) oraz drugi raportowany w nowszej
publikacji dedykowanej populacji polskiej (Grochowalski 2020). W kolejnym kroku
oszacowano liczebnosc¢ populacji docelowej w kilku wariantach zestawionych w ponizszej
tabeli. W celu oszacowania Sredniego rozpowszechnienia w PL postuzono sie proporcja
uwzgledniajaca srednie rozpowszechnienie FA oraz sredni % R1b dla wybranych krajow
europejskich.

Tab. 6. Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Kraj Liczebnos¢ | % N oséb z Sredni % R1b | Srednie rozpow- Rozpow- N osob z FA
populacji R1b R1b w PL z krajow szechenie z szechnienie na | skorygowa-
europejskich krajow UE 100 tys. w PL ne o R1b

Wariant nieuwzgledniajacy danych dotyczacych Brazylii i Norwegii Pld.-Wsch
PL 37 770 000 | 12,50 4721250 31,3 0,62 0,25 124
(EUPEDIA)
PL 37 770 000 | 14,09 5321793 31,3 0,62 0,28 . 139 |
(Grocho-
walski
2020)
Wariant nieuwzgledniajacy danych dotyczacych Brazylii, Narwegii Ptd.-Wsch i Wtoch
PL 37770000 | 12,50 4721 250 26,8 0,62 0,29 141
(EUPEDIA) I |
PL 37 770 000 | 14,09 5321793 26,8 0,62 0,33 158
(Grocho-
walski
2020)

Wychodzac z rozpowszechnienia ataksji Friedreicha w wybranych krajach europejskich,
a nastepnie uwzgledniajac korelacje FA z obecnoscig haplotypu R1b i w ostatecznosci
przektadajac to na warunki Polskie oszacowano, ze liczba chorych na ataksje Friedreicha
w naszym kraju waha sie najprawdopodobniej od 124 do 158.
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2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

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

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

3.1.1 Kryteria wtaczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie omaweloksolonu oraz
wybranego komparatora. Wtaczono badania spetniajace scisle zdefiniowane kryteria
wtaczenia.

Populacja:
e dorosli i mtodziez od 16 roku zycia z ataksja Friedreicha?;

Interwencija:

e omaweloksolon (Skyclarys®) w terapii dodanej do leczenia standardowego (ang.
Standard of Care, SoC)

Komparatory:

e placebo w terapii dodanej do leczenia standardowego (SoC);

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:

e ocena mFARS (zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha, ang. modified
Friedreich’s Ataxia Rating Scale);

e ocena wedtug PGIC (ogdlna ocena zmiany w opinii pacjenta, ang. Patient Global
Impression of Change), CGIC (ogdlna ocena zmiany w opinii klinicysty, ang. Clinician
Global Impression of Change), 9-HPT (test 9 dotkowy, ang. 9-hole peg test), T25-FW
(test chodu na dystans 25 stop, ang. timed 25-foot walk test);

e czestos¢ upadkow;

e ocena wedtug zwalidowanego dla FA kwestionariusza ADL (ang. Activities of Daily
Living);

e praca maksymalna w tescie wysitkowym;
Ocena bezpieczenstwa:
e powazne zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegolne);
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
e zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegolne);

e parametry laboratoryjne.

2 W przypadku braku wynikow w tak specyficznie zawezonej populacji chorych, rozszerzono kryteria
wtaczenia o populacje chorych z ataksjg Friedreicha (bez wzgledu na wiek).
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Rodzaje badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktore zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,

¢ randomizowane,

e z grupga kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktoérych oceniano omaweloksolonu
w analizowanej populacji chorych (dorosli i mtodziez od 16 roku zycia z ataksja Friedreicha).
Ponadto nie wprowadzono zadnych kryteriow ograniczajacych ze wzgledu na typ
komparatora lub jego brak.

Poszukiwano badan/opracowan wtérnych, wykazujacych cechy przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co
najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji medycznej, oraz
raportow HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub
bezpieczenstwo omaweloksolonu w analizowanej populacji chorych, zgodnie z kryteriami
wlaczenia dla badan pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia
Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:
* pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
e badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

¢ badania, dla ktorych wyniki dostepne sa jedynie w postaci doniesien konferencyjnych
a nie petnotekstowej publikacji,

o badania dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych,

e badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,
e badania przeprowadzone w populacji zdrowych ochotnikow;

e brak publikacji petnotekstowej;

e brak cech przegladu systematycznego (m.in. brak informacji o przeszukiwanych
bazach danych albo przeszukiwanie co najwyzej 1 bazy danych).

3.2 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 3 czerwca 2024 r.
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (I ). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie
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odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Tab. 7, Tab. 8, Tab. 9 i

Tab. 10. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob wyszukiwania
i korekt strategii. Zastosowane strategie wyszukiwania ograniczaty sie jedynie do
uwzglednienia nazwy choroby i analizowanej substancji czynnej. Nie zastosowano
ograniczen dotyczacych obecnosci i rodzaju komparatora, punktow koncowych oraz jezyka
publikacji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano randomizowanych kontrolowanych
badan pierwotnych i opracowan wtornych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
omaweloksolonu (OMAW) w poréwnaniu z placebo oraz badan oceniajacych efektywnosc
praktyczng omaweloksolonu w analizowanej populacji chorych zgodnie ze schematem PICO
niniejszej analizy.

Tab. 7. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na
dzien 03.06.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

#1 "Friedreich Ataxia" [MeSH Terms] 2 845

#2 "Friedreich Ataxia" 3 268

#3 ,Friedreich’s Ataxia” 2 329

#4 "Friedreich's Disease" OR “Friedreich Disease” 227

#5 "Friedreich's Syndrome" OR “Friedreich Syndrome” 515

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4 069

#7 omaveloxolone [Supplementary Concept] OR omaveloxolone 71

#8 "RTA 408" OR "RTA-408" 37

#9 Skyclarys 5

#10 #7 OR #8 OR #9 82

#11 #6 AND #10 29
Tab. 8. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien
03.06.2024 r..

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘friedreich ataxia'/exp OR 'friedreich ataxia' 5 671
#2 friedreichs ataxia’ 28

#3 ‘friedreich disease'/exp OR ‘friedreich disease’ 5 500
#4 'friedreichs disease’ 0

#5 ‘friedreichs syndrome’ 0

#6 ‘friedreich syndrome' 2

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 5692
#8 ‘omaveloxolone'/exp OR ‘omaveloxolone’ 183
#9 'rta 408'/exp OR 'rta 408’ 182
#10 'rta-408'/exp OR 'rta-408' 182
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#11 skyclarys 13
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 188
#13 #7 AND #12 66
#14 #13 AND [embase]/lim 65
Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

omaweloksolonu w ataksji Friedreicha w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien

03.06.2024 .
Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Friedreich Ataxia] explode all trees 96
#2 'Friedreich Ataxia' OR 'Friedreich's Ataxia' 175
#3 'Friedreich disease’ OR 'Friedreich's disease’ 83
#4 'Friedreich's Syndrome' OR ‘Friedreich Syndrome' 18
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 177
#6 omaveloxolone 12
#7 'RTA 408' OR 'RTA-408' 10
#8 Skyclarys 0
#9 #6 OR #7 OR #8 21
#10 #5 AND #9 8
Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha w systemie bazy Centre for Reviews and
Dissemination, dane na dzien 03.06.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 Friedreich Ataxia OR Friedreich's Ataxia 6
#2 Friedreich disease OR Friedreich's disease 0
#3 Friedreich's Syndrome OR Friedreich Syndrome 0
#4 #1 OR #2 OR #3 6
#5 omaveloxolone 0
#6 RTA 408 OR RTA-408 0
#7 Skyclarys 0
#8 #5 OR #6 OR #7 0
#9 #4 AND #8 0

3.3

Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| G .
Protokot zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.
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Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (osiagnieto petnag
zgodnos¢ miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.4  Zrodta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz dla omaweloksolonu:

o MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 3 czerwca 2024 r.;

e EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 3 czerwca 2024 r.;

e the Cochrane Library z datg odciecia 3 czerwca 2024 r.;

e C(Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 3 czerwca 2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Dnia 3 czerwca 2024 r. przeszukano bazy badan
wtornych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering),
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
» bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.5 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagtymi i dychotomicznymi.
Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak rdéznica ryzyka (ang. risk
difference, RD).

Dodatkowo site interwencji przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych nalezy leczyc,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy
korzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number
needed to treat), lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny (NNH, ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH w indeksie
dolnym podano horyzont czasowy obserwacji.
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Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci [95%CI].

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg Microsoft Excel 365. Wykresy
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.

3.6 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow (INGNG).

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
COCHRANE (Higgins 2011), patrz aneks 1.1.

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,

e kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania,

e opisu procedury przypisania osob badanych do technologii,

o charakterystyki grupy osob badanych,

o charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,

e informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem,

¢ wskazania zrodet finansowania badania,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jakos$ci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 4.2.2.

W aneksie 15.7 przedstawiono krytyczng ocene wiaczonych randomizowanych badan
klinicznych.

3.7 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesieft klinicznych (Il przy uzyciu przygotowanego
uprzednio przez jednego z autoroéw opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (il pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
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metodologia badania,
charakterystyka badanej populacji,
wyniki zdrowotne (skutecznosc),

zdarzenia niepozadane.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych

W celu odnalezienia opracowan wtornych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od
16. roku zycia w porownaniu z placebo dodanego do terapii standardowej przeszukiwano
bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) z data odciecia 3 czerwca 2024 r.

Poszukiwano przegladow systematycznych dotyczacych stosowania omaweloksolonu
w analizowanym wskazaniu (zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia), posiadajacych
cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury. Pod uwage brano jedynie
publikacje w jezyku polskim lub angielskim. W przypadku braku wynikow w tak specyficznie
zawezonej populacji chorych, rozszerzono kryteria wtaczenia o populacje chorych z ataksja
Friedreicha (bez wzgledu na wiek).

Strategie wyszukiwania badan (bez podziatu na badania pierwotne i wtorne) przedstawiono
w rozdziale 3.2.

Do dnia 03.06.2024 r. zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne, w ktérych zawarto m.in.
badanie oceniajace skutecznosS¢ i bezpieczenstwo omaweloksolonu w poréwnaniu
z placebo, stosowanymi w leczeniu pacjentow w wieku 16-40 lat z ataksja Friedreicha,
zgodnie z przyjetymi kryteriami witaczenia i wykluczenia (patrz rozdz. 3.1 i 3.1.2).
Odnalezione opracowanie wtorne Jain 2022 zostato wtaczone do niniejszego raportu.

Diagram wg QUROM/PRISMA przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
(pierwotnych i wtornych) przedstawiono w rozdziale 4.2.

Liste wtaczonych i wykluczonych opracowan wtornych przedstawiono odpowiednio w rozdz.
15.51 15.6.

4.1.1 Jain 2022

Publikacja Jain 2022 to przeglad systematyczny, ktorego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji terapeutycznych stosowanych w terapii ataksji Friedreicha.
W zwiazku z powyzszym, autorzy publikacji Jain 2022 przeprowadzili przeglad
systematyczny literatury, zgodnie z wymogami the Cochrane Handbook and the Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) oraz tymi zawartymi w 27-elementowej liScie PRISMA.
Przeszukiwania w bazach Medline, Embase i the Cochrane Library przeprowadzono 16 lipca
2021 r. Dodatkowo przejrzano takze doniesienia konferencyjne z ostatnich 3 lat (2019-2021)
na stronach wybranych towarzystw i organizacji oraz rejestry badan klinicznych
(clinicaltrails.gov, EU Clinical Trials Register i rejestr badan klinicznych WHO (WHO-ICTRP).
Poszukiwano badan: RCT, prospektywnych nierandomizowanych oraz badan obserwacyjnych
(prospektywnych/retrospektywnych lub opisow przypadkow), oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii farmakologicznych stosowanych w leczeniu klinicznie
potwierdzonej ataksji Friedreicha, niezaleznie od stopnia ciezkosci choroby, ptci czy wieku
chorego. Nie wprowadzono ograniczenia ze wzgledu na rodzaj komparatora czy jezyk
publikacji.
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Do przegladu wtaczono 32 publikacje, dotyczace 28 badan: 22 RCTs, 5 badan o charakterze
otwartym, 2 badania jednoramienne, 2 badania obserwacyjne i 1 badanie typu cross-over.
Sposrod wiaczonych badan 3 publikacje dotyczyty stosowania omaweloksolonu w poréwnaniu
do placebo (badanie MOXle) i zostaty wtaczone w czesci gtownej niniejszego raportu.

W ramach analizy skutecznosci w badaniu Jain 2022 oceniano m.in. zmiane wyniku mFARS
w badaniu MOXle Czes¢ 1 (skupiajacym sie na doborze odpowiedniej dawki omaweloksolonu)
- Lynch 2018 oraz w badaniu MOXle Czes¢ 2 (porownujacym stosowanie omaweloksolonu
w dawce 150 mg vs placebo - Lynch 2021). Raportowane na Ryc. 1 i Ryc. 2 wyniki dotyczace
drugiego badania MOXle byty spdjne z tymi przedstawionymi w dalszej czesci niniejszego
raportu. Autorzy przegladu nadmieniaja, ze zgodnie z ich analiza leczenie omaweloksolonem
przetozyto sie na lepsze wyniki w porownaniu z placebo w przebiegu 48-tygodniowego okresu
obserwacji.

Ryc. 1. Zmiana wyniku mFARS w poszczegolnych publikacjach dotyczacych badania MOXle,
uwzglednionego w ramach przegladu systematycznego Jain 2022.

Treatment Mean CFB Varience
g Placebo |B9 085  |placebo 0.85 95% C1-0.43 10 2.13
g Omaveloxelone -1:55 - Omavaloxelone .55 | 95%C1:-2.9310-0.18
r'gv' P Placebo 011 | Placebo 011 95% C1:-0.77 t0 0.54
o=
£ R Omaveloxelone -1.67 [ Omaveloxelane 167 | 95%CH-2.37t0-0.98
2 Placebo -0.58 1 Placebo 0.58 95% Cl: -1.24 10 0.07
=
& Omaveloxelone -1.65 [ Omaveloxelone -1.65 95% ClI: -2.35 to -0.97
Omaveloxelone 160 mig™ 270 ! Omaveloxelone 160 mg* -2.70 SE1.2
Omaveloxelone 80 mg* -0.2 i Omaveloxelone 80 mg* -0.20 5£2.3
All Placebo™ -1.2' [ All Placebo® -1.20 SE1.0
E 2 All omaveloxolone® 1.5 - All omaveloxolone® -1.50 5E0.7
o =
:'g‘ = Omaveloxelone 160 mg# 5 | 1 Omaveloxelone 160 mgh -6.00 SE1.3
Omaveloxelong 80 mg* -4.2 B il Omaveloxelone 80 mg" -4.20 SE13
All Plagebo® -1.6 [ All Placebot -1.60 SE1.1
All smaveloxolane® 33 1 1 All omaveloxolone® -3.30 SE0.5

* Chorzy ze stopa wydrazona tj. pes cavus; * chorzy bez statusu pes cavus.

Ryc. 2. Zmiana wyniku FA-ADL w poszczegolnych publikacjach dotyczacych badania MOXle,
uwzglednionego w ramach przegladu systematycznego Jain 2022.

Troeatmenl arms Mean CFB Variance

Placebo r 118" oiacebo 194 SE0A2
Omavelorelone -017 Omaveloxelane €017 SE 0.45
W przypadku analizy bezpieczenstwa, w przegladzie Jain 2022 autorzy wsrdd najczesciej
wystepujacych  zdarzen  niepozadanych, wystepujacych  podczas  stosowania
omaweloksolonu, deferipronu i reweratrolu wymieniajq wahania: parametrow z krwi,
parametrow nerkowych i laboratoryjnych zwigzanych z watrobg tj. wzrost poziomu ALT i AST,

zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy, spadek poziomu krwinek biatych czy
chromaturie.

Lynch
2021
48 Whs
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Podsumowujac, zgodnie z wnioskami autorow publikacji Jain 2022, stosowanie
omaweloksolonu w dawce 2,5-300 mg/dzien wiaze sie z istotng statystycznie wiekszg
poprawa wyniku mFARS oraz FA-ADL (w 48. tygodniu terapii w odniesieniu do stanu
poczatkowego) w porownaniu ze stosowaniem placebo - warto nadmieni¢, iz w grupie
placebo doszto do pogorszenia stanu zdrowia chorych zgodnie z wynikiem mFARS.

4.1.2 Ocena jakosci badan wtérnych

Do oceny wtaczonego przegladu systematycznego zastosowano skale AMSTAR 2.
Zidentyfikowane badanie wtérne oceniono miedzy innymi pod wzgledem:

e kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
e selekcji badan,

e jakosci badan,

e wskazania konfliktu interesu.

Jakos$¢ opracowania Jain 2022 oceniono jako niska z uwagi na jeden staby punkt w zakresie
domeny krytycznej (brak listy badan wykluczonych) oraz 3 niekrytyczne stabosci, dotyczace
braku wyjasnienia kryteriow wyboru typow badan klinicznych, brak informacji o powtoérzeniu
ekstrakcji danych, a takze braku informacji o zrodtach finansowania badan wtaczonych do
przegladu. Ponadto nie zidentyfikowano informacji o zarejestrowaniu protokotu,
dotyczacego badania oraz o tym, czy autorzy przeszukali liste referencji wtaczonych badan.

Szczeg6towa ocene jakosci wtaczonego badania wtérnego przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 11. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Jain 2022

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty | Tak
elementy PICO?

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody | Czesciowo tak
przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i
czy raport wuzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od
protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan | Nie
klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii | Czesciowo tak
wyszukiwania literatury?

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? Tak

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? Nie

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i | Nie
uzasadnili wykluczenia?

8. (Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco | Tak
szczegbtowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka | Tak
btedu w poszczegoélnych badaniach wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych | Nie
do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali | Nie przeprowadzono
odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikow? meta-analizy
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Ocena jakosci badan wtérnych Jain 2022

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili | Nie przeprowadzono
potencjalny wptyw ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach na | meta-analizy
wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegélnych | Tak
badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia | Tak
i dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci
zaobserwowanej w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu | Nie przeprowadzono
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji | meta-analizy
(btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego prawdopodobny wptyw na
wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodta konfliktu | Tak
interesow, w tym wszelkie zrodta finansowania, z ktérych otrzymali
srodki na przeprowadzenie przegladu?

Ogdlna ocena Niska

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktorych oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od
16 roku zycia w poréwnaniu do placebo dodanego do terapii standardowej.

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Petne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci przegladu. Diagram wg QUROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych
przedstawiono ponizej (Ryc. 3).

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych, oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania omaweloksolonu, odnaleziono 1 badanie RCT bezposrednio
porownujace stosowanie analizowanej interwencji z placebo (tj. terapig standardowa)
w leczeniu chorych w wieku od 16. do 40. roku zycia z ataksja Friedreicha. Badanie MOXle
zostato wiaczone do niniejszego raportu. Badanie MOXle byto cyklem 2 badan, pierwsze
z nich dotyczyto jedynie dostosowywania odpowiedniej dawki omaweloksolonu. Z uwagi na
powyzsze w niniejszym raporcie analizie poddano jedynie wyniki 2 badania z cyklu MOXle.

Do niniejszego raportu witaczono rowniez wyniki przedtuzonej obserwacji w badaniu
MOXle - badanie OLE.

Zidentyfikowano ponadto 1 badanie, w ktorym autorzy zestawili wyniki uzyskane w badaniu
OLE z wynikami badania, dotyczacego naturalnego przebiegu choroby u pacjentow z ataksja
Friedreicha. Badanie Lynch 2024 zostato wtaczone w ramach dodatkowych dowodow
naukowych.

Osiagnieto petng zgodnos¢ miedzy analitykami.
Liste publikacji witaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 15.5.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono w aneksie 15.6.
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtornych dla omaweloksolonu w analizowanym wskazaniu (diagram QUOROM/PRISMA).

[ Identyfikacia badar poprzez bazy danych J

Zidentyfikowane badania:

MEDLINE (n = 29)
EMBASE (n = 65)
the Cochrane Library (n = 8)

CRD (n=0)
Y
Selekcja badan .| Prace odrzucone:
(n =102) (n =91)

' Prace odrzucone: (n = 2):

- przeglad systematyczny |
metaanaliza dotyczace
wynikow miar laboratoryjnych
(n=1)

- brak cech przegladu
systematycznego (n=1)

Ocena  petnych  tekstow
publikacji pod katem
kwalifikowalnosci (n = 11)

A4

tacznie do przegladu wtaczono 9 pozycji
(6 publikacji petnotekstowych i 3 abstrakty)

Badanie pierwotne - efektywnosc kliniczna:

e 1 badanie (4 publikacje i 2 abstrakty)
Opracowanie wtorne:

e 1 badanie (1 publikacja i 1 abstrakt)
Dodatkowe dowody naukowe:

¢ 1 badanie (1 publikacja)
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Cykl badan MOXle sktadat sie z dwoch, wieloosrodkowych, podwojnie zaslepionych,
randomizowanych badan klinicznych fazy Il z grupa kontrolna w postaci placebo (MOXie Part
11 MOXle Part 2).

Trwajace 12 tygodni, pierwsze badanie z cyklu MOXle skupiato sie na okresleniu optymalnej
(dla indukcji pomiarow farmakodynamicznych Nrf2) dawki omaweloksolonu (szczegotowy
opis metodyki MOXle Part 1 przedstawiono w aneksie 15.1). Drugie badanie z cyklu dotyczyto
z kolei oceny skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu w dawce 150 mg/d.,
a w szczegolnosci jego wptywu na funkcje neurologiczne po 48. tygodniach leczenia chorych
z ataksja Friedreicha. W obydwu badaniach grupe kontrolng stanowili chorzy z ataksja
Friedreicha przyjmujacy placebo.

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL Skyclarys),
omaweloksolon nalezy stosowac w dawce 150 mg/d., wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
omaweloksolonu w populacji dorostych i mtodziezy od 16 roku z ataksja Friedreicha oparto
na drugim badaniu z cyklu MOXle (MOXle part 2), ktore w celu uproszenia w dalszej czesci
raportu bedzie okreslane jako ,,MOXle”.

Badanie MOXle skupiato sie na ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu
przyjmowanego w dawce 150 mg/d. w populacji chorych w wieku od 16. do 40. roku zycia
z ataksja Friedreicha. Pacjentow rekrutowano od 20 pazdziernika 2017 r. do 5 listopada
2018 . Kryteria wtaczenia spetniato 103 chorych, ktérych poddano randomizacji do
odpowiednich grup (51 do grupy omaweloksolonu i 52 do grupy placebo). 82 chorych zostato
uwzglednionych w ramach oceny w populacji FAS (ang. full analysis set) - 40 chorych zostato
zakwalifikowanych do grupy omaweloksolonu, a 42 do grupy placebo. Po zakonczeniu
procesu randomizacji chorzy przyjmowali przypisany im lek przed 48 tygodni. Ocene funkcji
neurologicznych (mFARS) oraz testy wysitkowe przeprowadzono w trakcie badan
przesiewowych oraz w 4., 12., 18., 24, 36. i 48. tygodniu terapii (patrz Ryc. 4).

Ryc. 4. Schemat przebiegu badania MOXle.

O Modified FARS

99— e

r D1 WK12 WK18 WK24 WK36 WK438 WKS52

©

S

Q

Placebo (n=52)

103
Patients

Omaveloxolone 150 mg (n=51) Follow-up

Do innych parametrow ocenianych podczas badania przesiewowego lub raz na 12 tygodni
naleza ogolna ocena zmiany w opinii pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change,
PGIC), w ocenie klinicysty (ang. Clinician Global Impression of Change, CGIC). Testy 9-HPT,
T25-FW oraz ocene czynnosci codziennych wedtug kwestionariusza FA-ADL (ang. Friedreich’s
Ataxia - Activities of Daily Living) przeprowadzano podczas badania przesiewowego oraz co
24 tygodnie. Rutynowe badania laboratoryjne wykonywano podczas wszystkich
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zaplanowanych wizyt i analizowano w laboratorium centralnym. Wizyta dotyczaca oceny
bezpieczenstwa odbyta sie w 52. tygodniu od rozpoczecia terapii tj. 4 tygodnie po jej
zakonczeniu. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set),
obejmujacej chorych poddanych randomizacji oraz bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus),
u ktorych dostepna byta co najmniej 1 ocena nastepujgca po badaniu przesiewowym.
Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniono rowniez w populacji wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji (ang. all randomized patients, ARP). Bezpieczenstwo rowniez
oceniano w populacji ARP.

W analizach dotyczacych pierwszorzedowego punktu koncowego stosowano modele
mieszane pomiarow powtorzonych (ang. mixed models repeated measure, MMRM).
Dodatkowo post hoc przeprowadzono analize wrazliwosci wykorzystujac analize wariancji
ANCOVA (ang. an analysis of covariance), majaca na celu ocene wptywu metodyki analiz na
pierwszorzedowy punkt koncowy. Obydwie analizy uwzgledniaty te same zmienne tj. zmiane
wyniku mFARS: w populacji FAS, w populacji chorych z kardiomiopatia w wywiadzie czy
obecnoscig informacji na temat dtugosci powtorzen GAA.
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Tab. 12. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do opracowania, cz.1.

Badanie

Metoda badania Rodzaj Liczba Liczeb- Czasu trwania Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja | noSc badania interwencje wraz
osrodkaw populacji z liczebnoscia grup, N
OMAW vs PLA
MOXle wieloosrodkowe, podwojnie | rownolegte | 11 instytucji | N=103 52 tyg. (48 tyg. | Chorzy w wieku | OMAW, N=51
zaslepione, randomizowane w USA, leczenia + 4 tyg. | 16-40 lat z ataksja | PLA, N=52
badanie kliniczne fazy Il z grupa Europie obserwacji) Friedreicha
kontrolng w postaci placebo i Australii
Tab. 13. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego wigczonego do opracowania, cz. 2.
Badanie Szczegbtowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne Intention to treat) liczebnosci proby
OMAW vs PLA
MOXle Tak , Opisane ‘ Reata Pharmaceutical Tak* ‘ Superiority** | Tak***

* Skutecznosc oceniano w populacji w populacji FAS, obejmujacej chorych bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus), u ktorych dostepna byta co najmniej 1 ocena nastepujaca po badaniu
przesiewowym; bezpieczenstwo oceniano u wszystkich pacjentow poddanych randomizacji; ** z uwagi na brak jednoznacznej informacji oraz uwzgledniajac cel badania, a wiec ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa OMAW w populacji chorych z ataksja Friedreicha przyjeto hipoteze non-inferiority; ***oszacowano, ze dla 80 pacjentow przedtuzona analiza pozwalataby
na oszacowanie 2,0+3,5 punktowych roznic pomiedzy placebo a OMAW, w odniesieniu do stanu wyjsciowego w ocenie mFARS z 85% moca, przy zatozeniu 5% 2-stronnego btedu I-szego

rodzaju.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc¢ badania MOXle, zakwalifikowanego do przegladu systematycznego zostata oceniona
zgodnie ze skala Jadad oraz Cochrane. Ocene jakosci wtaczonego do niniejszej analizy
badania wg skali Jadad przedstawiono w Tab. 14. Ocene ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane przedstawiono w Tab. 15.

Zgodnie ze skalg Jadad oceniono opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania
oraz opis chorych, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Badanie MOXle
oceniono na 5/5 pkt w skali Jadad, co swiadczy o jego wysokiej jakosci.

Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania MOXle charakteryzowata sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen.

Tab. 14. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwojnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa proba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych

wykluczeni z AOTMIT
badania

OMAW vs PLA

MOXle 2 2 1 5 | 1A

* Zastosowano zcentralizowany, interaktywny system odpowiedzi internetowej (ang. interactive web response
system, IWRS) oraz przeprowadzono stratyfikacje z uwzglednieniem obecnosci stopy wydrazonej (tac. pes cavus).

Tab. 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

Badanie MOXle | Komentarz (MOXle)
Randomizacja “niskie | Wtasciwa randomizacja. _
Ukrycie kodu niskie | Zcentralizowany, interaktywny system odpowiedzi internetowej.

randomizacji
Zaslepienie badaczy | niskie | Badanie podwojnie zaslepione - sponsor, badacze i pacjenci byli

i pacjentow zaslepieni w odniesieniu do przypisanego choremu leczenia.
Zaslepienie oceny niskie | Zaslepienie oceny mFARS oraz innych ocenianych parametrow *
efektow

Niekompletnosc niskie | Zaden z pacjentow nie zostat utracony z obserwaciji.

wynikow _
Selektywne niskie | Opisano wyniki dla wszystkich punktow koricowych przyjetych
raportowanie w badaniu.

Inne czynniki niskie | Nie zidentyfikowano dodatkowych zrodet btedu.

* Neurolodzy, dokonujacy oceny neurologicznej byli zaslepieni w odniesieniu do parametrow: PGIC, CGIC, 9-HTP,T25-
FW.
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4.2.3 Zestawienie kryteriow witaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych do
randomizowanego badania wtaczonego do analizy.

Tab. 16. Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie | Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
MOXle e wyrazenie pisemnej, swiadomej zgody | e niewystarczajaco kontrolowana
na udziat w badaniu; cukrzyca;

¢ chorzy w wieku 16-40 lat | e klinicznie istotna choroba serca;
z genetycznie potwierdzona ataksja | ¢ aktywna infekcja;

Friedreicha; s istotne nieprawidtowosci w wynikach

e wyjsciowy wynik mFARS=20-80; badan laboratoryjnych;

e osoby, ktore ukonczyty test| o jnne schorzenia zaktocajace wyniki
maksymalnego wysitku na poziomym badania.
rowerze stacjonarnym (ang.

recumbent stationary bicycle).
mFARS - zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale).

4.2.4 Charakterystyka populacji

Badanie MOXle dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
omaweloksolonu z placebo w leczeniu chorych w wieku od 16. do 40. roku zycia z genetycznie
potwierdzong ataksja Friedreicha.

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano tgcznie 103 pacjentow, spetniajacych uprzednio
zdefiniowane kryteria wtaczenia. Srednia wieku chorych w grupie OMAW wynosita 23,4 roku
(SD=6,1), a w grupie PLA 24,1 roku (SD=7,8). Kobiety stanowity 61% i 33% populacji
odpowiednio w grupie omaweloksolonu i placebo.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych poszczegolnych populacji,
ocenianych w badaniu MOXle przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 17. Charakterystyka pacjentow w badaniu MOXle.

FAS ARP Chorzy Pes Cavus
OMAW (N=40) PLA (N=42) OMAW (N=51) PLA (N=52) OMAW (N=10) PLA (N=10)

Pteé zenska, n (%) 24 (60) 14 (33) 31 (61) 17 (33) 7 (70) 3 (30)
Wiek

Srednia, lata (SD) 24,2 (6,5) 23,6 (7,8) 23,4 (6,1) 24,1 (7,8) 19,9 (2,6) 26,0 (8,2)

Mediana, lata 23,0 21,0 22,0 21,0 20,0 27,0
<18r.z., n (%) 7 (18) 13 (31) 9 (18) 15 (29) 2 (20) 2 (20)
Rasa kaukaska, n (%) 40 (100) 40 (95,2) 50 (98) 50 (96,2) 9 (90) 10 (100)
mFARS, srednia (SD) 40,9 (10,4) 38,8 (11) 40,8 (10,2) 37,9 (10,8) 41,1 (9,9) 34,4 (9,3)
Praca maksymalna w tescie 1,1 (0,5) 1,2 (0,6) 1,1 (0,6) 1,2 (0,6) 1,1 (0,8) 1,4 (0,7)
wysitkowym, W/kg, srednia (SD)
ADL, $rednia (SD) 10,7 (4,8) 9,9 (4,8) 11,0 (4,5) 9,9 (4,7) 12,2 (3,4) 9,8 (4,4)
Wiek zachorowania, lata, 15,9 (5,7) 15,1 (5,3) 14,8 (5,7) 15,3 (5,3) 10,9 (3,6) 16,4 (5,3)
srednia (SD)
Czas trwania choroby, srednia 4,8 (4,0) 4,7 (4,7) 4,7 (3,8) 4,4 (4,4) 4,6 (3,2) 3,0 (2,7)
(SD)
Dtugos¢ powtdrzen GAA1, 739,2 (214,9) 693,8 (277,2) 736,8 (206,8) 676,2 (267,9) 736,6 (200,1) 585,6 (206,6)
srednia (SD)
Chorzy poruszajacy sie 37 (93) 39 (93) 46 (90) 49 (94) 8 (80) 10 (100)
samodzielnie, n (%)
Kardiomiopatia w wywiadzie, n 19 (48) 12 (29) 25 (49) 15 (29) 6 (60) 3 (30)
(%)
Skolioza w wywiadzie, n (%) 29 (73) 32 (76) 39 (77) 37 (71) 10 (100) 5 (50)
Operacja skoliozy, n (%) 12 (30) 7 (17) 16 (31) 10 (19) 4 (40) 3 (30)
eGFR, ml/min/1,73 m? (SD) = 113,4 (14,7) 109,2 (21,7) -

ADL - ocena wykonywania czynnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living); ARP - wszyscy pacjenci poddani randomizacji (ang. all randomized patients); FAS - populacja
obejmujacej chorych poddanych randomizacji oraz bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus), u ktorych dostepna byta co najmniej 1 ocena nastepujaca po badaniu przesiewowym (ang.
full analysis set); OMAW - omaweloksolon; PLA - placebo; 5D - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).
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4.2.5 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych ocenianych w badaniu klinicznym wtaczonym do niniejszego opracowania.

Tab. 18. Zestawienie punktéw koricowych w badaniu MOXle wtaczonym do analizy.

Badanie | Pierwszorzedowe punkty | Pozostate punkty koricowe

koricowe
MOXle e Zmiana mFARS w 48. Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe:
tygodr?iu_ter_apii « o0golna ocena zmiany w opinii pacjenta (ang. Patient
w odniesieniu do Global Impression of Change, PGIC);

stanu wyjsciowego e 0golna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang.
Clinician Global Impression of Change, CGIC);

e test chodu na dystans 25 stop (ang. 25-foot walk
test, 9- HPT);

e test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test, 9-HPT), T25-FW
(ang. timed 25-foot walk test);

e czestosc upadkow;

e praca maksymalna w tescie wysitkowym;

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

Pozostate punkty koncowe:

e objawy ogolne;

+ elektrokardiogramy;

e ocena bezpieczenstwa w tym ocena czestosci
i ciezkosci zdarzen niepozadanych.

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

Opisy poszczegolnych skal przedstawiono w dedykowanych im rozdziatach z wynikami skutecznosci.

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

W trakcie 52 -tygodniowego okresu obserwacji badanie MOXle przerwato 12% w grupie
omaweloksolonu vs 2% chorych w grupie placebo. Istotnie statystycznie wiekszy, w zakresie
parametru bezwzglednego, odsetek chorych przerwat udziat w badaniu w grupie
omaweloksolonu (OR=6,80 [95%Cl: 0,79, 58,65], p=ns; RD=0,10 [95%Cl: 0,002, 0,19],p=0,04;
NNHs32 1y5.=10 [95%Cl: 5; 410]).

Z kolei leczenie w badaniu MOXle przerwato 14% vs 4% chorych odpowiednio w grupie
omaweloksolonu i placebo - réznica nie byta istotna statystycznie (OR=3,98 [95%Cl: 0,78,
20,15], p=ns; RD=0,10 [95%Cl: -0,01, 0,21], p=ns; NNHs; ys=na). Gtoéwna przyczyna
przerwania leczenia w obydwu grupach byto wystepowanie zdarzen niepozadanych (OMAW
vs PLA: 8% vs 4%).

Wszystkie przyczyny przerwania badania w poszczegolnych grupach ocenianych w badaniu
MOXle przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 19. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli badania MOXle - dane dla okresu

obserwacji wynoszacego 52 tygodni.

Terapia | ITT, N | Ukoncz. Przerwanie badania/ | Przyczyny przerwania leczenia
badania/ ukoncz. | przerwanie leczenia, | zN n (%) wycofanie przez
leczenia, n (%) n (%) chorego, n (%)

OMAW 51 45 (88)/ 44 (86) 6(12)/ 7 (14) 4 (8) 3(6)

PLA 52 51 (98)/ 50 (96) 1(2)/2(4) 2 (4) 0

IN - zdarzenia niepozadane

Tab. 20. Chorzy, ktérzy przerwali badanie/leczenie w badaniu MOXle - dane dla okresu obserwacji

wynoszacego 52 tygodnie.

Punkt ni (%)/ Ni/ | OR [95%Cl] 5] RD [95%Cl] P NNH
koncowy nk (%) Nk [95%Cl]
Przerwanie | 6 (12)/1(2) | 51/ | 6,80 (0,79, 58,65] ns 0,10 [0,002, 0,19] 0,04 |10
badania 52 [5; 410]
Przerwanie |7 (14)/2(4) |51/ | 3,98[0,78,20,15] | g | 0,10[-0,01,0,21] | g na
leczenia 52

Ryc. 5. Chorzy, ktorzy przerwali udziat w badaniu MOXle - dane dla okresu obserwacji

wynoszacego 52 tygodnie (OR).

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

OMAW PLA
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight
Mxle f a1 1
Total (85% Cl) 51
Total events B 1

Heterogeneiy, Mot applicable
Test for overall effect Z=1.F4 (P =0.08)

82 100.0%

6,80 [0,79, 5865

52 100.0% 6.80 [0.79, 58.65]

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI
e =
0oz 04 10 50

OomMaw PLA

Ryc. 6. Chorzy, ktorzy przerwali udziat w badaniu MOXle - dane dla okresu obserwacji

wynoszacego 52 tygodnie (RD).

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Differance
M-H, Fixed, 95% CI

OMAW PLA
Study or Subgroup
Mxle 2 51 1
Total (95% Cl) 51
Total events B 1

Heterogeneiy, Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.01 (P=0.04)

82 100.0% 00000, 0.18]

52 100.0%  0.10[0.00,0.18]

-0.2

-0

0 0 0z

OomMaw PLA

Ryc. 7. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu MOXle - dane dla okresu obserwacji

wynoszacego 52 tygodnie (OR).

Odds Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl

OMAW PLA
Study or Subgroup
Ml ¥ 51 2
Total {95% CI) 51
Total events 7 z

Heterogeneiy, Mot applicable
Test for overall effect Z=1.67 (P=0.110)

82 100.0% 2.8=2[07% 20.14]

52 100.0% .96 [0.78, 20.15]

Ddds Ratio
M.H, Fixed, 85% CI
—-*——
.08 0.2 5 20

OmMaw PLA
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Ryc. 8. Chorzy, ktorzy przerwali udzial w badaniu MOXle- dane dla okresu obserwacji
wynoszacego 52 tygodnie (RD).

OMAW PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Tofal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 85% CI
e | ¥ 51 2 52 1000% 00001, 0.21)
Total (5% Cl) 51 52 100.0% 0.10 [-0.01, 0.21] e =
Total events ¥ 2
Heterogeneity. Mot applicakle f } } I
Test for overall effect Z=173(F =007} B W Dm,n\-,ngupu_ & i

4.3  Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

W celu odnalezienia randomizowanych badan klinicznych, dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych
i mtodziezy od 16 roku zycia przeszukano liste badan klinicznych, uzyskana w wyniku
przeszukiwania rejestrow ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu.

Podczas przeszukiwania w obydwu bazach korzystano ze stow kluczowych: ,,omaveloxolone”,
»RTA-408” oraz ,,RTA 408”. W bazie ClinicalTrials otrzymano 16 wynikow, a w bazie
ClinicalTrialsRegister - 2, z ktorych w obydwu przypadkach jedynie wtaczone w niniejszym
raporcie badanie MOXle spetniato kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego (patrz
rozdz. 3.1).

Tab. 21. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:
03.06.2023 .

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

NCT02255435 RTA 408 Capsules in Patients With Friedreich's Ataxia Badanie MOXle
- MOXle wtaczone do
niniejszego przegladu

Tab. 22. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrialsRegister.eu - data ostatniego
przeszukania: 03.06.2023 r.

Numer badania | Tytut badania Informacja o badaniu

EudraCT2015- A Phase 2 Study of the Safety, Efficacy, and Badanie MOXle

002762-23 Pharmacodynamics of RTA 408 in the Treatment of wtaczone do
Friedreich’s Ataxia niniejszego przegladu
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5 Ocena skutecznosci

Zidentyfikowano 1 badanie kliniczne fazy Il (badanie MOXle) oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo omaweloksolonu, podawanego w dawce 150 mg z placebo stosowanymi
w leczeniu chorych w wieku od 16. do 40. roku zycia z potwierdzong genetycznie ataksja
Friedreicha.

W ramach oceny skutecznosci dla poréwnania OMAW vs PLA analizowano nastepujace punkty
koncowe:

e ocene zmiany wyniku mFARS (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale);

* ocene wedtug PGIC (ang. Patient Global Impression of Change), CGIC (ang. Clinician
Global Impression of Change), 9-HPT (ang. 9-hole peg test), T25-FW (ang. timed 25-
foot walk test);

e czestos¢ upadkow;

e ocene wedtug zwalidowanego dla FA kwestionariusza ADL (ang. Activities of Daily
Living);

e prace maksymalng w tescie wysitkowym.

Skutecznosc stosowania omaweloksolonu w porownaniu z placebo w badaniu MOXle oceniano
w populacji FAS (ang. full analysis set), obejmujacej chorych poddanych randomizacji oraz
bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus), u ktorych dostepna byta co najmniej 1 ocena
nastepujaca po badaniu przesiewowym. W niniejszym raporcie uwzgledniono takze dane,
dotyczace wynikow raportowanych dla poszczegolnych subpopulacji pacjentow. Dodatkowo
zmiane wyniku mFARS raportowano takze dla populacji ARP (ang. all randomized patients) -
zdefiniowanej jako wszyscy chorzy randomizowani niezaleznie od stopy wydrazonej (tac. pes
cavus).
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Tab. 23. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Pierwszorzedowy punkt koncowy.

samodzielnie

Zmiana mFARS w 48 tyg. w stos. do stanu wyjsciowego OMAW PLA Srednia roznica OMAW vs PLA | N
w zaleznosci od populacji (SEM) [95%CI] lub Wynik
OMAW/Wynik PLA
Populacja/Punkt korncowy Parametr Wynik N; Wynik Nk
Populacja FAS $rednia wg MMRM (SEM) | -1,55 (0,69) 40 0,85 (0,64) |42 -2,40 (0,96) [-4,31; -0,5], 82
[95%CI], pkt [-2,93; -0,18] [-0,43; 2,13] p=0,014
$rednia wg ANCOVA -1,66 40 1,17 42 | -2,83, p=0,0068 82
(SEM), pkt |
Populacja ARP $rednia (SEM) [95%Cl], - -1,93 (0,90) [-3,7; -0,15], 103
pkt p=0,034
Poszczegolne subpopulacje FAS
Chorzy z kardiomiopatia srednia wg MMRM, pkt -1,68 19 0,97 12  -2,65, p=0,0064 | 31
w wywiadzie $rednia wg ANCOVA, pkt | -1,51 19 1,63 12 -3,14, p=0,0024 31
Chorzy z dostepnymi danymi na | Srednia wg MMRM, pkt -1,95 31 1,41 36 | -3,36, p=0,0017 67
temat dt. powtorzen GAAT érednia wg ANCOVA, pkt | -1,98 31 [1,9 36 | -3,88, p=0,0004 67
Zmiana mFARS u chorych srednia wg MMRM, pkt -2,02 bd 1,46 bd  -3,48, p=0,0012 bd
z kardiomiopatia w wywiadzie  [¢onia wa ANCOVA, pkt | -1,96 bd | 2,15 bd | -4,11, p=0,0002 bd
oraz dostepnymi danymi na :
temat dt. powtorzen GAA1
Wiek <18 lat Srednia (SEM), pkt -1,63 (1,78) 7 2,52 (1,18) 13 -4,16 (2,15) [-8,43; 0,12], 20
p=0,06
Wiek =18 lat srednia, pkt - - -1,60 [-3,78; 0,58], p=ns 62
Pte¢ zenska srednia, pkt - -1,60 [-4,62;1,42], p=ns 38
Ptec meska srednia, pkt - - | -3,17 [-5,90; -0,44], p=0,02 44
Dtugos¢ powtorzen GAA1 > 675 | srednia, pkt -  -4,27 [-6,96; -1,57], p<0,01 39
Dtugosc powtorzen GAA1< 675 srednia, pkt - -1,94 [-5,19; 1,31], p=ns 28
Chorzy nieporuszajacy sie srednia, pkt - -4,57 [-11,42; 2,27], p=ns 6
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Zmiana mFARS w 48 tyg. w stos. do stanu wyjsciowego OMAW PLA Srednia réoznica OMAW vs PLA | N
w zaleznosci od populacji (SEM) [95%CI] lub Wynik
OMAW/Wynik PLA

Populacja/Punkt koncowy Parametr Wynik Ny Wynik N

Chorzy poruszajacy sie srednia, pkt -2,19 [-4,22; %_0-,_1_;7], p=0,03 76

samodzielnie I E

Zmiana wyniku mFARS poprawa wyniku?, n (%) 16 (47) 34 11 (27) 41 1,75 75
pogorszenie wyniku®, n 7 (21) 34 18 (44) 41 0,47 75
(%)

ARP - wszyscy pacjenci poddani randomizacji (ang. all randomized patients); bd - brak danych; FAS - populacja obejmujacej chorych poddanych randomizacji oraz bez stopy
wydrazonej (tac. pes cavus), u ktorych dostepna byta co najmniej 1 ocena nastepujaca po badaniu przesiewowym (ang. full analysis set); mFARS - zmodyfikowana skala oceny ataksji
Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale).SEM - btad standardowy sredniej (ang. standard error of the mean).

@ Poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt; ® pogorszenie definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej =1,9.

Tab. 24. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Drugorzedowe punkty koncowe.

Zmiany wielkosci/wyniki poszczegdlnych OMAW PLA Srednia réznica
drugorzedowych punktow koncowych w 48 pomiedzy grupami (SEM)
tygodniu terapii w poréwnaniu ze stanem [95%CI] lub Wynik
wyjsciowym? OMAW/Wynik PLA
Punkt koncowy Parametr Wynik N Wynik N
PGIC srednia, pkt 3,90 40 | 4,33 42 -0,43, p=ns

Korelacja mFARS vs PGIC, r 40 | - 42 | 0,47, p<0,0001

poprawa wyniku<, n (%) 16 (44) 36 11 (27) 41 1,66

pogorszenie wynikud, n (%) 11 (31) 36 17 (42) 41 0,74
CGIC srednia, pkt 3,93 40 | 4,06 42 | -0,13, p=ns

korelacja mFARS vs CGIC, r - 40 |- 42 | 0,44, p<0,0001
9-HPT Srednia (SEM), 1/s -0,0014 (0,0007), p=0,04 40 | -0,0001 (0,0006), p=ns 42 | -0,0013 (0,0009), p=ns
T25-FW srednia (SEM) , 1/s -0,0169 (0,0056), p=0,004 | 40 | -0,0226 (0,0053), p<0001 | 42 | 0,0058 (0,0078), p=ns
Czestos¢ upadkow® | mediana (min, max) 3,0 (1, 89) 40 | 8,5 (0, 131) 42 | 0,30 (0,292), p=ns

43/130




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

Zmiany wielkosci/wyniki poszczegdlnych OMAW PLA $rednia réznica
drugorzedowych punktow korncowych w 48 pomiedzy grupami (SEM)
tygodniu terapii w poréwnaniu ze stanem [95%CI] lub Wynik
wyjsciowym? OMAW/Wynik PLA
Punkt koncowy Parametr Wynik N Wynik N
Praca maksymalna | srednia (SEM), W/kg, 0,03 (0,035), p=ns 40 | 0,090 (0,033), p=0,005 42 | -0,06 (0,049), p=ns
w tescie
wysitkowym
FA-ADL srednia (SEM), pkt -0,17 (0,450), p=ns 40 | 1,14 (0,42), p=0,009 42 | -1,30 (0,629), p=0,042
korelacja mFARS i FA-ADL*, p - - 0,0041
poprawa wyniku®, n (%) 13 (36) 36 8 (20) 41 1,85
pogorszenie wyniku?, n (%) 17 (47) 36 27 (66) 41 0,72
mFARS, FA-ADL, poprawa wyniku w zakresie 5 (15) 34 |1(2) 41 6,03
PGIC wszystkich wskaznikow, n (%)
brak pogorszenia wynikow w 13 (38) 34 |7(17) 41 2,24
zakresie wszystkich
wskaznikow, n (%)
mFARS, PGIC, CGIC | korelacja*, p - - 0,0124

9-HPT - test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test); CGIC - ogdlna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang. Clinician Global Impression of Change); FA-ADL - ocena wykonywania czynnosci
Zycia codziennego - test zwalidowany dla ataksji Friedreicha (ang. Friedreich’s Ataxia - validated Activities of Daily Living); OMAW - omaweloksolon; PGIC - ogolna ocena zmiany
w opinii pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change); PLA - placebo; SEM - btad standardowy sredniej (ang. standard error of the mean); T25-FW - test chodu na dystans
25 stop (ang. 25-foot walk test).

*Wynik pochodzi z abstraktu dotyczacego badania MOXle (Hendrix 2023); 2 srednie zmiany PGIC i CGIC oraz przyporzadkowane im wartosci p analizowano z wykorzystaniem metody
ANCOVA, w przypadku parametrow 9-HPT , T25-FW, pracy maksymalnej i FA-ADL oraz odpowiadajacych im wartosci p, zastosowano model MMRM; ® porownanie czestosci upadkow
miedzy grupami opracowano w oparciu o model Poissona; ¢ poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-0,4 pkt dla wyniku FA-ADL i <4 dla wyniku PGIC;
4 pogorszenie definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej 20,4 pkt dla wyniku FA-ADL i >4 dla wyniku PGIC; ¢ populacja pediatryczna; ! wyniki pochodza z abstraktu dotyczacego
badania MOXle (Zaoui 2020).
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5.1 Pierwszorzedowy punkt koncowy - zmiana
mFARS

Zmodyfikowana Skala Oceny Ataksji Friedreicha (ang. the modified Friedreich’s Ataxia
Rating Scale, mFARS) to skala specyficzna dotyczaca oceny progresji choroby, bedaca
modyfikacja pierwotnej skali FARS (ang. Friedreich’s Ataxia Rating Scale). Wspomniana skala
jest oparta na badaniu neurologicznym. Obejmuje ocene objawow opuszkowych (ang. bulbar
function), ocene koordynacji konczyn gornych (ang. upper limb coordination) i dolnych (ang.
lower limb coordination) oraz ocene rownowagi (ang. upright stability). Generalnie.
maksymalna, mozliwa do zdobycia ilos¢ punktow w skali mFARS wynosi 93. Im wyzszy wynik
mFARS, z tym ciezsza postacia choroby mamy do czynienia (Rummey 2019, Tai 2021).
Maksymalna liczba punktéw w skali mFARS zostata nieco zmodyfikowana przez autoréw
badania MOXle i wynosita 99 pkt. Uwzgledniajac wyniki, dotyczace naturalnego przebiegu
ataksji Friedreicha (FACOMS), w ktorym na podstawie 5-letniej analizy wykazano, ze rocznie
choroba przyczynia sie do wzrostu wyniku mFARS o okoto 1,92 pkt, autorzy przyjeli, ze
zmiana wyniku mFARS w odniesieniu do wartosci wyjsciowej:

e <-1,9 pkt oznaczata spowolnienie progresji choroby (w dalszej czesci analizy ;
e >-1,9i <1,9 pkt oznaczata stabilng progresje choroby;
e >1,9 pkt oznaczata postepujaca progresje choroby.

Zmodyfikowana skala mFARS zostata uznana przez FDA jako odpowiedni,
pierwszorzedowy punkt koncowy, stosowany w badaniach klinicznych z udziatem
chorych na ataksje Friedreicha (Reata 2017).

W badaniu MOXle zmiane oceny mFARS w 48. tygodniu terapii w odniesieniu do stanu
wyjsciowego raportowano dla populacji FAS, ARP oraz wybranych subpopulacji chorych
Z ataksja Friedreicha.

Zgodnie z zatozeniami badania, skutecznos¢ omaweloksolonu w porownaniu z placebo
oceniano w populacji FAS w ramach pierwszorzedowego punktu koncowego. U chorych
randomizowanych do grupy omaweloksolonu odnotowano poprawe wyniku mFARS tj.
spadek wyniku mFARS (w stosunku do poziomu wyjsciowego) o 1,55 pkt (SEM=0,69)
[95%Cl: -2,93; -0,18]. W przypadku chorych w grupie placebo, raportowano wzrost wyniku
mFARS (tj. postepujaca progresje choroby) o 0,85 pkt (SEM=0,64) [95%Cl: -0,43; 2,13].
Zgodnie z zaprezentowanymi w publikacji danymi, wynik mFARS ulegt istotnej
statystycznie wiekszej zmianie w grupie omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo - przy
czym w grupie omaweloksolonu odnotowano poprawe wyniku mFARS, a w grupie placebo
jego pogorszenie (- 1,55 pkt vs 0,85 pkt): MD=-2,40 pkt (SEM=0,96) [95%CI: - 4,31; -0,5],
p=0,014. Zmiany wyniku mFARS w zaleznosci od czasu trwania leczenia zaprezentowano na
Ryc. 9A. Stosowanie omaweloksolonu przyczynito sie do numerycznej poprawy oceny mFARS
w zakresie wszystkich ocenianych domen. Najwieksza skutecznos¢ omaweloksolonu nad
placebo odnotowano w domenie dotyczacej koordynacji konczyn gornych (patrz Ryc. 9B).

Powyzszy wniosek, a wiec istotnie statystycznie wigksza skutecznos¢ omaweloksolonu
w porownaniu do placebo, w zakresie zmiany wyniku mFARS, potwierdzaja rowniez dane
uzyskane dla populacji ARP: MD=-1,93 pkt (SEM=0,90) [95%ClI: - 3,7; -0,15], p=0,034 oraz
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poszczegbélnych subpopulacji, uwzgledniajacych m.in. wiek chorych, pte¢, dtugosé
powtorzen GAA czy zdolnosc chorego do samodzielnego poruszania sie (patrz Ryc. 10).

Ryc. 9. Zmiana wyniku A) mFARS dla wszystkich domen; B) dla domeny dotyczacej koordynacji
konczyn gornych w ocenie mFARS w zaleznosci od czasu trwania leczenia dla poréwnania OMAW
vs PLA w badaniu MOXle.

A B

@ Dlacsho (n=42)

M- Omaveloxoione (n=40)

@ Placebo (n=42)

- Omaveloxolone (n=40)

SEM Change from Baseline in mFARS

Mean + SEM Change from Baseline
in Upper Limb Coordination Subscore

y 24 3 A Study Week

Study Week

o -
-
™

SEM - btad standardowy $redniej (ang. standard error of the mean).

