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Wykaz skrotow i akronimow
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EEG
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GRed
GST
HAS

test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test)

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensyn - convertig enzyme
inhibitors)

skala dotyczaca oceny aktywnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

antagonista receptora angiotensyny |l (ang. angiotensin receptor blocker)
autosomalnie recesywna ataksja mozdzkowa typu 1

autosomalnie recesywna ataksja mozdzkowa typu 2

autosomalnie recesywna spastyczna ataksja Charlevoix-Saguenay

ataksja z niedoborem witaminy E

Agencja, zajmujaca sie lekami w Walii (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

Kanadyjska organizacja zajmujaca sie podejmowaniem decyzji w obszarze ochrony
zdrowia (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

bloker kanatu wapniowego (ang. calcium channel blocker)

wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1A

og6lna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang. Clinician Global Impression of Change)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Clinical Management Guidelines Writing Group

state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (ang. continuous positive airway
pressure)

echokardiogram

elektroencefalografia

elektokardiografia

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
elektomiogram

European Reference Network for Rare Neurological Diseases
ataksja Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia)

skala oceny ataksji Friedreicha (ang. Friedreich Ataxia Rating Scale)

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

Norweska agencja rzqdowa, zajmujqca sie zdrowiem publicznym (norw.
Folkehelseinstituttet)

poziom glukozy na czczo (ang. fasting plasma glucose)
frataksyna (ang. frataxin)

potaczenie trojnukleotydowe: guanina, adenina, adenina
Guidelines Development Group

reduktaza glutationowa

S-transferaza glutationowa

Wydziat zdrowia publicznego we Francji (fr. Haute Autorité De Santé)
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SMC
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URPL

VLOFA
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hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Instytut zajmujacy sie ochrong zdrowia w Niemczech (niem. Institut fiir Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

ataksja Firedreicha - posta¢ o péznym poczatku zachorowania (ang. late-onset
Friedreich’s ataxia)

dolne drogi moczowe (ang. lower urinary tract)

frakcjg wyrzutowg lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction)

ataksja mitochondrialna (ang. mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and
stroke)

ataksja mitochondrialna (ang. myoclonic epilepsy with ragged red fibers)

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

obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
Minister Zdrowia

ataksja mitochondrialna (ang. neuropathy, ataxia and retinitis pigmentosa)

The National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

choroba Niemanna-Picka typu C

New York Heart Association

Pharmaceutical Benefits Scheme

ogolna 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)

zespot niespokojnych nog (ang. restless legs syndrome)
omaweloksolon

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-
world evidence)

czuciowa aksonalna neuropatia z dyzartrig i oftalmoplegia
skala oceny ataksji Friedreicha (ang. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia)

Rada zajmujaca sie ocena technologii medycznych w SzwecjiSwedish Council on
Technology Assessment in Health Care

Scottish Medicines Consortium
test chodu na 25 stop (ang. timed 25-foot walk test)
tomografia komputerowa

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

ataksja Firedreicha - postac¢ o bardzo poznym poczatku zachorowania (ang. very-
late-onset Friedreich’s ataxia)

Zorginstituut Nederland
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych
i mtodziezy od 16 roku zycia.

Ataksja Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia, FA) jest rzadka, dziedziczng choroba
neurodegeneracyjna, zwykle diagnozowana w wieku dorastania. Chorzy z tym schorzeniem
doswiadczaja postepujacego uszkodzenia uktadu nerwowego oraz progresywnej utraty
koordynacji, ostabienia miesni, wycienczenia, ktore czesto postepuja az do utraty zdolnosci
poruszania sie, w efekcie czego chorzy sq zmuszeni do poruszania sie na wozku inwalidzkim
w mtodym wieku (niekiedy juz okoto 20 roku zycia) (FDA 2023). W przebiegu ataksji
Friedreicha dochodzi do degeneracji wtokien nerwowych w rdzeniu kregowym, nerwach
obwodowych i mézdzku (NINDS 2023).

Objawy choroby zazwyczaj rozpoczynaja sie w mtodym wieku (od 5. do 15. roku zycia). Jako
pierwsze zazwyczaj wystepuja: trudnosci z chodzeniem w ciemnosci, niestabilnos¢ podczas
stania lub chodzenia, a nastepnie postepujace zaburzenia chodu i niezdarnos¢ konczyn.
U 91% oséb wystepuja problemy z rownowaga lub upadki. Do neurologicznych symptomow
ataksji Friedreicha naleza m.in. uposledzenie funkcji sensorycznych tj. utrata czucia
w rekach i nogach, utrata normalnych odruchow, niewyrazna mowa (dyzartria), zwiekszone
napiecie migsniowe (spastycznosc), skrzywienie kregostupa (skolioza), trudnosci w potykaniu
ze wzgledu na trudnosci w koordynacji pracy miesni jezyka i gardta, utrata stuchu i wzroku,
wycienczenie. U 9% wystepuja objawy nieneurologiczne, np. skolioza lub problemy z sercem,
ktére moga poprzedzac objawy neurologiczne (NINDS 2023, ERN-RND sciezka pacjenta).

Ataksja Friedreicha spowodowana jest mutacja w genie FXN (najczesciej mutacja
dynamiczng ze zwielokrotnieniem tripletu GAA w pierwszym intronie genu), ktora prowadzi
do obnizenia poziomu frataksyny. Frataksyna odgrywa z kolei znaczaca role
w mitochondriach, ktérych poprawne dziatanie jest szczegolnie istotne dla prawidtowego
funkcjonowania komorek nerwow obwodowych, rdzenia kregowego, moézgu i miesnia
sercowego. Jej obnizony poziom powoduje, ze komorki mniej efektywnie wytwarzaja
energie oraz przypuszcza sie, ze rowniez zaczynaja gromadzic toksyczne produkty uboczne,
prowadzac tym samym do powstawania stresu oksydacyjnego. Brak odpowiedniego poziomu
frataksyny moze prowadzi¢ do zwiekszonego poziomu zelaza w mitochondriach. Nadmiarowe
czasteczki zelaza zaczynaja z kolei reagowac z tlenem tworzac toksyczne dla organizmu
wolne rodniki. Niedobor frataksyny powoduje rozregulowanie obrony antyoksydacyjnej, co
przektada sie na dysfunkcje mitochondriow, uposledzenie sygnalizacji zwiazanej
z czynnikiem transkrypcyjnym Nrf2 (ang. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) oraz
zmniejszenie produkcji adenozyny (Lynch 2020, NINDS 2023). W celu postawienia
jednoznacznej diagnozy konieczne jest przeprowadzenie odpowiednich testow genetycznych
(ERN-RND sciezka pacjenta).

Globalna czestos¢ wystepowania ataksji Friedreicha wedtug wiekszosci dostepnych doniesien
jest szacowana na 1 na 40 000 przypadkow (Williams 2023). Najczesciej dotyka ona osoby
nalezace do rasy kaukaskiej (Vankan 2013). Na podstawie wynikow przegladu
systematycznego z 2022 r. oszacowano, ze rozpowszechnienie ataksji Friedreicha,
zdiagnozowanej klinicznie i molekularnie, w krajach europejskich i Brazylii wynosi
0,50/100 000 osob. Zauwazalne jest jednak wyrazne zroznicowanie wspotczynnikow
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rozpowszechnienia pomiedzy poszczegolnymi krajami/regionami, co jak sugeruje autor
publikacji Vankan 2013 moze byc zwigzane z czestoscig wystepowania haplotypu R1b w danej
populacji. Wedtug szacunkow, populacje, w ktorych wystepuje wysoki poziom haplotypu R1b
wykazuja ok. 10-krotnie wyzsza czestosc wystepowania ataksji Friedreicha w porownaniu
z populacjami, w ktorych wystepuje wysoki poziom haplotypu Ria. Uwzgledniajac rézne
warianty wspotczynnikow rozpowszechnienia haplotypu R1b w Polsce (wynoszacy 12,50%
wedtug zrodta EUPEDIA oraz 14,09 wedtug publikacji Grochowalski 2020), a takze dane
dotyczace rozpowszechnienia ataksji Friedreicha z publikacji Buesch 2022, mozna
oszacowac, ze w Polsce liczba chorych na ataksje Friedreicha waha sie od 124 do 158.

Nalezy pamietac, ze ataksja Friedreicha znaczaco skraca czas zycia chorych. Gtowng
przyczyna zgonu chorych z tym schorzeniem sa choroby serca (m.in. zawat serca, arytmie).
W miare postepu ataksji objawy staja sie coraz bardziej wyniszczajace. Wielu z pacjentow
z ataksja Friedreicha umiera przed osiagnieciem 30. roku zycia. Srednia przewidywana
dtugosc zycia w tej chorobie rzadkiej wynosi 40-50 lat. Niekiedy, w przypadku wystepowania
lzejszych objawow choroby, zdarza sie, ze pacjenci dozywaja 60 roku zycia. (NINDS 2023,
Tsou 2011). Analizowana choroba jest rowniez zrodtem wielu obcigzen zaréwno psychicznych,
fizycznych jak i finansowych dla chorego i jego opiekunow. Utrata mozliwosci poruszania sie
przez chorego i ,uwigzienie” na wozku inwalidzkim nastepuje zwykle w wieku 25-30 lat.
Prowadzi to do utraty autonomii i koniecznosci wprowadzenia opieki wspomagajacej
(Delatycki 2019, Parkinson 2013). Chory na ataksje Friedreicha powinien byc¢ pod opieka
specjalistycznego osrodka, ktory zapewni odpowiednie monitorowanie progresji choroby
przy udziale multidyscyplinarnego zespotu klinicystow, a takze cykliczne monitorowanie
pracy serca, ryzyka wystapienia cukrzycy oraz kontroli skoliozy (ERN-RND sciezka pacjenta).

Analiza zidentyfikowanych wytycznych, dotyczacych leczenia ataksji Friedreicha wykazata,
ze w terapii tego schorzenia stosowane jest jedynie leczenie poszczegolnych jego objawow.
W zadnych wytycznych nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych przyczynowego leczenia
ataksji Friedreicha.

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

Omaweloksolon (RTA 408) jest potsyntetycznym triterpenoidem oleananem, nalezacym do
grupy aktywatorow czynnika jadrowego Nrf2 (Biirk 2017, Kania 2023). 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 aktywnos¢ czynnika Nrf2.
Skyclarys® (omaweloksolon) w ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia
nalezy przyjmowac doustnie, raz dziennie (ChPL Skyclarys).
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Omaweloksolon (Skyclarys®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce w leczeniu ataksji
Friedreicha. Nie ma rowniez refundowanych innych lekow dedykowanych omawianej
chorobie (Obwieszczenie MZ).

Zgodnie z przeprowadzonym audytem Krajowego Forum Orphan 2024, dotyczacym
potrzeb pacjentow z chorobami rzadkimi w zakresie dostepu do technologii medycznych
i optymalizacji opieki w Polsce, istnieje wyrazna potrzeba zapewnienia dostepu do
pierwszego zarejestrowanego leczenia dla pacjentéw z ataksja Friedreicha (tj.
omaweloksolonu). Ponadto przeprowadzony audyt wskazuje m.in. na koniecznosc:
zwiekszenia wsrod lekarzy swiadomosci niespecyficznych objawow ataksji Friedreicha
i przyspieszenie diagnozy choroby potwierdzonej wynikiem badania genetycznego,
uwzglednienia opieki socjalnej w Planie dla Choréb Rzadkich, zawarcia kwestii edukacyjnych
w Planie Chorob Rzadkich, a w zwiazku z tym wdrozenia odpowiednich szkolen dla personelu
medycznego. Eksperci w kontekscie ataksji Friedreicha wskazuja rowniez na brak poprawy
sytuacji chorych od czasu uchwalenia Planu dla Chorob Rzadkich 2021-2023 i wejscia w zycie
Funduszu Medycznego.

Potrzeba finansowania omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha zostata
potwierdzona przez Polskie Towarzystwo Neurologiczne, ktore w raporcie z 2024 r.,
dotyczacym obecnego stanu i perspektyw rozwoju neurologii w Polsce nadmienia, ze
oczekuje refundacji omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha, jako waznego
czynnika, ktory przyczyni sie do poprawy sytuacji pacjentow neurologicznych z ta
chorobg oraz rozwoju osrodkéw klinicznych w Polsce (PTN 2024). Warto réwniez miec
na uwadze, ze na potrzebe refundacji omaweloksolonu wskazuja takze wytyczne ERN-
RND, ktére w najnowszych sSciezkach pacjenta wymieniaja omaweloksolon jako jedyna
terapie zarejestrowang w USA i Europie, dedykowana ataksji Friedreicha (ERN-RND
sciezki pacjenta).

Whnioskowane jest finansowanie omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha
u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia w ramach programu lekowego.

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 (poszczegolne wytyczne opracowano przed datg zaakceptowania
omaweloksolonu przez FDA). Ponadto fakt, ze jest on dotychczas jedynym dostepnym
i zaakceptowanym zaréwno przez EMA jak i FDA lekiem dedykowanym ataksji
Friedreicha oraz to, Zze jego mechanizm dziatania pozwala na spowalnianie progresji
choroby stwierdzono, ze placebo w terapii dodanej do leczenia standardowego (ang.
standard of care, SoC), rozumianego jako naturalny przebieg choroby i stosowanie lekow
objawowych stanowi jedyny i adekwatny komparator dla omaweloksolonu w leczeniu
ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli i mtodziez od 16 roku zycia z ataksja Friedreicha

Interwencja (1)

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

Komparator (C)

Placebo w terapii dodanej do leczenia standardowego (SoC)

Efekty
zdrowotne (O)

Ocena skutecznosci:

ocena MFARS - pierwszorzedowy punkt koncowy;

ocena PGIC, CGIC, 9-HPT, T25-FW;

czestosc upadkow;

ocena wedtug zwalidowanego dla ataksji Friedreicha kwestionariusza ADL
(FA-ADL);

praca maksymalna w tescie wysitkowym.

Ocena bezpieczenstwa:

powazne zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegolne);
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
zdarzenia niepozadane (lacznie i poszczegolne);

parametry laboratoryjne.

Typ badan (5)

efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupa kontrolna;
opracowania wtorne - przeglady systematyczne i raporty HTA;
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

9-HPT - test 9 dotkowy (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); T25-FW - test chodu na 25 stop (ang. 25-foot walk test).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych omaweloksolonu (Skyclarys®, Biogen Sp. z 0.0.) w leczeniu ataksji
Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia, FA) u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Ataksja Friedreicha to choroba dziedziczna, ktora powoduje szereg objawdw nasilajacych
sie z biegiem czasu, w tym m.in. trudnosci w chodzeniu, problemy z koordynacja ruchdw,
ostawienie miesni, zaburzeni mowy, uszkodzenie migsnia sercowego czy cukrzyce. Chorzy
z ataksja Friedreicha nie majg wystarczajacej ilosci frataksyny - biatka, ktore bierze udziat
w regulacji metabolizmu zelaza w mitochondriach. W rezultacie komorka 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).

Wnioskowane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym. Definiowanie
problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu
PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu do
zastosowania omaweloksolonu w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (l),
s komparatory (C),
o efekty zdrowotne (0),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e 0pis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

s prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktéorymi nalezy poréwnac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;
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wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).

1"
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Stowo ,,ataksja” pochodzi z jezyka greckiego i oznacza ‘nietad’ . W jezyku polskim czesto
zamiennie stosuje sie okreslenia niezbornosc ruchowa i beztad. Terminy te oznaczajg zespot
objawow charakteryzujacy sie zaburzeniami réwnowagi i koordynacji chodu, postawy,
ruchow konczyn oraz nieprawidtowa (dyzartrycznag) mowa. Ataksja najczesciej jest wynikiem
uszkodzenia mozdzku i jego potaczen (ataksja mozdzkowa) lub drog czucia gtebokiego
(ataksja czuciowa, inaczej tylnosznurowa). Jednym z rodzajow ataksji mozdzkowych jest
ataksja Friedreicha (Dulski 2023, PWN 2023).

Ataksja Friedreicha (ang. Friedreich’s ataxia, FA) to postepujaca, genetyczna choroba
wielouktadowa, rozwijajaca sie wskutek procesow zwyrodnieniowych w obrebie uktadu
nerwowego, miesnia sercowego i trzustki (Mazurczak 2009). Charakteryzuje sie
heterogennoscia objawow klinicznych i roznym wiekiem wystapienia objawow. W wiekszosci
przypadkow pierwsze objawy choroby pojawiaja sie przed okresem dojrzewania. Znane sg
jednak przypadki, w ktorych poczatek zaobserwowano w wieku dzieciecym, nawet przed
ukonczeniem drugiego roku zycia lub dopiero po 30., a nawet po 50. roku zycia (Mazurczak
2009). Jest to choroba dziedziczona w sposob autosomalny recesywny. Przyczyna schorzenia
sg mutacje w genie FXN (kodujacym frataksyne) w wiekszosci przypadkow polegajace na
obecnosci zbyt duzej liczby powtorzen trinukleotydow GAA w pierwszym intronie
wspomnianego genu. W efekcie dochodzi do zmniejszenia ilosci wspomnianego biatka
mitochondrialnego, nawet ponizej 10% normy (Mazurczak 2009, Szczudlik 2010, Hoffman-
Zacharska 2016).

2.1.1  Klasyfikacja

Termin ,,ataksja” zostat wprowadzony przez Hipokratesa na okreslenie zaburzen koordynacji
lub niezgrabnosci wykonywanych ruchow inadal jest uzywany w takim znaczeniu.
W najszerszym ujeciu zaburzenia opisane jako ataksja moga by¢ wynikiem uszkodzenia lub
dysfunkcji uktadu nerwowego, ruchowego, gtownie mozdzku (ataksja mozdzkowa), lub
czuciowego, gtéwnie drog czucia gtebokiego (ataksja czuciowa, ataksja tylnosznurowa), ale
takze wynikiem zmian w uktadzie kostno-stawowym i miesniowym. W praktyce medycznej
przyjeto sie jednak zawezenie okreslenia ,,ataksja” do zaburzen wynikajacych z uszkodzenia
lub dysfunkcji uktadu nerwowego. Rozpoznanie ataksji wedtug tej definicji wymaga wiec
wykluczenia wymienionych w niej przyczyn, ktore moga by¢ odpowiedzialne za stwierdzane
niesprawnosci ruchu. W starszym pismiennictwie oprocz termindw ,ataksja mozdzkowa”
i ,ataksja czuciowa (tylnosznurowa)” mozna rowniez znalez¢ okreslenia ,,ataksja czotowa”
lub ,,ataksja ciemieniowa”, obecnie jednak ruchowe objawy uszkodzenia tych okolic kory
lub drég do niej dochodzacych badz z niej wychodzacych okreslane sg bardziej poprawnie
mianem apraksji (5zczudlik 2010).

Dotychczas wyrdzniono wiele rodzajow ataksji mozdzkowych (patrz Tab. 2), w tym m.in.
omawiang ataksje Friedreicha, ktora jest najczesciej wystepujacym typem sposrod ataksji
dziedziczonych w sposob autosomalny recesywny (Anheim 2012).
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Tab. 2. Podziat ataksji mézdzkowych (Szczudlik 2010).

Ataksje nabyte - przyktady | e toksyczne (alkoholowe zwyrodnienie mozdzku, zatrucie
metalami, powiktania chemioterapii itp.);

e poinfekcyjne (ospa wietrzna, odra, inne);

« immunologiczne (paranowotworowe zwyrodnienie mozdzku
iinne);

e niedoborowe (niedobory witamin, cynku i inne);

e wrodzone (ataktyczne porazenie mozgowe, inne wczesne
uszkodzenia).

Ataksje sporadyczne o zanik wielouktadowy - posta¢ mozdzkowa;
e idiopatyczna ataksja mozdzkowa o poznym poczatku.

Ataksje dziedziczne Autosomalnie dominujace:

¢ ataksje rdzeniowo-mézdzkowe;

¢ zanik jadra zebatego, jadra czerwiennego, gatki bladej i jadra
podwzgorzowego;

e ataksje epizodyczne.

Autosomalnie recesywne:

e ataksje o fenotypie podobnym do ataksji Friedreicha:
o ataksja Friedreicha;
o ataksja z niedoborem witaminy E;
o abetalipoproteinemia;
o choroba Refsuma;
+ ataksje o fenotypie podobnym do ataksji Friedreicha z zanikiem
mozdzku:
o zottakowatos¢ mozgowo-sciegnista;
o choroba Tay-Sachsa o poznym poczatku;
o ataksja rdzeniowo-mozdzkowa z neuropatia aksonalna;
o inne;
e ataksje o wczesnym poczatku z zanikiem mozdzku:
o ataksja teleangiektazja;
o ataksja z apraksja gatkoruchowa;
o inne.

Ataksje sprzezone z chromosomem X:

e anemia syderoblastyczna z ataksja;

e zespot premutacji tamliwego chromosomu X z drzeniem
i ataksja;

¢ adrenoleukodystrofia.

Ataksje mitochondrialne:

e MELAS, MERRF, NARP i inne;
s zespot mitochondrialnej ataksji recesywnej.

Ataksje metaboliczne:

e nabyte (niedobor witaminy B1 , niedoczynnos$¢ tarczycy
i przytarczyc, nabyty niedobor witaminy E itd.);
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e autosomalnie recesywne.

MELAS - ataksja mitochondrialna (ang. mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis and stroke); MERRF - ataksja
mitochondrialna (ang. myoclonic epilepsy with ragged red fi bers); NARP - ataksja mitochondrialna (ang. neuropathy,
ataxia and retinitis pigmentosa).

Skupiajac sie na ataksji Friedricha, wyodrebniono jej podziat na (Szczudlik 2010):

e postac klasyczng - rozpoczynajaca sie zazwyczaj miedzy 5. a 25. rokiem zycia (postac
ta stanowi ok. 75% przypadkow FA);

e postac o poznym poczatku zachorowania (ang. late-onset Friedreich’s ataxia, LOFA),
rozpoczynajaca sie po 25. roku zycia i objawiajaca spastycznoscig konczyn dolnych,
zachowanymi odruchami gtebokimi i niewielkim zanikiem robaka moézdzku oraz
rzadziej wystepujaca kardiomiopatia; ta posta¢ stanowi okoto 15% przypadkow;

e postac o bardzo poéznym poczatku (ang. very-late-onset Friedreich’s ataxia, VLOFA);

e postac z zachowanymi odruchami kolanowymi (ang. Friedreich’s ataxia with retained
tendom reflexes, FARR).

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Ataksja Friedreicha w wigkszosci 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). Prawidtowa
liczba powtorzen w tym rejonie wynosi od 5 do 60. U chorych na FA liczba ta jest wieksza
niz 60, wynoszac od 60 do nawet 1700 (Barcia 2018). Badania molekularne oceniajace liczbe
powtorzen GAA, wykonane w roznych tkankach wykazaty ich zréznicowanie - mozaikowos¢
somatyczng (Montermini 1997). Wydaje sie, ze liczba powtorzen jest modyfikowana
postmejotycznie, jak rowniez postmitotycznie (Montermini 1997a). U 96-98% chorych
mutacja jest homozygotyczna, tzn. ze zwiekszona liczba powtorzen GAA wystepuje w obu
allelach tego genu. U 2 do 4% chorych stwierdza sie mutacje heterozygotyczna, czyli
w jednym allelu wystepuje opisana wyzej mutacja dynamiczna, a w drugim mutacja
punktowa lub delecja (najczesciej w eksonie 4 oraz 1,3 i 5a) (Szczudlik 2010). Nie opisano
dotychczas przypadkow, w ktorych choroba bytaby spowodowana obecnoscia mutacji
punktowej w obu allelach genu FXN. Najprawdopodobniej wynika to z tego, ze mutacje
punktowe powoduja brak funkcjonalnego biatka. Wspotistniejace mutacje punktowe
w dwoch allelach genu prowadza wiec do catkowitego braku frataksyny, letalnego dla
organizmu (Campuzano 1996, Cossée 1999, Delatycki 1999, Delatycki 2000). Frataksyna ulega
ekspresji w szeregu tkanek. Wysoki poziom ekspresji FXN zaobserwowano w sercu oraz
w uktadzie nerwowym, co w konsekwencji powoduje, ze ich funkcjonowanie jest najbardziej
zaburzone w przebiegu choroby. Pierwsze objawy choroby zazwyczaj maja charakter
zaburzen neurologicznych, a gtéwna przyczyna zgonu u chorych z FA jest z kolei
kardiomiopatia (Purroy 2020). Podobienstwo objawow klinicznych FA i deficytu witaminy E,
jak rowniez niektorych mitochondriopatii, wskazuje ponadto na zwigzek pomiedzy
obnizeniem poziomu frataksyny i stresem oksydacyjnym (Mazurczak 2009).

Bedaca produktem genu FXN frataksyna wystepuje w wewnetrznej btonie mitochondriow -
odgrywa istotng role w regulacji transportu jonow zelaza przez btone mitochondrialng
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(Mendonca Abrantes Da Conceicao 2024, Mazurczak 2009). Niedobor frataksyny powoduje
wiec zaburzenie funkcji mitochondriow hamuje wyptyw jonow zelaza z mitochondrium,
a jednoczesnie poprzez wzrost aktywnosci mitochondrialnej peptydazy, doprowadza do
zwiekszonego ich naptywu do mitochondrium. W rezultacie dochodzi do odktadania zelaza
oraz indukcji wolnych rodnikow tlenowych, ktore uszkadzajg zarowno DNA, jak i elementy
strukturalne komorki (Mendonca Abrantes Da Conceicao 2024, Pokryszko-Dragan 2006).
Jednoczesnie dochodzi do obnizenia aktywnosci akonitazy, enzymu petnigcego istotng role
w cyklu kwasu cytrynowego (Moreno-Lorite 2021). Badania przeprowadzone na zwierzecych
modelach FA sugeruja jednoczesny udziat w uszkadzaniu komorki zarowno wolnych rodnikow
tlenowych, jak i zaburzen cyklu Krebsa (Chiang 2020). Ponadto stres oksydacyjny moze miec
wptyw na powstawanie mutacji punktowych w genach mitochondrialnego DNA kodujacych
biatka opiekuncze (w tym dla frataksyny) (Mazurczak 2009).

U chorych z ataksjq Friedreicha dochodzi do uposledzenia funkcjonowania szlaku
sygnalizacyjnego Nrf2. W oparciu o mysi model FA zidentyfikowano wyrazna korelacje
pomiedzy frataksyng a Nrf2 - spadek frataksyny bezposrednio wptywa na spadek ekspresji
Nrf2, co w konsekwencji powoduje zwiekszong wrazliwosc na stres oksydacyjny w tkankach
docelowych i mozdzku, przyczyniajac sie do procesow neurodegeneracji (Shan 2013).

Stopien spadku poziomu frataksyny w tkance (ktory zalezy od liczby powtdrzen GAA),
przektada sie rowniez na praktyke kliniczng (Szczudlik 2010). Udokumentowano odwrotng
korelacje miedzy liczba powtdrzen GAA a wiekiem zachorowania i nasileniem choroby. Im
wiecej powtorzen GAA tym ciezszy przebieg choroby oraz wieksza czestos¢ wystepowania
skoliozy, cukrzycy i kariomiopatii. Z kolei rzadziej wystepujaca mutacja punktowa zwigzana
jest z tagodniejszym przebiegiem klinicznym, mniejszym nasileniem ataksji i dyzartrii,
a wiekszg spastycznoscia (Patel 2016, Szczudlik 2010).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Choroba rozpoczyna sie w okresie dojrzewania - zwykle miedzy 5. a 25. rokiem zycia - i ma
przebieg przewlekty oraz postepujacy. Obraz kliniczny obejmuje m.in.: arefleksje,
zaburzenia czucia gtebokiego, niedowtad konczyn dolnych, dyzartrie, zanik n. Il, gtuchote,
a takze objawy spoza uktadu nerwowego: skolioze, wydrazone stopy, kardiomiopatie
i cukrzyce lub nietolerancje glukozy (Klockgether 2000, Filla 2000, Pokryszko-Dragan 2006).

W postaci klasycznej choroba rozpoczyna sie od postepujacej ataksji chodu, a nastepnie
konczyn gornych. Objawy tej choroby ulegaja stopniowemu nasileniu, prowadzac do
zaburzen rownowagi, upadkow i narastajacych problemow zwiazanych z wykonywaniem
codziennych czynnosci takich jak pisanie, ubieranie sie, mycie i spozywanie positkow.
Szybkosc¢ postepu choroby jest zmienna (Anheim 2012). Typowymi cechami ataksji Friedricha,
ktorych przyczyna nie jest w petni wyjasniona, sq brak zaniku mozdzku w badaniu MR
w pierwszych latach trwania choroby oraz sakkadowe ruchy gatek ocznych w trakcie fiksacji.
Oczoplas nie jest typowym objawem choroby, a istotny zanik mozdzku w badaniu MR sugeruje
inne rozpoznanie (Anheim 2010, Spieker 1995, Anheim 2012). Ponadto u ok. 25% chorych
wystepuje zanik nerwu wzrokowego. Znacznie rzadziej stwierdza sie odbiorcze ostabienie
stuchu (10%) lub objawy zaburzen ruchu, takie jak pseudoatetoza, plasawica czy dystonia
(Szczudlik 2010). Badanie neurologiczne ujawnia obecnos¢ zaburzen czucia
proprioceptywnego i czucia wibracji, zniesienie odruchow Sciegnistych we wszystkich
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konczynach lub jedynie w konczynach dolnych, niedowtady piramidowe z objawem
Babinskiego. Charakterystycznym objawem sa wystepujace u 55-75% chorych wydrazone
stopy i ich ustawienie konsko-szpotawe. Kardiomiopatia jest najczestszym objawem
towarzyszacym, stwierdza sie jg nawet u 90% chorych. U okoto 60% pacjentow obserwuje sie
przerost lewej komory serca, ktory moze przyczyniac sie do rozwoju zaburzen rytmu
i dusznosci. Czestymi nieprawidtowosciami w badaniu EKG sa zaburzenia repolaryzacji.
Dlatego zalecana jest doktadna ocena kardiologiczna chorych co 1-2 lata, uwzgledniajaca
wykonanie badania EKG (Delatycki 2012, Durr 1996, Isnard 1997, Anheim 20102). Cukrzyca
wystepuje znacznie rzadziej, bo u 10- -20% chorych i rozwija sie zazwyczaj po 15 latach od
wystapienia choroby. U 25% osob z FA stwierdza sie nietolerancje glukozy (Anheim 2012,
Szczudlik 2010). Przyczyna tych objawow jest zarowno postepujacy niedobor insuliny
i insulinoopornosc. Skolioze kregostupa stwierdza sie az u 75-90% chorych (Szczudlik 2010).

Progresja ataksji Friedreicha jest zwykle oceniana za pomocg 93-punktowej zmodyfikowanej
skali' oceny ataksji Friedreicha (ang. the modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale, mFARS),
ktora zostata uznana przez FDA jako odpowiedni, pierwszorzedowy punkt korcowy,
stosowany w badaniach klinicznych z udziatem chorych na ataksje Friedreicha (Reata
2017). Zgodnie z naturalnym przebiegiem choroby, progresja FA postepuje zazwyczaj
w tempie +2,0 pkt/rok (wedtug oceny mFARS) - patrz Ryc. 1 (Reata 2021, Patel 2016). Wzrost
wyniku mFARS o 2 pkt., pomimo iz liczbowo wydaje sie niewielki, to w praktyce jest
odczuwalny dla chorego. Przyktadowo chory, ktory w domenie dotyczacej utrzymania pozycji
pionowej zostat oceniony na 0 pkt. i poruszat sie typowym tempem w jednym kierunku przez
8 metrow w przypadku, kiedy jego wynik mFARS wzrost o 2 pkt. ma obnizong koordynacje
ruchow i ktopoty z utrzymaniem rownowagi, moze potrzebowac wsparcia opiekuna dla
zachowania bezpieczenstwa. Z kolei w przypadku oceny, dotyczacej obwodowego uktadu
nerwowego, wzrost wyniku mFARS o 2 pkt. moze oznaczac pojawienie sig, wczesniej wcale
niewystepujacego, ciezkiego zaniku miesni konczyn gornych lub dolnych (FARA 2023 a).

1 Szczegotowy opis skali mFARS przedstawiono w rozdz. 5.
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Ryc. 1. Zmiana wyniku mFARS w odniesieniu do stanu wyjsciowego w czasie, oszacowana na
podstawie badania dotyczacego naturalnego przebiegu choroby (N=812) (Patel 2016).

10
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mFARS progression:
~2 points per year

Change from baseline in mFARS score
re

Year

W przebiegu ataksji Friedreicha zauwazalna jest korelacja dotyczaca wieku, w ktorym
choroba sie ujawnita a dtugoscig powtorzen GAA w pierwszym intronie genu FXN. U dzieci
zazwyczaj wystepuja najliczniejsze powtdrzenia GAA1, co wiaze sie bezposrednio z ciezkim
przebiegiem choroby oraz jej szybka progresja (FA o szybkim poczatku). Choroba
ujawniajaca sie ok. 12 roku zycia ma najczesciej typowy przebieg (Rummey 2022a).

Ryc. 2. Korelacja pomiedzy wiekiem ujawnienia sie choroby a dlugoscig powtorzen GAA
w pierwszym intronie genu FXN (Rummey 2022a).

Onset group

« Early (0-7 years)

70+ « Typical (8-14 years)

« Intermediate (15-24 years)
60 = Late (>24 years)

Age of onset (years)

L) L} ) L) L) T L]
0 200 400 600 800 1,000 1,200
GAA1

17



Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza problemu decyzyjnego.

Ataksja Friedreicha zle rokuje. W ciggu kilku lub kilkunastu lat od wystapienia pierwszych
objawow zazwyczaj prowadzi do powaznego kalectwa. Do nasilenia niesprawnosci
przyczyniaja sie dyzartria i dysfagia. Proces chorobowy w sposob istotny skraca tez czas
przezycia (Campuzano 1996, de Michele 1996, Anheim 2012, Mazurczak 2009). Smier¢
nastepuje miedzy 3. a 7. dekada zycia i najczesciej spowodowana jest nastepstwami
kardiomiopatii, cukrzyca lub niewydolnoscig oddechowa (Szczudlik 2010).

2.1.4 Rozpoznawanie

Rozpoznanie ataksji Friedreicha wymaga doktadnej oceny klinicznej, obejmujacej wywiad
i doktadne badanie fizykalne, nakierowane w szczegolnosci na wykrycie: problemoéw
Z rownowaga, utratg czucia gtebokiego (propiocepcji), brakiem odruchow oraz oznak
problemow neurologicznych. Objawy ataksji Friedreicha zaczynaja ujawniac sie we
wczesnym okresie dojrzewania, mediana czasu potrzebnego do postawienia diagnozy wynosi
2 lata (Indelicato 2020, Parkinson 2013, Bidichandani 2017).0stateczne rozpoznanie ataksji
Friedreicha umozliwiaja testy genetyczne. Diagnostyka genetyczna skupia sie na wykryciu
biallelicznych wariantow patogennych w genie kodujacym frataksyne (Bidichandani 2017).
W Polsce stosowane s testy genetyczne, polegajace na analizie sekwencji powtorzonej
w genie FXN metoda LR-PCR oraz TP-PCR (Mazurczak 2009, Diagnostyka+ FA).

Ryc. 3. Proponowany schemat postepowania
podejrzenia/rozpoznania FRDA (Mazurczak 2009).

diagnostycznego w  przypadku

Podejrzenie ataksji Friedreicha
Badanie neurologiczne (ocena przewodnictwa nerwowego)
Badanie kardiclogiczne (EKG, ECHO serca)
Badanie ortopedyczne (RTG kregosiupa)

\ \

Objawy typowe Objawy atypowe
Przypadki
rodzinne
Analiza molekularna DNA -+ [AR]
[LR-PCR; TP-PCR] T vy
+ izolowane*
MD/-
sekwencjonowanie
MD/MD MD/MD MD/- o/
potwierdzenie| | potwierdzenie || wykluczenie || wykluczenie
rozpoznania rozpoznania FRDA FRDA
Poradnictwo genetyczne |g— Y
Obserwacja
‘ ‘ - | [Diagnostyka réznicujacal

Opieka
wysokospecjalistyczna

*W kazdym przypadku kwalifikacja do badan molekularnych powinna by¢ rozwazona indywidualnie; MD -
mutacja dynamiczna; MP - mutacja punktowa; -/- - brak mutacji.
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Chory z przewlekta, postepujacq ataksja stanowi wyzwanie diagnostyczne. Diagnostyka
roznicowa ataksji Friedreicha jest skomplikowana i naktada sie z wieloma indywidualnymi
cechami klinicznymi. Szczegotowa diagnostyke roznicowa ataksji mozdzkowych, na
podstawie ktorej mozliwe jest zdiagnozowanie ataksji Friedreicha przedstawiono na Ryc. 4.
W Tab. 3 zaprezentowano z kolei diagnostyke roznicowa ataksji Friedreicha vs innych ataksji
dziedziczonych w sposob autosomalny recesywny o zblizonej do FA charakterystyce klinicznej
(ERN-RND 2019, Anheim 2012).

Inne badania wykorzystywane w diagnozie lub leczeniu choroby to:

elektomiogram (EMG), umozliwiajacy pomiar aktywnosci elektrycznej komorek
miesniowych;

badanie przewodnictwa nerwowego mierzace predkosc, z ktorg nerwy transmituja
impulsy;

elektrokardiogram (EKG), przedstawiajacy graficznie prace serca;
echokardiogram (ECHO), rejestrujacy potozenie i ruch migsnia sercowego;

badania krwi, wykonywane w celu sprawdzenia poziomu glukozy i poziomu witaminy
E;
rezonans magnetyczny (MRI) lub tomografia komputerowa (CT), dostarczajace

obrazow mozgu i rdzenia kregowego, ktore utatwiajg wykluczenia innych schorzen
neurologicznych.

Nastepujace cechy oraz wyniki poszczegolnych badan moga wskazywac na wystepowanie
ataksji Friedreicha (ERN-RND 2019, Anheim 2012):

L ]

stosunkowo szybki rozwoj choroby;
wystepowanie objawow piramidowych;
brak ewidentnego zaniku mozdzku w MRI;
czysto czuciowa neuropatia w EMG;

postepujaca ataksja chodu, dyzartia, ostabienie miesni, obecnosc stopy wydrazonej,
kardiomiopatii, skoliozy, brak odruchow sciegnistych.
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Ryc. 4. Diagnostyka roznicowa ataksji mozdzkowych w praktyce klinicznej (Anheim 2012).
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Frigdreicha, SANDO, choroba MNiemanna-Picks tyou C
Objawy piramidowe
Ksantomatora mdezgowo-Sciegnizta, ARSACS. ataksja
Friedreizha, AVED

Badanla laboratoryjne
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Ataksja Friedraicha, AVED, choroba
Refsama, abatalipoproteinemia
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Ataksia z apraksjg patkoruchows typa 7,
ataksia 7 aprakaja gathoruchows tou 2,
ataksia teleangiokiazia, keantomateza
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Badanie genetyczna lub rozpoznanie

ARCA1 - autosomalnie recesywna ataksja mozdzkowa typu 1; ARCA2 - autosomalnie recesywna ataksja
mozdzkowa typu 2; ARSACS - autosomalnie recesywna spastyczna ataksja Charlevoix-Saguenay; AVED
- ataksja z niedoborem witaminy E; CDG1A - wrodzone zaburzenia glikozylacji typu 1A; EMG - badanie
elektromiograficzne; MR - rezonans magnetyczny; NPC - choroba Niemanna-Picka typu C; SANDO -
czuciowa aksonalna neuropatia z dyzartrig i oftalmoplegia.

*

Autosomalnie recesywna ataksja mozdzkowa, charakteryzujaca sie obecnoscia komponentu
demielinizacyjnego neuropatii czuciowo-ruchowej.

W celu postawienia ostatecznej diagnozy wymagane jest przeprowadzenie testow
genetycznych specyficznych dla ataksji Friedreicha (NINDS 2023). Badanie pojedynczego
genu ma na celu identyfikacje zwielokrotnionej liczby powtorzen GAA w pierwszym intronie
genu FXN - jednakze, jesli nieprawidtowe ilosci powtdrzen GAA wykryto tylko w jednym
allelu genu (~4% przypadkow), przeprowadzana jest rowniez analiza sekwencji FXN (Lynch
2021, Bidichandani 2017). Badanie wielu genow, w ktorym oceniane sa rowniez inne geny
(oprocz genu FXN), potencjalnie zwigzane z chorobg, nie jest zalecang strategia pierwszego
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rzutu (Bidichandani 2017). W Polsce, zgodnie z Zarzadzeniem nr 48/2023/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 2 marca 2023 r., dostepna jest ,kompleksowa diagnostyka genetyczna chorob
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan  molekularnych”,
finansowana ze srodkow publicznych oraz prywatnych, przyktadowo w ALAB Laboratoriach
czy Diagnostyce+ (ALAB FA, Diagnostyka+ FA). Obecnie strategie sekwencjonowania catego
eksonu lub sekwencjonowania nastepnej generacji nie sq w stanie zidentyfikowac
omawianych zwielokrotnionych powtorzen, dlatego nie sa zalecane w wiekszosci
przypadkow (Lynch 2021, Bidichandani 2017). Uwzgledniajac fakt, ze testy genetyczne staty
sie dostepne dopiero w 1996 roku, nadal wielu pacjentow moze cierpiec na nierozpoznang
i/lub zle zdiagnozowang ataksje Friedreicha (Durr 1996).
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Tab. 3. Gtéwne cechy kliniczne i genetyczne ataksji Friedreicha i innych ataksji dziedziczonych w sposéb autosomalny recesywny o zblizonej
charakterystyce klinicznej (Schulz 2009).

Cecha

Ataksja Friedreicha

Ataksja z niedoborem
witaminy E

Ataksja - apraksja
gatkoruchowa typu 1

Ataksja - apraksja
gatkoruchowa typu 2

Autosomalna recesywna
ataksja spastyczna
Charlevoix i Saguenay

Wiek zachorowania <20 r.z. (zakres: 2->50 lat) | <20 r.z. (zakres: 2-52 <7 r.z. (zakres: 2 r.z. - | 10-22 r.z. 12-18 mies. (moze

lata) wczesna dorostosc) wystapic pozniej)

Zanik mozdzku Obecny tylko Czasami obecny Obecny Obecny Obecny
w zaawansowanych
stadiach choroby

Objawy piramidowe Czesto Brak Brak Czasami obecne Obecne

Neuropatia Obecna (czuciowa) Obecna (czuciowa) Obecna (czuciowo- Obecna (czuciowo-ruchowa) Obecna

obwodowa ruchowa)

Inne objawy Kifoskolioza, pes cavus, Drzenie gtowy, dystonia, | Apraksja okoruchowa, Apraksja okoruchowa, Zmielinizowane wtokna
atrofia nerwu retinopatia plasawica, dystonia, plasawica, drzenie, zaburzenia nerwu wzrokowego w
wzrokowego, gtuchota, niski poziom albuminy i | kognitywne, wysokie poziomy: siatkowce, skolioza, pes
cukrzyca wysokie poziomy a-fetoproteiny, kinazy cavus

cholesterolu kreatynowej, 1gG, IgA
i cholesterolu
Kardiomiopatia Obecna Brak Brak Brak Brak (czeste wypadanie

ptatka zastawki mitralnej)

Mutacje genowe

FXN; zwielokrotnienie
powtorzen GAA, rzadko
mutacje punktowe
(zawsze u heterozygot ze
zwielokrotnieniem
powtorzen GAA)

TTPA; mutacje zmiany
sensu, braku sensu,
przesuniecia ramki
odczytu i mutacje w
miejscu splicingu oraz
insercje i delecje

APTX; mutacje zmiany
sensu, braku sensu,
przesunigcia ramki
odczytu

SETX; mutacje zmiany sensu,
braku sensu, mutacje
skracajace sekwencje genow;
rearanzacje wielkoskalowe

SACS; mutacje zmiany
sensu, delecje i insercje

Postulowany
patomechanizm

Dysfunkcja mitochonrialna

Niedobor witaminy E
(stres oksydacyjny?)

Defekt naprawy
pojedynczej nici DNA

Defekt naprawy podwojnej nici
DNA

Uposledzona reakcja na
obecnosc niepoprawnie
sfatdowanych biatek

APTX - aprataksyna; FXN - frataksyna; SACS - sachsyna;

tac. pes cavus - stopa wydrazona.

SETX - senataksyna; TTPA -

biatko przenoszace a-tokoferol.
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2.1.5 Epidemiologia

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

Globalna czestos¢ 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,
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 czestos¢ jej wystepowania jest jednakowa zaréwno w populacji mezczyzn jak
i kobiet (Williams 2023). Z uwagi na to, iz jest to choroba genetyczna nalezy uwzglednic
rowniez czestosc wystepowania charakterystycznej dla niej mutacji genowej. 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 sg zgodne z wynikami innego badania,
w ktorym odsetek wystepowania mutacji w genie FXN w populacji kaukaskiej wynosit 1:85
(Cossee 1997).