Zmiany wynikow mFARS w 48. tyg. w odniesieniu do stanu wyjsciowego oszacowano przy pomocy
modelu MMRM.
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Ryc. 10. Wykres prezentujacy roznice pomiedzy grupami OMAW vs PLA w 48. tygodniu leczenia
w odniesieniu do stanu wyjsciowego w zakresie zmiany wyniku mFARS w badaniu MOXle.

C Favors Omaveloxolone Favors Placebo
< : >
;
Primary Efficacy FAS (n=82) —e—: -2.40 (-4.31,-0.50) (p=0.01)
Primary Efficacy ARP (n=103) |_._|; =193 (-3.70, -0 15) (p=0.03)
Age Group ; EI
Age < 18 (n=20) f & 1 -4.16 (-8.43, 0.12) (p=0.06)
Age = 18 (n=62) —eo—H -1.60 (-3.78, 0.58) (p=0.15)
Gender E
Female (n=38) f—8——] -1.80 (-4.62, 1.42) (p=0.29)
Male (n=44) —e— ! -3.17 (-5.90, -0.44) (p=0.02)
GAA1 Repeat Length = 675 '
Y (n=39) —e— -4.27 (-6.96, -1.57) (p=0.01)
N (n=28) |_._;__| -1.84 (-5.19, 1.31) (p=0.24)
:
Ambulatory Status :
Non-Ambulatory (n=6) | | & + i -4.57 (-11.42, 2.27) (p=0.19)
Ambulatory (n=76) l_._{: -2.18(-4.22, -0.17) (p=0.03)
T T T T T
-10 5 0 5 10

Difference (Omaveloxolone - Placebo)

ARP - wszyscy pacjenci poddani randomizacji (ang. all randomized patients); FAS - populacja
obejmujacej chorych poddanych randomizacji oraz bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus), u ktorych
dostepna byta co najmniej 1 ocena nastepujaca po badaniu przesiewowym (ang. full analysis set).

Zmiany wynikow mFARS w 48. tyg. w odniesieniu do stanu wyjsciowego oszacowano przy pomocy
modelu MMRM.

Dla populacji FAS oraz wybranych subpopulacji, wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu
koncowego oceniano przy pomocy modeléow MMRM oraz dodatkowo ANCOVA (post hoc).
Rezultaty uzyskane po zastosowaniu modelu MMRM przedstawiono na Ryc. 11A,
a w przypadku modelu ANCOVA - na Ryc. 11B. We wszystkich ocenianych, w obydwu
modelach populacjach uzyskano istotnie statystycznie wieksza poprawe wyniku mFARS
w grupie omaweloksolonu.
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Ryc. 11. Zmiany wynikéw mFARS w 48. tygodniu w odniesieniu do stanu wyjsciowego w populacji
chorych z ataksja Friedreicha przyjmujacych OMAW (N=40) vs PLA (N=42) w badaniu MOXle,
uzyskane po zastosowaniu A) modelu MMRM; B) modelu ANCOVA.

A 20 B a0

= Omav Placebo mOmav = Placebo

20

o

1.0

[ T S— .~~~ = e -=
-5:51

-1.0

=20

(=]
o

o

Mean Change from Baseline in mFARS
Mean Change from Baseline in mFARS

~
o

3.0 =30
i GAA1
Priary History of CAM - cardiomyopathy btz A Historyof Cardiomyopathy
Analysis! ..o thy Repeat + GAA1 y c athy epeat + GAA1
Base Model MYORARY | ength Base Model YOPERY L ength
Placebo-Corrected 240 285 -3.36 .3.48 Placebo-Corrected 283 -3.14 -3.80 411
Difference using (p=0.014) (p=0.0084)  (p=0.0017)  (p=0.0012) Difference using (p=0.0068)  (p=0.0024) (p=0.0004)  (p=0.0002)

MMRM ANCOVA

W 48. tygodniu badania odnotowano wyrazng tendencje wskazujaca na to, ze w grupie
omaweloksolonu wiecej chorych doswiadczyto poprawy wyniku mFARS? (47% vs 27%): OR=2,42
[95%Cl: 0,92; 6,36], p=ns; RD=0,20 [95%Cl: -0,01; 0,42], p=ns; NNH4s. yys.=na, ale wyniki nie
uzyskaty istotnosci statystycznej. Z kolei u istotnie statystycznie mniejszego odsetka
pacjentébw w grupie omaweloksolonu odnotowano postepujaca progresje choroby’
wedtug wyniku mFARS (21% vs 44%): OR=0,33 [95%Cl: 0,12; 0,93], p=0,04; RD=-0,23 [95%CI:
-0,44; -0,03], p=0,02; NNT4s. tya.=5 [95%CI: 3; 35].

Obydwa wspomniane punkty korncowe swiadcza o wiekszej (w przypadku pogorszenia
wyniku mFARS nawet istotnie statystycznie wiekszej) skutecznosci omaweloksolonu
w poréwnaniu do placebo.

Tab. 25. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktoérych
wystgpita poprawa/pogorszenie wyniku mFARS w 48. tygodniu badania.

Zmiana wyniku | ni/nk Ni/ Nk | OR [95%CI] |p RD [95%Cl] p NNT
mFARS [95%CI]
Poprawa wyniku | 16 (47)/ 34/ 41 | 2,42 ns | 0,20 ns na

11 (27) [0,92; 6,36] [-0,01; 0,42]
Pogorszenie 7 (21)/ 34/ 41 | 0,33 0,04 | -0,23 0,02 |5
wyniku 18 (44) [0,12; 0,93] [-0,44; -0,03] [3; 35]

3 W badaniu MOXle zmiana wyniku mFARS <-1,9 pkt w odniesieniu do stanu wyjsciowego oznaczata
spowolnienie progresji choroby, 21,9 pkt oznaczata postepujaca progresje choroby, a zmiana
w zakresie od -1,9 do 1,9 oznaczata stabilizacje choroby.
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Ryc. 12. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystapita poprawa wyniku mFARS w 48. tygodniu badania (OR).

omMaw PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% C1
Mxle 168 34 11 41 100,0%  242[092 6.28)
Total (25% CI) 34 41 100.0% 2.42 [0.82, 6.36] e —
Total events 16 11
Heter_ugenew Motapplicable A 05 1 P
Test for averal| effect Z=1.80 (P =0.07) PLA OMAW

Ryc. 13. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystapita poprawa wyniku mFARS w 48. tygodniu badania (RD).

OMAW PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
M 3KIe 16 34 11 41 100.0% 020 [-0.07, 0.432]
Total (85% CI) 34 41 100.0% 0.20 [-0.01, 0.42] *
Total events 16 11
Hetarogenaity Mot applicable t ; ; ;
Test for nverall effsct Z=1.84 (P=0.07) v D'::LAUQME-;L ne

Ryc. 14. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktoérych
wystapito pogorszenie wyniku mFARS w 48. tygodniu badania (OR).

OMAW PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
M 3KIe T 34 18 41 100.0% 033012 0.493]
Total (85% CI) 34 41 100.0% 0,33[0.12, 093] ——e——
Total events T 18
Heter_ugeneiw Mot applicable IJ?E 0?5 é é
Test for overall effect Z= 2,08 (P =0.04) OMAW PLA

Ryc. 15. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystapito pogorszenie wyniku mFARS w 48. tygodniu badania (RD).

omMaw PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MMxle ¥ 34 18 41 1000% -0.23 044 -0.03]
Total (25% Cl) 34 41 100.0% -0.23[0.44, 0.07] —————
Total events 7 18
Hetarogenaity Mot applicable t } f ;
Test for overall efiect Z= 2.24 (P =0.02) o2 ODI'--'IL\'“JUF'I_EJ 0.2

5.2 Drugorzedowe i dodatkowe punkty koncowe

5.2.1 PGIC

Ogoblna ocena zmiany w opinii pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change, PGIC)
odzwierciedla przekonanie pacjenta o skutecznosci leczenia. Jest to 7-punktowa skala,
w ktorej chorzy oceniaja poprawe/pogorszenie swojego stanu zdrowia jako: ,bardzo duza
poprawa”, ,,duza poprawa”, ,minimalna poprawa”, ,,bez zmian”, ,,minimalne pogorszenie”,
»duze pogorszenie”, ,bardzo duze pogorszenie” (Ferguson 2009). W badaniu MOXle wynik
PGIC <4 swiadczyt o poprawie stanu zdrowia, w przypadku wyniku PGIC rownego 4 uznawano
stan zdrowia za stabilny, a kiedy wynik PGIC byt >4 mowiono o pogorszeniu stanu zdrowia.
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Wyniki analizy skutecznosci w badaniu MOXle wskazuja, ze zgodnie z ocena PGIC
przeprowadzong w 48. tygodniu badania w grupie chorych przyjmujacych omaweloksolon
odnotowano poprawe stanu zdrowia tj. sredni wynik PGIC wynosit 3,90 pkt. W grupie
placebo odnotowano z kolei pogorszenie stanu zdrowia chorych - sredni wynik PGCI wynosit
4,33 pkt. Srednia rdéznica pomiedzy grupami wynosita -0,43 pkt i nie byta istotna
statystycznie (p=ns).

Dodatkowo zaobserwowano, ze wynik PGIC w 48. tygodniu terapii byt istotnie statystycznie
pozytywnie skorelowany z wynikiem mFARS (wspotczynnik korelacji Pearsona r=0,47,
p<0,0001).

Analizujac odsetki chorych, ktorzy osiagneli poprawe badz pogorszenie stanu zdrowia
zgodnie z oceng PGIC w 48. tygodni terapii w odniesieniu do stanu wyjsciowego, w obydwu
przypadkach omaweloksolon okazat sie by¢ skuteczniejszy w poréwnaniu do placebo, wyniki
nie osiagnety jednak istotnosci statystycznej:

e poprawa stanu zdrowia wg oceny PGIC (44% vs 27%): OR=2,18 [95%Cl: 0,84; 5,66],
p=ns; RD=0,18 [95%Cl: -0,04; 0,39], p=ns; NNT4s tys.=na;

e pogorszenie stanu zdrowia wg oceny PGIC (31% vs 42%): OR=0,62 [95%CI: 0,24; 1,59],
p=ns; RD=-0,11 [95%Cl: -0,32; 0,10], p=ns; NNTa4styg.=na.

Tab. 26. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktorych
wystapita poprawa/pogorszenie stanu zdrowia wg oceny PGIC w 48. tygodniu badania.

Zmiana wyniku | ni/ nk Ni/ Nk | OR [95%CI] p | RD[95%CI] p | NNT
PGIC [95%CI]
Poprawa stanu 16 (44)/ | 36/41 2,18 ns | 0,18 ns | na
zdrowia 11 (27) [0,84; 5,66] [-0,04; 0,39]

Pogorszenie 11 (31)/ 36/41 0,62 ns -0,11 ns | na
stanu zdrowia 17 (42) [0,24; 1,59] [-0,32; 0,10]

Ryc. 16. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystgpita poprawa stanu zdrowia wg oceny PGIC w 48. tygodniu badania (OR).

omaw PLA Ddds Ratio Odds Rafio

Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
M Zxle 16 36 11 41 100 0% 218 [0.84 5.6E]
Total (85% Cl) 36 41 100.0%  2.18 [0.84, 5.66] e
Total events 16 11

ity i : : | |
i o e o R I

estforoverall effect: Z=1.60(F=011) PLA OMAW

Ryc. 17. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystapita poprawa stanu zdrowia wg oceny PGIC w 48. tygodniu badania (RD).

omaw PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Tofal Evenis Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% CI
M Zxle 16 36 11 41 100 0% 018 [-0.04, 0.349]
Total (85% CI) 36 41 100.0% D.I8[-0.04,0.39] —-*——
Total events 16 11
Hetaragenaiy Mot applicable l } l

02 01 0 01 03

Test for overall effect Z=1.63F =010 ' PLA OMAW
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Ryc. 18. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystapito pogorszenie stanu zdrowia wg oceny PGIC w 48. tygodniu badania (OR).

OMAW PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MOl 1M 38 17 41 100.0%  OB2[024 159
Total (85% CI) 36 41 100.0% 0.62 [0.24, 1.58] *
Total events 1M 17
Heter_ugeneiw Motapplicable I]?S D?? 155 ;52
Test for overall effect =093 (P=032) OMAW PLA

Ryc. 19. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystapito pogorszenie stanu zdrowia wg oceny PGIC w 48. tygodniu badania (RD).

OMAW PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
M 3KIe 1M1 36 17 41 1000% -0 032 070]
Total (85% CI) 36 41 100.0% -0.11[0.32, 0.10] *
Total events 1M 17
Hetarogenaity Mot applicable ; f f f
Test for overall effect Z=1.00 (P=0.32) 0.2 Dgr".lt‘,ﬁ‘f k PLA o1 Dz

5.2.2 CGIC

Ogolna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang. Clinician Global Impression of Change, CGIC)
to 7-punktowa skala podobna do PGIC z tg roznica, ze w skali CGIC ocena stanu zdrowia
przeprowadzania jest przez lekarza. Analogicznie jak w przypadku PGIC, uzyskanie wyniku
1 pkt oznacza bardzo duza poprawe stanu zdrowia, a 7 pkt bardzo duze pogorszenie stanu
zdrowia.

Analiza skutecznosci wykazata, ze w 48. tygodniu terapii, chorzy przyjmujacy
omaweloksolon w badaniu MOXle doswiadczyli poprawy stanu zdrowia (Sredni wynik
CGIC=3,93 pkt), a przyjmujacy placebo - pogorszenia (sredni wynik CGIC=4,06 pkt). Roznica
pomiedzy grupami wynosita -0,13 pkt i nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=ns).

Ponadto zaobserwowano, ze wynik CGIC w 48. tygodniu terapii byt istotnie statystycznie
pozytywnie skorelowany z wynikiem mFARS (wspotczynnik korelacji Pearsona r=0,44,
p<0,0001). Ponadto, na podstawie nieparametrycznych testow GST (ang. global statistical
tests) wykazano, ze istnieje istotna statystycznie korelacja pomiedzy wynikami mFARS, PGIC
i CGIC (p=0,0124).

5.2.3 9-HPT

Test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test, 9-HPT) ocenia sprawnosc palcow i proksymalnej czesci
konczyny gornej. Test wykonuje sie za pomoca drewnianej lub plastikowej skrzynki
z 9 otworkami oraz 9 patyczkami, ktore pasujg do otwordw. Pacjent ma za zadanie wtozyc,
a nastepnie wyciagnac patyczki w okreslonym czasie (Knapik 2022).

W obydwu grupach, ocenianych w badaniu MOXle, chorzy doswiadczyli obnizenia wyniku
testu 9-HPT. W grupie OMAW odnotowana roznica pomiedzy 48. tygodniem terapii,
a poczatkiem badania byta istotna statystycznie i wynosita -0,0014 1/s (SEM=0,0007),
p=0,04, a w grupie PLA -0,0001 1/s (SEM=0,0006), p=ns. Roznica pomiedzy ocenianymi
grupami byta jednak porownywalna i wynosita -0,0013 1/s (SEM=0,0009), p=ns.
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5.2.4 T25-FW

Test chodu na dystans 25 stop (ang. Timed 25-Foot Walk, T25-FW) polega na pomiarze czasu,
jakiego pacjent potrzebuje do samodzielnego przejscia dystansu 25 stop (7,6 m). Mierzona
w ten sposob szybkos¢ poruszania sie jest zwigzana ze zdolnoscia do wykonywania
codziennych czynnosci (Kosakowski 2017).

W badaniu MOXle zaobserwowano, ze zardéwno u chorych z grupy omaweloksolonu jak
i placebo doszto do istotnego statystycznie obnizenia wyniku testu T25-FW w 48. tygodniu
terapii w odniesieniu do stanu poczatkowego:

e grupa OMAW: srednia zmiana wyniku T25-FW=-0,0169 1/s (SEM=0,0056), p=0,004;
e grupa PLA: srednia zmiana wyniku T25-FW=-0,0226 1/s (SEM=0,0053), p<0001.

Oszacowana, srednia réznica pomiedzy grupami w zakresie ocenianego parametru byta
zblizona w obydwu grupach i wynosita 0,0058 1/s (SEM=0,0078), p=ns.

5.2.5 Czestos¢ upadkow

W badaniu MOXle, poréwnujacym stosowanie omaweloksolonu z placebo w populacji chorych
z ataksja Friedreicha, oceniano czestos¢ upadkow. Zgodnie z raportowanymi w publikacji
petnotekstowej danymi, zmiana mediany (min, max) ilosci upadkow byta mniejsza w grupie
omaweloksolonu [med.=3,0 (min, max = 1, 89)] w porownaniu z grupa placebo
[med.=8,5 (min, max = 0, 131)]. Rdéznica nie osiagneta jednak istotnosci statystycznej
(Srednia roznica mediany=0,30 (min, max = 0, 292), p=ns.

5.2.6 Praca maksymalna w tescie wysitkowym

Wyniki analizy skutecznosci, przeprowadzonej na podstawie badania MOXle wykazaty, ze
srednia praca maksymalna w tescie wysitkowym wzrosta w obydwu grupach w 48. tygodniu
terapii w porownaniu do stanu wyjsciowego. W grupie omaweloksolonu odnotowano
nieistotny statystycznie wzrost o 0,03 W/kg (SEM=0,035), p=ns. Z kolei w grupie chorych,
przyjmujacych placebo zaobserwowano istotny statystycznie wzrost ocenianego parametru
0 0,090 W/kg (SEM=0,033), p=0,005. Réznica pomiedzy grupami OMAW vs PLA wynosita -0,06
W/kg (SEM=0,049) i nie osiagneta istotnosci statystycznej, p=ns.

5.2.7 FA-ADL

Ocena, wedtug zwalidowanego dla FA kwestionariusza oceny aktywnosci zycia codziennego
(ang. Friedreich Activities of Daily Living, FA-ADL) obejmuje 9 domen i umozliwia
oszacowanie wptywu objawow choroby na codzienne funkcjonowanie w ocenie pacjenta. Im
wyzszy wynik FA-ADL, tym ciezszy jest przebieg choroby (FARA 2018). W badaniu MOXle:
zmiana wyniku FA-ADL w stosunku do wartosci wyjsciowej:

e <-0,4 - oznaczata poprawe jakosci zycia;
e >-0,41<0,4 - oznaczata stabilng jakosc zycia;

e >0,4 - oznaczata pogorszenie jakosci zycia.
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Srednia zmiana wyniku testu FA-ADL (w 48. tyg. terapii vs stan poczatkowy) w grupie
omaweloksolonu wynosita -0,17 pkt (SEM=0,450), p=ns, a w grupie placebo 1,14 pkt
(SEM=0,42), p=0,009. Zmniejszenie wyniku FA-ADL o 0,17 pkt w grupie OMAW swiadczy
o utrzymaniu stabilnej jakosci zycia, a jego wzrost o 1,14 pkt w grupie placebo o jego
pogorszeniu. Zidentyfikowana roznica pomiedzy grupami swiadczy o istotnie statystycznie
wiekszej skutecznosci omaweloksolonu w zakresie oceny FA-ADL: MD=-1,30 pkt
(SEM=0,629), p=0,042.

W przebiegu badania MOXle zidentyfikowano rowniez tendencje przemawiajace za wieksza
skutecznoscig omaweloksolonu vs placebo w zakresie wiekszego odsetka chorych z poprawa
wyniku FA-ADL oraz mniejszego odsetka chorych z pogorszeniem wyniku FA-ADL
w porownaniu z placebo. Roznice nie osiagnety jednak istotnosci statystycznej:

e poprawa wyniku FA-ADL (36% vs 20%): OR=2,33 [95%Cl: 0,83; 6,53], p=ns; RD=0,17
[95%Cl: -0,03; 0,36], p=ns; NNT4gtyg.=na;

* pogorszenie wyniku FA-ADL (47% vs 66%): OR=0,46 [95%Cl: 0,19; 1,16], p=ns; RD=-0,19
[95%Cl: -0,40; 0,03], p=ns; NNT.as tyg.=na.

Dodatkowo na podstawie nieparametrycznych testow rang GST (ang. global statistical tests)
wykazano, ze istnieje istotna statystycznie korelacja pomiedzy wynikiem mFARS i FA-ADL
(p=0,0041).

Tab. 27. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystapita poprawa/pogorszenie wyniku FA-ADL.

Zmiana wyniku ni/ nk Ni/ Nk | OR [95%CI] P RD [95%CI] 5] NNT
FA-ADL [95%Cl]
Poprawa wyniku 13 (36)/ 36/ 41 | 2,33 ns 0,17 ns | na

8 (20) [0,83; 6,53] [-0,03; 0,36]
Pogorszenie wyniku | 17 (47)/ 36/ 41 | 0,46 ns -0,19 ns | na

27 (66) [0,19; 1,16] [-0,40; 0,03]

Ryc. 20. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystgpita poprawa wyniku FA-ADL (OR).

OMAW FLA Ouds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
pa =] 13 36 8 41 100.0% 233083 6453
Total {85% CI) 36 41 100.0% 2.33 [0.B3, 6.53] —*—
Total events 13 g
Heterogeneity: Mot aEJme_able 02 05 3 5
Test foroverall effect: Z=1.61 (P=011) PLA OMAW

Ryc. 21. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystgpita poprawa wyniku FA-ADL (RD).

OMAW FLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Ci
MKle 13 a6 8 41 100.0% 017 [-0.03, 0.36]
Total (85% CI) 36 41 100.0% 0.7 [[0.03, 0.36] —-*-_
Total events 13 g
Hetaronenaeity Mot applicable } f ;

0z 01 0 01 02

Test foroverall effect 7= 1 64 (P =0 10) "PLA OMAW
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Ryc. 22. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktoérych
wystapito pogorszenie wyniku FA-ADL (OR).

Study or Subgroup

OMaAW

Ml

Total (85% CI)
Total events

17

1F

Heterogeneity: Mot applicable
Testror averall effect Z=1.64 (F=0.10}

PLA Odds Ratio Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
k14 T 41 1000% O046[0719, 116
16 41 100.0% 0.46[0.19,1.16] ————
27
0.2 0s : 5
OMAW  PLA

Ryc. 23. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystapito pogorszenie wyniku FA-ADL (RD).

OomMaw PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% C1
Mxle 17 ] 27 41 1000% -019 040, 0.03]
Total (25% Cl) 36 41 100.0% -0.19 [0.40, 0,03] ————
Total events 17 27
Heterogeneity. Mot applicable } } } I
Test for overall effect 2= 167 (F=0.09) 02 gr}lt‘,ﬁ‘fupu?ﬂ b

5.2.8 Wyniki zagregowane dla mFARS, FA-ADL oraz PGIC

Uwzgledniajac odsetki chorych, u ktorych doszto do poprawy/pogorszenia stanu zdrowia
jednoczesnie we wszystkich 3 ocenianych parametrach - wynikach mFARS, FA-ADL i PGIC
w badaniu MOXle, zaobserwowano, ze:

e poprawa wynikow w zakresie wymienionych 3 parametrow wystepowata czesciej
w grupie omaweloksolonu (15% vs 2%): OR=6,90 [95%ClI: 0,76; 62,22], p=na; RD=0,12
[95%Cl: -0,01; 0,25], p=ns; NNT4 wg=na; ale wynik nie osiagnat istotnosci
statystycznej.

e brak pogorszenia wynikow w zakresie wymienionych 3 parametrow wystepowat
u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie omaweloksolonu
(38% vs 17%): OR=3,01 [95%Cl: 1,03; 8,75], p=0,04; RD=0,21 [95%Cl: 0,01; 0,41],
p=0,04; NNT4styg.=5 [95%CI: 3; 86].

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych
wystgpita poprawa/pogorszenie wynikéw mFARS, FA-ADL, PGIC.

Zmiana wynikow ni/ nk Ni/ | OR [95%Cl] p RD [95%Cl] P NNT
mFARS, FA-ADL, PGIC Nk [95%Cl]
Poprawa wynikow 5(15)/ | 34/ | 6,90 ns 0,12 ns na

1(2) 41 | [0,76; 62,22] [-0,01; 0,25]
Brak pogorszenia 13 (38)/ | 34/ | 3,01 0,04 | 0,21 0,04 |5
wynikow 7 (17) 41 | [1,03; 8,75] [0,01; 0,41] [3; 86]
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Ryc. 24. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych

wystapita poprawa wynikow mFARS, FA-ADL, PGIC (OR).

omMaw PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% C1
Mxle 5 34 1 41 100,0% B.50[076 62.22)
Total (25% CI) 34 41 100.0% 6.90 [0.76, 62.22] e ——
Total events g 1
Heter_ugenew Nmanplmablnf 002 o1 1 A0
Test for averal| effect Z= 172 (P =0.09) PLA OMAW

Ryc. 25. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych

wystapita poprawa wynikéw mFARS, FA-ADL, PGIC (RD).

OMAW PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
M 3KIe & 34 1 41 100.0% 012007, 0.258]
Total (85% CI) 34 41 100.0% 0.12 [-0.01, 0.25] *
Total events g 1
Hetarogenaity Mot applicable f t ; f
Test for overall effect Z=1.88 (P = 0.05) oz 01 FLAUOWM., ke 0z

Ryc. 26. Analiza skutecznos$ci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktorych nie

wystapito pogorszenie wynikow mFARS, FA-ADL, PGIC (OR).

OMAW PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
M 3KIe 13 34 T 41 100.0% 3007 [1.03, 8.75]
Total (85% CI) 34 41 100.0% 3.01[1.03, 8.75] e
Total events 12 T
Heter_ugeneiw Motapplicable sz I]?S 152 %
Test for overall effect Z= 2,02 (P=0.04) OMAW PLA

Ryc. 27. Analiza skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Odsetki chorych, u ktérych nie

wystapito pogorszenie wynikéw mFARS, FA-ADL, PGIC (RD).

OMAW PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MOl 12 34 T 41 1000% 021 (007, 0.41]
Total (85% CI) a4 41 100.0% 0.21 [0.01, 0.41] e
Total events 12 Is
Hetarogenaity Mot applicable t ; ; ;
Test for overal efiect Z= 2,08 (P = 0.04) 02 gl;,]t‘,ﬁ‘f”,:,'_f'1 oz
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6 Ocena bezpieczenstwa

Zidentyfikowano 1 badanie kliniczne fazy Il (badanie MOXle) oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo omaweloksolonu, podawanego w dawce 150 mg/d. z placebo (tj. terapia
standardowa) stosowanymi w leczeniu chorych w wieku od 16. do 40. roku zycia
z potwierdzong genetycznie ataksja Friedreicha.

W analizie bezpieczenstwa dla poréwnania OMAW vs PLA oceniano nastepujace punkty
koncowe:

e powazne zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegolne w tym m.in. migotanie
przedsionkow, anemia);

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegoélne, w tym m.in. kontuzja, bol gtowy,
infekcje gornych drog oddechowych, przeczosy, nudnosci oraz zmiany w poziomach
ALT, AST, ferrytyny, bilirubiny i eGFR).

Bezpieczenstwo w badaniu MOXle oceniano w populacji wszystkich chorych poddanych
randomizacji (ARP). Czas trwania leczenia wynosit 48 tygodni, a czas trwania badania
52 tygodnie. Dane dotyczace analizy bezpieczenstwa w badaniu MOXle pochodza z catego
okresu obserwacji tj. 52 tygodni®.

Tab. 29. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA cz.1.

Zdarzenia niepozadane OMAW (N=51) PLA (N=52)
sAEs, n (%) 5(10) 3 (6)
Migotanie przedsionkow, n (%) 1(2) 1(2)
Anemia, n (%) 1(2) 0
Ztamanie w obrebie stawu skokowego, n (%) 0 1(2)
Uraz czaszkowo-mozgowy?, n (%) 1(2) 0
Schorzenia pecherzyka zotciowego, n (%) 0 1(2)
Zapalenie krtani®, n (%) 1(2) 0
Niesercowy bol w klatce piersiowej®, n (%) 1(2) 0
Kotatanie serca®, n (%) 1(2) 0
Tachykardia zatokowa®, n (%) 1(2) 0
Czestoskurcz komorowy?, n (%) 1(2) 0
Wirusowe zakazenie gornych drog 1(2) 0
oddechowych®, n (%)

AEs prowadzace do przerwania leczenia, n (%) 4 (8) 2 (4)
AEs*, n (%) 51 (100) 52 (100)
Kontuzja, n (%) 17 (33) 19 (37)
Bol gtowy, n (%) 19 (37) 13 (25)
Infekcje gornych drog oddechowych, n (%) 14 (28) 15 (29

4 Z wyjatkiem zmiany eGFR, ktdra raportowano rowniez dla 48 tyg. vs baseline.
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Zdarzenia niepozadane OMAW (N=51) PLA (N=52)
Przeczosy, n (%) 13 (26) 12 (23)
Nudnosci, n (%) 17 (33) 7 (14)
Wymioty, n (%) 11 (22) 7 (14)
Biegunka, n (%) 10 (20) 5(10)

Bol brzucha, n (%) 11 (22) 3 (6)
Podwyzszony poziom AST, n (%) 11 (22) 1(2)
Podwyzszony poziom ALT, n (%) 19 (37) 1(2)
Podwyzszony poziom ALT=3 x ULN, n (%) 15 (29) 0

AEs- zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza
asparaginianowa; PLA - placebo; sAEs - powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events); ULN - gorna
granica normy (ang. upper limit of normat).

* W tabeli przedstawiono poszczegolne zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 20% pacjentow w jednej
z grup; @ sAEs raportowano po ok. 2 tygodniach od przyjecia ostatniej dawki badanej interwencji; b dane sAEs wystapito
wielokrotnie u jednego pacjenta.

Tab. 30. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA cz.2.

Parametr OMAW PLA Srednia roznica

: : pomiedzy
Wynik N Wynik N grupami (SEM)

eGFR® | érednia zmiana w 48. tyg., | 7,0(10,7) |51 |-4,4(11,00 |52 [114
Pl 73 " 30) 55 (14,5 |9 [-11,3(14,3) [ 15* [ 16,8

srednia zmiana w 52. tyg., | 0,9 (10,8) 51 -4,2 (10,9) | 52
ml/min/1,73 m? (SD)

@ Populacja pediatryczna.

6.1 Powazne zdarzenia niepozadane (SAEs)

Na podstawie analizy bezpieczenstwa w badaniu MOXle stwierdzono, Zze powazne zdarzenia
niepozadane (ang. serious adverse events, sAEs) wystepowaly ze zblizong czestoscia
zarowno w grupie omawelaksolonu jak i placebo (10% vs 6%): OR=1,78 [0,40; 7,85], p=ns;
RD=0,04 [-0,06; 0,14], p=ns; NNH s; wg.=ns. Powyzsze obserwacje potwierdza rowniez
porownywalna czestos¢ wystepowania wszystkich poszczegélnych powaznych zdarzen
niepozadanych w grupach OMAW vs PLA:

e migotanie przedsionkow (2% vs 2%): OR=1,02 [95%Cl: 0,06; 16,76], p=ns; RD=0,00
[95%Cl: -0,05; 0,05], p=ns; NNH sz tyg.=na;

e anemia (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=0,02 [95%ClI: -0,03; 0,07],
p=ns; NNH sz vg.=na;

 ztamanie w obrebie stawu skokowego (0% vs 2%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,37], p=ns;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH sz tye.=na;

e uraz czaszkowo-mozgowy (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: -0,03; 0,07], p=ns; NNH sz tys.=na;

e schorzenia pecherzyka zotciowego (0% vs 2%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,37], p=ns;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH 53 tyg.=na;
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e zapalenie krtani (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -
0,07; 0,03]; NNH 52 tye.=na;

e niesercowy bol w klatce piersiowej (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns;
RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH 52 ty¢.=na;

e kotatanie serca (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -
0,07; 0,03], p=ns; NNH 53 yg.=na;

e tachykardia zatokowa (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH 53 y¢.=na;

e czestoskurcz komorowy (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH s2 ty¢.=na;

e wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12;
78,36], p=ns; RD=-0,02 [95%CI: -0,07; 0,03], p=ns; NNH sz tys.=na.

Tab. 31. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Powazne zdarzenia
niepozadane (SAEs).

Zdarzenie niepozadane | ni (%)/ | Ni/ | OR [95%Cl] o] RD [95%CI] P NNH
nk (%) | Nk [95%CI]

sAEs tacznie 5(10)/ | 51/ | 1,78 ns | 0,04 [-0,06; ns | na
3 (6) 52 [0,40; 7,85] 0,14]

Poszczegolne sAEs, ktore wystapity u >20% chorych

Migotanie przedsionkéw | 1 (2)/ | 51/ | 1,02 ns 0,00 ns na
1(2) 52 [0,06; 16,76] [-0,05; 0,05]

Anemia 1(2)/ 51/ | 3,12 ns 0,02 ns na
0 52 [0,12; 78,36] [-0,03; 0,07]

Ztamanie w obrebie 0/ 1 51/ | 0,33 ns -0,02 ns na

stawu skokowego (2) 52 [0,01; 8,37] [-0,07; 0,03]

Uraz czaszkowo- 1(2) |51/ | 3,12 ns 0,02 ns na

mozgowy? 0 52 [0,12; 78,36] [-0,03; 0,07]

Schorzenia pecherzyka 0/1 51/ | 0,33 ns -0,02 ns na

zotciowego (2) 52 [0,01; 8,37] [-0,07; 0,03]

Zapalenie krtani® 1(2)/ |51/ | 3,12 ns -0,02 ns na
0 52 [0,12; 78,36] [-0,07; 0,03]

Niesercowy bol w klatce | 1 (2)/ | 51/ | 3,12 ns -0,02 ns na

piersiowej® 0 52 | [0,12; 78,36] [-0,07; 0,03]

Kotatanie serca® 1(2)/ |51/ | 3,12 ns -0,02 ns na
0 52 [0,12; 78,36] [-0,07; 0,03]

Tachykardia zatokowa® | 1(2)/ |51/ | 3,12 ns -0,02 ns na
0 52 [0,12; 78,36] [-0,07; 0,03]

Czestoskurcz 1(2)/ |51/ | 3,12 ns -0,02 ns na

komorowy? 0 52 | [0,12; 78,36] [-0,07; 0,03]

Wirusowe zakazenie 1(2)/ |51/ | 3,12 ns -0,02 ns na

gornych drog 0 52 | [0,12; 78,36] [-0,07; 0,03]

oddechowych®,

sAEs- powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events).
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Ryc. 28. Analiza bezpieczenistwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Powaine zdarzenia
niepozadane (SAEs) (OR).

OMAW PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 5% CI M.H, Fixed, 95% CI
2.2.1 SAEs lgcznie
MOxle 5§ 5 3 52 1000%  1.78[0.40,784)
Subtotal (95% Ci) 51 52 100.0% 1,78 [0.40,7.85]
Total events 5 3

Heterogeneity. Mot applicable
Tesiforoverall effect Z= 076 (F=0.45)

2.2.2 Migotanie przedsionkow
MCiKle 1 a1 1 52 100.0% 1.02[0.08, 16.76] .

Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 1.02 [0.06, 16.76]

Tolal events 1 1

Heterogenesty: Mot applicable
Testfor overall effect; Z= 0.01 (P = 0.99)

2.2.3 Anemia

MOk 1 a1 0 52 100.0% 312{012, 76.36] l
Subtotal (95% Cl) 51 52 100.0% 3.12[0.12,78.36]

Tolal events 1 i]

Heterogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect 2= 069 (P=049)

2247 ie w obrebie stawu skok ]

MOkKle 0 &1 1 52 100.0% 0.33 [0.01, 8.37] I

Subtotal (95% Ci) 51 52 100.0% 0.33[0.01,8.37]

Total events ] 1

Heterogeneity, Notapphicable

Testforoverall effect Z="T.67 (F= 050y

2.2.5 Uraz czaszkowo-mozgowy

MOkle 1 51 i} 52 1000% 312012 78.36] l
Subtotal (95% Cl) 5 52 100.0% 3.12[0.12, 78.36]

Total events 1 (
Heterogeneity. Not applicable
Testror overall effect Z= 069 (P= 0.49)

2.2.6 Schorzenia pecherzyka Idlciowego

MOe o 5 1 52 100.0%  0.33[0.01,837) I
Subtotal (95% CH) 51 52 100.0%  0.33[0.01,8.37]
Total events ] 1

Heteroganalty. Mot applicable
Testfor overall efflect Z=0.67 (P=050)

2.2.7 Zapalenie kriani
MOKle 1 51 0 52 1000% 312(012 78.36]
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 3.12[0.12, 78.36]
Total events 1 i

Heterngeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z= 069 (F= 0.49)

2.2.8 Niesercowy bol w Klatce plersiowej

MOxle 1 61 o 52 1000% 31
Subtotal (95% Cl) L1 52 100.0% 341
Total events 1 0

Heterogeneity. Mot applicatile

Testfor averall effect Z= 069 (P = 0.49)

[0.
[o.

2,78.36] l
2,78.36]

= s

2.2.9 Kotatanie serca

MOKle 1 51 0 52 1000% 3120012, 78.36) l
Subtotal (95% CI) 5 52 100.0% 3.12 [0.12 78.386)

Total events 1 ]

Heteroganaity, Mot applicable
Test for everall effect Z= 0.69 (P = 0.49)

2.2.10 Tachykardia zatokowa
MCle 1 5 0 52 1000% 312012, 78.36]

Sublotal (95% CI) 51 52 100.0% 3.12[0.12,78.36) —+—
Total events 1 i

Heterngeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z= 069 (P = 0.49)

2.2.11 Czgstoskurcz Komorowy

L] 1 51 0 52 100.0%  312[012, 7836 l
Subtotal (95% Cl) 51 52 100.0% 3.12[0.12, 78.36]
Total events 1 o

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect; Z=0.69 (P = 0.49)

2.2.12 Wirnsowe zakazenie gormych drog oddechowych
MOxle 1 a1 [t} 52 100.0% 3120012, 78.36) l

Subtotal (95% Ci) 51 52 100.0% 312012, 78.36]

Total events 1 ]

Helerogeneity. Mot applicable
Tesifor overall effect. Z= 069 (P=04%)

OMAW PLA
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza kliniczna.

Ryc. 29. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Powaine zdarzenia
niepozadane (SAEs) (RD).

OomMAW PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup _ Events Total Events Tolal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.2.1 SAEs lacznie |
MCxle 5 51 3 52 1000% 0.04[-006 014] l
Subtotal {95% CI) 51 52 100.0% 0.04 [-0.06, 0.14]
Total events 5 3
Heterogeneity Mot applicablie
Test for averall effect Z= 077 (P =0.44)
2.2.2 Migotanie przedsionkow
MO 1 51 ! 52 100.0%  0.000.05,005 t
Subtotal (95% Cl) 5 52 100.0% 0.00 [-0.05, 0.05]
Total events 1 1
Heterogeneity, Not applicable
Tast for overall efflect Z=0.01 (P = 0.99)
2.2.3 Anemia
MOl 1 51 0 52 1000% 0.0240.030.07] _—t
Subtotal (95% CI) 5 52 100,0% 0.02[-0.03, 007
Total events 1 ]
Heterogeneity Mot applicable
Testfor overall effect; Z= 0.73 (P = G.46)
2.2.4 Ziamanie w obrebie stawu skokowago
MoHle o &t 1 52 100.0% -0.02£0.07,0.03) i
Subtotal (95% CT) 51 52 100.0% -0,02 [-0.07,0.03]
Total events 0 1
Heteragenelty, Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.73 (P=047)
2.2.5 Uraz czaszKowo-mazjowy
MOl 1 51 0 52 100.0%  0.0240.03,007] —_t
Subtotal (95% Cl) 5 52 100.0% 0,02 [-0.03 0.07]
Total events 1 a
Heterngenealty. Not applicable
Test for overall effect Z=0.73 (P =0.46)
2.2.6 Schorzenia pecherzyka Zolciowego
MOKle o & 1 52 1000% -0,02(0.07,0.03 1—
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% -0.02 [-0.07,0.03])
Total events a 1
Haterogenalty, Not applicable
Testfor overall eflect Z=073 (P=047)
2.2.7 Zapalenie kriani
MOXle 1 5 0 52 1000% 0.02(0.03 007) —t
Subtotal (95% Ci) 51 52 100.0% 0,02 [0.03, 0.07]
Total events 1 ]
Haterogenaity: Mot applicabla
Test for overall effect Z= 073 (F = 0.46)
2.2.8 Niesercowy bdl w kiatce piersiowej
MOl T 0 52 1000% 0,02[-003,0.07] —_‘t
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 0.02 [0.03, 0.07]
Tatal events 1 0
Heterogeneity, Mol applicable
Test for overall effect Z=0.73 (F = 0.46)
2.2.9 Kotatanie serca
MOXle 1 51 0 62 1000% 0.02}0.03, 007 —_-t
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 0.02[0.03 0.071
Total events 1 0
Heterogenaity, Mot applicable
Test for overall effect Z=0.73 (P = 0.46)
2.2.10 Tochykardia zatokowa
MoKl 15 0 52 1000% 0.02(0.03,0.07] —_t
Subtotal (95% CI) 81 52 100.0% 0.02[.0.03,0.07]
Total events 1 o
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect 2= 0.73 (P = 0.46)
2.2.11 Czgstoskurcz komorowy
MoXle 1 51 0 52 1000% 0.02F0.03,007] t
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 0,02 [-0.03, 0.07]
Total events 1 ]
Heterogenalty, Not applicable
Testfor ovarall effect 2= 073 (P = 0.46)
2.2.12 Wirisowe zakazenie gérnych drig oddechowych
MOKle 1 & 0 52 1000% 0.02(0.03 0.07] —_t
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 0.02 [-0.03, 0.07]
Total events 1 Li]
Heteragenelty. Notapplicabla
Testfor overall efiect Z=0.73 (P = 0.46}
01 008 005 o1
OMAW PLA
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza kliniczna.

6.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia

Na podstawie wynikow analizy bezpieczenstwa, przeprowadzonej w badaniu MOXle, dla 52-
tygodniowego okresu obserwacji oszacowano, ze zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia wystepowaty z porownywalng czestoscia w grupie omaweloksolonu
oraz placebo (8% vs 4%): OR=2,13 [95%Cl: 0,37; 12,16], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,05; 0,13],
p=ns; NNH 53 ys.=na.

Tab. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia.

Zdarzenie ni (%)/ Ni/Nk | OR [95%ClI] p RD [95%CI] p NNH
niepozadane nk (%) [95%Cl]
AEs prowadzace do 4 (8)/ 51/52 | 2,13 ns 0,04 ns na
przerwania leczenia 2 (4) [0,37; 12,16] [-0,05; 0,13]

Ryc. 30. Analiza bezpieczeristwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia (OR).

OMAW PLA Quids Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
MR 4 a1 2 82 1000% 213 [037, 12.186]
Total (95% CI) 51 52 100.0% 213 [0.37, 12.16] ==
Total events 4 2
Hetarogenaily Mot applicable f t ; f ; ;
Test for overall efiect 2= 0.85 (P = 0 4m) L Dc',?.wﬁ_f PLA ! s O

Ryc. 31. Analiza bezpieczeristwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia (RD).

OMAW PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
MR 4 a1 2 a2 100 0% 004 [-0.05 0.13]
Total (95% CI) 51 52 100.0% 0.04 [10.05 0.13] | e TR~
Total events 4 2
Heterogenaily Mot applicable f ; ; ;
Testfor overall efiect Z= 0.87 (P = 0.39) g1 D'”%r_,mm_fupm oils L

6.3 Zdarzenia niepozadane (AEs)

Zgodnie z wynikami badania MOXle wykazano, dla okresu obserwacji trwajacego 52 tygodnie,
zdarzenia niepozadane wystepowaty u wszystkich pacjentow w obydwu grupach (OR=ne;
RD=0,00 [95%Cl: -0,04; 0,04], p=ns; NNH s; tye.=na).

Analizujac odsetki chorych, u ktorych wystapity poszczegoélne zdarzenia niepozadane,
z poréwnywalna czestoscia w grupie omaweloksolonu i placebo odnotowano
wystepowanie:

o kontuzji (33% vs 37%): OR=0,87 [95%Cl: 0,39; 1,95], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -0,22;
0’15]3 p=ns; NNH 52 tyg.=Na;
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e bolu gtowy (37% vs 25%): OR=1,78 [95%CI: 0,76; 4,15], p=ns; RD=0,12 [95%CI: -0,05;
0,30], p=ns; NNH s; tyg.=na;

e infekcji gornych drog oddechowych (28% vs 29%): OR=0,93 [95%Cl: 0,40; 2,20], p=ns;
RD=-0,01 [95%Cl: -0,19; 0,16], p=ns; NNH s tyg.=na;

e przeczosow (26% vs 23%): OR=1,14 [95%Cl: 0,46; 2,81], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,14;
0,19], p=ns; NNH s tyg.=na;

o wymiotow (22% vs 14%): OR=1,77 [95%Cl: 0,63; 5,00], p=ns; RD=0,08 [95%CI: -0,07;
0,23], p=ns; NNH s; 1yg.=na;

e biegunki (20% vs 10%): OR=2,29 [95%Cl: 0,72; 7,26], p=ns; RD=0,10 [95%Cl: -0,04;
0,24], p=ns; NNH s; 1yg.=na.

U istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie omaweloksolonu, w poréwnaniu
z grupg placebo, wystapity nastepujace zdarzenia niepozadane:

e nudnosci (33% vs 14%): OR=3,21 [95%Cl: 1,20; 8,62], p=0,02; RD=0,20 [95%Cl: 0,04;
0,36], p=0,01; NNH 52 ty5.=5 [95%Cl: 2; 25];

e bol brzucha (22% vs 6%): OR=4,49 [95%Cl: 1,17; 17,21], p=0,03; RD=0,16 [95%CI: 0,03;
0,29], p=0,02; NNH 52 tyg.=6 [95%CI: 3; 12];

e podwyzszony poziom AST (22% vs 2%): OR=14,03 [95%Cl: 1,74; 113,23], p=0,01;
RD=0,20 [95%CI: 0,08; 0,32], p=0,001; NNH 57 ty5.=5 [95%Cl: 3; 12];

e podwyzszony poziom ALT (37% vs 2%): OR=30,28 [95%Cl: 3,86; 237,32], p=0,001;
RD=0,35 [95%Cl: 0,22; 0,49], p<0,00001; NNH s; ty¢.=2 [95%Cl: 2; 4];

e podwyzszony poziom ALT=3 x ULN (29% vs 0%): OR=44,59 [95%Cl: 2,59; 769,04],
p=0,009; RD=0,29 [95%Cl: 0,17; 0,42], NNH 5 tys.=3 [95%Cl: 2; 5].

Tab. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zdarzenia niepozadane (AEs).

Zdarzenie ni (%)/ nk | Ni/ | OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane | (%) Nk [95%CI]
AEs tacznie 51 (100)/ | 51/ | ne ne 0,00 ns na
52 (100) | 52 [-0,04; 0,04]
Poszczegoblne AEs, ktére wystapity u co najmniej 20% chorych
Kontuzja 17 (33)/ 51/ | 0,87 ns -0,03 ns na
19 (37) 52 | [0,39; 1,95] [-0,22; 0,15]
Bol gtowy 19 (37)/ 51/ 1,78 ns 0,12 ns na
13 (25) 52 | [0,76; 4,15] [-0,05; 0,30]
Infekcje 14 (28)/ 51/ | 0,93 ns -0,01 ns na
gornych drog | 15 (29 52 | [0,40; 2,20] [-0,19; 0,16]
oddechowych
Przeczosy 13 (26)/ 51/ 1,14 ns 0,02 ns na
12 (23) 52 | [0,46; 2,81] [-0,14; 0,19]
Nudnosci 17 (33)/ 7 | 51/ | 3,21 0,02 | 0,20 0,01 5
(14) 52 | [1,20; 8,62] [0,04; 0,36] [2; 25]
Wymioty 11(22)/ 7 | 51/ | 1,77 ns 0,08 ns na
(14) 52 | [0,63; 5,00] [-0,07; 0,23]
Biegunka 10 (20)/ 5 | 51/ | 2,29 ns 0,10 ns na
(10) 52 | [0,72; 7,26] [-0,04; 0,24]
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Zdarzenie ni (%)/ nk | Ni/ | OR [95%Cl] P RD [95%CI] P NNH
niepozadane | (%) Nk [95%Cl]
Bol brzucha 11(22)/ 3 | 51/ | 4,49 0,03 |0,16 0,02 6

(6) 52 | [1,17; 17,21] [0,03; 0,29] [3; 35]
Podwyzszony | 11 (22)/ 1 | 51/ | 14,03 0,01 | 0,20 0,001 5
poziom AST (2) 52 | [1,74; 113,23] [0,08; 0,32] [3; 12]
Podwyzszony | 19 (37)/ 1 | 51/ | 30,28 0,001 | 0,35 <0,00001 | 2
poziom ALT (2) 52 | [3,86; 237,32] [0,22; 0,49] [2; 4]
Podwyzszony | 15 (29)/ 0 | 51/ | 44,59 0,009 | 0,29 <0,00001 | 3 [2; 5]
poziom 52 | [2,59; 769,04] [0,17; 0,42]
ALT=3 x ULN

AEs- zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza
asparaginianowa; PLA - placebo; sAEs - powazne zdarzenia niepozadane (ang. severe adverse events); ULN - gorna
granica normy (ang. upper limit of normal).

Ryc. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zdarzenia niepozadane (AEs).
Cz. 1. (OR).

OMAW PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subproup  Events Total Evenis Total Weight  M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.1.1 AEs lqcznie
MOxle a1 a1 2 52 MNotestimable
Subtotal (35% Cl) 51 52 Mot estimable
Total evenis a1 52
Heterageneity, Mot applicable
Test for averall effect Mot applicable
2.1.2 Kontuzja
MOxle 17 a1 18 42 100.0% 0:87[0.39, 1.85] i
Subiotal (95% CI) 51 52 100.0% 0.87 [0.39, 1.95]
Total events 17 19
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.34 (P=073)
2.1.3 Bdl glowy
MO3la 19 A 13 52 1000% 178076 415 —t
Subtotal (95% CI} 51 52 100.0% 1.78 [0.76, 4.15] —
Total events 14 13
Heterogeneity; Mot applicable
Testforoverall effect =134 (P = 0.18)
2.1.4 Infekcje gdmych drég oddechowych
MOxle 14 & 15 52 100.0%  0.83[0402.20] i
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 0.93 [0.40, 2.20]
Total events 14 15
Heteragenaity: Mot applicable
Testfar overall effect: Z= 0.16 (F = 0.87)
2.1.5 Przeczosy
Mole 13 8 12 52 1000% 114046 2.81] i
Subtotal (95% Cl) Ly | 52 100.0% 1.14 [0.46, 2.81]
Total evenis 13 12
Heterageneity; Mot applicable
Testfor averall effect Z=029(F= 0.78)
2.1.6 Nudnosci
MOxle 17 a1 T 42 100.0% 321 [1.20, 862 i
Subiotal (95% CI) 51 52 100.0% 3.21 [1.20, B.62]
Total events 17 7
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 232 (P = 0.02)
2.1.7 Wymioty
MO3la & 7 &2 100.0% 177 (063, 500 :t
Subtotal (95% CI} 51 52 100.0% 1.77 [0.63, 5.00]
Total events 1 T
Heterogeneity; Mot applicable
Testfor overall effect £=1.07 (P = 0.28)
2.1.8 Biegunka
MExle 10 a1 a 482 100.0% 2:29:[0.72, 7.26] —t
Subtotal (85% CI) L1 52 100.0% 229072, 7.26] —
Total events 10 5
Heteragenaity: Mot applicable
Testfar overall effect: Z=1.41 (F = 0.16)
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Ryc. 33. Analiza bezpieczenistwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zdarzenia niepozadane (AEs).
Cz. 2. (OR).

2.1.9 Bdl brzucha

MOl A a1 3 52 100.0% 449117, 17.21]
Subtotal (95% CI) Ly | 52 100.0% 449 [1.47,17.21]
Total events 11 3

Heterogeneity, Mot applicable

Testforaverall effect Z=219(F=0.03)

2.4.10 Podwyzszony poziom AST

Mkle 11 1 1 52 100.0% 14.03(1.74,113.23]
Subtotal (95% Cl) 51 52 100.0% 14.03[1.74,113.23]

Total events 1 1
Heterogeneity; Mot applicakle

Test for overall effect Z=2.48{P=0.01)

2.1.11 Podwyzszony poziom ALT

Ml 19 a1 1 52 100.0% 30.28(3.86, 237.32] i
Subiotal (95% CI) 51 52 100.0% 30.28 [3.86, 237.32]

Total events 14 1

Heterageneity: Mot applicakle

Test for overall effect Z= 3.25 (F = 0.001)

2.1.12 Podwyiszomy poziom ALT=3 x ULN

MOxle 13 a1 0 52 100.0% 4459 [2.59 768.04]
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 44.59[2.59, 769.04]
Total events 15 0

Heteragenaity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 2.61 (F = 0.0049)
0.002 01 1M 500
OMAW FPLA
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Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza kliniczna.

Ryc. 34. Analiza bezpieczenistwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zdarzenia niepozadane (AEs).

Cz. 1. (RD).

OMaw PLA Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Tetal Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.1.1 AEs igcznie
e 1 81 52 52 100.0%  0.00 [-0,04,0,04]
Subtotal (95% CF) 51 52 100.0% 0.00 [-0.04, 0.04]
Total events 51 52
Heteroogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z= 000 (P =1.00)
2.1.2 Kontuzja
MO 17 &1 18 52 1000% -003 (022015 1_—
Subtoial (95% CI) 51 52 100.0% -0.03[-0.22 0.15]
Total events 17 14
Heteragenelty: Mot applicable
Test for overall effect =034 (F=0.73)
2.1.3 Bol glowy
MOle 19 59 13 52 1000% 042 [0.05,0.30] —t
Subtotal (95% Cl) 51 52 100.0% 0.2 [-0.05,0.30] —
Total events 19 13
Heterogenelty: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.35 (P =0.18)
2.1.4 Infekcje gérnych drog oddechowych
Mole 14 51 18 52 100.0% -0.071 [0.19,016] i
Subtotal (95% Cl) 51 52 100.0% -0.01[-0.19,0,18]
Total events 14 14
Heteragensity, Mot applicable
Testfor averall effect Z=016 (P=087)
2.1.5 Przeczosy
Moe 17 &1 12 52 100.0%  0.02[0.74,019] i
Subtotal (5% Cl) 51 52 100.0% 0.02[-0.14,0.18]
Total events 13 12
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=10.29 (F=0.78)
21,6 Nudneosci
MOKe 17 &1 752 1000%  0.20(0.04,0.36] i
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0%  0.20 [0.04, 0.36]
Taotal events 17 7
Heterageneaity, Mot applicahle )
Test for averall effect Z= 2.45 (P=0.01)
21.7 Wymioty
MOxle iE g1 7 52 100.0% 0.08 [-0.07, 0.23] —_t
Subtotal (5% CI) 51 52 100.0% 0.08 [0.07,0.23]
Total events 1 7
Heterogensity, Mot applicable
Testforoverall efiect Z= 1.09 (P = 0.28)
2.1.8 Biegunka
MaXe 10 &1 5 &7 100.0% 040-0.04,0.24] —t
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 0.10 [-0.04, 0.24] -
Total events 10 5

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=1.45 P =015
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Ryc. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zdarzenia niepozadane (AEs).
Cz. 2. (RD).