Ocene rozpowszechnienia ataksji Friedreicha przeprowadzono w publikacji Vankan 2013
(patrz Ryc. 5). Wyniki tego przegladu pokazuja, ze czestosci wystepowania FA w Europie sa
zroznicowane w zaleznosci od regionu. Na potudniu i zachodzie Europy (potnocna czesc
Hiszpanii, potudniowa i srodkowa czesc Francji oraz zachodnia Irlandia) rozpowszechnienie
FA jest na poziomie okoto 1 na 20 000 przypadkow. Niskie wspotczynniki rozpowszechnienia
siegajace ok. 1 na 250000 przypadkow lub mniej odnotowano z kolei na potnocy
(Skandynawia) i wschodzie Europy (wschodnia czes¢ Niemiec i Austrii, Czechy, Rosja). Od
potnocy i zachodu Hiszpanii w stosunku do Portugalii rowniez zaobserwowano spadek
rozpowszechnienia FA (Vankan 2013).
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Ryc. 5. Rozpowszechnienie ataksji Friedreicha w krajach europejskich (Vankan 2013).
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Zgodnie z danymi raportowanymi dla Czech, rozpowszechnienie ataksji Friedreicha w tym
kraju wynosi 1 na 30 000 oséb, co w przeliczeniu na populacje czeska daje 353 chorych.
Zgodnie z danymi pochodzacymi z najwiekszego czeskiego szpitala - cz. Fakultni nemocnice
v Motole, znajdujacego sie wPradze, na podstawie diagnostyki genetycznej,
zidentyfikowano 54 chorych z ataksjg Friedreicha (Vyhnalkova 2019). Co wskazuje na
wykrywalnosc ok. 15,30%. Jak nadmieniajg autorzy publikacji Vyhnalkova 2019 choroba ta
jest prawdopodobnie nadal niedostatecznie diagnozowana (Populationof 2024).

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

Tab. 4. Rozpowszechnienie ataksji Friedreicha w oparciu o poszczegolne badania
epidemiologiczne (Buesch 2022).

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 0,52%; 0,57°

i molekularna/genetyczna
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Publikacja Kraj Metoda diagnostyczna Rozpowszechnienie
na 100 tys. oséb

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 Wtochy Nie podano 1,27

Lucci 1984 Wtochy Kliniczna 1,42

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

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

W 7 witaczonych 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 osob 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 Wtoszech, Ptd.-Wsch. Norwegiu, Norwegiu, Grecju, Portugaliu oraz Ptd.-Wsch. czesci
Brazylii autorzy przegladu Buesch 2022 oszacowali srednie rozpowszechnienie ataksji
Friedreicha na 0,5 na 100 tys. mieszkancow.

2.1.5.1 Haplotyp R1b a ataksja Friedreicha

Jak nadmienia autor publikacji Vankan 2013, obecnosc haplotypu R1b moze posrednio
wptywac na czestos¢ wystepowania wadliwego genu kodujacego frataksyne. Zgodnie
z wnioskami autora wspomnianej publikacji, obserwowany w Europie gradient markera
chromosomalnego R1b moze by¢ wynikiem przejscia przodkow populacji niosagcej mutacje
w genie kodujacym frataksyne przez paleolityczne ,waskie gardto” co sugeruje, ze
przodkiem populacji z wieksza czestoscia wystepowania FA jest populacja Franco-
Kantabryjska z epoki lodowcowej (przebieg poszczegolnych migracji zobrazowano
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odpowiednimi strzatkami na Ryc. 5). W efekcie populacje Europy Wschodniej, w ktorych
obserwowany jest wysoki poziom markera R1b oraz pomimo tego, ze mutacja warunkujaca
wystepowania ataksji Friedreicha i haplotyp R1b nie sa ze sobg powiazane genetycznie,
wykazuja ok. 10-krotnie wyzsza czestosc wystepowania FA w porownaniu z populacjami,
w ktorych wystepuje wysoki poziom haplotypu R1a (Vankan 2013).

Tab. 5. Przewidywane i obserwowane rozpowszechnienie ataksji Friedreicha w zaleznosci od
czestosci wystepowania haplotypu R1b (Vankan 2013).

Kraj Czestosc Przewidywany | Przewidywane Obserwowane
wystepowania | wsp. nosicieli | rozpowszechnienie | rozpowszechnienie
R1b, % zmutowanego | wystepowania FA FA
genu FXN

Ptn Hiszpania 90 1 na 55 1 na 20 167 1 na 20 000
Portugalia 52 1na95 1 na 60 167 1 na 105 000
Ptd-Zach. Francja | 80 1 na 62 1 na 25 627 1 na 25 000
Ptn-Wsch. Francja | 50 1na99 1 na 65 340 1 na 65 000
Wtochy 45 1na 110 1 na 80 667 1 na 80 000
UK 65 1na76 1 na 38 507 1 na 54 000
Ptd-Zach. Niemcy | 50 1 na 99 1 na 65 340 1 na 53 000
Ptn-Wsch. Niemcy | 40 1na124 1 na 102 507 1 na 149 000
Wsch. Austria 25 1 na 198 1 na 261 360 1 na 150 000
Irlandia 85 1 na 58 1 na 22 427 1 na 23 000
Holandia 54 1na92 1 na 56 427 1 na 60 000
Dania 35 1 na 141 1 na 132 540 1 na 137 000
Norwegia 28 1 na177 1 na 208 860 1 na 100 000
Szwecja 20 1 na 248 1 na 410 027 1 na 420 000
Czechy 20 1 na 248 1 na 410 027 1 na 250 000
Rosja (Europa) 16 1 na 336 1 na 636 540 1 na 300 000

Roznice w czestosci wystepowania haplotypu R1b widoczne sg takze w odniesieniu do
poszczegolnych regionow Polski. Na Ryc. 6 i Ryc. 7 mozna zaobserwowac, ze haplotyp Ria
wystepuje najczesciej w Srodkowej czesci kraju z kilkoma regionami na zachodzie
i wschodzie, podczas gdy haplotyp R1b jest najbardziej rozpowszechniony na pétnocnym
i potudniowym obszarze Polski (Grochowalski 2020).
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Ryc. 6. Czestos¢ wystepowania haplotypu R1a w zaleznosci od regionu w Polsce (Grochowalski
2020).

Haplogroup Ria

<= 54,00%
T 54.07% - 56.73%
I 56.73% - 59.3%%
I 59.30% - 62.04%
W > 62040

Ryc. 7. Czestos¢ wystepowania haplotypu R1b w zaleznosci od regionu w Polsce (Grochowalski
2020).

Hapbogroup R1b
<= 10.4%

I 1005 - 127%

I 1275 15.2%

W 15.2% - 17.8%

| EREE

Z uwagi na to, ze oszacowanie czestosci wystepowania ataksji Friedreicha dla
poszczegolnych regionow Polski jest skomplikowane, do obliczen w niniejszej analizie
przyjeto srednig dla catego kraju czestos¢ wystepowania haplotypu R1b, ktora zgodnie
Z najaktualniejszymi danymi wynosi 12,5% (EUPEDIA).

2.1.5.2 Epidemiologia ataksji Friedreicha w Polsce

Na podstawie uwzglednionych w publikacji Buesch 2022 wspotczynnikow rozpowszechnienia
oraz liczebnosci danej populacji postanowiono oszacowac liczbe chorych z ataksja
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Friedreicha w Polsce. 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 w ramach  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.

Tab. 6. Oszacowanie $redniego rozpowszechnienie ataksji Friedreicha (Buesch 2022).

Kraj Region Rozpowszechnienie Liczebnos¢ N oséb z FA
na 100 tys. populacji

Finlandia Caty kraj 0,10 5 563 970 6
Wtochy 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 Ptd.-
Wsch. 0,62
Srednia bez Brazylii, Norwegii Pid.-
Wsch., Wioch 0,62

Zauwazalne jest jednak wyrazne zroznicowanie wspotczynnikow rozpowszechnienia
pomiedzy poszczegolnymi krajami/regionami, co jak sugeruje autor publikacji Vankan 2013
moze byc zwigzane z czestoscig wystepowania haplotypu R1b w danej populacji (patrz rozdz.
2.1.5.1). W celu ustalenia wptywu obecnosci haplotypu R1b na czestosc wystepowania ataksji
Friedreicha, w pierwszej kolejnosci poszukiwano danych dotyczacych odsetkow oséb
z haplotypem R1b w danym regionie/kraju, ktory uwzgledniono w oszacowaniach
rozpowszechnienia FA w publikacji Buesch 2022. Nastepnie oszacowano liczbe o0séb
z haplotypem R1b w danym kraju/regionie (EUPEDIA).

Tab. 7. Oszacowanie $redniej czestosci wystepowania haplotypu R1b (Buesch 2022, Francez
2012, EUPEDIA).

Kraj Region % R1b Liczebnos¢ populacji N osob z R1b
Finlandia Caly kraj 3,5 5 563 970 194 739
Wiochy Padwa 49,5 2 700 000 1336 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 Caty kraj 56,0 10 467 366 5 861725
Brazylia Ptd.-Wsch. 61,0 29 644 948 26 828 678
Srednia bez Brazylii i
Norwegii Pid.-Wsch. 31,3
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Srednia bez Brazylii,
Norwegii Pid.-Wsch.,
Wioch 26,8

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

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

Tab. 8. Oszacowanie odsetka chorych z haplotypem R1b oraz ataksja Friedreicha (Buesch 2022).

Kraj Region N os6b z FA N os6b 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 1730 560 0,0016%
Grecja Caty kraj 90 1611079 0,0056%
Portugalia Caty kraj 105 5861725 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 liczebno$¢ 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. 9. Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (Buesch 2022, Grochowalski 2020, GUS 2023).

Kraj Liczeb- | %Rib | Nosébz | Sredni%Rib | Srednie rozpow- | %chorychna | NosébzFA
nosc po- Rib w PL Z krajow szechenie z FA sposrod skorygowa-
pulacji europejskich | krajow UE na 100 osob z Rlb w ne o Rlb w
tys. PL* PL

Wariant nieuwzgledniajacy danych dotyczacych Brazylii i Norwegii Ptd.-Wsch

PL 37766 | 12,50 | 4720791 31,3 0,62 0,0026 124

(EUPEDIA) 327 | _

PL (Grocho- 37766 | 14,09 | 5321275 31,3 0,62 0,0026 139

walski 2020) 327

Wariant nieuwzgledniajacy danych dotyczacych Brazylii, Norwegii Ptd.-Wsch i Wtoch

PL 37 766 12,50 4720791 26,8 0,62 0,0030 141

(EUPEDIA) 327

PL (Grocho- 37 766 14,09 5321275 26,8 0,62 0,0030 158

walski 2020) 327

* Obliczono jako srednia dla wybranych krajow z ilorazu liczby chorych na FA oraz liczby osdb z haplotypemn R1b.
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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.

2.1.6 Obcigzenie choroba

Ataksja Friedreicha to zaburzenie neurologiczne, przejawiajace sie wieloma objawami,
ktore postepuja i prowadza do znacznego uposledzenia. W miare nasilania sie choroby
pacjenci z FA doswiadczajgq neuropatii czuciowej i degeneracji mozdzku (Parkinson 2013).

W trakcie przebiegu ataksji Friedreicha dochodzi do postepujacej utraty sprawnosci chodu,
ktora obejmuje nastepujace etapy (Rummey 2020a, Williams 2023):

e symetryczna ataksje chodu, brak rownowagi;

¢ trudnosci w staniu i bieganiu;

e chod na szerokiej podstawie;

e utrate czucia w podeszwach stop;

e ataksje obejmujaca tutow i ramiona;

e rozwoj drzenia zamiarowego, drzenia twarzy i policzkow;

e utrate mobilnosci, wymagajaca pomocy i wozkow inwalidzkich;

»przykucie” do tozka.

Sredni czas od poczatku choroby do utraty zdolnosci chodu szacuje sie na 15 lat. Biorac pod
uwage, ze sredni wiek zachorowania na FA wynosi 10-15 lat, wiekszos¢ pacjentow jest zatem
skazana na korzystanie z wozka inwalidzkiego juz miedzy 25 a 30 rokiem zycia (Parkinson
2013, Delatycki 2019). Utrata zdolnosci chodu skutkuje utratg autonomii i zwiekszeniem
potrzeby opieki wspomagajacej, co znaczaco negatywnie wptywa na zycie pacjentow i ich
opiekunow. Inteligencja chorych pozostaje w duzej mierze niezmieniona, a wszelkie
zaburzenia poznawcze s3 subtelne (FARA 2017).

Im nizszy wiek zachorowania, tym ataksja Friedreicha postepuje szybciej. Na podstawie
jednego z badan wykazano, ze w przypadku oceny mFARS, u chorych leczonych
ambulatoryjnie, z FA o wczesniejszym poczatku (tj. wieku zachorowania 0-7 lat) wystapito
prawie 50% szybsze pogorszenie wyniku mFARS niz w grupie chorych o typowym poczatku (tj.
wieku zachorowania 8-14 lat; 2,62 vs 1,83 punktow/rok) i okoto dwukrotnie szybsze
w porownaniu z grupa chorych o posrednim poczatku (tj. w wieku zachorowania 15-24 lata;
2,62 vs 1,24 punktow/rok). W przypadku chorych z FA o poznym poczatku (tj. w wieku
zachorowania >24 lat) - zmiana wyniku mFARS byta podobna do tej uzyskanej w grupie
chorych z FA o poczatku posrednim (1,18 vs 1,24 punktow/rok, Ryc. 8). U chorych leczonych
ambulatoryjnie, we wszystkich grupach, pogorszenie wyniku mFARS byto spowodowany
gtownie pogorszeniem wyniku dla domeny dotyczacej rownowagi (Rummey 2022a).

W przebiegu choroby czesto wystepuja rowniez nieprawidtowosci kostne. Skolioza
(krzywizna kregostupa) dotyka ponad 90% tych, ktorzy rozwijaja FA we wczesnym wieku, ale
jest mniej powszechna u pacjentow, u ktorych poczatek choroby nastapit pozniej (>14 lat)
(Payne 2022). Znieksztatcenia stop sa rowniez charakterystyczne dla FA. Pes cavus (stopa
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wydrazona) dotyka 55-75% 0sob z FA (Delatycki 2012). Znieksztatcenia equinovarus (w ktorych
stopa skierowana jest w dot i w Srodek, czasem nazywane "stopa konsko szpotawa") sg
zwigzane z wiekszymi uposledzeniami, poniewaz moga wptywac na utozenie stopy,
przyczyniajac sie do problemow z rownowaga/chodem i trudnoscia w przesiadce z i na wozek
inwalidzki. To dodatkowo negatywnie wptywa na jakos¢ zycia pacjentdw i opiekunow
(Parkinson 2013).

Ryc. 8. Oszacowana roczna progresja choroby z uwzglednieniem grup wiekowych dotyczacych
poczatku choroby(Rummey 2022a).
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Neurologiczne objawy FA obejmuja trudnosci w mowie i potykaniu, co moze przyczynic sie
do zachtysniecia, bedacego czesta przyczyna zgonu u pacjentow (Parkinson 2013). Symptomy
urologiczne, takie jak naglace parcie, nietrzymanie lub zatrzymanie moczu, rowniez sg
powszechne w FA (Delatycki 2012). Utrata stuchu i wzroku diagnozowana jest najczesciej
u osob z ataksja Friedreicha trwajaca 220 lat Wszystkie te objawy istotnie uposledzaja
jakosc¢ zycia pacjentow (Fichera 2022).

Prawie wszyscy pacjenci z FA rozwijajg w pewnym momencie zycia kardiomiopatie (Hanson
2019), a okoto 60% chorych umiera z powodu niewydolnosci serca (Tsou 2011, Payne 2022).
Wczesne oznaki dysfunkcji serca moga byc¢ trudne do zauwazenia, poniewaz uposledzenie
neurologiczne moze ograniczac zdolnosci pacjentow do podejmowania wysitku fizycznego
(Lynch 2021). Najczestszym sposrod zaburzen kardiologicznych jest kardiomiopatia
przerostowa z dysfunkcjq rozkurczowa, ktora postepuje do fazy kardiomiopatii
rozstrzeniowej z dysfunkcjg skurczowa i klasyczng niewydolnoscig serca (Lynch 2021).
Pacjenci z wczesnym poczatkiem FA wykazuja bardziej nasilone problemy kardiologiczne.

Oproécz chorob sercowych, u pacjentow z FA czesto pojawiaja sie problemy diabetologiczne.
Szacuje sie, ze 50% osob z FAma nietolerancje weglowodanow, a 30% rozwija cukrzyce (NINDS
2023).

Ataksja Friedreicha znaczaco skraca przewidywana dtugos¢ zycia, ale istnieje niewiele
opublikowanych informacji na temat ostatnich etapéw choroby. W retrospektywnej analizie,
obejmujacej 61 pacjentow z FA, wiekszos¢ zgonow miata miejsce u chorych w wieku miedzy
16. a 45. rokiem zycia (zakres: 12-87 lat), przy srednim wieku zgonu wynoszacym 37 lat (Tsou
2011). Zgony z przyczyn kardiologicznych najczesciej wystepuja u chorych, u ktorych choroba
trwata <10 lat, podczas gdy czas trwania choroby >20 lat znaczaco zmniejsza predyspozycje
do zgonu (Hanson 2019). Rozktad kardiologicznych przyczyn zgonéw pacjentéw z FA
przedstawiono na Ryc. 9, przy czym dysfunkcja serca byta najczestsza przyczyna smierci
(59,0% wszystkich przypadkow). Kolejne 3,3% zgonow wynikato z prawdopodobnych przyczyn
takich jak ciezka kardiomiopatia (1,6%) i arytmia (1,6%). Lacznie 27,9% zgonow nie byto
zwiazanych z dysfunkcja serca. Do innych przyczyn zgonu nalezaty: zapalenie ptuc (10%),
sepsa (1,6%), niewydolnos¢ nerek (1,6%), rak piersi (1,6%), utoniecie w wyniku wypadku

31



Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza problemu decyzyjnego.

(1,6%), samobodjstwo (1,6%), oraz inne (nieokreslone, 9,8%). Mediana wieku zgonu byta nizsza
dla pacjentow zmartych z powodu powiktan sercowych niz ta oszacowana dla pacjentow,
ktorzy zmarli z innych przyczyn (26 lat w porownaniu do 41 lat) (Tsou 2011).

Ryc. 9. Kardiologiczne przyczyny zgonu zidentyfikowane wsrod chorych z ataksja Friedreicha
(Tsou 2011).

70%

59,0%
60%

50%

2

29,5%

Patients (%)

g

20%

g 8,2% 8,2% 6,6%

|| B
] ]

CHF/cardiac ~ CHF complicatad Arrhythmia Ischemic heart Stroke Other
failure by significant disease
arrhythmia

Pacjenci z ataksja Friedreicha stajg przed perspektywa stopniowej utraty zdolnosci do
chodzenia, mowienia i kontrolowania pecherza, co prowadzi do utraty autonomii, przy
jednoczesnym utrzymaniu funkcji poznawczych. Obcigzenie psychiczne i emocjonalne dla
pacjentéw z FA, ich rodzin i opiekunow jest ogromne (Porterhouse Insights 2022).

W badaniu ankietowym przeprowadzonym wsrod oséb z FA, 40% z nich zgtosito, ze depresja
i/lub lek znaczaco wptywaja na ich zycie (Tab. 10) (FARA 2017). Do innych czynnikow
negatywnie wptywajacych na jakos¢ zycia naleza utrata niezaleznosci i izolacja spoteczna.
Osoby z FA zgtaszaty rowniez uczucia smutku, bezwartosciowosci i ztosci, a takze frustracje
zZwiazang z utratg zdolnosci do socjalizacji i komunikacji (FARA 2017). Te uczucia znajduja
odzwierciedlenie w wynikach kwestionariusza SF-36 dla pacjentow z FA. SF-36 ocenia rozne
obszary w skali od 0 do 100, ustandaryzowane do ogolnej populacji, przy nizszych wynikach
odzwierciedlajacych gorsza jakos¢ zycia. W jednym z badan sredni wynik w zakresie
samopoczucia emocjonalnego wynosit 69,0, a sSredni wynik w zakresie funkcjonowania
fizycznego wynosit 26,1, co pokazuje obcigzenie FA i jego wptyw na codzienne czynnosci.
Przedstawione wyniki badania badaniem hiszpanskiego, w ktorym autorzy wykazali, ze
wyniki kwestionariusza SF-36 byly znacznie nizsze u osob z FA (Xiong 2020) Choroba wptywata
nie tylko na obszary uposledzenia ruchowego, ale takze na funkcjonowanie
w spoteczenstwie, funkcjonowanie w sferze emocjonalnej i zdrowie psychiczne, co pokazuje
szeroki zakres pogarszania jakosci zycia chorych z ataksjg Friedreicha (Pérez-Flores 2020).

Nalezy zauwazyc¢, ze wiele czynnikow zidentyfikowanych przez pacjentéw odzwierciedla
postepujacy charakter FA i pogarszanie sie objawow (np. utrata niezaleznosci, utrata pracy,
brak nadziei na przysztosc) (Tab. 10) (FARA 2017).
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Tab. 10. Czynniki wptywajace na jakosc zycia pacjentow z ataksja Friedreicha - wyniki ankiety
(FARA 2017).

Czynnik N n,%
Utrata niezaleznosci 90 62
Izolacja spoteczna 59 41
Depresja i/lub lek 58 40
Frustracja 46 32
Utrata zainteresowan 37 26
Utrata pracy lub utrata zdolnosci | 35 24
do pracy

Brak nadziei na przysztosc 27 19
Problemy z komunikacja 21 14
Trudnosci finansowe 17 12
Problemy w budowaniu lub 16 11
utrzymywaniu relacji

Zmiana godzin pracy/nauki 9 6
Inne 3 2

Respondentow pytano: ,.ktore z ponizszych abjawow sg dla Ciebie najistotniejsze?”; w odpowiedzi pacjenci wymieniali
3 odpowiedzi; w rezultacie 145 pacjentow udzielito 418 odpowiedzi.

Ataksja Friedreicha, jak opisano powyzej, jest zwigzana z licznymi psychicznymi i fizycznymi
obcigzeniami dla chorego, warto nadmieni¢ rowniez, ze chory i jego opiekunowie muszg
radzi¢ sobie rowniez z obcigzeniami finansowymi. Przede wszystkim pacjent wymaga opieki
zespotu lekarzy wielu specjalnosci, ktorzy zidentyfikujg oraz zatagodza wystepujace objawy
takie jak m.in. wzmozone napiecie, ostabienie, ograniczenie zakresu ruchu stawow czy
skurcze miesni (ERN-RND 2019). W badaniu prowadzonym w USA i Kanadzie oszacowano, ze
ze wzgledu na roznorodnos¢ objawow ataksji Friedreicha, a co za tym idzie koniecznos¢
stosowania szerokiej gamy lekow, produktéw i procedur medycznych oraz coraz czestsze
korzystanie z ptatnej opieki domowej w miare postepu choroby, koszty catkowitej opieki
zdrowotnej nad chorym z FA przewyzszaja koszty ponoszone na leczenie chorego
Amerykanina cierpigcego na co najmniej dwie choroby przewlekte - patrz Ryc. 10 (Polek
2013).
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Ryc. 10. Poréwnanie Srednich kosztow opieki zdrowotnej dorostych z USA z FA oraz dorostych
Amerykanow cierpiacych na co najmniej 2 choroby przewlekte (Polek 2013, Machlin 2008)

Healthcare costs of US Adults with FRDA versus US Adults
with Two and More Chronic Conditions

20.000+ Costs of US Adults with FRDA, 95% CI
E——ype——
15.000=
@
o
w
= 10.000-
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0 |

Skupiajac sie na poszczegolnych kosztach zwigzanych z choroba w USA dowiedziono, ze
najwieksze naktady finansowe poswiecane s na opieke domowa (patrz Ryc. 11A),
w przypadku Kanady na leki (patrz Ryc. 11B). W obydwu krajach w pierwszej czworce
wymieniane sg koszty zwigzane ze wspomniang wczesniej opieka domowa i lekami, a takze
koszty zwigzane z zapewnieniem opieki dtugoterminowej oraz wizytami w szpitalu (Polek
2013).