2.1.9 B6l brzucha

MOxle 1 A1 3 42 100.0% 016 [0.03, 0.29]
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 0.16 [0.03, 0.29]
Total eventz ik 3

Heterogeneity, Mot applicakle

Testfor overall effect 2= 2.39 (F= 003}

2.1.10 Podwyiszomy poziom AST

MOl 11 a1 1 52 100.0% 0.20[0.08, 0.32]
Subtotal (95% Cl) 51 52 100.0% 0.20 [0.08, 0.32]
Total events " 1

Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=3.24 (P = 0.001)

2.1.11 Podwyiszony poziom ALT

MOXla 19 51 1 52 100.0%  0.35[022,0.49] t
Subtotal (95% CI) 5 52 100.0% 0,35 [0.22, 0.49]

Total events 19 1

Heterageneity, Mot applicable

Test for averall effect Z=502 (F= 0.00007)

2.1.12 PodwyiZszony poziom ALT=3 x ULN

MOle 15 51 i 52 100.0% 028017, 0.47]
Subtotal (95% CI) 51 52 100.0% 0.29[0.17,042]
Total eventz 15 0

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=4.54 (P = 0.00007)

‘05 o025 0 0.25 s
OMAW PLA

6.4 eGFR

W przebiegu badania MOXle, odnotowano istotna statystycznie réznice pomiedzy grupami
OMAW vs PLA, przemawiajaca za wiekszq korzyscia ptynaca ze stosowania
omaweloksolonu, w zakresie zmiany eGFR:
e w populacji ARP:
o w 48. tygodni terapii w porownaniu do stanu wyjsciowego: MD=11,40
ml/min/1,73 m? [95%Cl: 7,21; 15,59], p<0,00001

o w 52. tygodni terapii w porownaniu do stanu wyjsciowego: MD=5,10
ml/min/1,73 m? [95%Cl: 0,91; 9,29], p=0,02;
e w populacji pediatrycznej:
o w 48. tygodni terapii w porownaniu do stanu wyjsciowego: MD=16,80
ml/min/1,73 m? [95%Cl: 4,88; 28,72], p=0,006.

Na podstawie zmiany eGFR w czasie (patrz Ryc. 36) mozna zauwazyC, ze w grupie
omaweloksolonu, w catym przebiegu badania MOXle, poziom eGFR nie spadt ponizej wartosci
wyjsciowej. W przypadku grupy placebo odnotowano odwrotny przypadek - w catym okresie
obserwacji, wynoszacym 48 tygodni, eGFR byto na poziomie nizszym niz wyjsciowo.

Tab. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zmiana eGFR.

Punkt koncowy Ni/Nk | MD [95%ClI] p
Srednia zmiana eGFR w 48. tyg. w populacji ARP, 51/52 | 11,40 [7,21; 15,59] | <0,00001
ml/min/1,73 m? [95%ClI]

Srednia zmiana eGFR w 52. tyg. w populacji ARP, 51/52 | 5,10[0,91; 9,29] 0,02
ml/min/1,73 m? [95%Cl]
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Punkt koncowy Ni/Nk | MD [95%ClI] p

Srednia zmiana eGFR w 48. tyg. w populacji 9/15 16,80 [4,88; 28,72] | 0,006
pediatrycznej, ml/min/1,73 m? [95%CI]

Ryc. 36. Zmiana eGFR w grupach OMAW vs PLA w przebiegu badania MOXle.
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Ryc. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Zmiana eGFR (MD).

OoMAW PLA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Tofal Meam SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl W, Fixed, 95% C|
1.9.1 Srednia zmiana w 48, tyg. w populacii ARP
MRl 707 51 -4 11 42 100.0% 1140[721,15.59) t
Subtotal (25% CI) 51 52 100.0% 11.40[7.21, 15.54]

Heterogenarty: Mot applicable
Testforoverall effect 7= 5.33 (P < 0.00001)

1.9.2 srednia zmiana w 52. tyg. w populacii ARP

BOHe 09 {08 51 42 {089 57 100.0% 50005, 5.29] 1
Subtotal (95% Cl) 51 52 100.0% 5.10 [0.91, 9,29]

Heterogenaity, Mot applicakle
Testforoverall effect: 7= 2.39 (P=0.02)

1.9.3 srednia zmiana w 48. tya. w populacii pediatrycznej

MOXle 55 145 9 113 143 15 100.0% 716.90[488, 268.72] i
Subtotal {85% C1) 9 15 100.0% 16.80 [4.88, 28.72]

Heterogengity, Mot applivable
Testforoverall effect £= 2.76 (P = 0.006)

=20 1o o 10 20
PLA OMAW
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6.5 Zmiana poziomow ALT, AST, bilirubiny
i ferrytyny w czasie

W badaniu MOXle raportowano rowniez s$rednie zmiany poziomow poszczegélnych
parametrow w zaleznosci od czasu.

W przypadku aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), wzrost
poziomoéw tych parametréw u pacjentow przyjmujacych omaweloksolon byt maksymalny
w pierwszych 12 tygodniach leczenia. W miare kontynuacji terapii poziom ALT powraocit
do normy, a poziom AST wykazywat trend spadkowy. Wzrosty poziomow aminotransferaz
nie byty zwigzane ze wzrostem bilirubiny catkowitej, a chorzy leczeni omaweloksolonem
doswiadczyli niewielkich, aczkolwiek istotnych statystycznie spadkow stezenia
(normalizacji poziomu) bilirubiny catkowitej w odniesieniu do stanu wyjsciowego
w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi placebo. Zaden z pacjentéw przyjmujacych
omaweloksolon nie spetniat kryteriow prawa Hy’a”, ani nie wykazywat klinicznych objawow
uszkodzenia watroby (patrz Ryc. 38). Autorzy nadmieniajq takze, ze przebiegu MOXle
obserwowano czesciowa normalizacje poziomu ferrytyny (patrz Ryc. 39).

> Prawo Hy’a jest ,,.ztotym standardem” przewidywania powaznego polekowego uszkodzenia watroby.
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Ryc. 38. Srednia zmiana +SE poziomu A) ALT; B) AST; C) bilirubiny catkowitej u wszystkich chorych
poddanych randomizacji w badaniu MOXle w czasie catego okresu obserwacji (48 tyg. terapii
+ 4 tyg. obserwacji). D) Wykres eDISH - pionowe linie odpowiadajg 3xULN dla ALT, linie poziome
odpowiadaja 2xULN dla bilirubiny catkowitej.

A B
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Mean = SE Change from Baseline In Bilirubin (mgidL)

1 1 1 Maxi Alanine Ami (ULN)
o 12 24
L]
Study Week Placabo B Omaveloxolone 150 mg
N ] 12 24 kL] 48 52
Placeho &2 50 48 50 81 b2
Omay 5 46 43 a4 43 a8

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; eDISH - ocena powaznej
hepatotoksycznosci wywotanej lekami (ang. Evaluation of Drug-Induced Serious Hepatotoxicity); ULN
- gérna granica normy (ang. upper limit of normal).
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Ryc. 39. Srednie +SEM zmiany stezenia ferrytyny w osoczu (pg/l) w czasie, obserwowane u chorych
przyjmujacych omaweloksolon vs placebo w badaniu MOXle.

50 5
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U chorych w obydwu grupach odnotowano spadki ciSnienia skurczowego i rozkurczowego
w 48. tygodniu leczenia w odniesieniu do stanu wyjsciowego. Nie zaobserwowano zmian
w wynikach badania ECHO w zadnej z grup. U pacjentow przyjmujacych omaweloksolon
zaobserwowano zmniejszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowych w poréwnaniu
z chorymi przyjmujacymi placebo. Spadek ten dotyczyt jedynie osob dorostych i byt bardziej
zauwazalny u 0séb z nadwaga tj. wyjsciowe BMI >25 kg/m? (brak szczegdtowych danych).
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7 Wyniki przedtuzonej obserwacji
w badaniu MOXle (badanie OLE)

Do udziatu w badaniu MOXle kwalifikowano chorych w wieku od 16. do 40. roku zycia
z genetycznie potwierdzona ataksjq Friedreicha i wyjsciowym wynikiem mFARS,
mieszczacym sie w granicach od 20 do 80 (szczegdtowe kryteria wtaczenia i wykluczenia
w badaniu MOXIE opisano w rozdz. 4.2.3. Pacjenci, ktorzy ukonczyli pierwsze badz drugie
badanie z cyklu MOXle, obejmujace 48-tygodniowy okres leczenia oraz dodatkowy
4- tygodniowy okres obserwacji, dotyczacy oceny bezpieczenstwa (tj. trwajacy do 52.
tygodnia badania), mogli zostac zakwalifikowani do udziatu w przedtuzonym okresie
obserwacji (ang. open-label extension, OLE), ktory miat charakter otwarty (wynoszacy od
144 do 168 tygodni, maksymalnie do dnia 24 marca 2022 r.).

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS, zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci
poddani randomizacji w badaniu MOXle oraz bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus).
Pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano rowniez w populacji populacji ARP, obejmujacej
wszystkich chorych poddanych randomizacji w badaniu MOXle (w obydwu badaniach z cyklu
MOXle)

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji ARP tj. populacji obejmujacej
wszystkich chorych poddanych randomizacji w badaniu MOXle (w obydwu badaniach z cyklu
MOXle). Omaweloksolon-omaweloksolon (OMAW-OMAW) oznacza chorych, ktorzy zostali
przydzieleni do grupy omaweloksolonu w badaniu MOXle Part 2 i nastepnie kontynuowali
przyjmowanie omaweloksolonu w badaniu OLE. Z kolei placebo-omaweloksolon (PLA-OMAW)
oznacza pacjentow, ktorzy zostali randomizowani do grupy placebo w badaniu MOXle Part 2,
a w nastepujacym po nim w badaniu OLE przyjmowali omaweloksolon. Zarowno chorzy, jak
i osoby oceniajace pozostawali zaslepieni w odniesieniu do pierwotnej grupy randomizacji
w badaniu MOXle Part 2.

Wszyscy chorzy, bioracy udziat w badaniu OLE przyjmowali omaweloksolon w dawce 150 mg
raz dziennie.

W badaniu MOXle, w ramach oceny skutecznosci w populacji FAS, oceniano 82 chorych,
z ktorych 73 zostato wtaczonych do przedtuzonej obserwacji - 39 z grupy placebo oraz 34
z grupy omaweloksolonu. W ramach oceny bezpieczenstwa w grupie OMAW-OMAW oceniano
tacznie 43 pacjentow, a w ramach grupy PLA-OMAW - 106 (patrz Ryc. 40).

71/130



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

Ryc. 40. Chorzy wtaczeni do udziatu w badaniu OLE (Lynch 2024).

Part 1 Part 2
Enrolled Enralled
n=69 n=103

[ 1 [ ’
Omav PBO PBO Omawv
n=52 n=17 n=57 n=h1
1 | i 1
Completed Completed Completed Completed
Part 1% Part 1* Part 2%* Part 2**
n=51 n=16 n=50 n=44
iy ¥
off rreatment Duration
Min: 21 Manths
Max: 49 Months
x
Not Enrolled Enralled in Enrolled in Enrolled in Not
in Extension L Extension Extension Extension E"""”*-"f’ L
A=10 n=57 n=49 n=43 Extension
n=2
1 |
. 4
Extension
Total Enrolled in Extension
n=149

* Ukonczyli 12-tygodniowy okres leczenia; ** ukonczyli 48-tygodniowy okres leczenia oraz wizyte w 52.
tygodniu

7.1 Ocena skutecznosci

Wyniki analizy rownowaznosci (ang. non-inferiority) przy uzyciu pojedynczego modelu MMRM
zademonstrowaty, ze dla populacji FAS réznica w wyniku mFARS pomiedzy grupami
omaweloksolonu i placebo, obserwowana na koncu randomizowanego etapu badania
(LSM=- 2,17° pkt (SE=1,089), p=0,0471) zostata zachowana na korncu 72. tygodnia badania

¢ Raportowana w badaniu MOXle réznica pomiedzy grupami, wynosita -2,4 pkt - w niniejszym badaniu
autorzy dla tego samego punktu czasowego raportuja, ze analizowana roznica wynosita -2,17 pkt -
wspomniana niewielka niespojnos¢ wynikow jest spowodowana uwzglednieniem dodatkowych wizyt
w modelu uwzglednionym w badaniu OLE.
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OLE (LSM=-2,91 (SE=1,437), p=0,0433). Gorna granica 90% Cl| dla testu rownowaznosci
(A2- 0,5 x A;) byta mniejsza od 0 (-0,090), co stanowi istotny dowod réwnowaznosci
(patrz Tab. 35). Podobne tendencje zaobserwowano w analizie dla populacji ARP, jednakze
kryteria rownowaznosci nie zostaty spetnione (wynik wspomnianej gornej granicy 90%Cl >0)
- patrz

Tab. 35.

Tab. 35. Ocena rownowaznosci dla zmiany wyniku testu mFARS, przeprowadzona w badaniu OLE.

| MOXIe = 48 tyg. (A,) | 72. tydzien OLE ()
Populacja FAS
Réznica pomiedzy grupami*, LSM (SE) | -2,17 (1,089), p=0,0471 [ -2,91 (1,437), p=0,0433
Oszacowanie (SE) A; -0,5 x A, -1,826 (1,3535)
Garna granica normy 90% Cl testu 1- -0,090
stronnego dla oszacowania
Populacja ARP
Roznica pomiedzy grupami®, LSM (SE) | -1,81 (1,057), p=0,0878 -2,17 (1,382), p=0,1172
Oszacowanie (SE) A; -0,5 x A, -1,264 (1,2637)
Gorna granica normy 90% Cl testu 1- 0,357
stronnego dla oszacowania

Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); LSM - srednia obliczona za pomocg metody najmniejszych kwadratow
(ang. least squares mean); OLE - badanie o charakterze otwartym, dotyczace przedtuzonego okresu obserwacji (ang.
open-label extension); SE - btad standardowy (ang. standard error).

Graficzne przedstawienie zmian wynikow mMFARS w stosunku do wartosci wyjsciowych
pozwala na zaobserwowanie rozdzielenia sie krzywych reprezentujacych poszczegolne
grupy, zwtaszcza na koncu badania (tj. do 144. tygodnia badania OLE). Poza danymi na 48.
tydzien uzupetniajacy, w ktorym brakowato wielu wynikow mFARS ze wzgledu na pandemie
COVID-19’, obserwowano prawie rownolegte trajektorie pomiedzy grupa OMAW-OMAW a PLA-
OMAW (patrz Ryc. 41).

7 Brak wynikow ze wzgledu na pandemie COVID-19 odnotowano réwniez w 72. tygodniu badania OLE.
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Ryc. 41. Zmiany srednich wynikow mFARS w odniesieniu do wartosci wyjsciowych w populacji FAS
dla grup OMAW-OMAW (N=40) i PLA-OMAW (N=42) oszacowane za pomoca metody: A) MMRM; B)
LS.
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Roczna zmiana wynikow mFARS w przebiegu badania OLE (tj. do 144 tyg.) wynosita 0,45 pkt
(SE=0,63) [95%CI: 0,82; 1,71] w grupie OMAW-OMAW oraz 0,76 pkt (SE=0,76) [95%Cl: 0,21;
1,31] w grupie PLA-OMAW. Roznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie
i wynosita -0,31 pkt (SE=0,71) [95%Cl: -1,72; 1,10], p=ns. Odnotowana roczna zmiana wyniku
mFARS okazata sie by¢ o 2 pkt mniejsza niz oczekiwano na podstawie danych dotyczacych
naturalnego przebiegu FA (FACOMS). Na podstawie zaobserwowanych, réwnolegtych
trajektorii krzywych zmian wynikow mFARS w poszczegolnych grupach, mozna wnioskowac
o braku konwergencji pomiedzy grupami, co wskazuje, ze leczenie omaweloksolonem
zmienia przebieg choroby.

7.2 Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa omaweloksolonu, oceniany w badaniu OLE byt zblizony do tego
uzyskanego w badaniu MOXle - omaweloksolon byt ogolnie dobrze tolerowany. W czasie
catego okresu obserwacji nie odnotowano zgonow. Powazine zdarzenia niepozadane
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wystepowaty u 12 (8,7%) pacjentow, z czego 8 (7,5%) z nich nalezato do grupy PLA-OMAW,
ab (11,6%) do grupy OMAW-OMAW. Wszystkie z powaznych zdarzen niepozadanych zostaty
uznane przez badaczy za niezwigzane z leczeniem, a ponadto zadne z nich nie skutkowato
przerwaniem leczenia. Do najczesciej wystepujacych zdarzen nalezat podwyzszony poziom
ALT oraz infekcja koronawirusem. Inne zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaty u co
najmniej 10% pacjentow w jednej z grup, powazne zdarzenia niepozadane, a takze powazne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem przedstawiono w Tab. 36. Warto nadmienic¢
rowniez, ze wzrost poziomow aminotransferaz nie byt zwigzany ze wzrostem poziomu

bilirubiny.

Tab. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW-OMAW, PLA-OMAW.

Zdarzenie niepozadane

OMAW-OMAW (N=43)

PLA-OMAW (N=106)

Powazne zdarzenia niepozadane, n (%)

5(12)

8 (8)

Powazne zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, n (%)

zastoinowa niewydolnosc serca, n (%) 1(2) 0
tachykardia zatokowa, n (%) 1(2) 0
zapalenie migsénia sercowego, n (%) 0 1(1)
zaparcia, n (%) 1(2) 0
torbiel pilonidalna, n (%) 1(2) 0
infekcja gornych drog oddechowych, n | 1 (2) 0

(%)

infekcja norowirusem, skutkujaca 0 1(1)
zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi, n

(%)

sepsa, n (%) 0 1(1)
wirusowe zakazenie goérnych drog 0 1(1)
oddechowych, n (%)

ztamanie kosci twarzy, n (%) 0 1(1)
ztamanie w okolicy stawu biodrowego, | 0 1(1)

n (%)

wzrost poziomu troponiny, n (%) 0 1(1)
bol plecow, n (%) 1(2) 0
epilepsja, n (%) 0 1(1)
proba samobdjcza, n (%) 0 2(2)
powazna depresja, n (%) 0 1(1)
depresja, n (%) 0 1(1)
dusznosc, n (%) 1(2) 0
Zdarzenia niepozadane, n (%) 40 (93) 103 (97)
podwyzszony poziom ALT, n (%) 4(9) 24 (23)
infekcja koronawirusem, n (%) 8 (19) 20 (19)
bol gtowy, n (%) 7 (16) 20 (19)
infekcja gornych drog oddechowych, n | 10 (23) 15 (14)
(%)

nudnosci, n (%) 7 (16) 17 (16)
wycienczenie, n (%) 6 (14) 14 (13)
biegunka, n (%) 4 (9) 15 (14)
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Zdarzenie niepozadane

OMAW-OMAW (N=43)

PLA-OMAW (N=106)

przeczos, n (%) 2 (5) 16 (15)
kontuzja, n (%) 4(9) 14 (13)
bal stawow, n (%) 5(12) 13 (12)
naderwanie wiezadta, n (%) 3(7) 14 (13)
bol brzucha, n (%) 7 (16) 9 (9)
powiktanie poszczepienne, n (%) 6 (14) 9(9)
skurcze miesni, n (%) 2 (5) 12 (11)
zapalenie nosogardta, n (%) 7 (16) 6 (6)
wymioty, n (%) 5(12) 7(7)
bol plecow, n (%) 5(12) 6 (6)
depresja, n (%) 5(12) 4 (4)
zaparcia, n (%) 5(12) 3(3)

7.3 Podsumowanie

Wykonane w przebiegu badania OLE testy rownowaznosci wykazaty, ze roznica wyniku mFARS
pomiedzy chorymi przyjmujacymi omaweloksolon i placebo w badaniu MOXle (LSM=2,17 pkt)
utrzymywata sie do 72 tygodnia badania OLE (LSM=2,91 pkt). Zauwazalne jest, ze chorzy,
u ktorych wczesniej wdrozono omaweloksolon majg lepszy wynik mFARS, w porownaniu
z chorymi u ktorych omaweloksolon zastosowano dopiero w badaniu OLE, co wskazuje na
znaczace korzysci wynikajace z wczesniejszego rozpoczecia terapii omaweloksolonem.
Ponadto chorzy wczesniej przyporzadkowani do grupy omaweloksolonu w 72. tygodniu
badania OLE dalej nie wykazywali postepujacej progresji choroby wedtug wyniku mFARS.
Profil bezpieczenstwa omaweloksolonu byt spéjny z tym wykazanym badania MOXle.
Omowione wyniki potwierdzaja pozytywne rezultaty osiggniete w badaniu MOXle i wskazuja

na dtugotrwate korzysci ptynace z leczenia ataksji Friedreicha omaweloksolonem.
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8 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie omaweloksolonu w leczeniu
ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia. Nie wprowadzono zadnych
kryteriow ograniczajacych ze wzgledu na typ komparatora lub jego brak.

Przeglad dowodéw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 3 czerwca 2024 r. (patrz
rozdz. 3.2).

Ostatecznie do analizy nie wiaczono zadnych badan efektywnosci praktycznej dla
omaweloksolonu stosowanego w leczeniu ataksji Friedreicha.

Liste publikacji wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 15.5. (brak badan
oceny efektywnosci praktycznej).

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 15.6.
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9 Dodatkowe dowody naukowe

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badania kliniczne Lynch 2024, ktoére
dotyczyto porownania wynikow przedtuzonej obserwacji badania MOXle (OLE) z badaniem
dotyczacym naturalnego przebiegu choroby. Wspomniane badanie formalnie nie spetniato
precyzyjnie zdefiniowanych kryteriow wtaczenia i wykluczenia, poniewaz jest ono analiza
dotyczaca porownania wynikow dwoch badan (badania MOXle wtaczonego do gtownej czesci
niniejszego raportu oraz badania dotyczacego naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha,
ktore obejmowato az 812 chorych z ta chorobg rzadka). Badanie Lynch 2024 stanowi wiec
posrednie porownanie ocenianej interwencji z komparatorem. Co warto nadmienic, jego
autorzy w celu zachowania wiarygodnosci przeprowadzonej analizy odpowiednio dopasowali
oceniane grupy pod wzgledem wielu parametrow wyjsciowych, dotyczacych charakterystyki
populacji i czasu trwania badania. Badanie Lynch 2024 wydaje sie wazne z punktu widzenia
niniejszego raportu, a takze dzieki przyjetym parametrom modelu i odpowiedniemu
dopasowaniu obydwu grup wydaje sie by¢ wiarygodnym zrodtem informacji, z tego powodu
zostato ono wtaczone w ramach dodatkowych dowodow naukowych.

9.1 Lynch 2024

Badanie Lynch 2024 obejmowato przeprowadzenie odpowiednio dopasowanego porownania
(ang. propensity-matched comparision, PMC) wynikow badania, dotyczacego naturalnego
przebiegu ataksji Friedreicha (FACOMS) z wynikami przedtuzonego okresu obserwacji
badania MOXle (OLE), w ktorym chorzy przyjmowali omaweloksolon w dawce 150 mg/d.

Badanie FACOMS to miedzynarodowe badanie dotyczace naturalnego przebiegu ataksji
Friedreicha, prowadzone przez osrodki the Collaborative Clinical Research Network in
Friedreich's Ataxia, obejmujace 812 chorych.

136 chorych, bioracych udziat w badaniu OLE, zostato poddanych ocenie mFARS w trakcie
przebiegu badania (oprocz oceny wyjsciowej). Mediana czasu trwania leczenia wynosita 2,76
roku. Wspomniani chorzy zostali wtaczeni do analizy PMC. W przypadku badania FACOMS,
z 810 chorych wtaczonych do udziatu w badaniu, w ramach analizy PMC wybrano 136 chorych
odpowiednio dopasowanych m.in. pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej i czasu trwania
leczenia do 136 chorych z badania MOXle. Dla tych chorych mediana czasu trwania leczenia
wynosita 2,92 roku. Analizy prowadzono rowniez odpowiednio dopasowujac chorych
z badania FACOMS do populacji OMAW-OMAW (N=41) i PLA-OMAW (N=95) z badania OLE.

W ramach analizy PMC wykazano, ze w przebiegu badania FACOMS wynik mFARS ulegt
wzrostowi o 6,61 pkt, podczas gdy w badaniu MOXle o 3,0 pkt. Réznica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzys¢ stosowania omaweloksolonu (badania MOXle)
i wynosita -3,61 pkt (SE=0,93), p=0,0001. Wynik ten oznacza, ze progresja choroby,
u pacjentow stosujacych omaweloksolon zostata istotnie statystycznie spowolniona
o0 55% w porownaniu do pacjentow nieleczonych. W przypadku analizy przeprowadzonej
dla poszczegolnych grup z badania OLE (OMAW-OMAW i PLA-OMAW) oraz odpowiednio im
dopasowanych grup chorych z badania FACOMS, réznice pomiedzy grupami rowniez
wskazywaty na istotnie statystycznie wieksza skutecznos¢ omaweloksolonu - progresja
choroby zostata istotnie statystycznie zredukowana o >50% w odniesieniu do chorych
nieleczonych - szczegoty patrz Tab. 37.
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Tab. 37. Analiza dotyczaca pierwszorzedowego punktu koricowego - badanie Lynch 2024.

Parametr Analiza PMC w catej | OMAW-OMAW PLA-OMAW
populacji
PM FACOMS | OLE PM FACOMS | OLE PM FACOMS | OLE
(N=136) (N=136) | (N=41) (N=41) | (N=95) (N=95)
Wyjsciowy wynik 41,0 (16,1) | 42,2 39,6 (16,8) | 40,9 | 44,5(18,0) |[42,8
mFARS, s$rednia (SD) (12,6) (12,2) (12,8)
Zmiana wyniku mFARS od wartosci wyjsciowej [LSM (SE)]
Po 3 latach 6,61 (0,65) | 3,00 6,14 (1,24) 2,38 |7,29(0,72) | 3,21
(0,66) (1,33) (0,76)
Réznica  pomiedzy | -3,61 (0,93), p=0,0001 | -3,76 (1,82), p=0,0400 | -4,09 (1,05), p=0,0001
grupami

LSM - srednia obliczana za pomoca metody najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean); mFARS -
Imodyfikowana Skala Oceny Ataksji Friedreicha (ang. the modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale); OLE -
przedtuzona obserwacja przeprowadzona w badaniu MOXle (ang. open-label extension); OMAW - omaweloksolon; PLA
- placebo; PM - populacja odpowiednio dopasowana do populacji z badania OLE (ang. propensity matched); PMC -
odpowiednio dopasowane porownanie (ang. propensity matched comparision) z zastosowaniem modelu PMM (ang.
propensity-matched model); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE - biad standardowy (ang.
standard error).

Istotne statystycznie roznice pomiedzy grupami odnotowano réwniez porownujac zmiang
wyniku mFARS od wartosci wyjsciowego do 1. i 2. roku terapii - szczegoty patrz Tab. 37.
W grupie chorych przyjmujacych omaweloksolon odnotowano istotnie statystycznie mniejszy

wzrost wyniku mFARS® w porownaniu do chorych nieleczonych, odpowiednio w 1. (LSM=- 2,10
pkt (SE=0,81), p=0,0101 i 2. roku trwania badania (LSM=-3,41 pkt (SE=0,84), p<0,0001).

8 Im wyzszy wynik mFARS tym w gorszym stanie zdrowia znajduje sie chory.
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Tab. 38. Analiza dotyczaca pierwszorzedowego punktu koncowego w roéznych punktach
czasowych - badanie Lynch 2024.

Populacja Stan wyjsciowy Zmiana mFARS Zmiana mFARS
w 1. roku w 2. roku

N | $rednia(SD) | N | LSM (SE) N | LSM (SE)
Analiza PMC w catej populacji
OLE 136 | 42,2 (12,6) 133 0,015 (0,56) | 102 1,18 (0,59)
PM FACOMS 136 | 41,0 (16,1) 108 2,11 (0,59) | 103 4,58 (0,59)
Roznica miedzy grupami | - -2,10 (0,81), p=0,0101 | -3,41 (0,84), p<0,0001
OMAW-OMAW
OLE 41 | 42,8 (12,8) 95 -0,43 (0,63) | 69 1,18 (0,69)
PM FACOMS 41 | 44,5 (18,0) 72 2,32 (0,69) | 71 4,23 (0,68)
Réznica miedzy grupami -2,75 (0,94), p=0,0035 | -3,06 (0,97), p=0,0017
PLA-OMAW
OLE 95 | 40,9 (12,2) 38 1,05 (1,09) | 33 1,10 (1,13)
PM FACOMS 95 | 39,6 (16,8) 34 2,48 (1,12) | 33 3,57 (1,13)
Réznica miedzy grupami -1,43 (1,56), p=ns -2,47 (1,60), p=ns

LSM - srednia obliczana za pomoca metody najmniejszych kwadratow (ang. least squares mean); mFARS -
Zmodyfikowana Skala Oceny Ataksji Friedreicha (ang. the modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale); OLE -
przedtuzona obserwacja przeprowadzona w badaniu MOXle (ang. open-label extension); OMAW - omaweloksolon; PLA
- placebo; PM - populacja odpowiednio dopasowana do populacji z badania OLE (ang. propensity matched); PMC -
odpowiednio dopasowane porownanie (ang. propensity matched comparision) z zastosowaniem modelu PMM (ang.
propensity-matched model); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE - blad standardowy (ang.
standard error).

Warto rowniez zauwazyc, ze z kazdym rokiem trwania badania MOXle, chorzy doswiadczali
mniejszej zmiany wyniku mFARS w odniesieniu do stanu wyjsciowego w poréwnaniu z grupa
chorych z badania FACOMS. Krzywe symbolizujace poszczegolne badania wykazujg
konsekwentng separacje pomiedzy grupami dla wszystkich poréwnan (patrz Ryc. 42, Ryc. 43
i Ryc. 44).
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Ryc. 42. Poréwnanie zmian wynikow mFARS w czasie w catej ocenianej populacji chorych.
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Ryc. 43. Poréwnanie zmian wynikéw mFARS w czasie dla populacji PLA-OMAW (badanie OLE)

i odpowiadajacej jej populacji z badania FACOMS.
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Ryc. 44. Poréwnanie zmian wynikoéw mFARS w czasie dla populacji OMAW-OMAW (badanie OLE)
i odpowiadajacej jej populacji z badania FACOMS.

Least Square Means
Point Estimate and 95% Confidence Interval
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Podsumowujac, na podstawie wynikow badania OLE mozna wnioskowac, ze omaweloksolon
zapewniat chorym trwate (czas obserwacji ok. 3 lat) korzysci terapeutyczne w poréownaniu
z ich brakiem w przypadku chorych nieleczonych (badanie FACOMS). W kazdym roku, we
wszystkich populacjach objetych analiza pacjenci w badaniu MOXle vs w badaniu FACOMS
przede wszystkim doswiadczyli istotnie statystycznie mniejszej zmiany wyniku mFARS -
przyktadowo w perspektywie 3-letniej (3 pkt vs 6,61 pkt): MD=-3,61 pkt (SE=0,93), p=0,0001.
Wyniki te sugeruja, ze omaweloksolon znaczaco spowalnia progresje ataksji Friedreicha.
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10 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla omaweloksolonu bez wzgledu na skojarzenie.

10.1 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL) - dostep 21.06.2024 r. - nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem omaweloksolonu.

10.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéow nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa omaweloksolonu (EMA) — dostep 21.06.2024 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych omaweloksolon odnalezione w bazie European database of suspected
adverse drug reaction report (EudraVigilance 2024) prowadzonej przez EMA - dostep dostep
21.06.2024 r.

Tab. 39. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
omaweloksolon.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien tacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia pracy serca 7 10 17
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 1 0 1
Zaburzenia oka 0 1 1
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 6 12 18
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu | 6 4 10
podania
Zaburzenia watroby 1 2 3
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0 1 1
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4 15 19
Zranienia, zatrucia i powiktania 4 9 13
zwigzane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 13 13 26
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 4 6
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Ltacznie
zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 4 8 12
i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu nerwowego 3 2 5
Zaburzenia psychiczne 1 2 3
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 0 5 5
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | 1 0 1
Zaburzenia oddechowe, klatki 2 5 7
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 0 3
Zaburzenia naczyniowe 1 1 2
tacznie 26 37 63

Zrédto: EMA European Database of ADR; dostep 21.06.2024 r.

10.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) do dnia
21.06.2024 r. nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa omaweloksolonu.

10.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osob stosujacych omaweloksolon odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2024)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 21.06.2024 r.

Tab. 40. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych omaweloksolon.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1
Zaburzenia pracy serca 37
Zaburzenia ucha i btednika 4
Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia oka 7
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 142
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 123
Zaburzenia watroby 9
Zaburzenia uktadu immunologicznego 7
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 83

Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami | 106

Nieprawidtowe wyniki badan 181
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Rodzaj zdarzenia

Zgtoszona liczba wystapien

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

32

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 71
Choroby nowotworowe 2
Zaburzenia uktadu nerwowego 99
Problemy zwiazane z produktem 4
Zaburzenia psychiczne 39
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 23
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 7
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 37
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 39
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 5
Zaburzenia naczyniowe 10
tacznie 443

Zrédto: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 21.06.2024 r.
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11 Ograniczenia

Do ograniczen badania MOXle, wtaczonego do gtownej czesci analizy, dotyczacej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu w porownaniu z placebo (rozumianym jako
naturalny przebieg choroby i stosowanie terapii standardowej), w populacji dorostych
i mtodziezy od 16 roku zycia z ataksja Friedreicha, naleza przede wszystkim niewielka
liczebnos¢ populacji (103 chorych) i stosunkowo krotki czas trwania badania (48 tyg. leczenia
+ 4 tyg. obserwacji). Nalezy jednak podkresli¢, ze ataksja Friedreicha jest rzadka,
postepujaca chorobg i w tym kontekscie nalezy rozpatrywac dostepne dowody naukowe.
Zwiekszenie badanej populacji chorych badz przedtuzenie czasu obserwacji umozliwitoby
doktadniejszg ocene skutkow dziatania omaweloksolonu w poszczegolnych subpopulacjach.
Szczegolnie zwiekszenie liczebnosci populacji docelowej datoby szanse wykazania istotnosci
statystycznej dla punktow koncowych, ktére aktualnie wykazuja numeryczne przewagi, ale
ich przedzialy ufnosci sg zbyt szerokie, zeby da¢ mozliwos¢ wnioskowania o istotnosci
statystycznej wyniku. Wydtuzenie czasu trwania badania wydtuzytoby z kolei chorym czas
dostepu leku (aktualnie jedynego leku w ataksji Friedreicha). Dodatkowo zaprezentowany
zestaw wynikow skupia sie na chorych w umiarkowanym stadium zaawansowania choroby,
w ktorym pacjenci sa w stanie wykonywac testy wysitkowe i prawie wszyscy chorzy poruszali
sie samodzielnie (Lynch 2020). Innym ograniczeniem badania MOXle moze byc fakt, iz
wiekszos¢ chorych uczestniczacych w badaniu nie miato stopy wydrazonej, a wspomniana
deformacja wystepuje u czesci chorych z ataksja Friedreicha. Omawiane ograniczenie moze
by¢ zwiazane z tym, ze chorzy ze stopa wydrazong wykazuja wieksze trudnosci
w wykonywaniu testow wysitkowych, ocenianych w badaniu, w efekcie czego niemozliwe
bytoby ich przeprowadzenie. Pomimo wspomnianego ograniczenia, w badaniu MOXle, dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, raportowano jednak wyniki w populacji ztozonej
zarowno z chorych ze stopa wydrazong jak i bez. Dodatkowo wszystkie wyniki dotyczace
bezpieczenstwa rowniez oceniano w populacji taczonej. Uwzgledniajac wyniki badan,
skupiajacych sie na ocenie naturalnego przebiegu choroby, wspomniana grupa chorych -tj.
chorzy w srednio zaawansowanym stadium choroby - nie jest grupa, w ktorej najszybciej
dochodzi do progresji ataksji Friedreicha, jednakze jest ona najtatwiejsza do zbadania
(FACOMS, Reetz 2018). Spowolnienie progresji na wczesnym etapie daje najwieksze
dtugofalowe korzysci dla chorych.

Zgodnie ze skalg Jadad, badanie MOXle charakteryzowata sie wysoka jakoscig i uzyskato
maksymalng liczbe punktow (5 pkt). Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania MOXle
charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w zakresie wszystkich domen.
Autorzy badania MOXle nadmieniaja, ze w celu zminimalizowania ryzyka potencjalnego
zafatszowania wyniku, ocene mFARS przeprowadzat neurolog, ktory nie znat wynikow prawie
zadnych badan laboratoryjnych, a kilka obszarow podlegajacych ocenie (np. wynik skali
mFARS, dotyczacy zachowania rownowagi w pozycji pionowej) obejmowato elementy, ktore
daja sie okresli¢ obiektywnymi miarami i trudno jest na nie wptynac osobie badanej. Ogolnie
rzecz biorac, pomimo pewnych ograniczen, dane sugeruja, ze mato prawdopodobne jest, by
opisana w niniejszym badaniu korzysc¢ z zastosowania omaweloksolonu w ataksji Friedreicha
byta odzwierciedleniem jakiegokolwiek potencjalnego odslepienia ze strony jego
uczestnikow.

W przypadku przedtuzonej obserwacji, dotyczacej badania MOXle, gtowne ograniczenie
dotyczyto otwartego charakteru badania. Kolejne stanowit z kolei brak danych mFARS
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w okresie wybuchu pandemii COVID-19, niewielka liczebnosc populacji oraz mozliwos¢
wystepowania niezamierzonych czynnikéw zaktocajacych.

Ograniczeniem badania Lynch 2024 byt brak randomizacji (badanie cross-over), jednakze
zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Rady Harmonizacji Wymagan Technicznych dla
Rejestracji Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi, ryzyko to zminimalizowano poprzez
zebranie szczegotowych danych demograficznych dotyczacych pacjentow i odpowiednie
przyporzadkowanie z uwzglednieniem ich charakterystyki wyjsciowej. Kolejne z ograniczen
wynika z zastosowanego modelu, ktory w ramach zmiennych nie uwzgledniat dtugosci
powtorzen GAA w genie FXN oraz obecnosci stopy wydrazonej.

W kontekscie catej analizy ograniczenie moze stanowi¢ rowniez fakt, ze nie jest mozliwe
wyznaczenie klinicznie istotnej roznicy dotyczacej zmiany pierwszorzedowego punktu
koncowego tj. oceny mFARS. Wynika to ze zréznicowanego charakteru choroby, ktory wptywa
na wiele aspektow funkcjonowania. Bazujac jednak na konstrukcji kwestionariusza skali
mFARS, a doktadniej poszczegolnych jego domenach, mozna sadzi¢, ze 2 punktowa zmiana
jest odczuwalna dla pacjentow. Przyktadowo chory, ktory w domenie dotyczacej utrzymania
pozycji pionowej zostat oceniony na O pkt. i poruszat si¢ typowym tempem w jednym
kierunku przez 8 metrow w przypadku, kiedy jego wynik mFARS wzrost o 2 pkt. ma obnizong
koordynacje ruchéow i kltopoty z utrzymaniem réwnowagi, moze potrzebowac wsparcia
opiekuna dla zachowania bezpieczenstwa (FARA 2023 a).
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12  Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od
16 roku zycia.

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 zostal 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 sciezki (ang. fast
track designation) (FDA 2023).

Ataksja Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia, FA) to postepujaca choroba wielouktadowa,
rozwijajaca sie wskutek procesow zwyrodnieniowych w obrebie uktadu nerwowego, miesnia
sercowego i trzustki. Charakteryzuje sie heterogennoscia objawow klinicznych i réznym
wiekiem wystapienia objawow (Mazurczak 2009). Ataksja Friedreicha w wiekszosci
przypadkow jest powodowana przez mutacje dynamiczne ze zwielokrotnieniem tripletu GAA
(guanina-adenina-adenina) w pierwszym intronie genu FXN kodujacego frataksyne
(chromosom 9q13), prowadzace (prawdopodobnie w wyniku zaburzen transkrypcji) do
zmniejszonej syntezy tego biatka w stopniu proporcjonalnym do liczby powtorzen GAA (Albin
2003, Klockgether 2000, Pokryszko-Dragan 2006).

Doktadny mechanizm dziatania terapeutycznego omaweloksolonu u pacjentow z ataksja
Friedreicha, nie jest znany. Wykazano, ze omaweloksolon aktywuje szlak jadrowego czynnika
transkrypcyjnego pochodzenia erytroidalnego typu 2 (ang. nuclear factor (erythroid-derived
2)-like 2, Nrf2) w warunkach in vitro oraz in vivo u zwierzat i ludzi. Szlak Nrf2 uczestniczy
w odpowiedzi komorkowej na stres oksydacyjny. Istnieja istotne dowody wskazujace, ze
w komorkach pacjentow z ataksja Friedreicha wystepuje obnizone stezenie i aktywnosc¢
czynnika Nrf2 (ChPL Skyclarys).

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

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z aktualnymi wytycznymi, w leczeniu ataksji Friedreicha
stosowane jest jedynie leczenie objawowe, a omaweloksolon jest jedynym dostepnym
i zaakceptowanym zaréwno przez EMA jak i FDA lekiem dedykowanym ataksji
Friedreicha stwierdzono, ze placebo w terapii dodanej do leczenia standardowego (ang.
standard of care, SoC), rozumianego jako naturalny przebieg choroby i stosowanie lekow
objawowych stanowi jedyny i adekwatny komparator dla omaweloksolonu w leczeniu
ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

W ramach przegladu systematycznego poszukiwano badan pierwotnych oraz opracowan
wtornych, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo omaweloksolonu w poréwnaniu
z placebo w terapii dodanej do terapii standardowej w leczeniu ataksji Friedreicha
u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego literatury zidentyfikowano
i wtaczono:
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1 badanie RCT (MOXle) bezposrednio poréwnujace stosowanie analizowanej
interwencji z placebo w leczeniu chorych w wieku od 16. do 40. roku zycia z ataksja
Friedreicha;

e 1 badanie dotyczace przedtuzonej obserwacji chorych, bioracych udziat w badaniu
MOXle (badanie OLE);

e 1 opracowanie wtorne, do ktorego wtaczono publikacje dotyczace badania MOXle;

o 1 badanie porownujace wyniki badania OLE z wynikami badania, dotyczacego
naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha (w ramach dodatkowych dowodow
naukowych).

Wtaczone, w ramach oceny efektywnosci klinicznej omaweloksolonu w poréownaniu
z placebo, badanie MOXle (a doktadniej drugie badanie z cyklu MOXle) byto
wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniem klinicznym fazy Il.
Skupiata sie ono na ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu przyjmowanego
w dawce 150 mg/d. w porownaniu z placebo w populacji chorych w wieku od 16. do 40. roku
zycia z ataksja Friedreicha. Pacjentow rekrutowano od 20 pazdziernika 2017 r. do 5 listopada
2018 r. Kryteria wtaczenia spetniato 103 chorych, ktorych poddano randomizacji do
odpowiednich grup (51 do grupy omaweloksolonu i 52 do grupy placebo). 82 chorych zostato
uwzglednionych w ramach oceny w populacji FAS (ang. full analysis set) - 40 chorych zostato
zakwalifikowanych do grupy omaweloksolonu, a 42 do grupy placebo. Po zakonczeniu
procesu randomizacji chorzy przyjmowali przypisany im lek przez 48 tygodni. Analize
skutecznosci przeprowadzono gtownie w populacji FAS (ang. full analysis set), obejmujacej
chorych poddanych randomizacji oraz bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus), u ktorych
dostepna byta co najmniej 1 ocena nastepujaca po badaniu przesiewowym. Bezpieczenstwo
oceniano z kolei u wszystkich pacjentow poddanych randomizacji (ang. all randomized
patients, ARP). Z uwagi na fakt, iz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL
Skyclarys), omaweloksolon nalezy stosowac¢ w dawce 150 mg/d., wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa omaweloksolonu w populacji dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia
z ataksjq Friedreicha oparto na drugim badaniu z cyklu MOXle.

W przebiegu badania MOXle wykazano istotng statystycznie przewage omaweloksolonu
nad placebo w leczeniu chorych z ataksja Friedreicha m.in. w zakresie nastepujacych
parametrow dotyczacych analizy skutecznosci:

e pierwszorzedowego punktu koncowego - zmiany (miedzy 48. tygodniem leczenia
a stanem wyjsciowym) wyniku mFARS w populacji FAS (petna populacja, chorzy bez
stopy wydrazonej):

o zaobserwowano istotnie statystycznie wieksza poprawe wyniku mFARS
w grupie omaweloksolonu vs placebo (-1,55 pkt vs 0,85 pkt): MD=-2,40 pkt
(SEM=0,96) [95%Cl: - 4,31; -0,5], p=0,014;

o u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie
omaweloksolonu wystapita postepujaca progresja choroby wedtug oceny
mFARS (21% vs 44%): OR=0,33 [95%Cl: 0,12; 0,93], p=0,04; RD=-0,23 [95%ClI: -
0,44; -0,03], p=0,02; NNT4s. yg.=5 [95%CI: 3; 35];

? Wykazano na podstawie analizy MMRM.
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e drugorzedowych i dodatkowych punktow koncowych ocenianych w populacji FAS:

o u chorych przyjmujacych omaweloksolon odnotowano istotnie
statystycznie wieksza poprawe wyniku FA-ADL [-0,17 pkt (SEM=0,450) vs
1,14 pkt (SEM=0,42)]: MD=-1,30 pkt (SEM=0,629), p=0,042.

W przypadku analizy bezpieczenstwa w badaniu MOXle, w wiekszosci przypadkow
zdarzenia niepozadane wystepowaly z podobng czestoscia w obydwu grupach (m.in.
migotanie przedsionkow, anemia, ztamanie w obrebie stawu skokowego, uraz czaszkowo-
mozgowy, schorzenia pecherzyka zotciowego, zapalenie krtani, niesercowy bol w klatce
piersiowej, kotatanie serca, tachykardia zatokowa, czestoskurcz komorowy czy wirusowe
zakazenie gornych drog oddechowych). Z poréwnywalna czestoscia w grupach
omaweloksolonu i placebo wystepowaty rowniez:

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia (8% vs 4%): OR=2,13
[95%Cl: 0,37; 12,16],p=ns; RD=0,04 [95%ClI: -0,05; 0,13], p=ns; NNH s vys.=na;

e powazne zdarzenia niepozadane (10% vs 6%): OR=1,78 [0,40; 7,85], p=ns; RD=0,04
[- 0,06; 0,14], p=ns; NNH s tyg.=na.

Z istotnie statystycznie wieksza czestoscia w grupie omaweloksolonu odnotowano
wystepowanie m.in. nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e podwyzszonego poziomu AST (22% vs 2%): OR=14,03 [95%CI: 1,74; 113,23], p=0,01;
RD=0,20 [95%Cl: 0,08; 0,32], p=0,001; NNH 53 tys.=5 [95%Cl: 3; 12];

e podwyzszonego poziomu ALT (37% vs 2%): OR=30,28 [95%Cl: 3,86; 237,32], p=0,001;
RD=0,35 [95%CI: 0,22; 0,49], p<0,00001; NNH 53 tyg.=2 [95%Cl: 2; 4];

e podwyzszonego poziomu ALT=3 x ULN (29% vs 0%): OR=44,59 [95%Cl: 2,59; 769,04],
p=0,009; RD=0,29 [95%Cl: 0,17; 0,42], NNH 52 ty¢.=3 [95%CI: 2; 5].

Wzrost poziomow ALT i AST u pacjentow przyjmujacych omaweloksolon byt maksymalny
w pierwszych 12. tygodniach leczenia. W miare kontynuacji terapii poziom ALT powrocit do
normy, a poziom AST wykazywat trend spadkowy. Zaden z pacjentow przyjmujacych
omaweloksolon nie spetniat kryteriow prawa Hy’a, ani nie wykazywat klinicznych objawow
uszkodzenia watroby.

Dodatkowo w grupie omaweloksolonu odnotowano wzrost poziomu eGFR, a w grupie
placebo (w terapii dodanej do leczenia standardowego) jego spadek w 48. tygodniu
terapii w poréwnaniu do stanu wyjsciowego: MD=11,40 ml/min/1,73 m? [95%Cl: 7,21;
15,59], p<0,00001.

W badaniu MOXle - wykazano, ze omaweloksolon istotnie statystycznie skuteczniej poprawiat
funkcje neurologiczne w poréwnaniu z placebo po 48 tygodniach leczenia.
W przeciwienstwie do chorych przyjmujacych placebo, ktorych wyniki mFARS ulegty
pogorszeniu w przebiegu badania, u chorych leczonych omaweloksolonem zaobserwowano
poprawe wyniku mFARS (zgodnie z przyjeta w badaniu definicja - stabilizacje stanu
neurologicznego'’). Potwierdzity to rowniez analizy post hoc, uwzgledniajace dodatkowe
zmienne. Poprawa wyniku mFARS w grupie omaweloksolonu i placebo byta zblizona do 12.

0 W badaniu MOXle zmiana wyniku mFARS <-1,9 pkt w odniesieniu do stanu wyjsciowego oznaczata
spowolnienie progresji choroby, zmiana wyniku pomiedzy -1,9 a 1,9 oznaczata stabilizacje choroby,
a 21,9 pkt oznaczata postepujaca progresje choroby.
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tygodnia terapii. Od 12. tygodnia w grupie placebo zaobserwowano wzrost wyniku mFARS,
porownywalny do tego, ktory wystapit w badaniu dotyczacym naturalnego przebiegu ataksji
Friedreicha (badanie FACOMS). Wyniki badania MOXle part 2 sa spojne z wynikami MOXle part
1 w zakresie wielkosci poprawy obserwowanej u chorych leczonych omaweloksolonem.
Wyniki przedtuzonej obserwacji pacjentow z badania MOXle (badanie OLE) potwierdzity, ze
réznica w zmianach wynikow mMFARS pomiedzy grupami oraz w odniesieniu do stanu
poczatkowego, zostata zachowana do 72. tygodnia badania OLE (LSM=-2,91 pkt (SE=1,437),
p=0,0433). Ponadto chorzy wczesniej (tj. w badaniu MOXle) przyporzadkowani do grupy
omaweloksolonu w 72. tygodniu badania OLE dalej nie wykazywali oznak postepujacej
progresji choroby wedtug wyniku mFARS w przeciwienstwie do chorych, pierwotnie
przyjmujacych placebo, u ktorych odnotowano pogorszenie sie wyniku mFARS. Porownujac
z kolei wyniki badania OLE z wynikami badania dotyczacego naturalnego przebiegu ataksji
Friedreicha wykazano, ze omaweloksolon zapewniat chorym trwate (czas obserwacji ok.
3 lat) korzysci terapeutyczne w porownaniu z ich brakiem w przypadku chorych nieleczonych
(badanie FACOMS). W kazdym roku, we wszystkich populacjach objetych analizg pacjenci
w badaniu OLE vs w badaniu FACOMS przede wszystkim doswiadczyli istotnie statystycznie
mniejszego wzrostu wyniku mFARS - przyktadowo w perspektywie 3-letniej (3 pkt vs 6,61
pkt): MD=- 3,61 pkt (SE=0,93), p=0,0001. Wyniki te sugeruja, ze omaweloksolon znaczaco
spowalnia progresje ataksji Friedreicha tj. progresja choroby, u pacjentéw stosujacych
omaweloksolon zostata istotnie statystycznie spowolniona o 55% w porownaniu do
pacjentow nieleczonych. W przypadku analizy przeprowadzonej dla poszczegolnych grup
z badania OLE (OMAW-OMAW i PLA-OMAW) oraz odpowiednio im dopasowanych grup chorych
z badania FACOMS, réznice pomiedzy grupami rowniez wskazywaly na istotnie
statystycznie wieksza skutecznos¢ omaweloksolonu - progresja choroby zostata istotnie
statystycznie zredukowana o >50% w odniesieniu do chorych nieleczonych.

Wzgledna odpowiedz na leczenie omaweloksolonem, oceniana za pomoca poszczegolnych
domen skali mFARS oraz raportowana dla poszczegolnych subpopulacji chorych z ataksja
Friedreicha, raportowana w badaniu MOXle, rowniez wskazuje na potencjalne, systemowe
korzysci wynikajace z terapii omaweloksolonem. Chorzy leczeni omaweloksolonem
doswiadczyli poprawy stanu zdrowia (tj. stabilizacji lub spowolnienia progresji choroby)
w zakresie kazdej z ocenianych domen skali mFARS (tj. w zakresie oceny funkcji
opuszkowych, koordynacji konczyn gornych i dolnych, zdolnosci zachowania réwnowagi)
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo, w ktorej doszto do pogorszenia wynikow mFARS.
Najwigeksze korzysci wynikajace z leczenia omaweloksolonem odnotowano w ramach domeny
dotyczacej koordynacji konczyn gornych i dotyczacej zachowania rownowagi w pozycji
pionowej (FACOMS). Moze to wynikac¢ z preferencyjnego oddziatywania interwencji na te
elementy, jak rowniez z wiekszego maksymalnego wyniku mozliwego do uzyskania w tych
domenach. Ponadto lepsza odpowiedz na leczenie omaweloksolonem zaobserwowano
u mtodszych uczestnikow badania oraz u chorych z dtuzszymi powtérzeniami sekwencji GAA.