Ryc. 11. Srednie koszty ponoszone na chorego z ataksja Friedreicha z uwzglednieniem rodzaju
Swiadczenia oraz kategorii ciezkosci choroby A) w USA; B) w Kanadzie (Polek 2013).
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W USA odpowiednio 86% i 77% chorych z ataksja Friedreicha co najmniej raz odwiedzito
naurologa lub kardiologa w ciagu rok obserwacji. 66% pacjentow przebyto zaréwno wizyte
u neurologa jak i kardiologa. W przypadku Kanady przedstawione odsetki wynositu
odpowienio 75%, 86% i 65% (patrz Tab. 11). W USA 51% respondentow zasiegneto porady
psychoterapeuty co najmniej 2 razy w roku, a co najmnij 26% kontaktowato sie z nim co
najmniej raz w miesigcu. Znaczaca wiekszosc chorych (83%) nigdy nie skorzystata z pomocy
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logopedy. Zblizone odsetki otrzymano dla chorych z Kanady, gdzie 59% chorych skorzystato
Z wizyty psychoterapeuty co najmniej 2 razy w roku, a 24% co najmniej raz w miesigcu. 87%
pacjentow nigdy nie byto na wizycie u logopedy (szczegoty patrz Tab. 11); Polek 2013).

Tab. 11. Specjalisci, z pomocy ktorych korzystaja chorzy z ataksja Friedreicha w USA i Kanadzie
(Polek 2013).

Odsetki chorych, ktérzy przebyli co najmniej | Srednia liczba wizyt u danego
1 wizyte u danego specjalisty/ wykonali badania | specjalisty w ciagu 12 mies. obserwacji
w ciggu 12 mies. obserwacji

Specjalista/ badanie USA (%) | Kanada (%) | Specjalista USA Kanada
Neurolog 86 75 Psychoterapeuta 10 6
Kardiolog 77 86 Kregarz 2 3
Neurolog+ kardiolog 66 65 Logopeda 2 0

Panel badan laboratoryjnych | 72 62 Dietetyk 0

W Polsce raportowane sa dane, dotyczace udzielonych swiadczen dla rozpoznania wedtug
klasyfikacji ICD-10: G11.1, a wiec (NFZ 2022a):

e ataksja mozdzkowa o wczesnym poczatku z:
o drzeniem samoistnym;
o miokloniami (ataksja Hunta);
o zachowanymi odruchami $ciggnistymi;
o ataksja Friedreicha;

e ataksja rdzeniowo-moézdzkowa dziedziczona recesywnie w zwigzku z chromosomem
X.

Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia zauwazalna jest tendencja wzrostowa
zarowno w liczbie pacjentow, jak i liczbie swiadczen dla rozpoznania G11.1. Najwiekszy
wzrost liczby udzielonych swiadczen odnotowano w roku 2022, w ktérym analizowana liczba
ulegta podwojeniu - od 1530 do az 3 145 (szczegoty patrz Tab. 12 i Ryc. 12; NFZ 2022, NFZ
2022a).

Tab. 12. Liczba pacjentow/swiadczen udzielonych w danym roku z zaraportowanym danym
kodem rozpoznania gtéwnego $wiadczenia wg klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 5 znakéw): G11.1
(NFZ 2022, NFZ 2022a).

Rok Liczba pacjentow Liczba udzielonych swiadczen
2022 267 3145

2021 230 1530

2020 174 791

2019 206 881

2018 193 745

2017 194 850

2016 210 796

2015 181 672
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Ryc. 12. Liczba pacjentéw/$wiadczen udzielonych w danym roku z zaraportowanym danym
kodem rozpoznania gtéwnego $wiadczenia wg klasyfikacji ICD-10 (do poziomu 5 znakow): G11.1
(NFZ 2022, NFZ 2022a).

Liczba pacjentow Liczba swiadczen

Zakres objawow i postepu ataksji Friedreicha wptywa na wszystkie aspekty zycia pacjentow.
Dotyczy to rowniez utraty zdolnosci do pracy. Stanowi to z kolei znaczng czesc obcigzenia
ekonomicznego zwiazanego z choroba, poniewaz wptywa zarowno na pacjentow, jak
i opiekunow. W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii wykazano, ze tylko 13%
pacjentow z FA byto zatrudnionych na ptatnych stanowiskach pracy (sredni czas pracy wynosit
23,6 godziny tygodniowo). Ponad potowa (53%/£741 079) ogolnych rocznych kosztow opieki
zdrowotnej FA przypisana byta utracie pracy. Rozktad kosztow zwigzanych z utraty pracy
przedstawiono w Tab. 13. Najwieksze koszty posrednie (£521 664) wynikaty z niezdolnosci
chorego do pracy z powodu FA (Giunti 2013). Przy rozwazaniu tych kosztow wazne jest
uwzglednienie, ze bazuja one na matej liczbie pacjentow (n=50) i zostaty zebrane ponad
10 lat temu. Prezentowane wartosci sa wiec prawdopodobnie znaczaco niedoszacowane
w odniesieniu do rzeczywistych strat finansowych pacjentow z FA, zwtaszcza w kontekscie
ostatnich duzych wzrostow inflacji.

Tab. 13. Catkowite roczne koszty ataksji Friedreicha (wiaczajac diugoterminowe koszty
zwigzane z brakiem zatrudnienia) w Wielkiej Brytanii (Giunti 2013).

Koszty Udziat procentowy
Bezposrednie koszty leczenia £242 314 17%
Koszty, niezwigzane z £424 627 30%
leczeniem
Utrata pracy £741 079 53%
Catkowite koszty (N=75) £1 408 020 NA

Cztonkowie rodziny czesto ponosza psychiczne i finansowe obcigzenie opieki nad pacjentem
z FA. Obcigzenia wzrasta w miare postepu choroby i pogorszenia mobilnosci chorego (FARA
2017, Giunti 2013). W badaniu przeprowadzonym w Niemczach oszacowano, ze prawie 60%
opiekunow stanowili rodzice pacjenta (80% z nich to byty matki), 18% to profesjonalni
opiekunowie, 18% partnerzy, a 6% to inni krewni. Ogotem opiekunowie swiadczyli srednio
7 godzin wsparcia kazdego tygodnia, a szacunkowo 12% z nich brato czas wolny od pracy, aby
zapewni¢ opieke i/lub odbywac wizyty u kardiologow, neurologow i fizjoterapeutow.
W Wielkiej Brytanii tylko 29% i 19% opiekunow pracowato na petny etat lub w niepetnym
wymiarze godzin, a 22% z nich musiato brac¢ wolne, aby opiekowac sie osobg z FA. Koszty
ponoszone przez opiekunow stanowia wysokie koszty posrednie zwigzanych z FA.
W przypadku Wielkiej Brytanii roczne koszty zwigzane z opieka wynosity ogdtem £214 989
(Tab. 14). (Giunti 2013).
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Tab. 14. Posrednie koszty zwigzane z ataksja Friedreicha w Wielkiej Brytanii (N=50) (Giunti
2013).

Rodzaj kosztow Wielkos$¢ kosztow
Koszty ponoszone przez respondenta (czas poza praca) £4 426

Koszty ponoszone przez respondenta (niezdolnosc do pracy na skutek FA) £521 664

Koszty zwigzane z opiekunem £214 989

Catkowite koszty z wykluczeniem kosztow wynikajacych z braku zatrudnienia | £219 415
na skutek FA

Catkowite koszty tacznie z kosztami wynikajacymi z braku zatrudnienia na | £741 079
skutek FA

Wyniki audytu Krajowego Forum Orphan 2024, ktore uwzgledniaty potrzeby sformutowane
przez organizacje reprezentujaca osoby z ataksja Friedreicha, wskazuja w pierwszej
kolejnosci na koniecznos¢ zapewnienia dostepu do pierwszego zarejestrowanego
leczenia dla pacjentow z FA tj. omaweloksolonu. Ponadto niezbedne jest zwiekszenie
limitu refundacji na wyroby medyczne, umozliwiajace chorym normalne funkcjonowanie w
codziennym zyciu, tj.: chodziki, wozki inwalidzkie, rowery, stabilizatory, gorsety
ortopedyczne, ortezy, krzesta kapielowe, materace przeciwodlezynowe, tozka
rehabilitacyjne, schodotazy, poduszki przeciwodlezynowe na wozek inwalidzki, materace
przeciwodlezynowe, rowery statyczne, kule, a takze zwiekszenie wsrod lekarzy swiadomosci
niespecyficznych objawow ataksji Friedreicha i przyspieszenie diagnozy choroby
potwierdzonej wynikiem badania genetycznego. Inne potrzeby w zakresie dostepu do
diagnostyki obejmuja gtownie zwiekszenie dostepnosci oraz rozszerzenia panelu badan
genetycznych od narodzin, skrocenie czasu oczekiwania na wizyty u specjalistow i na badania
genetyczne, zwiekszenia dostepnosci do rezonansu magnetycznego i tomografii
komputerowej. Waznym aspektem jest rowniez optymalizacja opieki nad chorym, mozliwa
do uzyskania m.in. na skutek uwzglednienia: opieki holistycznej, utworzenia centrow
referencyjnych, paszportow pacjentow z chorobami rzadkimi, odpowiedniego przeszkolenia
personelu medycznego (edukowanie pod katem potrzeb chorych z FA, szkolenie opiekunow
medycznych, fizjoterapeutow etc.), dostepu do asystentow i psychologa. Opieka socjalna
nad pacjentem z FA powinna ponadto znalezc sie w Planie dla Chorob Rzadkich. Eksperci w
kontekscie ataksji Friedreicha podkreslaja, ze sytuacja chorych od czasu uchwalenia
Planu dla Chorob Rzadkich 2021-2023 i wejscia w zycie Funduszu Medycznego nie ulegta
poprawie oraz wskazuja na koniecznosc traktowania chorob rzadkich w Polsce w sposob
priorytetowy (Audyt KFO 2024).

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie ataksji Friedreicha aktualnie ma gtownie charakter objawowy i podtrzymujacy.
Najbardziej odpowiednia strategig leczenia jest multidyscyplinarna strategia leczenia,
uwzgledniajaca fakt, ze schorzenie dotyczy wielu uktadéow narzadow. W celu unikniecia
potencjalnych powiktan kardiologicznych, tych dotyczacych kregostupa, stop, migsni,
wzroku i stucha zalecany jest staty nadzor lekarski (NORD 2023).

Objawowe leczenie ataksji Friedreicha obejmuje m. in. (Bidichandani 2017):
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e stosowanie protez, pomocy w chodzeniu, woézkow inwalidzkich oraz w celu
utrzymania aktywnego trybu zycia rekomendowana jest odpowiednio dobrana przez
fizjoterapeute fizjoterapia;

e rehabilitacje szpitalng, ktora, jak wykazano, poprawia sprawnosc¢ fizyczng (Milne
2012);

e terapie zajeciowa;

e leczenie spastycznosci, w ktorym stosowana jest fizjoterapia uwzgledniajaca
Cwiczenia rozciagajace, pionizator i szyny, srodki farmakologiczne tj. baklofen
i toksyna botulinowa; zastosowanie dooponowego baklofenu moze byc¢ korzystne
w sytuacji, kiedy doustne leki sg nieskuteczne lub nad korzysciami z leczenia
przewazaja skutki uboczne (Berntsson 2013);

e niekiedy konieczne moga bycC interwencje ortopedyczne (zarowno operacyjne jak
i nieoperacyjne) w przypadku skolioz oraz deformacji stop;

e terapie logopedyczna, ktorej celem jest maksymalizowanie umiejetnosci
komunikacyjnych;

e leczenie dysfagii, ktore moze obejmowac modyfikacje diety oraz, na pdznych
etapach choroby, karmienie przez sonde lub gastrostomie;

e leczenie chorob serca, w tym m.in. stosowanie lekow przeciwarytmicznych, lekow
na niewydolnosc serca, lekow przeciwzakrzepowych, badz wszczepienie rozrusznika
serca lub kardiowertera-defibrylatora; w szczegdlnie ciezkich przypadkach,
u chorych z tagodnymi objawami neurologicznymi przeprowadzany jest przeszczep
serca;

o leki przeciwskurczowe u chorych z dysfunkcjg pecherza, niekiedy podanie toksyny
botulinowej u pacjentow wymagajacych okresowego lub statego cewnikowania;

e leczenie bezdechu sennego za pomoca CPAP (ang. continuous positive airway
pressure);

e leczenie cukrzycy poprzez zastosowanie odpowiedniej diety, a jesli to konieczne
takze doustnych lekow hipoglikemizujacych badz insuliny;

¢ leczenie problemow ze stuchem - tj. stosowanie aparatow stuchowych, mikrofonow
czy odpowiednich odbiornikow w razie potrzeby;

e wsparcie psychologiczne (doradztwo i/lub farmakoterapia) dla osob dotknietych
chorobg i ich rodzin.

Zgodnie z przeprowadzonym audytem Krajowego Forum Orphan 2024, dotyczacym
potrzeb pacjentow z chorobami rzadkimi w zakresie dostepu do technologii medycznych
i optymalizacji opieki w Polsce, istnieje wyrazna potrzeba zapewnienia dostepu do
pierwszego zarejestrowanego leczenia dla pacjentow z ataksja Friedreicha (tj.
omaweloksolonu) (Audyt KFO 2024). Doniesienia te zostaty potwierdzone przez Polskie
Towarzystwo Neurologiczne, ktére w raporcie z 2024 r., dotyczacym obecnego stanu
i perspektyw rozwoju neurologii w Polsce nadmienia, ze oczekuje refundacji
omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha, jako waznego czynnika, ktéry przyczyni
sie do poprawy sytuacji pacjentéw neurologicznych z ta chorobg oraz rozwoju osrodkéw
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klinicznych w Polsce (PTN 2024). Warto rowniez mie¢ na uwadze, Ze na potrzebe
refundacji omaweloksolonu wskazuja takze wytyczne ERN-RND, ktore w najnowszych
sciezkach pacjenta wymieniaja omaweloksolon jako jedyna terapie zarejestrowana
w USA i Europie, dedykowang ataksji Friedreicha (ERN-RND $ciezki pacjenta).

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu ataksji Friedreicha przeprowadzono wyszukiwanie literatury.
Odnaleziono nastepujace wytyczne:

e C(Clinical Management Guidelines Writing Group (CMG) z 2022 r.;
e Guidelines Development Group (GDG) z 2019 .
e European Reference Network for Rare Neurological Diseases (ERN-RND) z 2019 r.;

W zadnych ze wspomnianych wytycznych nie ma rekomendacji dotyczacych przyczynowego
leczenia ataksji Friedreicha. Wszystkie z dotychczas opracowanych zalecen dotycza jedynie
leczenia objawowego i podtrzymujacego. Przyktadowo, u chorych na ataksje Friedreicha
czesto wystepuje spastycznosc, ktorej leczenie w pierwszej kolejnosci powinno obejmowac
odpowiednio dopasowana fizjoterapia, a w przypadku jej nieskutecznosci - leczenie
farmakologiczne z zastosowaniem srodkow takich jak: baklofen, tyzanidyna, benzodiazepiny,
dantrolen sodu, gabapentyna, toksyna botulinowa czy dooponowy baklofen (ERN-RND 2019,
Silva 2019). W przypadku chorych z ostabieniem uktadu oddechowego i restrykcyjna chorobg
ptuc oraz w celu poprawy czynnosci uktadu oddechowego, zmniejszenia czestosci
wystepowania infekcji klatki piersiowej, zmniejszenia dusznosci i poprawy funkcji
oczyszczania drog oddechowych, warunkowo zalecana jest fizjoterapia klatki piersiowej
(CMG 2022). W celu redukcji liczby upadkéw nalezy wdrozy¢ odpowiedni program
¢wiczeniowy (ERN-RND 2019). W przypadku wystepowania drzenia zalecana jest
farmakoterapia z uzyciem: propranololu, prymidonu, kombinacji propranololu i prymidonu,
topiramatu, klonazepamu i gabapentyny w wymienionej kolejnosci (Silva 2019). We
wszystkich wytycznych, autorzy duza wage przyktadaja odpowiedniej fizjoterapii
i ¢wiczeniom, ktorych skutecznosc zalezy od wytrwatosci chorego i jego opiekundw, a co za
tym idzie jest zalezna od odpowiedniej opieki wspomagajacej. Opisane w ponizszych
rozdziatach rekomendacje i wytyczne kliniczne szczegotowo uwzgledniaja mnogosc objawow
towarzyszacych ataksji Friedreicha, jednakze jak juz wspomniano, w zakresie terapii
kazdego z objawow opisuja jedynie ich leczenie miejscowe, nieuwzgledniajace leczenia
przyczyny choroby.

2.1.8.1 CMG 2022

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje, dotyczace leczenia ataksji
Friedreicha, bedace aktualizacjg zalecen z 2014 r.

2.1.8.1.1 Objawy neurologiczne ataksji Friedreicha
e Niedowtad konczyny gornej

o Warunkowo rekomendowana jest intensywna rehabilitacja konczyny gornej u osob
z ataksja Friedreicha w warunkach klinicznych;
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o Warunkowo rekomendowane jest rozwazenie stosowania szyny/ortezy konczyny
gornej u osob z ataksja Friedreicha ze spastycznoscia, skurczami lub przykurczami;

o Nie jest rekomendowane stosowanie srodkow farmakologicznych (baklofen
i toksyna botulinowa) w specyficznym postepowaniu wzgledem funkcji konczyny
gornej u osob z ataksjg Friedreicha ze spastycznoscig i skurczami;

o Warunkowo rekomendowane jest rozwazenie uzycia stymulacji elektrycznej (ale
nie tDCS lub TMS) jako element usprawnienia funkcji konczyn gornych u oséb z
ataksja Friedreicha w warunkach klinicznych z zastosowaniem odpowiedniej oceny
przed rozpoczeciem leczenia.

« Sita, rownowaga, mobilnosc¢ i redukcja upadkow u pacjentow z ataksja Friedreicha,
ktorzy chodza samodzielnie

o W stosunku do pacjentow z ataksjg Friedreicha, ktorzy moga chodzic
(samodzielnie lub korzystajac z pomocy) rekomendowana jest regularna
obserwacja poruszania sie i wptywu czynnikéw fizycznych oraz innych niz
fizyczne wptywajacych na spadek mobilnosci (jak rownowaga, sita,
spastycznos¢ konczyn gornych i lek przed upadkiem) co najmniej raz w roku
zamiast mniej regularnej obserwacji;

o U osob z ataksja Friedreicha, ktorzy moga chodzic, rekomendowane jest
wieloaspektowe podejscie do rehabilitacji (obejmujace wiele obszarow
0 uposledzonej sprawnosci);

o U pacjentow z ataksja Friedreicha, ktorzy moga samodzielnie sie poruszac,
rekomendowany jest udziat w rehabilitacji lub cwiczeniach przez 3 dni
w tygodniu lub czesciej zamiast udziatu w ¢wiczeniach rzadziej, niz 3 razy
w tygodniu;

o rekomendowany jest trening sercowo-naczyniowy i wytrzymatosciowy zamiast
braku treningu sercowo-naczyniowego u o0s6b z ataksjag Friedreicha.
Stopniowe rozpoczynanie i zwiekszanie aktywnosci z obserwacja w kierunku
niepozadanych objawow stanowi z duzym prawdopodobienstwem bezpieczne
podejscie do osob z i bez zaburzen kardiologicznych;

o sugerowane jest wzmocnienie konczyn dolnych w miejsce jego braku u osob
z ataksja Friedreicha, ktore moga chodzic. W wiekszosci przypadkow
wzmocnienie konczyn dolnych powinno stanowi¢ element programu ¢wiczen
lub rehabilitacji;

o rekomendowane jest wzmocnienie kostek i stop potaczone z rozcigganiem
w miejsce braku takich aktywnosci u 0sob z ataksjg Friedreicha, ktore moga
chodzi¢;

o U osob z ataksjg Friedreicha, ktore moga chodzi¢, sugerowane jest uzycie
spersonalizowanych ortez (w tym ortez bocznych stabilizujacych kostke,
ortezy kostka-stopa) w miejsce ich braku, w przypadku zmienionej kinematyki
stawu skokowego w trakcie chodu, co ma istotny wptyw na chod. Wazne, aby
ortezy byty spersonalizowane i profesjonalnie dopasowane w celu unikniecia
powiktan, jak odlezyny i nieprawidtowo zmieniony zakres ruchu stawu
skokowego;
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Nie mozna rekomendowaé zastrzykow z toksyny botulinowej lub
niefarmakologicznej terapii u pacjentow z ataksja Friedreicha ze
spastycznoscig kostki lub stopy. W wybranych przypadkach mozna rozwazyc
wstrzykniecie toksyny botulinowej po wywazeniu potencjalnych korzysci
i ryzyka zwiazanych z chodzeniem i réwnowaga dynamiczng podczas stania
i gdy leczenie bazujace na terapii (np. fizjoterapii) okazaty sig¢ nie w petni
skuteczne. Klinicysta powinien omoéwi¢ wszystkie potencjalne negatywne
skutki i upewnic¢ sie, ze pacjent jest swiadomy ryzyka przed rozpoczeciem
leczenia.

e Sita, rownowaga, mobilnos¢ i zmniejszenie liczby upadkéw u niechodzacych oséb
z ataksja Friedreicha

(@]

u osob z ataksja Friedreicha, ktore juz nie chodza, rekomendowana jest
regularna obserwacja mobilnosci (tacznie z mozliwoscig przesuniecia)
i czynnikow fizycznych przyczyniajacych sie do zmniejszenia mobilnosci (jak
rownowaga, sita, spastycznosc konczyny dolnej i warunki srodowiskowe)
przynajmniej raz w roku w miejsce odbywajacej sie rzadziej lub mniej
formalnie obserwacji;

u osob z ataksjg Friedreicha, ktore juz nie chodza, warunkowo
rekomendowane sa C¢wiczenia rownowagi w pozycji stojacej i siedzacej
w miejsce zadnych ¢wiczen. Cwiczenia rownowagi powinny by¢ opracowane
indywidualnie, aby uwzglednic¢ specyficzna niesprawnosc¢ i cele w zakresie
sprawnosci i zminimalizowac ryzyko upadkow i zmeczenia;

warunkowo rekomendowane jest wzmocnienie dolnej konczyny w miejsce jej
niewzmacniania u 0sob z ataksja Friedreicha, ktore nie mogg juz chodzi¢;