Omaweloksolon wptywat na poprawe jakosci zycia chorych wedtug oceny PGIC i CGIC
w 48 tygodniu badania w odniesieniu do stanu wyjsciowego. Nie wykazano jednak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami omaweloksolonu i placebo w zakresie
drugorzedowych i dodatkowych punktow koncowych. Wykazano jednak, ze wyniki PGIC
i CGIC byty istotnie statystycznie pozytywnie skorelowane z wynikiem wedtug oceny mFARS,
ktore przemawiaty za istotnie statystycznie wiekszg skutecznoscig omaweloksolonu. Nalezy
podkreslic, ze skala mFARS zostata uznana przez FDA jako odpowiedni, pierwszorzedowy
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punkt koncowy, stosowany w badaniach klinicznych z udziatem chorych na ataksje
Friedreicha (Reata 2017). Oceniane drugorzedowe punkty koncowe sa mniej wrazliwe na
szybkie zmiany, jak wykazano w badaniu dotyczacym naturalnego przebiegu ataksji
Friedreicha, uzyskanie istotnych statystycznie zmian w zakresie tych parametrow bez
zastosowania zadnej interwencji wymaga kilku lat (FACOMS). Stad ze wzgledu na niewielka
dynamike zmian i matg liczebnos¢ populacji, badanie nie pozwalato na zidentyfikowanie
istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegolnymi grupami w zakresie zmiany
wiekszosci z ocenianych drugorzedowych i dodatkowych punktow koncowych. Uzyskanie
istotnych statystycznie zmian w zakresie roznych ocenianych parametrow oraz uzyskanie
istotnych statystycznie korelacji pomiedzy wybranymi parametrami sugeruje jednak, ze
poprawa funkcji neurologicznych u chorych leczonych omaweloksolonem przektada sie
rowniez na poprawe samopoczucia pacjentow wedtug oceny PGIC i CGIC. W przypadku oceny
FA-ADL - pacjenci przyporzadkowani do grupy omaweloksolonu w 48. tygodniu terapii
uzyskali istotng statystycznie wieksza poprawe wynikow FA-ADL w poréwnaniu do
chorych przyjmujacych placebo. Zgodnie z przyjeta przez autorow badania MOXle
definicja, chorzy z grupy omaweloksolonu charakteryzowali sie stabilng jakoscig zycia,
a chorzy z grupy placebo jego pogorszeniem''. Réwniez i w tym przypadku zidentyfikowano
istotng statystycznie korelacja pomiedzy wynikiem mFARS i FA-ADL. Ponadto brak
pogorszenia stanu zdrowia w zakresie oceny wedtug skali mFARS, FA-ADL i PGIC
wystepowat u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie
omaweloksolonu w porownaniu z placebo (38% vs 17%).

W badaniu MOXle omaweloksolon byt generalnie dobrze tolerowany, z nielicznymi
przypadkami przerwania leczenia czy wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych. Co
wazne, pomimo obecnosci kardiomiopatii w ataksji Friedreicha, stosowanie omaweloksolonu
nie wptywato negatywnie na cisnienie krwi, elektrokardiogram lub parametry
echokardiograficzne, w tym na tetno, odstep QT, grubosc scian serca czy frakcje wyrzutowa.
Leczenie omaweloksolonem wiazato sie z asymptomatycznymi, przejsciowymi
i odwracalnymi wzrostami aktywnosci aminotransferaz bez uszkodzenia watroby. Takie
zmiany moga byc¢ skutkiem reaktywacji funkcji watroby u chorych z ataksjg Friedreicha
(Lynch 2020). U pacjentow z ataksjg Friedreicha obserwowane jest subkliniczne
zmniejszenie ilosci roznych syntezowanych w watrobie biatek, takich jak Apo-A1 i ferrytyna.
Wytaczenie ekspresji genu frataksyny jest wiec toksyczne dla watroby, co wykazano w mysim
modelu tej choroby (Stuwe 2011, Martelli 2012, Wang 2018). W niektorych przypadkach
aktywacja Nrf2 indukuje ekspresje genow aminotransferaz i powoduje wzrost aktywnosci
ALT i AST w surowicy. Ekspozycja komorek watrobowych na omaweloksolon lub jego analog,
bardoksolon metylu, prowadzi do zaleznego od stezenia leku wzrostu pozioméw MRNA
kodujacych ALT i AST (Miller 2001). Omaweloksolon zwieksza rowniez aktywnosc¢ ALT i AST
w liniach komorkowych pochodzacych z tkanek pozawatrobowych, takich jak jelito, migsnie
szkieletowe i nerka, co wskazuje, ze reguluje on transkrypcje genow, kodujacych ALT i AST
w wielu narzadach (Miller 2001,Lynch 2020). ALT i AST katalizujag z kolei odwracalne
przeniesienie grup aminowych miedzy alaning lub asparaginianem a a-ketoglutaranem
w celu utworzenia pirogronianu lub szczawiooctanu i glutaminianu (McGill 2016) Stad
enzymy te odgrywaja kluczowa role w procesach metabolicznych, w tym w cyklu kwasu

" W badaniu MOXle: zmiana wyniku FA-ADL w stosunku do wartosci wyjsciowej: <-0,4 - oznaczata
poprawe jakosci zycia; >-0,4 i <0,4 - oznaczata stabilng jakos¢ zycia; 20,4 - oznaczata pogorszenie
jakosci zycia.

92/130



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

cytrynowego, a ponadto wptywaja na rownowage reakcji redox i metabolizm
mitochondrialny poprzez synteze glutationu, a ponadto reguluja stosunek NAD+/NADH za
posrednictwem cyklu ornitynowego (McGill 2016). W zwiazku z powyzszym zmiany
w poziomach aminotransferaz moga odzwierciedlac fizjologiczne mechanizmy adaptacyjne
majace na celu normalizacje poziomow Nrf2 w ataksji Friedreicha (Sookoian 2015). Jak
nadmieniaja autorzy badania MOXle, u pacjentow leczonych omaweloksolonem
obserwowano wzrost aktywnosci w surowicy: y-glutamylotranspepdytazy (GGT) - biatka
zaangazowanego w synteze glutationu i rowniez kontrolowanego przez Nrf2. Generalnie
zmiany w poziomach GGT, ALT, AST i bilirubiny obserwowane w trakcie terapii
omaweloksolonem wydaja sie nie by¢ zwigzane z uszkodzeniem watroby, ale raczej ze
wzrostem aktywnosci enzymow zaleznych od Nrf2 oraz bioracych udziat w syntezie
glutationu i przemianach energetycznych zachodzacych w mitochondrium, a tym samym
Z adekwatng odpowiedzig fizjologiczng na aktywacje Nrf2 (Lynch 2020).

Zmiany poziomow markerow funkcji nerek i watroby, ktore wystapity w trakcie leczenia
omaweloksolonem odzwierciedlaja aktywacje czynnika Nrf2 w wielu narzadach.
W przypadku parametréow dotyczacych funkcji nerek, zaréwno poziom eGFR, jak i bilirubiny
catkowitej poprawit sie u pacjentow otrzymujacych omaweloksolon. Ta reakcja stanowi
istotny biomarker aktywnosci omaweloksolonu w niezajetych przez chorobe tkankach,
podkreslajac jego globalny wptyw na obraz kliniczny ataksji Friedreicha.

Skupiajac sie na analizie profilu bezpieczenstwa, w badaniu MOXle niektore zdarzenia
niepozadane - gtownie podwyzszenie poziomu ALT i AST - pojawiaty sie czesciej w grupie
omaweloksolonu, jednakze zaobserwowano, ze zazwyczaj wystepowaty one w ciggu
pierwszych 12 tygodni od rozpoczecia terapii, podczas gdy korzysci wynikajace z leczenia
omaweloksolonem byty zauwazalne w catym okresie trwania badania, szczegolnie
w 48. tygodniu leczenia w poréownaniu do placebo. W przedtuzonej obserwacji pacjentow -
badanie OLE - wykazano, ze profil bezpieczenstwa omaweloksolonu byt spéjny z tym
odnotowanym w badaniu MOXle

Podsumowujac powyzej omowione wyniki, dotyczace poréwnania stosowania
omaweloksolonu z placebo (rozumianym jako naturalny przebieg choroby i stosowanie
dotychczasowego leczenia standardowego) w populacji chorych w wieku od 16. roku zycia
z ataksja  Friedreicha, wykazano istotne statystycznie wieksza skutecznosc
omaweloksolonu nad placebo w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj.
poprawy wyniku mFARS, zaréwno w populacji ogolnej jak i poszczegolnych subpopulacji przy
jednoczesnym zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa interwencji. U istotnie
statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie omaweloksolonu w poréwnaniu
z placebo wystapit mniejszy wzrost wyniku mFARS (21% vs 44%). W zakresie zmiany jakosci
zycia wedtug ocen PGIC, CGIC i FA-ADL omaweloksolon rowniez przyczyniat sie do jego
poprawy (badz stabilizacji w przypadku FA-ADL), w przeciwienstwie do placebo, ktorego
stosowanie wiazato sie z pogorszeniem jakosci zycia pacjentow. Korzysci wynikajace ze
stosowania omaweloksolonu potwierdzono ponadto w ramach badania dotyczacego
przedtuzonej obserwacji chorych z badania MOXle. Poréwnanie wynikow wspomnianego
badania z wynikami badania, dotyczacego naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha takze
dowiodto istotnie statystycznie wiekszej skutecznosci leczenia omaweloksolonem
w porownaniu z aktualnie stosowang strategia terapeutyczng m.in. w zakresie istotnie
statystycznie mniejszego wzrostu wyniku mFARS, co sugeruje, ze omaweloksolon
skutecznie spowalnia progresje choroby.
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13  Wyniki koncowe z przegladu badan

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych oraz opracowan wtornych, w ktorych
oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo omaweloksolonu w porownaniu z placebo dodanym
do terapii standardowej w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku
zycia.

W celu odnalezienia badan spetniajacych kryteria wiaczenia 3 czerwca 2024 r.
przeprowadzono przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien.

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo omaweloksolonu w porownaniu z placebo dodanym do terapii
standardowej zidentyfikowano oraz wtaczono do niniejszego przegladu: 1 badanie RCT
(MOXle), porownujace stosowanie analizowanej interwencji z placebo w leczeniu chorych
w wieku od 16. do 40. roku zycia z ataksjg Friedreicha, 1 badanie o charakterze otwartym,
w ktorym raportowano wyniki badania MOXle dla przedtuzonego okresu obserwacji (badanie
OLE) oraz w ramach dodatkowych dowodow naukowych 1 badanie, w ktorym autorzy
zestawili wyniki uzyskane w grupie omaweloksolonu w badaniu OLE z wynikami badania,
dotyczacego naturalnego przebiegu choroby u pacjentow z ataksja Friedreicha (badanie
Lynch 2024).

Do analizy klinicznej wtaczono rowniez 1 opracowanie wtorne (Jain 2022), w ktorym
uwzgledniono wyniki badania MOXle.

Analiza skutecznosci, poréwnujaca zmiany poszczegolnych parametrow w 48. tygodniu
terapii w odniesieniu do stanu wyjsciowego oraz uwzgledniajaca porownanie stosowania
omaweloksolonu w dawce 150 mg/d vs placebo w populacji chorych z ataksjag Friedreicha
wykazata:

o w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego tj. zmiany wyniku mFARS:

o w populacji FAS (petna populacja, chorzy bez stopy wydrazonej): istotnie
statystycznie wieksza zmiane wyniku mFARS w grupie omaweloksolonu vs
placebo - przy czym w grupie omaweloksolonu odnotowano poprawe
wyniku mFARS, a w grupie placebo jego pogorszenie:

= analiza MMRM (-1,55 pkt vs 0,85 pkt): MD=-2,40 pkt (SEM=0,96) [95%ClI:
- 4,31; -0,5], p=0,014;
= analiza ANCOVA (-1,66 pkt vs 1,17 pkt): MD=-2,83 pkt, p=0,0068;
o Ww populacji ARP (wszyscy randomizowani chorzy, niezaleznie stopy
wydrazonej): istotnie statystycznie wieksza poprawe wyniku mFARS
w grupie omaweloksolonu: MD=-1,93 pkt (SEM=0,90) [95%ClI: - 3,7; -0,15],
p=0,034;
o w poszczegolnych subpopulacjach populacji FAS obejmujacych:
= chorych w wieku < 18. r. z. (-1,63 pkt vs 2,52 pkt): porownywalng
zmiane w obydwu grupach: MD=-4,16 pkt (SEM=2,15) [95%Cl: -8,43;
0,12], p=ns;
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» chorych w wieku 218. r. z.: zblizong zmiane w obydwu grupach:
MD=- 1,60 pkt [95%Cl: -3,78; 0,58], p=ns;

= chorych ptci zenskiej: brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy
grupami: MD=-1,60 pkt [95%Cl: -4,62;1,42], p=ns;

= chorych ptci meskiej: istotnie statystycznie wiekszg poprawe wyniku
mFARS w grupie omaweloksolonu: MD=-3,17 pkt [95%Cl: -5,90;
- 0,44], p=0,02;

= chorych z dostepnymi danymi na temat dtugosci powtorzen GAAT1
w genie FXN.:

e w zakresie analizy MMRM: odnotowano istotnie statystycznie
wieksza poprawe w grupie omaweloksolonu (-1,95 pkt vs 1,41
pkt): MD=-3,36 pkt, p=0,0017;

o chorych z dtugoscia powtorzen =675: istotnie
statystycznie wieksza poprawe wyniku mFARS
w grupie omaweloksolonu: MD=-4,27 pkt [95%Cl: -
6,96; -1,57], p<0,01;

o chorych z dtugoscig powtorzen <675: zblizong zmiane
wyniku mFARS w obydwu analizowanych grupach:
MD=- 1,94 pkt [95%Cl: -5,19; 1,31], p=ns;

e w zakresie analizy ANCOVA: rowniez odnotowano istotnie
statystycznie wieksza poprawe w grupie omaweloksolonu
w poréwnaniu z placebo (-1,98 pkt vs 1,9 pkt): MD=-3,88 pkt,
p=0,0004;

= chorych z kardiomiopatia w wywiadzie oraz dostepnymi danymi na
temat dtugosci powtorzen GAA1 odnotowano istotnie statystycznie
wieksza skutecznos¢ omaweloksolonu w zakresie obydwu analiz:

e MMRM (-2,02 pkt vs 1,46 pkt): MD=-3,48 pkt, p=0,0012;
o ANCOVA (-1,96 pkt vs 2,15 pkt): MD=-4,11 pkt, p=0,0002;

= chorych nie poruszajacych sie samodzielnie: porownywalng zmiane
wyniku mFARS: MD=-4,57 pkt [95%Cl: -11,42; 2,27], p=ns;
= chorych poruszajacych sie samodzielnie: istotnie statystycznie wieksza

poprawe wyniku mFARS w grupie omaweloksolonu w odniesieniu do
grupy placebo: MD=-2,19 pkt [95%Cl: -4,22; -0,17], p=0,03;

= chorych z kardiomiopatia w wywiadzie: istotnie statystycznie
wieksza poprawe wyniku mFARS u chorych przyjmujacych
omaweloksolon w zakresie obydwu analiz:

e  MMRM (-1,68 pkt vs 0,97 pkt): MD=-2,65 pkt, p=0,0064;
o ANCOVA (-1,51 pkt vs 0,97 pkt): MD=-3,14 pkt, p=0,0024;

o zblizony odsetek chorych w obydwu grupach (z zauwazalng tendencja na
korzys¢ omaweloksolonu) doswiadczyt poprawy stanu zdrowia wg oceny
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mFARS (47% vs 27%): OR=2,42 [95%Cl: 0,92; 6,36], p=ns; RD=0,20 [95%CI: -
0,01; 0,42], p=ns; NNHaz, ty¢.=na;

o u istotnie statystycznie mniejszego odsetka chorych w grupie
omaweloksolonu wystapit wzrost wyniku mFARS, ktéry zgodnie z przyjeta
przez autoréw badania definicja sugerowatby pogorszenie stanu zdrowia
chorych (21% vs 44%): OR=0,33 [95%Cl: 0,12; 0,93], p=0,04; RD=-0,23 [95%ClI:
-0,44; -0,03], p=0,02; NNT4s. tye.=5 [95%ClI: 3; 35].

e w zakresie drugorzedowych i dodatkowych punktéw koncowych ocenianych
w populacji FAS:

o oceny PGIC:

* nieistotng statystycznie réznice pomiedzy grupami omaweloksolonu
i placebo (3,90 pkt zgodnie z przyjeta definicja'? poprawa stanu
zdrowia vs 4,33 pkt - pogorszenie stanu zdrowia): MD=-0,43, p=ns;

» wynik PGIC w 48. tygodniu terapii byt istotnie statystycznie
pozytywnie skorelowany z wynikiem mFARS: wspotczynnik
korelacji Pearsona r=0,47, p<0,0001;

= zblizony odsetek chorych w obydwu grupach, u ktorego wystgpita
poprawa stanu zdrowia (44% vs 27%). OR=2,18 [95%Cl: 0,84; 5,66],
p=ns; RD=0,18 [95%Cl: -0,04; 0,39], p=ns; NNT4g.=na;

= porownywalny odsetek chorych w obydwu grupach, u ktorego
wystagpito pogorszenie stanu zdrowia (31% vs 42%): OR=0,62 [95%Cl:
0,24; 1,59], p=ns; RD=-0,11 [95%Cl: -0,32; 0,10], p=ns; NNT4gtg.=na.

o oceny CGIG:

= Sredni wynik CGIC byt porownywalny w grupie omaweloksolonu
i placebo (3,93 pkt oznaczajace poprawe stanu zdrowia vs 4,06 pkt
utozsamiane z pogorszeniem stanu zdrowia)': MD=-0,13 pkt, p=ns;

o wynik CGIC w 48. tygodniu terapii byt istotnie statystycznie
pozytywnie skorelowany z wynikiem mFARS (wspotczynnik
korelacji Pearsona r=0,44, p<0,0001);

e W oparciu o testy GST wykazano, ze istnieje istotna
statystycznie korelacja pomiedzy wynikami mFARS, PGIC
i CGIC (p=0,0124);

o zmiany wyniku testu 9-HPT:

= porownywalng srednig zmiane pomiedzy obydwoma grupami [-0,0014
1/s (SEM=0,0007) vs -0,0001 1/s (SEM=0,0006)]: MD=-0,0013 1/s
(SEM=0,0009) , p=ns;

o zmiany wyniku testu T25-FW:

2 W badaniu MOXle wynik PGIC/CGIC <4 swiadczyt o poprawie stanu zdrowia, w przypadku wyniku
PGIC/CGIC réwnego 4 uznawano stan zdrowia za stabilny, a kiedy wynik PGIC/CGIC byt >4 mowiono
0 pogorszeniu stanu zdrowia.
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= zblizong srednig zmiane pomiedzy grupami [-0,0169 1/s (SEM=0,0056)
vs 0,0226 1/s (SEM=0,0053)]: MD=0,0058 1/s (SEM=0,0078), p=ns;

o zmiany czestosci upadkow:

= porownywalng srednig zmiane w grupie omaweloksolonu i placebo
([med.=3,0 (min, max = 1, 89) vs med.=8,5 (min, max = 0, 131)]:
Srednia roznica mediany=0,30 (min, max =0, 292), p=ns;

o zmiany pracy maksymalnej, ocenianej w tescie wysitkowym:

= zblizong srednig zmiane w grupie omaweloksolonu i placebo [0,03
W/kg (SEM=0,035) vs 0,090 W/kg (SEM=0,033)]: MD=-0,06 W/kg
(SEM=0,049), p=ns;

o zmiany wyniku testu FA-ADL:

= odnotowano  istotnie  statystycznie wieksza skutecznosc
omaweloksolonu w zakresie oceny FA-ADL [-0,17 pkt (SEM=0,450) vs
1,14 pkt (SEM=0,42)]: MD=-1,30 pkt (SEM=0,629), p=0,042;

= u zblizonego odsetka chorych w grupie omaweloksolonu i placebo
zaobserwowano poprawe oraz pogorszenie sie stanu zdrowia:

e poprawa wyniku FA-ADL (36% vs 20%): OR=2,33 [95%Cl: 0,83;
6,53], p=ns; RD=0,17 [95%Cl: -0,03; 0,36], p=ns; NNT4g s.=na;

e pogorszenie wyniku FA-ADL (47% vs 66%): OR=0,46 [95%Cl: 0,19;
1,16], p=ns; RD=-0,19 [95%CI: -0,40; 0,03], p=ns; NNTg tyg.=na.

* na podstawie nieparametrycznych testow rang GST wykazano, ze
istnieje istotna statystycznie korelacja pomiedzy wynikiem mFARS
i FA-ADL (p=0,0041).

o jednoczesnej zmiany wynikow mFARS, FA-ADL i PGIC:

= uporownywalnego odsetka chorych w obydwu grupach zaobserwowano
poprawe wynikow w zakresie wymienionych 3 parametrow, z wyrazng
tendencja na korzys¢ omaweloksolonu (15% vs 2%): OR=6,90 [95%Cl:
0,76; 62,22], p=na; RD=0,12 [95%Cl: -0,01; 0,25], p=ns; NNT4gtyg.=ns;

* brak pogorszenia wynikow w zakresie wymienionych 3 parametréow
wystepowat u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych
w grupie omaweloksolonu (38% vs 17%): OR=3,01 [95%Cl: 1,03; 8,75],
p=0,04; RD=0,21 [95%CI: 0,01; 0,41], p=0,04; NNTas tye.=5 [95%Cl: 3;
86].

Analiza bezpieczenstwa omaweloksolonu w dawce 150 mg/d w porownaniu z placebo
w populacji chorych z ataksja Friedreicha wykazata, ze dla okresu obserwacji rownego 52
tygodnie:

e powazne zdarzenia niepozadane pojawity sie u porownywalnego odsetka chorych
w grupie omaweloksolonu i placebo (10% vs 6%) w populacji ARP (wszyscy chorzy
randomizowani niezaleznie od obecnosci pes cavus): OR=1,78 [0,40; 7,85], p=ns;
RD=0,04 [-0,06; 0,14], p=ns; NNH s ys.=ns, z czego rowniez wszystkie odnotowane

97/130



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

L ]

poszczegolne, powazne zdarzenia niepozadane wystepowaty ze zblizong czestoscia
w obydwu grupach tj.:

o

migotanie przedsionkéow (2% vs 2%): OR=1,02 [95%Cl: 0,06; 16,76], p=ns;
RD=0,00 [95%CI: -0,05; 0,05], p=ns; NNH sz tys.=na;

anemia (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=0,02 [95%CI: -0,03;
0,07], p=ns; NNH s; tys.=na;

ztamanie w obrebie stawu skokowego (0% vs 2%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,37],
p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH sz tys.=na;

uraz czaszkowo-mozgowy (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns;
RD=0,02 [95%Cl: -0,03; 0,07], p=ns; NNH s; tyg.=na;

schorzenia pecherzyka zotciowego (0% vs 2%): OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,37],
p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH s; tys.=na;

zapalenie krtani (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,07; 0,03]

niesercowy bol w klatce piersiowej (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36],
p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH sz ty¢.=na;

kotatanie serca (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=-0,02
[95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH sz tyg.=na;

tachykardia zatokowa (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03] , p=ns; NNH s; tyg.=na;

czestoskurcz komorowy (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl: 0,12; 78,36], p=ns; RD=-
0,02 [95%Cl: -0,07; 0,03], p=ns; NNH 52 tyg.=na;

wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych (2% vs 0%): OR=3,12 [95%Cl:
0,12; 78,36], p=ns; RD=-0,02 [95%ClI: -0,07; 0,03], p=ns; NNH s tyg.=na;

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty ze zblizong
czestoscig w grupie omaweloksolonu i placebo (8% vs 4%) w populacji ARP: OR=2,13
[95%CI: 0,37; 12,16],p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,05; 0,13], p=ns; NNH 53 yyg =na;

zdarzenia niepozadane odnotowano u wszystkich chorych tj. wystepowaty ze zblizong
czestoscig w obydwu grupach populacji ARP: OR=ne; RD=0,00 [95%Cl: -0,04; 0,04],
p=ns; NNH sz . =na, w tym nastepujace zdarzenia niepozadane:

O

wystepowaty z porownywalng czestoscig w obydwu grupach:

= kontuzja (33% vs 37%): OR=0,87 [95%Cl: 0,39; 1,95], p=ns; RD=-0,03
[95%Cl: -0,22; 0,15], p=ns; NNH sz tys.=na;

= bol gtowy (37% vs 25%): OR=1,78 [95%Cl: 0,76; 4,15], p=ns; RD=0,12
[95%Cl: -0,05; 0,30], p=ns; NNH sz yg.=na;

= infekcje gornych drog oddechowych (28% vs 29%): OR=0,93 [95%Cl:
0,40; 2,20], p=ns; RD=-0,01 [95%CI: -0,19; 0,16], p=ns; NNH 52 tys.=na;

» przeczosy (26% vs 23%): OR=1,14 [95%Cl: 0,46, 2,81], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: -0,14; 0,19], p=ns; NNH 52 tye.=na;
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= wymioty (22% vs 14%): OR=1,77 [95%Cl: 0,63; 5,00], p=ns; RD=0,08
[95%Cl: -0,07; 0,23], p=ns; NNH 52 tyg.=na;
= biegunka (20% vs 10%): OR=2,29 [95%Cl: 0,72; 7,26], p=ns; RD=0,10
[95%Cl: -0,04; 0,24], p=ns; NNH sz tys. =na;
o wystepowaty z istotnie statystycznie wieksza czestoscia w grupie
omaweloksolonu:
* nudnosci (33% vs 14%): OR=3,21 [95%Cl: 1,20; 8,62], p=0,02; RD=0,20
[95%Cl: 0,04; 0,36], p=0,01; NNH 53 v.=5 [95%ClI: 2; 25];
= bol brzucha (22% vs 6%): OR=4,49 [95%Cl: 1,17; 17,21], p=0,03;
RD=0,16 [95%Cl: 0,03; 0,29], p=0,02; NNH s5; ty¢.=6 [95%Cl: 3; 12];
= podwyzszony poziom AST (22% vs 2%): OR=14,03 [95%Cl: 1,74; 113,23],
p=0,01; RD=0,20 [95%CI: 0,08; 0,32], p=0,001; NNH s; t,6.=5 [95%Cl: 3;
12];
= podwyzszony poziom ALT (37% vs 2%): OR=30,28 [95%Cl: 3,86; 237,32],
p=0,001; RD=0,35 [95%Cl: 0,22; 0,49], p<0,00001; NNH 52 tyg.=2 [95%Cl:
2; 4];
= podwyzszony poziom ALT=3 x ULN (29% vs 0%): OR=44,59 [95%Cl: 2,59;
769,04], p=0,009; RD=0,29 [95%Cl: 0,17; 0,42], NNH 53 tyo. =3 [95%Cl: 2;
5].
o w grupie omaweloksolonu odnotowano istotny statystycznie wzrost poziomu eGFR,
a w grupie placebo jego spadek:

o w populacji ARP:

= w 48. tygodniu terapii w poréwnaniu do stanu wyjsciowego: MD=11,40
ml/min/1,73 m? [95%Cl: 7,21; 15,59], p<0,00001;

= w 52. tygodni terapii w porownaniu do stanu wyjsciowego: MD=5,10
ml/min/1,73 m? [95%Cl: 0,91; 9,29], p=0,02;

o w populacji pediatrycznej:

* w 48. tygodni terapii w poréwnaniu do stanu wyjsciowego: MD=16,80
ml/min/1,73 m? [95%CI: 4,88; 28,72], p=0,006.

Wyniki przedtuzonej obserwaciji w badaniu MOXle (OLE)

W badaniu OLE oceniano chorych ktorzy ukonczyli badanie MOXle part1 lub MOXle part 2,
obejmujace 48-tygodniowy okres leczenia oraz dodatkowy 4-tygodniowy okres obserwacji.
W badaniu OLE wszyscy pacjenci przyjmowali omaweloksolon w dawce 150 mg/dzien. Chorzy
przyjmujacy omaweloksolon w badaniu MOXle, w badaniu OLE byli opisywani jako grupa
OMAW-OMAW, a ci ktorzy w badaniu MOXle przyjmowali placebo, zostali przydzieleni do
grupy PLA-OMAW.