-rekomendowane jest wzmocnienie gornej konczyny w  miejsce
niewzmocnienia gornej konczyny u osob z ataksja Friedreicha, ktore nie moga
juz chodzic. Nalezy uwazac, aby nie doprowadzi¢ do przeciazenia
¢wiczeniami, szczegolnie jezeli do przemieszczania i mobilnosci uzywane sg
konczyny gorne;

warunkowo rekomendowane sg cCwiczenia wysitkowe sercowo-ptucne
w miejsce ich braku u 0séb z ataksja Friedreicha, ktore nie moga juz chodzic.
Bezpieczne podejscie u osdb z, jak i, bez zaburzen kardiologicznych, powinno
obejmowac stopniowe rozpoczecie i zwigkszanie aktywnosci przy
monitorowaniu pod katem niepozadanych objawow;

warunkowo rekomendowane zastrzyki z toksyny botulinowej, rozciaganie
i przepisywanie ortez obejmujacych stope i kostke osobom z ataksja
Friedreicha, ktore nie mogg juz chodzic¢ i majg spastycznosc oraz skrocone
miesnie tydki. Aby okreslic stosownos¢ tego leczenia nalezy przeprowadzic
kompleksowga fizjoterapiq i medyczng ocene uszkodzen, mobilnosci i celow
pacjenta.

e Spastycznosc i skurcze w ataksji Friedreicha

o

sugerowane jest stosowanie leczenia niefarmakologicznego (fizjoterapia),
takiego jak wzmacnianie i rozcigganie jako pierwsza opcje postepowania
w spastycznosci (i wtornych konsekwencji takich jak spadek mobilnosci) przed
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rozwazeniem interwencji farmakologicznych u osob z ataksja Friedreicha ze
spastycznoscia. Sugerowane jest stosowanie interwencji
fizjoterapeutycznych/rehabilitacyjnych (jak wzmacnianie, rozciaganie czy
odlewy seryjne i mechaniczne rozcigganie w pozycji stojacej) w celu
wzmocnienia efektow leczenia farmakologicznego spastycznosci u o0sob
z ataksja Friedreicha. Takie postepowanie powinno mie¢ miejsce, gdy samo
leczenie niefarmakologiczne nie adresuje  wszystkich  problemow
pacjenta/celow leczenia;

sugerowane jest miejscowe postepowanie farmakologiczne (tj. wstrzykniecie
toksyny botulinowej) w spastycznosci u osob z ataksja Friedreicha w miejsce
braku miejscowego postepowania farmakologicznego, w nastepujacych
okolicznosciach: przeprowadzana jest doktadna ocena w celu wywazenia
negatywnych i pozytywnych skutkow tej interwencji; spastyczno$¢ ma
znaczacy wptyw na mobilnosé, funkcjonowanie a opcje leczenia
zachowawczego (np. fizjoterapia) przestaty byc skuteczne;

warunkowo rekomendowane jest oferowanie ogolnoustrojowej
farmakoterapii (baklofen, tyzanidyna, gabapentyna, dantrolen sodu,
benzodiazepiny, inne) w uogdlnionej spastycznosci i skurczami u pacjentow
z ataksja Friedreicha, w celu zmniejszenia nasilenia spastycznosci i czestosci
skurczy i przykurczy, co moze poprawia¢ mobilnos¢ i sprawnos¢ konczyn
gornych oraz zmniejszac bol;

nie mozna rekomendowac stosowania, jak i niestosowania ogolnoustrojowej
farmakoterapii (bez rejestracji: marihuana, inne) do kontrolowania
spastycznosci i skurczy/przykurczy u osob z ataksja Friedreicha;

warunkowo zalecane jest niestosowanie neuromodulacji w leczeniu
spastycznosci u osob z ataksja Friedreicha.

e Dyzartria w ataksji Friedreicha

o

u os6b z ataksja Friedreicha sugerowane jest stosowanie intensywnej
celowanej terapii behawioralnej w celu poprawy mowy u 0sob z dysartrig’

nie mozna rekomendowac stosowania, jak i niestosowania alternatywnych
i wspomagajacych metod komunikacji (AAC) w leczeniu dyzartrii u osob
z ataksja Friedreicha;

u 0sob z ataksja Friedreicha nie jest zalecane uzycie terapii farmakologicznej
w leczeniu dyzartrii.

e Dysfagia w ataksji Friedreicha

O

u osob z ataksjg Friedreicha nie jest zalecane stosowanie terapii
behawioralnych w leczeniu dysfagii;

u 0sob z ataksjg Friedreicha zaleca sie stosowanie strategii kompensacyjnych
w celu poprawy bezpieczenstwa przetykania u osob z dysfagia;

u osob z ataksjg Friedreicha nie mozna rekomendowac¢ modyfikacji
diety/zageszczania ptynow ani braku modyfikacji diety w celu poprawy
bezpieczenstwa przetykania;
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0

u osob z ataksja Friedreicha nie jest zalecana elektryczna stymulacja
nerwowo-miesniowa w leczeniu dysfagii.

Wzrok w ataksji Friedreicha

o

u 0sob z ataksja Friedreicha zalecane jest stosowanie standardowych metod
leczenia zaburzen widzenia niezwiazanych z ataksja Friedreicha. Nie ma
wystarczajacych danych przemawiajacych za stosowaniem lekow zamiast
leczenia zachowawczego w zaburzeniach wzroku niezwigzanych z ataksja
Friedreicha wystepujacych u osob z ataksja Friedreicha;

u osob z ataksja Friedreicha zalecane sg standardowe metody leczenia
neuropatii nerwu wzrokowego. Nie ma wystarczajacych danych
przemawiajacych za stosowaniem lekow zamiast leczenia zachowawczego
w neuropatii nerwu wzrokowego u 0sob z ataksja Friedreicha;

u osob z ataksja Friedreicha zalecane sg standardowe metody leczenia
uszkodzen drogi wzrokowej. Nie ma  wystarczajacych danych
przemawiajacych za stosowaniem lekow zamiast leczenia zachowawczego
w uszkodzeniu drogi wzrokowej u osob z ataksjg Friedreicha;

u osob z ataksja Friedreicha zalecane sg standardowe metody leczenia
retinopatii cukrzycowej. Nie ma wystarczajacych danych przemawiajacych za
stosowaniem lekow zamiast leczenia laserowego w retinopatii cukrzycowej
u osob z ataksja Friedreicha.

Funkcje dolnego odcinka drog moczowych i jelit w ataksji Friedreicha

o

warunkowo zalecane jest, aby klinicysci podczas konsultacji z pacjentami
z ataksja Friedreicha pytali o obecnosc objawow z dolnych drog moczowych
(lower urinary tract, LUT);

warunkowo zalecane jest, aby u osob z ataksja Friedreicha zgtaszajacych
objawy z LUT zmierzono objetos¢ moczu zalegajacego po mikcji;

warunkowo  zalecane  jest  rozwazenie  proby  uzycia  lekow
przeciwmuskarynowych u osob z ataksjg Friedreicha z objawami z LUT
zgtaszajacymi objawy zalegania moczu;

warunkowo zalecane jest poddawanie osob z ataksja Friedreicha
i zatrzymaniem moczu przerywanemu cewnikowaniu przed zatozeniem
cewnika na state, przy kwalifikacji do cewnikowania w zaleznosci od
mozliwosci poznawczych;

zalecane jest stosowanie srodkow innych, niz antybiotyki, a w przypadku ich
niepowodzenia, profilaktycznego stosowania antybiotykow w miejsce braku
profilaktyki antybiotykowej w leczeniu nawracajacych infekcji drog
moczowych u osob z ataksjg Friedreicha;

warunkowo zalecane jest, aby klinicysci podczas konsultacji z pacjentami
z ataksja Friedreicha pytali o obecnosc objawow ze strony jelit.

Funkcje seksualne w ataksji Friedreicha
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rekomendowane jest, aby lekarze pytali o funkcje seksualne, tacznie
z zaburzeniami erekcji i nawilzenia pochwy, zdolnoscia fizyczng do
uczestniczenia w aktywnosci seksualnej oraz aspektem psychologicznym
odpowiedzi seksualnej wsrod osob aktywnych seksualnie z ataksja
Friedreicha;

nie jest rekomendowane poradnictwo ani jego brak w celu poprawy jakosci
zycia, poczucia wtasnej wartosci, postepowania w przypadku fizycznego lub
sensorycznego uposledzenia zagrazajacego funkcjom seksualnym lub relacjom
intymnym u osob aktywnych seksualnie z ataksjg Friedreicha zgtaszajacym
zaburzenia funkcji seksualnych;

zalecane jest rozpoczecie stosowania inhibitora fosfodiesterazy typu
5 u mezczyzn z ataksja Friedreicha zgtaszajacych zaburzenia erekcji;

nie jest zalecane rozpoczecie stosowania naturalnego estrogenu u aktywnych
seksualnie kobiet z ataksja Friedreicha z niedostatecznym nawilzeniem
pochwy;

nie mozna zaleci¢ przeprowadzania ani braku przeprowadzania porannego
oznaczenia testosteronu w surowicy u wszystkich aktywnych seksualnie
mezczyzn z ataksja Friedreicha zgtaszajacych dysfunkcje seksualne; niemniej
zalecane jest oznaczanie porannego poziomu catkowitego testosteronu
w surowicy jedynie u mezczyzn z ataksjg Friedreicha z klinicznym
podejrzeniem hipogonadyzmu lub w przypadku nieudanego leczenia pierwszej
linii zaburzen erekcji.

e Funkcje stuchowe i przedsionkowe w ataksji Friedreicha

@]

zaleca sig, aby wszystkie osoby z ataksja Friedreicha przeszty ocene stuchowa
i przedsionkowa w miejsce braku takiej oceny;

nie mozna zaleci¢ stosowania ani niestosowania aparatow stuchowych (lub
implantow slimakowych) u osob z ataksja z deficytami stuchu;

nie mozna zaleci¢ stosowania urzadzen wzmacniajacych, zamiast implantow
slimakowych u 0sob z ataksja Friedreicha z deficytami stuchu;

sugerowane jest stosowanie aparatow stuchowych ze zdalnym mikrofonem
zamiast niestosowania zadnych urzadzen u oséb z ataksjg Friedreicha
z deficytami stuchu.

e Funkcje poznawcze w ataksji Friedreicha

®]

sugerowane jest opracowanie i wdrazanie programu edukacyjnego dla osob
z ataksja Friedreicha i ich bliskich o mozliwych zaburzeniach poznawczych
i postepowaniu w przypadku ich wystapienia u osob z ataksjg Friedreicha;

rekomendowane jest nie stosowanie przez lekarzy aktywnej neuromodulacji
(tDCS, TMS) jako element praktyki klinicznej w celu poprawy funkcji
poznawczych u 0sob z ataksja Friedreicha.
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2.1.8.1.2 Serce i uktad sercowo-naczyniowy w ataksji

Friedreicha

e Obserwacja

(0]

brak jest wystarczajacych dowodow, aby rekomendowac stosowanie lub nie
stosowanie zaawansowanych technik obrazowania zamiast standardowej
echokardiografii w celu identyfikacji pacjentow z ataksja Friedreicha w grupie
ryzyka;

nie ma wystarczajacych dowodow aby rekomendowac monitorowanie metoda
Holtera u osob z ataksja Friedreicha bez obecnosci objawow wskazujacych na
wystepowanie arytmii,

e Arytmie

(@]

warunkowo rekomendowane jest stosowanie lekow przeciwzakrzepowych
zamiast ich nie stosowania u osoéb z ataksja Friedreicha ze statym,
uporczywym lub napadowym migotaniem przedsionkow;

warunkowo rekomendowane sg proby utrzymania prawidtowego rytmu serca
zamiast kontroli akcji serca u osob z ataksja Friedreicha i tachyarytmig
przedsionkowa, ponadto rekomendowane jest rozwazenie ablacji u osob,
u ktorych utrzymuja sie powazne objawy z powodu uporczywej tachyarytmii
przedsionkowej lub czestych napadow tachyarytmii przedsionkowej.

o Niewydolnosc serca

o

nie jest zalecane stosowanie lekow na niewydolnosc¢ serca i/lub urzadzen
wspomagajacych u osob z ataksjg Friedreicha z zachowang frakcja wyrzutowa
lewej komory;

warunkowo rekomendowane jest leczenie osob z ataksjaq Friedreicha ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory lekami zgodnie z wytycznymi
dla niewydolnosci serca American Heart Association/American College of
Cardiology (aktualizacje z 2013 i 2017 roku);

u osob z ataksja Friedreicha i niewydolnoscig serca z powodu zmniejszonej
frakcji wyrzutowej lewej komory nalezy rozwazy¢ zaawansowane terapie
niewydolnosci serca, takie jak urzadzenie wspomagajace prace lewej komory,
wszczepialny kardiowerter-defibrylator, stymulator  dwukomorowy
i przeszczep serca, przy uwzglednieniu stanu serca i ogolnego stanu zdrowia.

2.1.8.1.3 Rozwazania dotyczace zabiegow operacyjnych i znieczulenia

w ataksji Friedreicha

o zalecana jest wczesna mobilizacja po zabiegu w miejsce standardowego
postepowania pooperacyjnego, u osob z ataksja Friedreicha poddawanym zabiegom
operacyjnym. Nie jest mozliwe zalecenie konkretnego podejscia co do czasu
wstawania z tozka po zabiegu. Prawdopodobnie najlepsza jest jak najszybsza
mobilizacja z uwzglednieniem stanu Kkardiologicznego/medycznego, potrzeb
w zakresie mobilnosci i zmniejszonej rezerwy sit.
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2.1.8.1.4 Funkcje oddechowe i zaburzenia snu

Zmniejszenie funkcji oddechowych i infekcje ptuc

@]

u 0sob z zaawansowang ataksja Friedreicha warunkowo rekomendowana jest
przynajmniej jedna w ciagu roku obserwacja* pod katem restrykcyjnej
choroby ptuc i zaburzen oddychania w czasie snu (sleep disordered breathing,
SDB);

obserwacja powinna obejmowac kontrole objawow oddechowych (dusznosc,
orthopnoe, epizody bezdechu w nocy, staby sen, poranny bol gtowy,
zmniejszona koncentracja i uwaga, zmeczenie, leczona infekcja klatki
piersiowej w ciaggu ostatnich kilku miesigcy), kwestionariusz dotyczacy
sennosci i skale zmeczenia. Raz w roku (lub czesciej) nalezy przeprowadzic
badanie czynnosci ptuc w celu uwzglednienia natezonej pojemnosci zyciowej
(FVC), maksymalnego cisnienia wdechowego (MIP), maksymalnego cisnienia
wydechowego (MEP), szczytowego przeptywu wydechowego podczas kaszlu
(PECF), Sp02 i koncowo-wydechowego cisnienia parcjalnego CO2 (PetC02);

warunkowo rekomendowane jest niemonitorowanie restrykcyjnej choroby
ptuc i zaburzen oddychania podczas snu w czasie rozpoznania ataksji
Friedreicha, zamiast na pozniejszych etapach choroby, ze wzgledu na brak
udowodnionych korzysci;

u 0sob z ataksja Friedreicha i uposledzonym oczyszczaniem drog oddechowych
(PECF <270 /min lub FVC <50% wartosci przewidywanej), sugerowane jest
stosowanie wspomaganego kaszlu (mechanicznego/recznego) w celu wsparcia
oczyszczania drog oddechowych i zmniejszenia czestosci wystepowania
infekcji klatki piersiowej;

u oséb z ostabieniem uktadu oddechowego i restrykcyjng chorobg ptuc
z ataksja Friedreicha warunkowo zalecana jest fizjoterapia klatki piersiowej
w celu poprawy czynnosci uktadu oddechowego, zmniejszenia czestosci
wystepowania infekcji klatki piersiowej, zmniejszenia dusznosci i poprawy
funkcji oczyszczania drog oddechowych;

warunkowo zalecane jest stosowanie nieinwazyjnej wentylacji wspomaganej
u pacjentow z ataksja Friedreicha i udokumentowana restrykcyjna chorobg
ptuc przy spetnieniu nastepujace kryteriow: FVC < 50% wartosci
przewidywanej; maksymalne cisnienie wdechowe <60 cm H;O, nocna
hiperkarbia (pCO2 >50 mm Hg przez >2% czasu snu lub wzrost pCOz 0 10 mm
Hg w porownaniu do wartosci wyjsciowej pCO; w stanie czuwania przez > 2%
czasu snu); hipoksja nocna (SpO; <88% przez >2% czasu snu lub nieprzerwanie
przez 5 minut); lub wskaznik bezdechéw i sptyconych oddechéow =5.
Hipowentylacja w ciagu dnia wykazana przez hiperkarbie >45 mm Hg lub
wyjsciowe PO; <95% na powietrzu w pomieszczeniu jest rowniez wskazaniem
do nocnej wspomaganej wentylacji;

nie mozna zaleci¢ treningu miesni oddechowych ani jego braku u oséb
z ataksja Friedreicha, ostabieniem miesni oddechowych i restrykcyjng
chorobg ptuc. Zalecane jest rozwazenie przeprowadzenia u wybranych
pacjentow z ostabieniem uktadu oddechowego nadzorowanego treningu
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oddechowego z monitorowaniem parametrow oddechowych i dziatan
niepozadanych, takich jak wyczerpanie.

e Zaburzenia oddychania podczas snu i nocna hipowentylacja

o

warunkowo zalecane jest monitorowanie’ oséb z zaawansowana ataksja
Friedreicha co najmniej raz w roku pod katem restrykcyjnej choroby ptuc
i zaburzen oddychania podczas snu (SDB);

warunkowo nie jest rekomendowane monitorowanie pod katem restrykcyjnej
choroby ptuc i zaburzen oddychania podczas snu w czasie rozpoznania ataksji
Friedreicha, zamiast na pozniejszych etapach choroby ze wzgledu na brak
udowodnionych korzysci;

u osob z ataksja Friedreicha i zaburzeniami oddychania podczas
snu/bezdechem sennym i/lub udokumentowang nocng hipowentylacja,
zalecane jest wdrozenie nieinwazyjnej wentylacji w celu wsparcia w zakresie
zmeczenia, sennosci, jakosci nocnego snu, parametrow gazometrycznych krwi
i czynnosci serca.

e Zespot niespokojnych nog/okresowe ruchy konczyn we snie

o

warunkowo zalecane jest stosowanie strategii prewencyjnych/zmian stylu
zycia (jak zmniejszenie spozycia alkoholu i uzycia nikotyny) w miejsce braku
stosowania takich strategii/zmian stylu zycia lub uzycia lekow u 0séb z ataksjg
Friedreicha z zespotem niespokojnych nég;

warunkowo zalecane jest badanie poziomu ferrytyny w surowicy u osob
z ataksja Friedreicha z objawami zespotu niespokojnych nog zamiast jego
braku. Poziom ferrytyny w surowicy jest zwykle mierzony w potaczeniu
z badaniem poziomu zelaza w surowicy i wysyceniem transferyny. Biorac pod
uwage, ze poziom ferrytyny w surowicy moze by¢ podwyzszony podczas stanu
zapalnego, nalezy jednoczesnie oceni¢ obecnos¢ ostrego i przewlektego
zapalenia za pomocg pomiaru liczby biatych krwinek i biatka C-reaktywnego
(CPR);

sugerowane jest, aby nie stosowac alternatywnego/uzupetniajacego leczenia
w miejsce braku leczenia/lekow/stylu zycia/fizjoterapii w zespole
niespokojnych nog u pacjentow z ataksjg Friedreicha;

zalecana jest mozliwosc wyprobowania suplementacji zelaza w zespole
niespokojnych nog u osob z ataksjg Friedreicha i ferrytyng w surowicy <50
mcg/ml, ale tylko wtedy, gdy inne metody leczenia okazaty sie nieskuteczne.
Lekarz powinien rozwazyC probe zastosowania suplementow zelaza tylko
wtedy, gdy stezenie ferrytyny w surowicy wynosi <50 mcg/ml i nie wystepuje

2 Monitorowanie powinno obejmowac objawy oddechowe (dusznos$c, orthopnoe, epizody bezdechu
w nocy, staby sen, poranny bol gtowy, zmniejszona koncentracja i uwaga, zmeczenie, leczona infekcja
klatki piersiowej w ciagu ostatnich miesiecy), kwestionariusz sennosci i skale zmeczenia. Raz w roku
(lub czesciej) nalezy przeprowadzi¢ badanie czynnosci ptuc obejmujace natezona pojemnosc zyciowa
FVC), maksymalne ci$nienie wdechowe (MIP) i maksymalne cisnienie wydechowe (MEP), szczytowy
wydechowy przeptyw podczas kaszlu (PECF), SpO2 i koncowowydechowe cisnienie parcjalne CO2
(PetCO2);
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ostry lub przewlekty stan zapalny, przy scistym monitorowaniu i przegladzie
pod katem oceny wszelkich dziatan niepozadanych na ataksje po okresie 3 do
6 miesiecy. Osobom z zespotem niespokojnych nog i poziomem ferrytyny
w surowicy >75 mcg/ml, nie nalezy podawac suplementow zelaza;

o warunkowo zalecane jest stosowanie lekow u o0s6b z ataksjg Friedreicha
z zespotem niespokojnych nog, ktory zaktéca sen (z lub bez powiazanych
okresowych ruchow konczyn) w porownaniu z brakiem lekow.
W farmakologicznym leczeniu zespotu niespokojnych nog u osob z ataksja
Friedreicha preferowane sg gabapentyna i pregabalina, ze wzgledu na taka
samg skutecznos¢ co lewodopa, ale brak tych samych skutkow ubocznych.
Pomocne moze byc stosowanie agonistow dopaminy pramipeksolu i ropinirolu,
nalezy jednak zachowac ostroznos¢ podczas ich stosowania w ataksji
Friedreicha, poniewaz moga nasilac objawy zespotu niespokojnych nog.
Okresowe ruchy konczyn podczas snu nalezy leczyc, jezeli objawy powoduja
niesprawnos¢. Mozliwe jest stosowanie lewodopy z przerwami, gdy obecne sg
objawy zespotu niespokojnych nog/okresowych ruchow konczyn podczas snu,
poniewaz nasilenie objawow zespotu niespokojnych nog pojawia sie jedynie
podczas diugotrwatego stosowania.

2.1.8.1.5 Zmeczenie a ataksji Friedreicha

sugeruje sie, ze postepowanie behawioralne (mindfulness, oszczedzanie energii,
wykorzystanie urzadzen wspomagajacych, higiena snu, obnizenie poziomu stresu,
terapia poznawczo-behawioralna, relaksacja, unikanie wykonywania kilku czynnosci
jednoczesnie) moze stanowic wsparcie przy zmeczeniu u osob z ataksja Friedricha;

sugerowana jest aktywnosc fizyczna jako wsparcie w postepowaniu ze zmeczeniem
u 0sob z ataksja Friedreicha;

sugerowany jest potencjalnie wartosciowy wptyw niektorych interwencji
farmakologicznych (antyoksydanty, leki antydepresyjne) w postepowaniu ze
Zmeczeniem u 0sob z ataksja Friedreicha;

nie mozna rekomendowac stosowania, jak i niestosowania alternatywnych
terapii/form wsparcia fizycznego (tj. terapia S$wiattem, terapia chtodzaca,
urzadzenia wykorzystujace impulsy elektromagnetyczne, akupunktura) u osob
z ataksja Friedreicha zgtaszajacych zmeczenie;

nie mozna rekomendowac zadnej konkretnej diety w miejsce typowej diety aby
wspomoc postepowanie w zmeczeniu u 0sob z ataksja Friedreicha.

2.1.8.1.6 Bol w ataksji Friedreicha
Bol neuropatyczny

o sugerowanie jest stosowanie lekow doustnych w miejsce ich niestosowania
u 0sob z ataksja Friedreicha z bolesng neuropatia;

o zalecane jest, aby lekarze nie rozwazali stosowania suplementow doustnych
w leczeniu bolu neuropatycznego u osob z ataksja Friedreicha;

o zalecane jest uzycie srodkow stosowanych miejscowo zamiast braku leczenia
bolu neuropatycznego u 0soéb z ataksja Friedreicha.
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Bol niezwigzany z neuropatia
o pod pewnymi warunkami rekomendowane jest stosowanie lekow doustnych;

o pod pewnymi warunkami rekomendowane jest stosowanie w pierwszej
kolejnosci fizjoterapii. W przypadku nieskutecznosci fizjoterapii, zgodnie
z poprzednia rekomendacja, zalecane jest leczenie doustne;

o pod pewnymi warunkami rekomendowane jest wyprobowanie iniekcji
w leczeniu bolu migsniowo-szkieletowego u osob z ataksjg Friedreicha
w sytuacji nietolerancji lub niedostatecznej skutecznosci lekow;

o nierekomendowane jest stosowanie wszczepianych urzadzen (stymulator
rdzenia kregowego lub pompa do terapii bolowej) w miejsce doustnego
leczenia bolu u osob z ataksjg Friedreicha. Lekarz moze rozwazyc
wszczepiane urzadzenia u osob z ciezkimi objawami w przypadku
niedostatecznej skutecznosci mniej inwazyjnego leczenia.

2.1.8.1.7 Problemy ortopedyczne u 0s6b z ataksja Friedreicha

Skolioza

o niezalecane jest stosowanie leczenia operacyjnego. Opinia ekspercka
wskazuje, ze leczenie zachowawcze, zwtlaszcza stosowanie usztywnienia
w okresie szybkiego rozwoju u dzieci/nastolatkow (od 10 do 16 roku zycia),
pomaga uniknac lub opoznic operacje;

o zalecane jest uwzglednienie wieku podczas rozwazania operacji skoliozy
u 0sob z ataksja Friedreicha;

o zalecana jest stratyfikacja oséb z ataksja Friedreicha wedtug stanu serca
w czasie rozwazania operacji skoliozy.

Deformacja stopy

o warunkowo rekomendowane jest przeprowadzenie operacji ortopedycznej
u 0sob z ataksja Friedreicha z problemami stop, jezeli taki zabieg ma pomoc
w ustawieniu stop w celu utatwienia mobilnosci i/lub bezpiecznym
i skutecznym przemieszczaniu sie,

o warunkowo rekomendowane jest stosowanie wktadek ortopedycznych
(tacznie z wktadkami ortopedycznymi stawu skokowego, ortez stawu
skokowego i wktadek ortopedycznych do butow) u osob z ataksja Friedreicha
z problemami stop.

2.1.8.1.8 Problemy endokrynologiczne i metaboliczne w ataksji
Friedreicha

Cukrzyca

o zalecane jest przynajmniej coroczne badania przesiewowe w kierunku
cukrzycy na podstawie HbA1c i stezenia glukozy w osoczu na czczo u dzieci
i dorostych z ataksja Friedreicha, z uwzglednieniem doustnego testu
tolerancji glukozy w przypadku stwierdzenia uposledzonego stezenia glukozy
na czczo lub stanu przedcukrzycowego (na podstawie HbA1c), zamiast
powszechnych badan przesiewowych z doustnym testem tolerancji glukozy.
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Decyzje o przeprowadzeniu przerywanych doustnych testow tolerancji
glukozy nalezy omoéwic indywidualnie z pacjentami i ich rodzinami;

nie ma wystarczajacych dowodéw na rzecz stosowania samej insuliny lub
metforminy lub nowych terapii obnizajacych poziom glukozy (np. SGLT2i,
GLP1RA, DPPIVi) jako poczatkowe]j terapii dla dorostych z cukrzyca nizszego
ryzyka (HbAlc <8,5%, brak ketonow, brak ostrej hiperglikemii) z ataksja
Friedreicha. Sugerowane jest indywidualne podejscie z zastosowaniem samej
insuliny i/lub leku obnizajacego poziom glukozy, przy czym wybor leku zalezy
od pacjenta, szczegoblnie ze wzgledu na niejednorodnosc¢ cukrzycy zwigzanej
z ataksja Friedreicha;

nie ma wystarczajacych dowodow na korzys¢ samej insuliny lub insuliny
w potaczeniu z metforming lub nowej terapii obnizajacej poziom glukozy (np.
SGLT2i, GLP1RA, DPPIVi), u dorostych z ataksja Friedreicha i cukrzyca
wyzszego ryzyka (HbAlc >8,5%, ketony lub ostra hiperglikemia). Insulina
stanowi odpowiednie leczenie, ale nie s znane mozliwe ryzyka i korzysci
zwigzane z dodaniem innych lekow w przypadku ataksji Friedreicha,
a leczenie musi by¢ zindywidualizowane;

sugerowane jest stosowanie samej insuliny zamiast insuliny i innych lekow
obnizajacych poziom glukozy jako podstawowego leczenia u wiekszosci dzieci
(ponizej 18 roku zycia) z cukrzyca zwiazana z ataksja Friedreicha.

e Osteoporoza

o

rekomendowane sa powszechne testy przesiewowe gestosci mineralnej kosci
(skan DXA, historia ztaman) zamiast badan przesiewowych stratyfikowanych
wedtug ryzyka u dorostych z ataksja Friedreicha, biorac pod uwage dostepnosc
lekow przeciw osteoporozie, ktore, jak wykazano, zapobiegaja ztamaniom
patologicznym spowodowanym niska gestoscig mineralng kosci (osteopenia,
osteoporoza)w powiazanych populacjach;

lekarze powinni rozwazyc¢ powszechne badania przesiewowe dzieci z ataksja
Friedreicha pod katem niskiej gestosci kosci za pomoca DXA; zalecane jest co
najmniej podejscie stratyfikowane ryzykiem;

warunkowo zalecane jest coroczne badanie przesiewowe w kierunku
niedoboru witaminy D w miejsce braku badan przesiewowych lub badan
przesiewowych stratyfikowanych ryzykiem u osob z ataksja Friedreicha;

warunkowo zalecane jest nie prowadzenie rutynowej suplementacji wapnia
i witaminy D u osob z ataksja Friedreicha, ale nalezy rozwazyc suplementacje
witaminy D i wapnia u 0séb ze stwierdzonymi niedoborami zywieniowymi i/lub
biochemicznymi wapnia i witaminy D, poniewaz stanowig one znane czynniki
ryzyka ostabienia stanu kosci i mogg przyczynia¢ sie do dtugoterminowego
ryzyka ztaman,

warunkowo zalecana jest terapia antyresorpcyjna (bisfosfonianami) u dzieci
z ataksja Friedreicha, u ktorych wynik aBMD Z moze jeszcze nie wynosic -2,0
lub mniej, ale maja co najmniej jedno klinicznie istotne ztamanie z powodu
kruchosci kosci. Zalecane jest podejmowanie leczenia przez klinicyste
z odpowiednim doswiadczeniem, takiego jak endokrynolog dzieciecy.
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e Ocena stanu odzywienia

(@]

sugerowane jest stosowanie standardowych progow BMI do definiowania
niedowagi i nadwagi u dzieci i dorostych z ataksjg Friedreicha.

2.1.8.1.9 Kwestie genetyczne w ataksji Friedreicha

¢ Badania dorostego rodzenstwa

(@]

sugerowane jest aby dorostemu rodzenstwu osoby z ataksja Friedreicha, ktora
nie chce poddac sie badaniu genetycznemu w celu potwierdzenia obecnosci
ataksji Friedreicha, zaproponowac przeprowadzenie echokardiografii w celu
zweryfikowania obecnosci jakichkolwiek objawow kardiologicznych mogacych
wymagac leczenia;

sugerowane jest zaproponowanie dorostemu rodzenstwu osob z ataksja
Friedreicha badania fizykalnego. Osoby te powinny byc swiadome, ze w ten
sposob mogg zosta¢ zidentyfikowane objawy ataksji Friedreicha. Brak
objawow ataksji Friedreicha nie oznacza, ze nie zostang wykryte bialleliczne
warianty patogenne w genie FXN. Im starsza jest osoba z prawidtowymi
wynikami badan, tym mniejsze jest prawdopodobienstwo posiadania
biallelicznych patogennych wariantow w genie FXN.

e Badania matoletniego rodzenstwa

0]

jezeli matoletnie rodzenstwo osoby z ataksjg Friedreicha bez obecnosci
objawow nie zostato poddane badaniom genetycznym w celu potwierdzenia
predyspozycji genetycznej do ataksji Friedreicha, zalecane jest
zaproponowanie echokardiografii pod katem oceny obecnosci choroby serca
wymagajacej leczenia. Matoletni (jesli jest w wieku pozwalajacym na
zrozumienie) i jego rodzice powinni by¢ swiadomi, ze w wyniku
echokardiografii moze zostac zidentyfikowana ataksja Friedreicha na
podstawie obecnosci typowych objawow sercowych. Nalezy ich rowniez
uswiadomi¢, ze prawidtowy wynik badania echokardiograficznego nie
wyklucza rozpoznania ataksji Friedreicha;

sugerowane jest aby matoletnim w grupie ryzyka ataksji Friedreicha
(rodzenstwu osob z ataksja Friedreicha) oferowano wsparcie psychologiczne,
aby pomoc w radzeniu sobie z lekiem, ktory moze wynikac ze $wiadomosci
ryzyka rozwoju choroby;

nie zaleca sie rutynowego oferowania przedobjawowych testow genetycznych
zagrozonym ataksja Friedreicha. Kazda sytuacja jest wyjatkowa i powinna byc
rozpatrywana indywidualnie, ze skierowaniem do zespotu posiadajacego
wiedze specjalistyczng w zakresie przedobjawowych badan genetycznych
i zwiazanych z tym kwestii;

pod pewnymi warunkami zalecane jest badanie zamiast odmowy badania
w przypadku bezobjawowego dojrzatego matoletniego z grupy ryzyka, ktory
prosi o wykonanie badania genetycznego w kierunku ataksji Friedreicha. Gdy
dojrzaty matoletni prosi o badanie, powinien on zostac skierowany do zespotu
posiadajacego wiedze specjalistyczng w zakresie przedobjawowych badan
genetycznych w kierunku ataksji Friedreicha i zwigzanych z tym kwestii.
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11.5 Udzielanie informacji na temat liczby powtorzen GAA

@]

chociaz nie wszystkie laboratoria zgtaszaja liczbe powtorzen GAA w genie
FXN, sugerowane jest, aby w przypadku zgtaszania liczby powtdrzen dla
przedobjawowych testow na ataksje Friedreicha oraz gdy dana osoba jest
nosicielem homozygotycznej ekspansji GAA w genie FXN, informacje te byty
przekazywane badanej osobie na zadanie. Gdy liczby powtorzen GAA sa
dostarczane osobie testowanej zalecane jest informowanie osoby badanej
o ujemnej korelacji migedzy liczba powtorzen GAA1 a wiekiem w momencie
wystapienia, ale zakres wieku w momencie zachorowania dla kazdej liczby
powtorzen GAA1 jest szeroki i nie mozna z catg pewnoscia przewidzie¢ wieku
zachorowania dla tej osoby.

2.1.8.1.10 Planowanie rodziny i cigza w ataksji Friedreicha

warunkowo zalecane jest, aby kobiety z ataksjg Friedreicha ze zmniejszong frakcja
wyrzutowg z lub bez niewydolnosci serca, byty informowane o ryzyku Smiertelnosci
i zachorowalnosci zwiazanej z rozpoczeciem lub kontynuowaniem ciazy.

2.1.8.1.11Kwestie zdrowia psychicznego w ataksji Friedreicha

Depresja

o

Lek

pod pewnymi  warunkami  zalecane  jest stosowanie  lekow
przeciwdepresyjnych u osob z ataksja Friedreicha, u ktorych wystepuja
objawy depresji;

zalecane jest poradnictwo lub terapia zamiast ich braku u oséb z ataksja
Friedreicha, u ktorych wystepuja objawy depresji;

zalecana jest zmiana stylu zycia (cwiczenia, dieta, aktywnos¢ spoteczna)
przed lub w potaczeniu z innymi interwencjami, w tym przyjmowaniem lekow
przeciwdepresyjnych u osob z ataksja Friedreicha, u ktorych wystepuja
objawy depresji.

pod pewnymi warunkami zalecane jest stosowanie lekow przeciwlekowych
u osob z ataksja Friedreicha, u ktorych wystepuja objawy leku;

zalecane jest poradnictwo lub terapia zamiast ich braku, u oséb z ataksja
Friedreicha, u ktorych wystepuja objawy leku;

pod pewnymi warunkami nie zaleca sie wprowadzania zmiany stylu zycia jako
podstawowej interwencji w leczeniu leku u oséb z ataksja Friedreicha,
preferowane zastosowanie lekow przeciwlekowych lub poradnictwa
psychoterapeutycznego przed lub w potaczeniu z jakakolwiek zmiang stylu
zycia.

Psychoza

o

pod pewnymi warunkami zalecane  jest stosowanie lekow
przeciwpsychotycznych u osob z ataksjq Friedreicha z potwierdzonymi
epizodami psychozy;
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pod pewnymi warunkami, w przypadkach ostrej psychozy w ataksji
Friedreicha, nie zaleca sie stosowania poradnictwa psychoterapeutycznego
zamiast lekow przeciwpsychotycznych.

2.1.8.1.12 Nagte przypadki w ataksji Friedreicha

e Bol w klatce piersiowej

o zaleca sig, aby ocena bolu w klatce piersiowej w ataksji Friedreicha

uwzgledniata nastepujace kwestie: choroba wiencowa nie wystepuje ani
czesciej, ani rzadziej niz u osob bez ataksji Friedreicha, EKG jest zwykle
nieprawidtowe w ataksji Friedreicha przy braku choroby wiencowej; poziom
troponiny moze by¢ podwyzszony u pacjentow z ataksja Friedreicha
Z przyczyn innych niz wiencowe i nie nalezy zaktadac, ze wskazuje na ostry
zespot wiencowy, mozliwa jest zwiekszona czestos¢ wystepowania
zatorowosci ptucnej ze wzgledu na siedzacy tryb Zycia w chorobie. Jesli
poziom troponiny jest podwyzszony, bardzo wazna jest jej seryjne
oznaczenie. W przypadku przerostu lewej komory epizod migotania
przedsionkow moze prowadzi¢ do bolu dtawicowego.

¢ Inne nagte przypadki

(@]

(o]

o

Objawy miesniowo-szkieletowe

» zalecane jest przeprowadzenie  doktadnej i starannej
wielodyscyplinarnej oceny przyczyn i skutkow upadkow u osob
z ataksja Friedreicha zgtaszajacych sie na oddziat ratunkowy
z upadkiem ponad standardowa ocene, biorac pod uwage takie
czynniki, jak progresja neurologiczna, arytmia serca, niedocisnienie,
niekontrolowana lub nowo wystepujaca cukrzyca. Bardziej
zaawansowane badania obrazowe, takie jak tomografia komputerowa
lub rezonans magnetyczny, moga byc¢ konieczne do oceny ucisku
rdzenia kregowego lub korzeni nerwowych lub powiktan zwigzanych
z wczesniejsza operacja skoliozy, takich jak infekcja lub migracja
preta;

» zalecane jest rozwazenie metod leczenia urazow, minimalizujacych
czas spedzony w unieruchomieniu, przy doktadnym rozwazeniu ryzyka
i korzysci dla kazdej osoby z zespotem Friedreicha.

Zakazenie uktadu moczowego

= QOcena ZUM na oddziale ratunkowym u osob z ataksja Friedreicha nie
powinna zasadniczo roznic sie od standardowej opieki nad osobami bez
ataksji Friedreicha. Zalecany jest jednak przeglad techniki
samodzielnego cewnikowania, jesli ma zastosowanie oraz
przeprowadzenie oceny diagnostycznej w celu weryfikacji
zwiekszonego zalegania moczu (w tym skan pecherza moczowego)
i przyczyn morfologicznych (w tym USG nerek, moczowodow
i pecherza moczowego (KUB) oraz cystoskopia ambulatoryjna).

Nagte przypadki cukrzycy
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» sugerowane s rutynowe badania przesiewowe w kierunku cukrzycy
przy uzyciu odpowiedniego testu u wszystkich oséb z ataksja
Friedreicha zgtaszajacych sie na oddziat ratunkowy, nawet
w przypadku pozornie niezwigzanych dolegliwosci. Po ustaleniu
hiperglikemii, postepowanie u 0sob z ataksja Friedreicha nie powinno
zasadniczo rozni¢ sie od postepowania w przypadku hiperglikemii
u osob bez ataksji Friedreicha, ale z uwzglednieniem nastepujacej
uwagi: osoby z ataksja Friedreicha i cukrzycowa kwasica ketonowa
moga wymagac wiekszej dawki insuliny w wyniku niedoboru insuliny
i insulinoopornosci w ataksji Friedreicha.

2.1.8.1.13 Technologie cyfrowe i wspomagajace

w przypadku oséb z ataksjg Friedreicha z uposledzeniem niezaleznego
chodu/mobilnosci  sugerowane jest stosowanie dostosowanej technologii
wspomagajacej mobilnosc (np. zmodyfikowany pojazd, wozek inwalidzki, urzadzenia
do przenoszenia i dostosowanie siedzenia i pozycji) w celu zwiekszenia niezaleznosci
w zakresie mobilnosci, jakosci zycia oraz udziatu w zyciu spotecznym i zawodowym,
oraz zmniejszenie liczby upadkow;

w przypadku osob z ataksjg Friedreicha z uposledzong funkcjonalnoscia konczyn
gornych sugerowane jest wykorzystanie dostosowanej technologii wspomagajacej do
opieki osobistej i kontroli sSrodowiska (np. iPad, aplikacje domowe, inteligentne
zegarki, Alexa/Siri) w celu zwiekszenia niezaleznosci w codziennych czynnosciach,
jakosci zycia oraz udziatu w zyciu spotecznym i zawodowym;

u osob z ataksjg Friedreicha i zmeczeniem, ryzykiem upadkow, stabym snem,
cukrzycg i/lub kardiomiopatig sugerowane jest stosowanie urzadzen monitorujacych
stan zdrowia/alarmujacych (np. monitorowanie tetna, krokow, snu, EKG, aktywnosci,
zdrowego odzywiania, lekow, glukozy w przypadku cukrzycy zwigzanej z ataksja
Friedreicha) w celu zwigkszenia niezaleznosci w codziennych czynnosciach i jakosci
zycia oraz poprawy kontroli przyjmowania lekow;

w przypadku osob z ataksjg Friedreicha z uposledzonag komunikacjg i trudnosciami
w miejscu pracy sugerowane jest korzystanie z dostosowanych technologii
wspomagajacych komunikacje i miejsce pracy [np. w zakresie pisania, mowy,
korzystania z komputera, tabletu, projektowania miejsca pracy (adaptacja siedzenia
i pozycji), wzroku i stuchu] w celu zwiekszenia niezaleznosci w komunikacji, poprawy
jakosci zycia i zwiekszenia udziatu w zyciu zawodowym.

2.1.8.1.14 Opieka u schytku zycia
Wczesniejsze planowanie opieki

o warunkowo zalecane jest wczesniejsze planowanie opieki (ang. advance care
planning, ACP) dla osdb z ataksja Friedreicha, ktore osiagnety dorostos¢, maja
powazne powiktania, takie jak niewydolnosc serca, doswiadczyty znaczacej
zmiany w swojej mobilnosci, maja dysfagie lub ograniczenia w komunikacji,
majac na uwadze, ze opublikowana literatura na temat ACP dotyczy
niewydolnosci serca. ACP powinno réwniez obejmowac kwestie "przysztej
utraty godnosci" poprzez wprowadzenie zabezpieczenia respektowania
wartosci i zyczen danej osoby w opiece nad nig. Pomogtoby to wprowadzic
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pewien stopien kontroli nad choroba, ktora czesto jest poza kontrolg osoby
z ataksja Friedreicha.

e Opieka paliatywna

o sugerowane jest rozwazenie konsultacji w zakresie opieki paliatywnej
w przypadku osob z ataksja Friedreicha powiktana niewydolnoscia serca,
szczegolnie w przypadku duzego obcigzenia objawami, niska postrzegang
jakoscig zycia lub zblizajacy sie decyzja medyczng, co do ktorej nie ma
pewnosci, ze przyniesie korzysci lub bedzie miata znaczacy wptyw na jakosc
Zycia.
e Opieka hospicyjna u schytku zycia

o sugeruje sie, ze osoby z ataksja Friedreicha z zaawansowang niewydolnoscig
serca odniosa korzysci ze wsparcia hospicjum, gdy ich cele beda zgodne
z podejsciem skoncentrowanym na komforcie a rokowanie danej osoby bedzie
spetniato kryteria kwalifikacji - zazwyczaj oczekiwana dtugos¢ zycia
wynoszaca 6 miesiecy lub mniej w przypadku naturalnego przebiegu choroby.

2.1.8.2 Silva 2019

W wytycznych Silva 2019, dotyczacych diagnostyki i terapii ataksji progresywnych
opracowano rekomendacje dotyczace poszczegolnych objawow m.in. ataksji Friedreicha.