W ramach oceny skutecznosci wykazano, ze dla populacji FAS'™, rdznica zmiany wyniku
mFARS (LSM=-2,17 pkt (SE=1,089), p=0,0471) pomiedzy grupami omaweloksolonu i placebo

' Wszyscy pacjenci poddani randomizacji w drugim badaniu z cyklu MOXle oraz bez stopy wydrazonej
(tac. pes cavus).
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w 48 tygodniu leczenia w odniesieniu do stanu wyjsciowego zostata zachowana na koncu 72.
tygodnia badania OLE (LSM=-2,91 (SE=1,437), p=0,0433). Gorna granica 90% Cl dla testu
réownowaznosci (4&; -0,5 x As) byta mniejsza od 0 (-0,090), co stanowi istotny dowod
rownowaznosci. Podobne tendencje zaobserwowano w analizie dla populacji ARP'™: roznica
miedzy grupami pod koniec badania MOXle wynosita -1,81 pkt (SE=1,057), p=0,0878, a w 72.
tygodniu badania OLE -2,17 pkt (SE=1,382), p=0,1172, jednakze kryteria rownowaznosci nie
zostaty spetnione (wynik testu rownowaznosci: 1,264 (SE=1,2637), gorna granica 90% Cl dla
testu rownowaznosci (4; -0,5 x A¢) byta wieksza od 0 (0,357).

Roczny wzrost wynikow mFARS w przebiegu badania OLE (tj. do 144 tyg.) wynosit 0,45 pkt
(SE=0,63) [95%Cl: 0,82; 1,71] w grupie OMAW-OMAW oraz 0,76 pkt (SE=0,76) [95%Cl: 0,21;
1,31] w grupie PLA-OMAW. Roéznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie
i wynosita -0,31 pkt (SE=0,71) [95%CI: -1,72; 1,10], p=ns.

Opracowania wtérne

W ramach opracowania wtornego Jain 2022 zidentyfikowano publikacje, dotyczace badania
MOXle, w tym 2 badania z cyklu MOXle, wtaczonego do gtownej analizy niniejszego raportu.
W przegladzie systematycznym oceniano m.in. pierwszorzedowy punkt koncowy - zmiane
oceny mFARS w poszczegolnych punktach czasowych badania w odniesieniu do stanu
poczatkowego w porownaniu z placebo. Spojnie z danymi raportowanymi w ramach oceny
skutecznosci niniejszego raportu: w 48. tygodniu terapii Srednia zmiana wyniku mFARS
w grupie omaweloksolonu w badaniu MOXle (Lynch 2021) wynosita -1,55 pkt [95%Cl: -2,93; -
0,18], co oznacza poprawe wyniku mFARS, a w grupie placebo 0,85 pkt [95%Cl: -0,43; 2,13],
co oznacza pogorszenie wyniku mFARS. W przypadku zmiany wyniku FA-ADL, w badaniu
MOXIE (Lynch 2021) w grupie omaweloksolonu odnotowano poprawe stanu zdrowia chorych
wynoszaca srednio -0,17 pkt (SE=0,45), a w grupie placebo jego pogorszenie tj. sredni wynik
FA-ADL wynosit wzrost o 1,14 pkt (SE=0,42).

Dodatkowe dowody naukowe

Badanie Lynch 2024 obejmowato przeprowadzenie odpowiednio dopasowanego porownania
wynikow badania MOXle (OLE), w ktorym chorzy przyjmowali omaweloksolon w dawce 150
mg, z wynikami badania dotyczacego naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha (FACOMS).

W ramach analizy PMC wykazano, ze w przebiegu badania FACOMS wynik mFARS wzrost o
6,61 pkt, podczas gdy w badaniu MOXle o 3,0 pkt. R6znica pomigedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzysc stosowania omaweloksolonu (badania MOXle) i wynosita -3,61 pkt
(SE=0,93), p=0,0001.

Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami (OLE vs dopasowana kohorta z badania
FACOMS) odnotowano w zakresie zmiany wyniku mFARS od wartosci wyjsciowych do
1. i 2. roku terapii:

e zmiana mFARS w 1. roku: LSM=-2,10 pkt (SE=0,81), p=0,0101;
e zmiana mFARS w 2. roku: LSM=-3,41 pkt (0,84), p<0,0001.

W przypadku analizy przeprowadzonej dla poszczegolnych grup z badania OLE (OMAW-OMAW
i PLA-OMAW) oraz odpowiednio im dopasowanych grup chorych z badania FACOMS, roznice
pomiedzy grupami rowniez wskazywaty na istotnie statystycznie wieksza skutecznosc¢

4 Wszyscy chorzy poddani randomizacji zarowno w badaniu MOXle part 1 i MOXle part 2.
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omaweloksolonu - progresja choroby zostata istotnie statystycznie zredukowana
o powyzej 50% w odniesieniu do chorych nieleczonych.

W przypadku odpowiednio dopasowanej grupy OMAW-OMAW zmiana wyniku mFARS rowniez
byta istotna statystycznie na korzys¢ badania OLE, a wiec na korzys¢ wczesniejszego
stosowania omaweloksolonu:

e w 1. roku terapii: LSM=-2,75 pkt (SE=0,94), p=0,0035;
e w 2. roku terapii: LSM=3,06 pkt (SE=0,97), p=0,0017.

Dla odpowiednio dopasowanej grupy PLA-OMAW z badania OLE uzyskane wyniki, dotyczace
zmiany wyniku mFARS byty zblizone w badaniach OLE i FACOMS:

e w 1. roku terapii: LSM=-1,43 pkt (SE=1,56), p=ns;
e w2, roku terapii: LSM=-2,47 pkt (SE=1,60), p=ns.
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14  Whnioski

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od
16 roku zycia.

Ataksja Friedreicha to choroba dziedziczna, ktora powoduje szereg objawow nasilajacych
sie z biegiem czasu, w tym m.in. trudnosci w chodzeniu, problemy z koordynacja ruchéw,
ostabienie migsni, zaburzenia mowy, uszkodzenie migsnia sercowego czy cukrzyce. Chorzy
z ataksja Friedreicha nie majg wystarczajacej ilosci frataksyny, biatka regulujacego
wchtanianie zelaza w mitochondriach. W rezultacie komorka gromadzi zelazo, ktore z kolei
powoduje wytwarzanie toksycznych form tlenu, uszkadzajacych komorki mozgu, rdzenia
kregowego, serca czy trzustki. Jest to wyniszczajaca choroba, ktéra ze wzgledu na nasilenie
objawow zazwyczaj konczy sie Smiercig we wczesnej dorostosci (EMA 2018).

Omaweloksolon (Skyclarys®) dziata jako aktywator Nrf2, hamujac proces ubikwitynacji tego
czynnika, umozliwiajac tym samym skuteczna aktywacje genow antyoksydacyjnych
i jednoczesnie zmniejszajac ekspresje cytokin zapalnych takich jak TNF-a i IL-6 (Lynch 2018,
Kania 2023).

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 sciezki (ang. fast
track designation) (FDA 2023).

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu w porownaniu z placebo, rozumianym
jako naturalny przebieg choroby i stosowanie leczenia objawowego, w leczeniu ataksji
Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia, przeprowadzono na podstawie
1 randomizowanego badania klinicznego MOXle oraz badania dotyczacego przedtuzonej
obserwacji chorych uczestniczacych w tym badaniu (badanie OLE), 1 przegladu
systematycznego i badania dotyczacego porownania wynikow uzyskanych w badaniu OLE
z wynikami badania, skupiajacego sie na naturalnym przebiegu ataksji Friedreicha (badanie
FACOMS).

Na podstawie przeprowadzonej analizy, omaweloksolon okazat sie byc istotnie statystycznie
skuteczniejszy w poréwnaniu do placebo dodanego do terapii standardowej w zakresie
zmiany pierwszorzedowego punktu koncowego tj. oceny progresji choroby wedtug skali
mFARS. Stosowanie omaweloksolonu wigzato sie ze Srednig 1,55 pkt poprawg wyniku mFARS,
podczas gdy przyjmowanie placebo z jego pogorszeniem o srednio 0,85 pkt - roznica miedzy
grupami wynosita -2,17 pkt (w 48. tygodniu leczenia w porownaniu do stanu wyjsciowego).
Omaweloksolon okazat sie rowniez skuteczniejszy w zakresie zmiany wyniku mFARS
w odniesieniu do wiekszosci poszczegolnych subpopulacji, obejmujacych m.in. chorych ptci
meskiej (MD=-3,17 pkt) czy chorych z kardiomiopatia w wywiadzie (MD=-2,65 pkt).
Dodatkowo istotnie statystycznie mniej chorych w grupie omaweloksolonu doswiadczyto
postepujacej progresji choroby wedtug oceny mFARS (21% vs 44%). Niniejsze rezultaty
utrzymywaty sie ponadto po 72. tygodniach leczenia (oszacowana roznica zmiany wyniku
mFARS pomiedzy grupami wynosita -2,91 pkt). Uzyskane dzieki stosowaniu omaweloksolonu
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wyniki w zakresie zmiany wyniku mFARS sa odczuwalne dla pacjenta. Przyktadowo
pogorszenie wyniku mFARS tylko o 1 punkt przyczynia sie do tego, ze u chorego
z umiarkowang ataksja chodu (bezpieczny chéd, brak wsparcia) dochodzi do progresji ataksji
i pacjent wymaga okresowego wsparcia podczas chodu, co w efekcie prowadzi do
uposledzonych funkcji poruszania sie i zwiekszonego ryzyka upadku. W zakresie koordynacji
konczy dolnych, przyktadowo chory, u ktorego odnotowano brak dotkniecia piszczeli 3-5 razy
podczas proby pieta-kolano (ang. heel-to-shin taps), pogarsza swoj wynik do braku
dotkniecia piszczeli >5 razy, a zatem wzrost wyniku mFARS o 1 punkt powoduje wzmozong
spastycznosc badz obnizenie sity miesniowej, co w nastepnie przyczynia si¢ do uposledzenia
poruszania. Ponadto ocena objawow opuszkowych wskazujaca pierwotnie na wypowiadanie
przez chorego w wigkszosci przypadkow stow zrozumiatych, pogarsza sie do sytuacji,
w ktorej wiekszoS¢ wypowiadanych przez chorego stow jest niezrozumiatych, a zatem
pogorszeni wyniku mFARS o jedynie 1 punkt moze prowadzic¢ do zauwazalnego uposledzenia
funkcji komunikowania sie. Dodatkowo wspomniane pogorszenie wyniku mFARS moze
prowadzi¢ do uposledzenia funkcji pisania - chory w tescie tappingu (ocena koordynacji
konczyn gornych) wykazuje brak dotkniecia 4-9 razy, gdzie pierwotny wynik miescit sie
w granicy 1-3 razy (Subramony 2005, Patel 2016).

W zakresie zmiany jakosci zycia wedtug ocen PGIC, CGIC i FA-ADL omaweloksolon rowniez
przyczyniat sie do jego poprawy (badz braku pogorszenia), w przeciwienstwie do placebo,
ktorego stosowanie wraz z terapia standardowa wigzato sie¢ z pogorszeniem jakosci zycia
pacjentow. W przypadku zmiany wyniku testu FA-ADL omaweloksolon istotnie statystycznie
bardziej poprawiat funkcjonowanie pacjentow (MD=-1,30 pkt (SEM=0,629), p=0,042).
Zmiana wynikow ocen CGIC i PGIC rowniez przemawiata za wigksza korzyscig wynikajaca ze
stosowania omaweloksolonu, jednakze roznica pomiedzy grupami nie osiaggneta istotnosci
statystycznej. Brak uzyskania istotnosci statystycznej w czesci wynikow moze byc¢ zwiazany
z niewielka liczebnoscig populacji. Wykazano jednak, ze wyniki ocen CGIC, PGIC i FA-ADL
sq istotnie statystycznie skorelowane z wynikiem oceny mFARS, a ponadto jak
nadmieniajg autorzy badania MOXle, oceniane drugorzedowe punkty koncowe s3a
w niewielkim stopniu wrazliwe na zmiany - zaobserwowane odpowiednich roznic w ataksji
Friedreicha wymagaja wieloletnich obserwacji. Na tej podstawie mozna wiec mowic
o tendencjach, przemawiajacych za pozytywnym dziataniem omaweloksolonu w zakresie
omawianych punktow koncowych. Porownanie typu propensity-matched wynikow
wspomnianego badania z wynikami badania, dotyczacego naturalnego przebiegu ataksji
Friedreicha wykazato istotne statystyczne spowolnienie progresji choroby w okresie 3 lat
uzyskiwane dzieki leczeniu omaweloksolonem (mniejszy wzrost wyniku mFARS). We
wspomnianym badaniu oszacowano, ze progresja choroby, u pacjentow stosujacych
omaweloksolon zostata istotnie statystycznie spowolniona o 55% w porownaniu do
pacjentéw nieleczonych. W przypadku analizy przeprowadzonej dla poszczegolnych grup
z badania OLE (OMAW-OMAW i PLA-OMAW) oraz odpowiednio im dopasowanych grup chorych
z badania FACOMS, roznice pomiedzy grupami rowniez wskazywaly na istotnie
statystycznie wieksza skutecznos¢ omaweloksolonu.

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna stwierdzi¢, ze omaweloksolon jest
istotnie statystycznie skuteczniejszy w poréwnaniu do aktualnie stosowanej w leczeniu
ataksji Friedreicha strategii terapeutycznej, przy zachowaniu akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa.
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Omaweloksolon jest jedynym zatwierdzonym przez FDA i EMA lekiem dedykowanym
leczeniu ataksji Friedreicha. Analizowana choroba jest postepujaca i niezwykle
obciazajaca dla chorego, pogarsza zarowna jego jakosc jak i istotnie skraca jego dtugosc.
Wedtug zidentyfikowanych wytycznych aktualnie w Polsce w ataksji Friedreicha stosowane
jest jedynie leczenie objawowe i podtrzymujace. Na podstawie omowionych w niniejszej
analizie dowodow mozna wnioskowac, ze omaweloksolon jest w stanie znaczaco spowolnic¢
progresje ataksji Friedreicha w poréwnaniu do leczenia standardowego. Wdrozenie
finansowania ze s$rodkéw publicznych preparatu Skyclarys® da chorym dostep do
najnowoczesniejszej i innowacyjnej terapii, ktora znaczaco poprawi ich jakos¢ zycia
oraz po raz pierwszy umozliwi im leczenie dedykowane bezposrednio mechanizmom
lezacym u podstaw progresji ataksji Friedreicha.
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15 Aneks

15.1 Metodyka badania MOXle part 1

Do udziatu w pierwszym badaniu z cyklu MOXle (MOXle part 1) chorzy (w wieku od 16. do 40.
roku zycia) byli rekrutowani od stycznia 2015 r. do lutego 2017 r. Randomizacji poddano
tacznie 69 pacjentow w stosunku 3:1 - odpowiednio 52 chorych do grupy omaweloksolonu
oraz 17 do grupy placebo. W grupie omaweloksolonu chorzy przyjmowali rézne dawki
ocenianej substancji czynnej - od 2,5 do 300 mg na dzien.

Wielkos¢ populacji ocenianej w pierwszym badaniu z cyklu MOXle byta oparta o schemat
zwiekszania dawki, celem oceny poczatkowego bezpieczenstwa, farmakokinetycznej
i farmakodynamicznej aktywnos¢ omaweloksolonu w analizowanej populacji chorych
z ataksja Friedreicha. Z uwagi na niewielka liczebnosc grup przyjmujacych poszczegolne
dawki omaweloksolonu nie oczekiwano, ze otrzymane wyniki beda w petni charakteryzowaty
bezpieczenstwo lub farmakodynamike, a jedynie dostarcza informacji DSMB (ang. Data
Safety Monitoring Board) i Sponsorowi badania o odpowiednich dawkach omaweloksolonu,
ktore zostana nastepnie zastosowane w drugim badaniu z cyklu MOXle.

W MOXle part 1 oceniano m.in. funkcje miesniowe i neurologiczne takie jak wysitek
maksymalny podczas proby wysitkowej - gtowny punkt koncowy oceniany na poczatku
badania i po 12. tygodniach, funkcje neurologiczne (za pomoca kwestionariusza mFARS) -
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy oceniany na poczatku i po 12. tygodniach badania
oraz inne pomiary oceniane na poczatku badania i po 12. tygodniach leczenia obejmujace
m.in. ocene widzenia, test chodu na dystans 25 stop (ang. 25-foot walk test, T25-FW) oraz
test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test, 9-HPT) czy ocene jakosci zycia wedtug kwestionariusza
SF-36.
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15.2 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 41. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2,

Ocena jakosci badan wtornych

1. Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
o populacje,
e interwencje,
s komparator,
« efekty zdrowotne,

interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt

znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

zawierajq wszystkie nastepujace punkty:
zapytania,

strategie wyszukiwania,

kryteria wtaczenia/wyltaczenia,
e ocena ryzyka btedu.

powinien by¢ zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:
¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
e plan badania przyczyn heterogenicznosci,
e uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu,

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakiekolwiek

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokoét lub wytyczne, ktore

Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokot

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
* wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

¢ wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. C(Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
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e uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinig ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzilo sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiagnieto konsensus, lub
e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:
e co najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wtaczonych badan, lub
e« dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktére przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali witaczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
¢ populacje,
* interwencje,

komparatory,

efekty zdrowotne,

projekty badan.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:
e szczegotowo opisac populacje,
e szczegotowo opisac interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
s opisac¢ warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).
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9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w
poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz

e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e sekwencja alokacji, ktéra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiaréw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czeéciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych, oraz
¢ Dbtedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
¢ metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikow?

Badania kliniczne z randomizacija.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikéw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

« badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
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Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

e stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikéw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw
ryzyka btedy w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
o wrzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
+« wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjq o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny wplyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznos¢, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym wszelkie
Zrédta finansowania, z ktérych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
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Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e nie zglosili zadnego konfliktu interesow, lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesow.

Interpretacja wyniku:
Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktéw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.
Krytyczne domeny AMSTAR 2:
e Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)
o Adekwatnosc¢ wyszukiwania literatury (pozycja 4)
e Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan (pozycja 7)
¢ Ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)
e Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)
¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)
* Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15)
Ocena ogolna przegladu:
« Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.
¢ Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc

doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzglednione w
przegladzie.
e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma

krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
nich: przeglad zawiera wiecej niz jedng wade krytyczng i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 15.12.2022 r.]
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15.3 Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 42. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub0
Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwoéjnie Slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Poprawna metodologia Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

Suma (max 5)
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15.4 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8:

¢ Randomizacja

O

O

(@]

wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,
niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Ukrycie kodu randomizacji

O

O

@]

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,
niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie badaczy i pacjentow

(@

o

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie oceny efektow

o

(@

o

opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego,
brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o Niekompletne dane zaadresowane

(o]

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,

przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

(@

9]

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego,

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,
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o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Inne czynniki
o brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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15.5 Spis badan wtaczonych

Tab. 43. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr ‘ Oznaczenie ‘ Publikacja

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

1

MOXle

Publikacje petnotekstowe:

Lynch DR, Chin MP, Delatycki MB, Subramony SH, Corti M, Hoyle JC, Boesch S,
Nachbauer W, Mariotti C, Mathews KD, Giunti P, Wilmot G, Zesiewicz T, Perlman
S, Goldsberry A, O'Grady M, Meyer CJ. Safety and Efficacy of Omaveloxolone in
Friedreich Ataxia (MOXle Study). Ann Neurol. 2021 Feb;89(2):212-225. doi:
10.1002/ana.25934. Epub 2020 Nov 5. Erratum in: Ann Neurol. 2023
Dec;94(6):1190. PMID: 33068037; PMCID: PMC7894504.

Lynch D. Correction to Safety and Efficacy of Omaveloxolone in Friedreich
Ataxia (MOXle Study). Ann Neurol. 2023 Dec;94(6):1190. doi:
10.1002/ana.26808. Epub 2023 Oct 5. Erratum for: Ann Neurol. 2021
Feb;89(2):212-225. PMID: 37795909.

Lynch DR, Chin MP, Boesch S, Delatycki MB, Giunti P, Goldsberry A, Hoyle JC,
Mariotti C, Mathews KD, Nachbauer W, O'Grady M, Perlman S, Subramony SH,
Wilmot G, Zesiewicz T, Meyer CJ. Efficacy of Omaveloxolone in Friedreich's
Ataxia: Delayed-Start Analysis of the MOXle Extension. Mov Disord. 2023
Feb;38(2):313-320. doi: 10.1002/mds.29286. Epub 2022 Nov 29. PMID:
36444905.

Lynch DR, Farmer J, Hauser L, Blair IA, Wang QQ, Mesaros C, Snyder N, Boesch
S, Chin M, Delatycki MB, Giunti P, Goldsberry A, Hoyle C, McBride MG,
Nachbauer W, O'Grady M, Perlman S, Subramony SH, Wilmot GR, Zesiewicz T,
Meyer C. Safety, pharmacodynamics, and potential benefit of omaveloxolone in
Friedreich ataxia. Ann Clin Transl Neurol. 2018 Nov 10;6(1):15-26. doi:
10.1002/acn3.660. PMID: 30656180; PMCID: PMC6331199.

Abstrakty:

Hendrix, S., et al. (2023). "Efficacy of Omaveloxolone in Friedreich' s Ataxia:
Post-Hoc Analysis Using Global Statistics Test to Strengthen Secondary Endpoint
Analyses."” Neurology 100(17).

Zaoui, P., et al. (2020). "Kidney effects in the moxie trial: a study of
omaveloxolone in patients with friedrich's ataxia.” Nephrology Dialysis
Transplantation 35(SUPPL 3): iii526.

Opr

acowania wtor

ne

Jain 2022

Jain P, Badgujar L, Spoorendonk J, Buesch K. Clinical evidence of interventions
assessed in Friedreich ataxia: a systematic review. Ther Adv Rare Dis. 2022 Nov
29;3:26330040221139872. doi: 10.1177/26330040221139872. PMID: 37180421;
PMCID: PMC10032438.

Jain, P., et al. (2022). "Clinical Efficacy and Safety of Therapeutic Interventions
Used in Friedreich Ataxia: A Systematic Review." Value in Health 25(7): S312-
S313.

Badania pierwotne - efektywnosc praktyczna

Dodatkowe dowody naukowe

1

Lynch 2024

Lynch DR, Goldsberry A, Rummey C, Farmer J, Boesch S, Delatycki MB, Giunti
P, Hoyle JC, Mariotti C, Mathews KD, Nachbauer W, Perlman S, Subramony SH,
Wilmot G, Zesiewicz T, Weissfeld L, Meyer C. Propensity matched comparison
of omaveloxolone treatment to Friedreich ataxia natural history data. Ann Clin
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Nr | Oznaczenie | Publikacja

Transl Neurol. 2023 Sep 10. doi: 10.1002/acn3.51897. Epub ahead of print.
PMID: 37691319.

15.6 Spis badan wykluczonych

Tab. 44. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr I Publikacja ] Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnosc kliniczna

- |- |

Opracowania wtorne

1 Gavriilaki M, Chatzikyriakou E, Moschou M, Arnaoutoglou M, | Przeglad systematyczny
Sakellari I, Kimiskidis VK. Therapeutic Biomarkers in Friedreich's | i metaanaliza dotyczace
Ataxia: a Systematic Review and Meta-analysis. Cerebellum. | wynikow miar

2024 Jun;23(3):1184-1203. doi: 10.1007/512311-023-01621-6. | laboratoryjnych.
Epub 2023 Oct 27. PMID: 37889470; PMCID: PMC11102393.

2 Lynch DR, Perlman S, Schadt K. Omaveloxolone for the | Brak cech przegladu
treatment of Friedreich ataxia: clinical trial results and practical | systematycznego.
considerations. Expert Rev Neurother. 2024 Mar;24(3):251-258.
doi: 10.1080/14737175.2024.2310617. Epub 2024 Jan 30. PMID:
38269532.

Badania pierwotne - efektywnosc praktyczna
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15.7 Krytyczna ocena badan wtaczonych do analizy

Tab. 45. Krytyczna ocena badania RCT wiaczonego do gtownej czesci analizy.

MOXle
Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont Interwencje Punkty koncowe (PK) Ocena jakosci
osrodkow czasowy) badania
wieloosrodkowe, 11 instytucji w USA, | Chorzy w wieku 16-40 | OMAW, N=51 Pierwszorzedowy punkt koncowy: 5 pkt weg skali
podwajnie Europie i Australii lat z ataksja PLA, N=52 Zmiana mFARS w 48. tygodniu terapii w odniesieniu do stanu | Jadad;
zaslepione, Friedreicha: 52 tyg. wyjéciowego Niskie ryzyko
randomizoyv_ane (48 tys. leczer_n?a 4 Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe: b"’i‘d}’ syst. wg
badanie kliniczne tyg. obserwacji) . % T ‘ . skali Cochrane
fazy Il z grupa e ogolna ocena zmiany w opinii pacjenta (ang. Patient Global
kontrolna w postaci Impression of Change, PGIC);
placebo s ogolna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang. Clinician
Global Impression of Change, CGIC);
e test chodu na dystans 25 stop (ang. 25-foot walk test,
9- HPT);
e test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test, 9-HPT), T25-FW (ang.
timed 25-foot walk test);
e czestosc upadkow;
s  praca maksymalna w tescie wysitkowym;
e ocena wykonywania czynnosci zycia codziennego - test
zwalidowany dla ataksji Friedreicha (ang. Friedreich’s
Ataxia - validated Activities of Daily Living, FA-ADL).
Pozostate punkty koncowe:
e objawy ogolne;
s elektrokardiogramy;
e ocena bezpieczenstwa w tym ocena czestosci i ciezkosci
zdarzen niepozadanych.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

» Wyrazenie pisemnej, swiadomej zgody na udziatl w badaniu;

* wyjsciowy wynik mFARS=20-80;

s osoby, Kktore ukonczyty test
stacjonarnym.

maksymalnego  wysitku

e chorzy w wieku 16-40 lat z genetycznie potwierdzong ataksja Friedreicha;

na rowerze

Niewystarczajaco kontrolowana cukrzyca;

klinicznie istotna choroba serca;

aktywna infekcja;

istotne nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych;
inne schorzenia zaktocajace wyniki badania.
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MOXie

mFARS - zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale).
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15.8 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 46. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 2.1 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspotczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?

2 | Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

3 | Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 4.2 Tak
pierwotnych?

4 | Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego,
w zakresie:
charakterystyki badanej populacji, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak

5 | Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 4.1 Tak
przegladow systematycznych spetniajacych kryteria z
pkt 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:
zgodnosci charakterystyki populacji, w ktorej 4.2 Tak

prowadzono badania z populacja docelowg wskazana
we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami 5,6 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami

opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria 15.5 Tak
zawarte w pkt 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 3.2 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 4.2 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonego do 4.2 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:
opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 4.2.1 Tak

badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia

opcjonalna,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i

technologii opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej

skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do 4.2.3 Tak
badania,

opisu procedury przypisania oséb badanych do 4.2.1 Tak
technologii,

charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.4 Tak
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane 4.2.1 Tak
osoby badane,

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie 4.2.5 Tak
w badaniu,

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty 4.2.6 Tak
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

wskazanie zrodet finansowania badania, 4.2.1 Tak
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniuw | 5, 6 Tak
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,

stanowiacych przedmiot badan, w postaci

tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do 10 Tak
0sob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na

dzien ztozenia wniosku, pochodzace w szczegolnosci z

nastepujacych zrédet: stron internetowych URPL, EMA

oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, 5,6 Analiza kliniczna
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym zawiera poréwnanie
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu z technologia
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu? opcjonalna.
Ogolne adnotacje

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia | Tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

10 | wskazanie innych zrodel informacji zawartych w Bibliografia, | Tak

analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

w tekscie
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