Spastycznos¢:

e neurolog, po zasiegnieciu porady fizjoterapeuty, powinien zdecydowaé o typie
wdrozonej terapii;

e w pierwszej kolejnosci zalecana jest fizjoterapia, w przypadku nieskutecznosci
nalezy zastosowac farmakoterapig; operacje nalezy rozwazy¢ w przypadku, kiedy
fizjo- i farmakoterapia nie przyniosty oczekiwanych rezultatow;

 w farmakologicznym leczeniu spastycznosci zalecane jest rozwazenie zastosowania
nastepujacych lekow doustnych: baklofenu, tyzanidyny, gabapentyny, klonazepamu,
soli sodowej dantrolenu lub diazepamu;

e w ramach terapii ogniskowej rekomendowane sa domiesniowe zastrzyki z toksyny
botulinowej, wykonywane w specjalistycznej klinice oraz nastepujaca po nich
fizjoterapia;

Drzenie:
e zalecana jest farmakoterapia z uzyciem: propranololu, prymidonu, kombinacji

propranololu i prymidonu, topiramatu, klonazepamu i gabapentyny (w wymienionej
kolejnosci);

Dystonia:
* dystonie ogniskowa nalezy leczy¢ zastrzykami z toksyny botulinowej;

e w dystonii rekomendowane sg leki doustne; w przypadku, kiedy sg one
niewystarczajace nalezy przeprowadzi¢ operacje;
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u chorych z drzeniem dystonicznym rekomendowana jest fizjoterapia i doustne leki,
po ktorych w razie nieskutecznosci, zalecana jest interwencja chirurgiczna;

Skolioza:

L ]

w przypadku tagodnej skoliozy pacjent powinien byc pod statg obserwacja; zalecane
jest rozwazenie usztywnienia kregostupa przez chirurga;

w przypadku cigezkiej skoliozy nalezy rozwazyC operacje wyprostowania kregostupa;

po operacji kregostupa zalecana jest regularna obserwacja chirurgiczna;

bol nalezy leczy¢ poprzez zastosowanie fizjoterapii i/lub leczenia
farmakologicznego;

w przypadku boléw neuropatycznych nalezy rozwazyc¢ zastosowanie nastepujacych
substancji: amitryptyliny, nortryptyliny, karbamazepiny, pregabaliny, gabapentyny
lub duloksetyny;

jesli bol jest ciezki lub ograniczajacy zdolnos¢ do wykonywania codziennych
czynnosci nalezy rozwazyc kliniczne leczenie bolu;

Schorzenia serca:

zalecane jest, aby chory od momentu postawienia diagnozy FA pozostawat pod opieka
kardiologa;

w indywidualnych przypadkach kardiolog moze rozwazycC zastosowanie leczenia
farmakologicznego oraz jesli zajdzie taka potrzeba wszczepieni odpowiedniego
urzadzenia stymulujacego we wspotpracy z neurologiem;

Problemy z pecherzem moczowym - dysfunkcja dolnych drég moczowych:

L ]

pacjentowi nalezy udzieli¢ porad praktycznych, dotyczacych m.in. ograniczenia ilosci
spozywanej kofeiny, napojow gazowanych i alkoholu; ilosci przyjmowanych ptynow
powinno byc¢ odpowiednio dobrane (zwykle od 1 do 2l dziennie) z uwzglednieniem
mozliwosci wystepowania okreslonych schorzen kardiologicznych;

pomocne moga okazac sie ¢wiczenia dna miednicy, zwtaszcza w przypadku tagodnych
objawow;

wiekszos¢ pacjentow z objawami nadreaktywnego pecherza moze wymagac
zastosowania lekow przeciwmuskarynowych tj. tolterodyna, oksybutynina,
propyweryna i solidenacyna;

u chorych z powiktaniami kardiologicznymi nalezy zachowac szczegolng ostroznosc
podczas leczenia lekami przeciwmuskarynowymi;

u pacjentow z zaburzeniami funkcji poznawczych rekomendowane jest zastosowanie
bardziej selektywnych lekow przeciwmuskarynowych takich jak chlorki trospiowego
czy darifenacyny;

w niektorych przypadkach, jak na przyktad przy wystepowaniu krwiomoczu,
rekomendowana jest konsultacja urologiczna;

Problemy gastroenterologiczne:
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u pacjentow z zaparciami zalecana jest zmiana stylu zycia obejmujaca m.in. diete,
pomoc w poruszaniu sie, w przypadku nieskutecznosci nalezy zastosowac Srodki
przeczyszczajace lub czopki;

w przypadku nietrzymania stolca chorego nalezy skierowac do specjalisty;

Dysfagia:

w przypadku niezamierzonej utraty masy ciata, ktora wystapita na skutek dysfagii,
nalezy zastosowac suplementy diety i skonsultowac sie z dietetykiem;

jezeli stosowanie suplementow nie mozna utrzymac¢ odpowiedniego poziomu
spozywania niezbednej ilosci kalorii, rekomendowane jest rozwazenie gastrostomii
przezskornej (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy, PEG).

2.1.8.3 ERN-RND 2019

W 2014 r. the European Reference Network for Rare Neurological Diseases (ERN-RND)
opublikowato rekomendacje i zalecenia dotyczace szczegdtowego leczenia ataksji
Friedreicha. Zawarto w nich nastepujace punkty:

Ataksja:

Nalezy przeprowadzac regularne badania neurologiczne, ktore umozliwia skierowanie
chorego do odpowiednich specjalistow w odpowiednim czasie;

Fizjoterapia moze byc¢ przydatna w utrzymaniu rownowagi, elastycznosci, precyzji
ruchow konczyn i utrzymaniu sity;

Terapia zajeciowa moze zidentyfikowac ryzyko dla osob z ataksja jako pomoc
w zminimalizowaniu trudnosci w wykonywaniu codziennych czynnosci;

Rutynowa opieka ortopedyczna jest niezbedna w celu obserwacji i leczenia
problemow ortopedycznych, ktére moga miec wptyw na ataksje.

Ostabienie:

Ocena ostabienia miesni jest istotng czescig badania funkcjonalnego u 0sob z FA;

Ostabienie jest czestym objawem FA, ktory moze by¢ uwzgledniany w ramach oceny
jakosci zycia osob z FA;

Fizjoterapia i trening fizyczny moga poprawiac¢ site, motoryke ruchowa oraz
zmniejszac zmeczenie;

Ostabienie migsni moze zaktocac kliniczng ocene koordynacji i chodu;

Leki poprawiajace funkcje mitochondriow mogg poprawiac prace miesni, site
i zmniejszac zmeczenie.

Neuropatia:

Bol neuropatyczny mozna leczy¢ gabapentyng, pregabaling, lamotryging,
amitryptyling lub duloksetyng (Sita rekomendacji C(2,3));

Szczegotowa ocena sensoryczna i badania pozwola ustalic stopien neuropatii;

Wazna jest ochronna pielegnacja stop;
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W celu redukcji czestosci wystepowania neuropatii ogniskowych nalezy m.in.
przeanalizowac codziennie wykonywane czynnosci czy wspomaganie sie wozkiem
inwalidzkim.

Spastycznosc i skurcze:

Ocena spastycznosci, bolu i skurczy (w tym skurczy nocnych), a takze przykurczy
moze pomoc w leczeniu FA;

Po wdrozeniu leczenia przeciwspastycznego =zalecana jest ponowna ocena
skutecznosci zastosowanego leczenia i jego wptywu na chorego;

W kontekscie ostrego poczatku lub zaostrzenia spastycznosci i/lub ataksji nalezy
uwzglednic oraz leczy¢ wystepujace czynniki obcigzajace tj. infekcja, bol, biegunka,
odwodnienie czy odlezyny;

Spastycznosc i skurcze nalezy leczy¢ juz na wczesnym etapie, poczatkowo Srodkami
niefarmakologicznymi. Jesli te okaza sie nieskuteczne nalezy rozwazy¢ Srodki
farmakologiczne takie jak: baklofen, tyzanidyna, benzodiazepiny, dantrolen sodu,
gabapentyna, toksyna botulinowa czy dooponowy baklofen;

Wazna jest edukacja rodziny i opiekunow osob z FA, dotyczaca odpowiedniego
monitorowania rozwoju spastycznosci i poczatkowych przykurczéw oraz
utrzymywania planu ¢wiczen.

Zespot niespokojnych nog (ang. restless legs syndrome, RLS):

0Od pacjentow, u ktorych podejrzewa sie RLS nalezy zebrac petny wywiad i wykluczyc
inne czynniki zaktocajace tj. okresowe ruchy nog;

Nalezy wykluczyc wtorne przyczyny RLS, w szczegolnosci dowiedziec sie jakie leki
wczesniej stosowat pacjent oraz oznaczyc stezenie ferrytyny w surowicy;

Poczatkowe leczenie RLS powinno uwzglednia¢ potrzeby pacjenta, nasilenie
objawow, wzgledne znaczenie zgtaszanych skutkow leczenia i poziom dysfunkcji jaki
mozna przypisac RLS

Mobilnosc:

Odpowiednio  wykwalifikowany fizjoterapeuta powinien oceni¢ mobilnos¢,
rownowage, stabilnos¢ tutowia, kontrole tutowia, spastycznosc, pozycje stop i site;

Nalezy okresli¢ wptyw spastycznosci konczyn dolnych na mobilnos¢ w trakcie chodu;

Odpowiednio wykwalifikowany fizjoterapeuta powinien oceni¢ postawe stopy i stawu
skokowego oraz w razie koniecznosci zastosowac leczenie proaktywne;

W ceku zmniejszenia liczby upadkow nalezy zastosowac odpowiedni program
¢wiczeniowy;

Osoby z FA, poruszajace sie na wozku inwalidzkim moga w dalszym ciagu korzystac
z rehabilitacji w celu poprawy mobilnosci;

Zastosowanie toksyny botulinowej i ortez na kostke moze byc uzyteczne w celu
zmniejszenia wplywu spastycznosci na mobilnos¢ i moze pomoéc w utrzymaniu
dobrego utozenia stopy;
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e Zapewnienie odpowiedniej pomocy podczas chodzenia moze wydtuzy¢ okres
zdolnosci do chodzenia;

¢ W celu utrzymania wyrownania stop mozna zastosowac pionizer i stot przechylny;
e Program rehabilitacji stacjonarnej moze przedtuzy¢ mobilnosc.
Dyzartria, dysfagia:

e W chwili diagnozy lub w momencie wystapienia objawow oraz poézniej w celu
monitorowania skutecznosci, u chorych z FA logopeda powinien przeprowadzic
kompleksowg ocene zdolnosci komunikacyjnych;

e Dla chorych z FA i dyzartrig/dysfagia korzystny moze byc¢ udziat w intensywnej
i systematycznej terapii behawioralnej;

e Tradycyjna, niesystematyczna terapii behawioralna moze nie byé wystarczajaca
w tagodzeniu skutkow postepujacej dyzartrii/dysfagii.

Problemy ze wzrokiem:

e Nalezy przeprowadzac ogoélne badania wzroku oraz badania przesiewowe, zgodnie
z lokalnymi wytycznymi;

e Memantyna, acetazolamid, aminopirydyna, klonazepam, gabapentyna lub
ondansetron moga byc¢ korzystne w niektorych przypadkach.

Dysfunkcja pecherza moczowego:

o Nalezy wykluczy¢ wspotistniejaca infekcje drog moczowych; przed wdrozeniem
leczenia zalecana jest ocena po mikcji;

e Mozna rozwazyc stosowanie lekow przeciwmuskarynowych w przypadku chorych z FA
oraz wykazujacych objawy nadreaktywnosci pecherza;

o Jesli wystepuje nietrzymanie stolca nalezy je leczyC poprzez stosowanie manewrow
recznych, stosowanie czopkow/minilewatyw. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie irygacji
przezodbytowej i behawioralng terapie biofeedback.

Funkcjonowanie w sferze seksualnej:

e Leczenie objawowe zaburzen erekcji powinno opierac sie o stosowanie
fosfodiesterazy-5, ale powinno by¢ ono przepisywane jedynie w konkretnych
przypadkach osob z chorobg serca po indywidualnej konsultacji kardiologicznej.

Funkcje audiologiczne:

e Osoby z FA w chwili diagnozy powinny przejs¢ kompleksowe badanie funkcji
audiologicznych, ktoére nalezy powtarzac co roku lub czesciej jesli zaistniaty nagte
zmiany dotyczace aparatu stuchu;

e Instrukcja ,taktyki stuchania” moze byc¢ korzystna dla oséb borykajacych sie
Z trudnosciami ze stuchem;

¢ Odpowiednie urzadzenia stuchowe, zamontowane przez audiologa moga poprawiac
0golng komunikacje z chorym na FA;
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e Konwencjonalne aparaty stuchowe i implanty slimakowe mogg nie zapewniac
wystarczajacej poprawy uposledzenia stuchu, zwigzanego z FA.

Funkcje poznawcze:

e Nalezy zwréci¢ uwage na zmiany w zakresie funkcji poznawczych, ktére moga miec
wptyw na niezaleznosc chorego;

e Wptyw zdolnosci poznawczych na umiejetnosci akademickie nalezy analizowac
w srodowiskach akademickich.

Rehabilitacja:
e Intensywna rehabilitacja szpitalna ma korzystny wptyw na funkcjonowanie oséb z FA;

e Przed zastosowaniem fizjoterapii w wodzie, chorzy z FA moga wymagac wczesniejszej
opinii kardiologicznej;

¢ Rehabilitacja moze byc prowadzona w réznych warunkach;

e Rehabilitacje powinien prowadzi¢ wyspecjalizowany personel medyczny posiadajacy
odpowiednia wiedze, dotyczaca poszczegolnych stanow neurologicznych;

Funkcje serca:
¢ Ocena kardiologiczna i terapia niefarmakologiczna:

o EKG i echokardiogram nalezy wykona¢ w chwili postawienia diagnozy oraz co
najmniej raz w roku;

o Jesli u chorego wystepuje kotatanie serca, nalezy przeprowadzi¢ m.in.
badanie metodg Holtera;

o W przypadku, kiedy u osoby z FA zaobserwowano objawy kardiologiczne lub
wyniki badan kardiologicznych sa nieprawidtowe, nalezy zasiegnac konsultacji
kardiologicznej;

o Przed powazna operacja nalezy zasiegnac opinii kardiologa; sama operacja
najlepiej przeprowadzic w osrodku z dostepem do intensywnej opieki
kardiologicznej;

o W czasie trwania powaznych zabiegow chirurgicznych nalezy monitorowac
prace serca;

o Zalecane jest stosowanie terapii ruchowej, obejmujacej ustrukturyzowane
¢wiczenia aeorobowe z niewielkim obcigzeniami;

o Nie zaleca sie treningu z duzymi obcigzeniami;

o Terapia farmakologiczna stosowana w celu prewencji/spowolnienia pogorszenia
skurczu lewej komory u chorych z bezobjawowa zredukowana frakcja wyrzutowa:

o W pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyng (ang. angiotensin converting enzyme inhibitor, ACE-i)
(enalapryl, ramipryl, lizynopryl). W przypadku ich nietolerancji nalezy
zastosowac bloker receptora dla angiotensyny 2 (ang. angiotensin 2 receptor
blocker, ARB) (kandesartan, walsartan);
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(@]

Jesli HR>75/min, mozna rozwazy¢ dodanie B-blokerow (tj. karwedilol,
bisoprolol lub dtugodziatajacy metoprolol) do inhibitora konwertujacego
angiotensyng lub blokera receptora dla angiotensyny 2;

e Terapia farmakologiczna w leczeniu objawowej niewydolnosci serca z obnizong
frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction, LVEF):

@]

(@]

W przypadku przecigzenia ptynami nalezy przepisac lek moczopedny;

W pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac ACE-i (enalapryl, ramipryl,
lizynopryl lub trandolapryl). W przypadku ich nietolerancji nalezy zastosowac
ARB (kandesartan, walsartan);

B-blokery (karwediol, bisoprolol lub dtugodziatajacy metoprolol) nalezy dodac
do terapii pierwszej linii tj. ACE- lub ARB, jednakze nalezy pamietac, ze
dziatanie B-blokerow u dzieci nie jest w petni jasne;

Spironolakton lub eplerenon nalezy przepisywac chorych z objawami na
poziomie 3 lub 4 skali NYHA (ang. New York Heart Association);

Nalezy unikac stosowania blokerow kanatu wapniowego (ang. calcium channel
blockers, CCBs) o ujemnym dziataniu inotropowym (werapamil i diltiazem);

Jezeli wystepuje migotanie przedsionkow, w celu odpowiedniej kontroli
odpowiedzi komor nalezy stosowac digoksyne;

e Terapia z wykorzystaniem urzadzen u chorych z objawowa niewydolnoscia serca
i obnizong frakcjg wyrzutowa;

(@]

Jesli LVEF <35%, ocena wg NYHA = 2 lub 3, w indywidualnych przypadkach
mozna rozwazy¢ wszczepienie automatycznego defibrylatora kardiowertera;

W niektorych przypadkach, u chorych z LVEF<35%, rytmem zatokowym,
czasem trwania QRS>0,12 sekundy oraz ocenie wg NYHA = 3 lub 4, pomimo
uzyskania optymalnych warunkow terapii mozna rozwazy¢ zastosowanie
terapii resynchronizujacej;

e Leki antyarytmiczne stosowane w zapobieganiu nawrotom arytmii:

o]

Nalezy rozwazyC stosowanie pB-blokerow (metoprololu, bisoprololu lub
karwenidolu), sotalolu, dofetylidu lub aminodaronu;

Nalezy unikac: chinidyny, flekainidu, propafenonu, dizopiramidu ze wzgledu
na ich negatywne ujemne dziatanie inotropowe i/lub efekty proarytmiczne;

e Antykoagulacja w przypadku arytmii przedsionkowych:

O

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia przeciwzakrzepowego, jesli LVEF jest
w normie i nie wystepuja inne czynniki ryzyka choroby zakrzepowo-
zatorowej;

W przypadku wystepowania jednego czynnika ryzyka CHADS2 nalezy
rozwazyc, a w przypadku wystepowania wiecej niz jednego czynnika ryzyka
CHADS2 wskazane jest leczenie przeciwzakrzepowe warfaryng lub jednym
z nowych koagulantéw (dabigatran, rywaroksaban lub apiksaban);
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Sen:

o Leczenie przeciwzakrzepowe z wykorzystaniem warfaryny lub jednego
z nowych koagulantow (dabigatran, rywaroksaban lub apiksaban) jest wysoce
rekomendowane w napadowym lub utrwalonym AF, jesli wystepuje
zmniejszona LVEF;

Leki antyarytmiczne stosowane w zapobieganiu nawrotom arytmii komorowych:

o W pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac B-bloker (metoprolol, bisoprolol lub
karwedilol). Jako leki drugiego rzutu nalezy stosowac sotalol i amiodaron;

Transplantacja serca:

o W przypadku wystepowania ciezkiej niewydolnosci serca, nie reagujacych na
stosowanie maksymalnych dawek rekomendowanych lekow, nalezy rozwazyc
przeprowadzenie tranplantacji serca;

Lekarze, opiekunowie i osoby z FA powinny mie¢ Swiadomos¢ wzrostu czestosci
wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego wraz z progresja FA;

Coroczna ocena obecnosci zaburzen oddychania podczas snu moze byc
przeprowadzana za pomoca Skali Sennosci Epiwortha i zgtadzaniu objawow
klinicznych;

U chorych z FA powinien obowiazywac nizszy prog skierowania chorego do specjalisty,
zajmujacego sie leczeniem zaburzen snu i na polisomnografie;

W leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego nalezy stosowac terapie statym
dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych.

Leczenie bolu i znieczulenie:

Nalezy pamietac o odpowiednim leczeniu bolu okotooperacyjnego;

Nalezy rozwazyc zastosowanie lekow zwiotczajacych miesnia niedepolaryzujacego,
aw szczegolnosci doktadna ocene bloku nerwowo-migsniowego w trakcie
znieczulenia;

Zalecane jest unikanie zagrozen zwiazanych z hiperkaliemia;

U chorych poddawanych znieczuleniu rekomendowane jest uwazne monitorowanie
rownowagi ptynow i funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego.

Skolioza:

U chorych w wieku 10 - 16 lat ze skrzywieniem kregostupa pomiedzy 20" a 40" nalezy
obserwowac postep krzywizny;

U osob ze skolioza siegajacg powyzej 40°zalecane jest wziecie pod uwage korekcji
chirurgicznej;

U chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym nalezy rozwazy¢ opodznienie
interwencji chirurgicznej;

Chorzy, u ktorych rozwazna jest operacja skoliozy, wymagaja obszernej oceny
przedoperacyjnej.
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Cukrzyca:

Ocena HbAi nie jest dobrym parametrem przesiewowym/diagnostycznym w FA oraz
nie jest zalecana u osob mtodych oraz u tych, u ktorzy cukrzyca moze objawiac sie
ostro;

Poziom glukozy nalezy mierzy¢ co najmniej raz w roku;

Doustne testy na tolerancje glukozy charakteryzuja sie lepsza wrazliwoscig niz FPG
(ang. fasting plasma glucose) lub HbA:. w odniesieniu do wykrywania wczesnych
zmian w metabolizmie glukozy oraz umozliwiajg wczesniejszg diagnoze cukrzycy;

Leczenie cukrzycy nalezy rozpoczac wczesnie;

Zmiany stylu zycia (dieta i ¢wiczenia) powinny by¢ wdrozone u wszystkich chorych
Z cukrzyca;

Insulinoterapie nalezy zacza¢c w momencie, kiedy dieta i cwiczenia nie s3a
wystarczajace do osiggniecia odpowiedniej kontroli poziomu glukozy.

Czynniki genetyczne:

Kazda osoba z diagnozg FA powinna przejsc¢ diagnostyke molekularna;

Przy diagnozowaniu FA nalezy zgtosic sie do genetyka klinicznego lub doradcy
genetycznego;

Nalezy uwzglednic multidyscyplinarne podejscie do procesu badan przedobjawowych
przy dodatkowym zaangazowaniu psychologa lub psychiatry - specjalistow w zakresie
zagadnien pediatrycznych i mtodziezowych;

U wszystkich chorych, ktorych zidentyfikowano przedobjawowo i ich rodzin,
rekomendowane jest skorzystanie z natychmiastowej pomocy i skierowanie ich do
nadzoru neurologicznego i kardiologicznego;

Nieletni, bedacy wystarczajaco dojrzali, powinni byC zaangazowani w decyzje
o poddaniu badaniu;

Nie istnieja dowody  potwierdzajace  rutynowe  stosowanie  terapii
przeciwutleniajacych tj. idebenon u chorych zdiagnozowanych przedobjawowo;

Testy na nosicielstwo nalezy najpierw przeprowadzi¢ u najblizszego krewnego.

Ataksja Friedreicha spowodowana ztozong heterozygotycznoscia ekspansji GAA pierwszego
intronu FXN oraz mutacja punktowa/insercja/delecja:

Cigza:

W przypadku, kiedy chory jest heterozygotg pod wzgledem ekspansji GAA genu FXN
i posiada mutacje/delecje punktowa, ktore skutkuja zblizonym fenotypem do
homozygotycznosci pod wzgledem ekspansji GAA, nalezy go leczy¢ zgodnie
z wytycznymi zawartymi w niniejszym dokumencie;

Jesli dominujacym fenotypem jest ataksja spastyczne, nalezy przestrzegac
wytycznych dotyczacych leczenia spastycznosci;

Nigdy nie nalezy zaktadac, ze inne typowe cechy FA nie wystapia (np. kardiomiopatia,
cukrzyca), a co za tym idzie nalezy je monitorowac.
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Testy na nosicielstwo powinny by¢ udostepniane parom, w ktorych jedna osoba
choruje na FA;

Jesli to mozliwe, rekomendowane jest, aby kobiety rodzity na wczesniejszym etapie
rozwoju choroby;

Osoby, uznane przez lekarzy za bedace w grupie wysokiego ryzyka, powinny wykonac
badanie tolerancji glukozy pomiedzy 24. a28. tygodniem ciazy;

Kobiety z FA w catym przebiegu cigzy powinny byc pod scistg obserwacja kardiologa;

Kobiety z FA, bedace w ciazy oraz u ktorych wystepuje zakrzepica zyt gtebokich,
powinny by¢ leczone heparyna, zamiast warfaryna;

W przypadku wigkszosci ciaz mozna sie spodziewac porodu drogg pochwowag;
W czasie porodu rekomendowane jest Sciste monitorowanie ptodu;

Jesli ze wzgledow medycznych wskazane jest przeprowadzenie ciecia cesarskiego,
mozna na ogot bezpiecznie zastosowac znieczulenie zewnatrzpochwowe lub
podpajeczynowkowe.

Jakos¢ zycia:

Przestrzeganie wytycznych dotyczacych leczenia FA moze poprawiac jakosc zycia.

Problemy ze zdrowiem psychicznym:

Osoby z FA wymagaja regularnej oceny pod katem ryzyka rozwoju depresji i/lub
innych probleméw psychicznych;

Chorzy na FA moga korzysta¢ z regularnego doradztwa dotyczacego biezacych
wydarzen i zapobiegajacego ewentualnego pojawieniu sie zwigzanej z nimi depresji;

Chorzy z FA, u ktérych rozpoznano depresje, powinni by¢ leczeni statymi dawkami
odpowiednio dobranych lekow oraz powinny mie¢ zapewnione odpowiednie wsparcie;

Nalezy wziac pod uwage ryzyko samobojstwa i zapobiegac mu proaktywnie.

Wozki inwalidzkie:

Po uwzglednieniu oceny warunkow w domu/szkole/pracy i srodowiska, w ktorych
sprzet bedzie uzywany nalezy przepisa¢ odpowiednio reczny/elektryczny wozek
inwalidzki lub odpowiedni skuter dla niepetnosprgawnych;

Kompleksowa recepte na reczny/elektryczny wozek inwalidzki lub skuter dla
niepetnosprawnych powinien wystawi¢ wykwalifikowany lekarz, zaznajomiony z FA;

Nalezy zapewni¢ odpowiednie szkolenie w zakresie odpowiedniego uzytkowania
przepisanych produktéw w domu lub w otoczeniu;

Zasadnosc¢ korzystania z wozkow inwalidzkich nalezy oceniac raz w roku u dorostych
i dwa razy w roku u dzieci.

Niezaleznosc¢ chorego:

Osoby z FA na drodze do niezaleznosci moga skorzystac ze szczegotowej oceny
identyfikowania barier;
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e Interwencja kompensacyjna lub naprawcza moze poprawic niezaleznosc u oséb z FA.
Planowanie opieki zaawansowanej oraz opieki u schytku zycia:

e Odpowiedni profesjonalisci powinni utatwi¢ planowanie i dokumentacje wytycznych,
dotyczacych opieki zaawansowanej, u poszczegolnych chorych na FA;

e Wytyczne dotyczace opieki zaawansowanej chorych z FA powinny byc regularnie
przegladane przez chorego oraz wspotpracujacych klinicystow.

Opisane powyzej wytyczne zostaty uzupetnione o Sciezke terapeutyczng opublikowang w
2024 r. - patrz Ryc. 13.
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Ryc. 13. Sciezka pacjenta - ataksja Friedreicha (ERN-RND sciezka pacjenta).

FAZY 1 - Pierwsze objawy 2 - Diagnoza 3 = Leczenie 4 — Monitorowanie
Choroba Trudnosci z chod. w i L] bilnosd Badanie genetyczne w kierunku FA jest dostepne *  Jedynaterapia zaake w Europie | Sk ie do specjalistycznego ofrodka 2
podczas stania lub chodzenia, a i jace od 1996 roky, ale nie jest czedeia standardowego USA ~ umamlnmbn; wum wielodyscyplinarnych respoltw w caly
zaburzenia chodu | niezdarnodt kohczyn. noOWej g i (NGS) | *  Kilka trwajacych badad kiinicznych 2 kontroli skoliozy w okresie wrrostu oraz cykliczne
wymaga Irmel specjalistyczne) prm:edurv wykorzy réinych sposobow leczenia monitorowanie pracy serca | ryzyka cukrzycy.
U 91% oséb wystepuja problemy z réwnowags lub modyfikujacych preebieg choroby
upadki. *  Nie 53 jeszcze dostepne skuteczne terap
madyfikujace przebleg choroby.
< *  Operacja skoliozy mote byt wekazana, jedli
L 5% wyslepusa obpewy nl giczne, np. a kat Cobba wynos! >30 stopnl.
problemy z sercem, ktdre moga poprzedzac objawy & Kardiomiopatie mozna leczyé
ONCRCRIEES farmakologicznie.
Klinika Ocena objawdw | ski do odpowiednich Poradnictwo dia rodzicow dotyczace prrysziych 1) Wsparcle psychologiczne | mentaine dia Corocina wizyta w celu sprawdzenia:
specialistow. cigt. Rodzerstwo nie jest zwykle badane przed osoby dotknigte] choroba | wszystkich
vkoficzeniem 18 roku tycia, chyba e wystepujs u czlonkdw rodeiny w lej zrnl!nia}at:e] t\rde 1) mdﬂlmicl
Zespoly wieladyseyplinarne, w tym lod: 4 niego objawy. Niektdre ofrodki oferuig sytuacji. U 4 2} w ywania codziennych dci
karmulnﬂzv. peycholodzy | innl specjalidcl m.,um w przedobjawowe badanie genetycane dia osdb ryzyko mysli unwbﬂfcxym 3) pmbleméw zsercem
raie potrzeby. peinoletnich 2) Coroczna ocena neurologiczna 4) stopnia zaawansowania cukrrycy
3) Ocm skoliozy | deformaci smp w celu 5) obecnoddl innych objawdw, @ nastgpnie oceny,
Poradnictwo dia miodych daroslych w wieku s Jenh DA IER NN (i
rozroderym. Syny b OperacH.
Testy penetycne dla partnerdw ostb 2 FA lub
nosiciell FAL
Wyzwania 1}  Nlexd 4¢ 2wiy zgwall ¥ F FA nie jest latwa do wykrytia 2a pomocy Dostep do leczenia omaveloxolonem - wysokie Me:h}rrﬂoda moba maze nie by¢ w stanie
maole byt latwo pomylona & niezdarnoscly nowe| technologl NGS, mote rostal przeoczona, kosrty 31 4 i yka sie¢ w sobie.
spowodowang FA. jedll neurolog nie poprosi o wykonanie specjalnego
2} Zmiany w FA 53 podstepne | moga by testu. Zach . Rodzice to aja tra i nie wiedza,
niezauwatalne dla dane asoby lub jej rodziny na S jak m;ﬁlﬂm :‘#A. i
weressym etapie choroby *  do korzystania 2 pomocy w chodzeniu w cely
3) FAmoke wykazywat nietypowe objawy przediutenia zdolnosci chod
e  douerestnictwao w zsjeciach spolectnych W”‘::‘f""“ s eSS
Powyisze caynniki czesto prowadza do opéinionych lub 2 réwlesnikami b
nieprawidliowych diagnoz. o do korzystania & pomocy mwnetrneg| praez
rodzicw, gdy jest taka moiwodé, co
rwigksza motliwoscl spoleczne dia osoby 2
FA | daje wytchnienie oplekunom
*  dorachowania autonomil przez miode osoby
Cele Doieg!rwntu wigloukladowe (szezegoinie u drieci | t rodzed , € fwujkom i Nieodplatny destep do terapil omaveloxol dia | Mal fizacja potenciatu dane] osoby do
driety) powinny by€ trak e, np. dzjaﬂmn osoby 1 ataksjy nalenr raoferowad wsrystkich pacjentdw z FA prowadzenia jak najbardziej normalnego fycla. W
problemy : réwnowaga, rmeczenie [probiemv riercem), two g yezne | genetyczne, aby tym kontekécle nauka prowadzenia samachodu |
bél plecow (skolioza), drailiwadé | niepokd] zapnMecwvsupMuFAumﬁh_, ) ionych | | Naurelodzy beda rozp hinizd zaktual zatrudnienie w niepeinym wymiarze godzin 3
prayszlych pokolen. (2022) wytycame wirGd pacientéw co umotliwi im | Bardzo waine.
W przypadku wystapienia powyzszych wieloukladowych i preekazanie tych raleced innym, leczacym ich
niejasnych dolegliwoici nalety rasiegnat drugiej opinii, specialistom lub w razie naghych wypadkdw |
rwiaszcza jedll rodzice s3 bardzo zaniepokojent. podjecia intensywnej opiekl medycne).
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2.2

Populacje docelowa stanowia dorosli i mtodziez od 16 roku zycia z ataksjg Friedreicha.

Wybér populacji docelowej

2.2.1

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla preparatu Skyclarys® wykorzystano
dane raportowane w najnowszym  przegladzie systematycznym  dotyczacym
rozpowszechnienia ataksji Friedreicha gtownie w krajach europejskich (Buesch 2022).
Autorzy wspomnianej publikacji wybrali kraje, dla ktorych dostepne byty dane na temat
rozpowszechnienia ataksji Friedreicha rozpoznanej jednoczesnie w oparciu o diagnostyke
kliniczna jak i molekularna tj. Finlandie, region Padwa we Wtoszech, Ptd.-Wsch. Norwegie,
Norwegie, Grecje, Portugalie oraz Ptd.-Wsch. czes¢ Brazylii, a nastepnie na tej postawie
oszacowali srednie rozpowszechnienie ataksji Friedreicha na 0,5 na 100 tys. mieszkancow.
Na podstawie uwzglednionych wspétczynnikéw rozpowszechnienia oraz liczebnosci danej
populacji oszacowano liczbe chorych z ataksja Friedreicha. Uwzgledniajac fakt, iz Brazylia
wyrdznia sie na tle innych krajow, poniewaz nie jest krajem europejskim oraz dane
pochodzace z Ptd.-Wsch. Norwegii sg jedynie danymi czastkowymi juz uwzglednionymi
w ramach 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.

Liczebnos¢ populacji docelowej

Tab. 15. 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
Wtochy Padwa 0,59 2 700 000 16
Norwegia Ptd.-Wsch. 0,15 2974 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 Pid.-Wsch. 0,20 29 644 948 59
Srednia bez Brazylii i Norwegii Ptd.-
Wsch. 0,62
Srednia bez Brazylii, Norwegii Pid.-
Wsch., Wioch 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 odsetkow osob z haplotypem R1b
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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. 16. Oszacowanie $redniej czestosci wystepowania haplotypu R1b (Buesch 2022, Francez

2012, EUPEDIA).

Kraj Region % R1b Liczebnos¢ populacji N oséb z R1b
Finlandia Caty kraj 3,5 5 563 970 194 739
Witochy Padwa 49,5 2 700 000 1336 500
Norwegia Ptd.-Wsch. 32,0 2 974 400 951 808
Norwegia Caty kraj 32,0 5 408 000 1730 560
Grecja Caly kraj 15,5 10 394 055 1611 079
Portugalia Caty kraj 56,0 10 467 366 5 861725
Brazylia Ptd.-Wsch. 61,0* 29 644 948 26 828 678
Srednia bez Brazylii i
Norwegii Pid.-Wsch. 31,3
Srednia bez  Brazylii,

Norwegii Pid.-Wsch.,
Wioch 26,8

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

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

Friedreicha.

Tab. 17. Oszacowanie odsetka chorych z haplotypem R1b oraz ataksja Friedreicha (Buesch

2022).

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 1730 560 0,0016%
Grecja Caty kraj 90 1611079 0,0056%
Portugalia Caty kraj 105 5 861725 0,0018%
Brazylia Ptd.-Wsch. 59 26 828 678 0,0003%

Srednia bez Brazylii i Norwegii Ptd.-Wsch. 0,0026%
Srednia bez Brazylii, Norwegii Pid.-Wsch., Wioch 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 liczebno$¢ populacji docelowej w kilku wariantach zestawionych w ponizszej
tabeli. W celu oszacowania sredniego rozpowszechnienia w PL postuzono sie proporcja
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uwzgledniajaca srednie rozpowszechnienie FA oraz sredni % R1b dla wybranych krajow
europejskich.

Tab. 18. Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana (Buesch 2022, Grochowalski 2020, GUS 2023).

Kraj Liczeb- % R1b N oséb z Sredni % R1b Srednie rozpow- | % chorychna | N osébzFA
nosc po- R1b w PL z krajow szechenie z FA sposrod skorygowa-
pulacji europejskich krajow UE na 100 | osob z R1b w neoRlbw
tys. PL* PL

Wariant nieuwzgledniajacy danych dotyczacych Brazylii i Norwegii Ptd.-Wsch

PL 37 766 327 12,50 4720 791 31,3 0,62 0,0026 124

(EUPEDIA)

PL (Grocho- | 37 766 327 14,09 5321 275 31,3 0,62 0,0026 139

walski 2020)

Wariant nieuwzgledniajacy danych dotyczacych Brazylii, Norwegii Ptd.-Wsch i Wtach

PL 37 766 327 12,50 4720791 26,8 0,62 0,0030 141

(EUPEDIA)

PL (Grocho- | 37 766 327 14,09 5321275 26,8 0,62 0,0030 158

walski 2020)

* Obliczono jako srednia dla wybranych krajow z ilorazu liczby chorych na FA oraz liczby osob z haplotypem R1b.

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 od 124 (w wariancie minimalnym) poprzez srednio 140
w wariancie podstawowym do 158 (w wariancie maksymalnym).

Tab. 19. Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktéorych wnioskowana
technologia moze byc¢ zastosowana.

Populacja Odsetek Liczba chorych
chorych BC MIN MAX
Rok analizy | rok l Il rok | |rok ‘ Ilrok | |rok | Il rok | rok ‘ Il rok
Chorzy z ataksja 100% 140 124 158
Friedreicha w PL
Chorzy w wieku powyzej [ [ ] B [
16 roku zycia z ataksja
Friedreicha w PL
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3 Interwencja

Analizowana interwencja jest omaweloksolon (Skyclarys®, Biogen Poland Sp. z 0.0.)
w leczeniu ataksji Friedreicha. Aktualnie jest to jedyny zatwierdzony przez FDA i KE lek
w leczeniu ataksji Friedreicha (FDA 2023, KE 2023).

Omaweloksolon (RTA 408) jest potsyntetycznym triterpenoidem oleananem, nalezacym do
grupy aktywatorow czynnika jadrowego Nrf2 (Biirk 2017, Kania 2023). Doktadny mechanizm
dziatania terapeutycznego omaweloksolonu u pacjentow z ataksja Friedreicha, nie jest
znany. Wykazano, ze omaweloksolon aktywuje szlak Nrf2 w warunkach in vitro oraz in vivo
u zwierzat i ludzi. Szlak Nrf2 uczestniczy w odpowiedzi komorkowej na stres oksydacyjny.
Istniejg istotne dowody wskazujace, ze w komorkach pacjentow z ataksja Friedreicha
wystepuje obnizone stezenie i aktywnos$¢ czynnika Nrf2. Skyclarys® (omaweloksolon)
w ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia nalezy przyjmowac doustnie,
raz dziennie (ChPL Skyclarys).

3.1.1Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace omaweloksolonu. Dane
odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Skyclarys® (ChPL Skyclarys), dostepnej na stronie Europejskiej
Agencji Lekow (EMA).

Tab. 20. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa Skyclarys 50 mg kapsutki, twarde.
handlowa, Nieprzezroczysta kapsutka twarda z oznaczeniem ,RTA 408” nadrukowanym
postac i dawka - | biatym tuszem na jasnozielonym korpusie oraz oznaczeniem ,,50” nadrukowanym
opakowanie - | biatym tuszem na niebieskim wieczku. Kapsutki (rozmiar 0) maja dtugos$¢ 21,7 mm
kod EAN + 0,3 mm. Srednica zewnetrzna nasadki wynosi 7,64 mm + 0,06 mm.
Produkt sprzedawany w Polsce w opakowaniu 1 butelka 90 kaps., Rpz, nr EU:
EU/1/23/1786/001.
Kod ATC | Kod ATC: NO7XX25
i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona
Substancja Omaweloksolon
czynna
Wskazanie Produkt leczniczy Skyclarys jest wskazany w leczeniu ataksji Friedreicha

rejestracyjne u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Whioskowane Leczenie ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.
wskazanie

Dawkowanie Zalecana dawka to 150 mg omaweloksolonu (3 kapsutki twarde po 50 mg) raz na
(we dobe.

wnioskowanym | W razie wymiotéw nie nalezy uzupetnia¢ zwréconego leku poprzez przyjecie
wskazaniu) dodatkowej dawki.

W razie pominiecia dawki, kolejng dawke nalezy przyjac tak jak zwykle
nastepnego dnia. Nie nalezy stosowac dawki podwojnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Modyfikacja dawki w przypadku jednoczesnego stosowania innych lekow
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Zalecane dawkowanie omaweloksolonu podawanego jednoczesnie z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami badz induktorami cytochromu P450 (CYP) 3A4
opisano w Tab. 21.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest wymagane dostosowanie dawki w zaleznosci od wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasy A wedtug Childa-Pugha).

U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy B wedtug
Childa-Pugha) dawke nalezy zmniejszy¢ do 100 mg raz na dobe i prowadzic¢
uwazna obserwacje pod katem dziatan niepozadanych. Jesli wystapia dziatania
niepozadane nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 50 mg raz na dobe.

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C wedtug Childa-Pugha).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie oceniano wptywu umiarkowanych ani ciezkich zaburzen czynnosci nerek na
parametry farmakokinetyczne omaweloksolonu.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Skyclarys u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 16 lat. Dane nie sg
dostepne.

Sposob
podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania doustnego.

Omaweloksolon nalezy przyjmowac na pusty zotadek, co najmniej 1 godzine
przed positkiem lub 2 godziny po positku.

Kapsutki produktu leczniczego Skyclarys nalezy potykacé w catosci.

W przypadku pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potknac kapsutek w catosci,
kapsutki produktu leczniczego Skyclarys mozna otworzy¢ i wysypac ich zawartosc
do przecieru jabtkowego (w ilosci 2 tyzek stotowych). Pacjenci powinni spozyc
mieszaning leku i przecieru jabtkowego niezwtocznie, na pusty Zotadek, co
najmniej 1 godzine przed positkiem lub 2 godziny po positku. Mieszaniny nie
nalezy przechowywac w celu pozniejszego podania.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

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. Istniejg istotne dowody wskazujace, ze w komorkach
pacjentow z ataksja Friedreicha wystepuje obnizone stezenie i aktywnosc¢
czynnika Nrf2.
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Tab. 21. Zalecana modyfikacja dawki omaweloksolonu w sytuacji jednoczesnego podawania
z inhibitorami CYP3A4,

jednoczesnie

Grupa lekéw podawanych

Zalecenie dotyczace dawkowania

Silny inhibitor CYP3A4

Zaleca sie unikanie jednoczesnego stosowania.
Jesli nie jest mozliwe uniknigcie jednoczesnego stosowania:
e Zmniejszy¢ dawke produktu Skyclarys do 50 mg raz na dobe

i prowadzic uwazna obserwacje pod katem dziatan
niepozadanych.
e Jesli wystapia dziatania niepozadane nalezy przerwac

jednoczesne podawanie z silnymi inhibitorami CYP3A4.

Umiarkowany
CYP3A4

inhibitor | Zaleca sie unikanie jednoczesnego stosowania.
Jesli nie jest mozliwe unikniecie jednoczesnego stosowania:

e Zmniejszy¢ dawke produktu Skyclarys do 100 mg raz na dobe

i prowadzi¢c uwazna obserwacje pod katem dziatan
niepozadanych.
e Jesli wystapiq dziatania niepozadane nalezy ponownie

zmniejszy¢ dawke produktu Skyclarys do 50 mg raz na dobe.

3.1.2 Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 22. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 luty 2024 r.

dopuszczenie | Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
do obrotu e EU/1/23/1786/001;
o EU/1/23/1786/002.
Zarejestrowane | Produkt leczniczy Skyclarys jest wskazany w leczeniu ataksji Friedreicha
wskazania do | u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.
stosowania
Status leku | Pozytywny
sierocego
Warunki Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
dopuszczenia reports, PSURs)
do obrotu Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania

tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.
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3.1.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza tj.:

e zawartos¢ kapsutki: skrobia kukurydziana prezelowana, celuloza mikrokrystaliczna
kroskarmeloza sodowa, magnezu stearynian, krzemionka koloidalna, bezwodna;

e otoczka kapsutki: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), btekit brylantowy FCF
(E133), zelaza tlenek zotty (E172);

e tusz: szelak (E904), tytanu dwutlenek (E171).

3.1.4 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste antidotum dla produktu leczniczego Skyclarys. W razie przedawkowania
nalezy wdrozy¢ uwazng obserwacje pacjentow i zastosowac odpowiednie leczenie
wspomagajace.

3.1.5 Dziatania niepozadane

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi podczas podawania produktu
leczniczego Skyclarys byty wzrost aktywnosci AIAT oraz bol gtowy (37,3% w kazdym
przypadku); zmniejszenie masy ciata (34,0%); nudnosci (33,3%); wzrost aktywnosci AspAT
oraz zmeczenie (21,6% w kazdym przypadku); biegunka (19,6%); bol jamy ustnej i gardta
(17,6%); wymioty (15,7%), bol plecow, skurcze miesni i grypa (13,7% w kazdym przypadku)
oraz zmniejszenie taknienia (11,8%).

Dziatania niepozadane zaobserwowane w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwdjnie slepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej, w ktorym
uczestniczyto 51 pacjentow leczonych produktem leczniczym Skyclarys w dawce 150 mg na
dobe przez 48 tygodni (mediana ekspozycji: 0,92 pacjentolat), przedstawiono w Tabeli 2
wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Czestosc
wystepowania jest definiowana w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100
do <1/10) i niezbyt czesto ((21/1000 do <1/100). W kazdej grupie czestosci wystepowania,
dziatania niepozadane uszeregowano wedtug malejacego nasilenia.

Tab. 23. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Termin preferowany Kategoria
czestosci
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Grypa Bardzo czesto

Zakazenie uktadu moczowego Czesto

Zaburzenia metabolizmu | Zmniejszone taknienie Bardzo czesto

| odzywiania Hipertriglicerydemia Czesto

Wzrost stezenia lipoprotein o bardzo | Czesto
matej gestosci

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Bol jamy ustnej i gardta Bardzo czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Zaburzenia zotadka i jelit

Termin preferowany Kategoria
czestosci
wystepowania

Nudnosci Bardzo czesto

Biegunka Bardzo czesto

Wymioty Bardzo czesto

Bol w gornej czesci jamy brzusznej Czesto

Bol w jamie brzusznej Czesto

Zaburzenia
zotciowych

watroby i drog

Wzrost aktywnosci ALT

Bardzo czesto

Wzrost aktywnosci AST

Bardzo czesto

Wazrost aktywnosci GGT

Czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bol plecow

Bardzo czesto

Skurcze miesni

Bardzo czesto

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Bolesne miesigczkowanie

Czesto

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie

Bardzo czesto

Badania diagnostyczne

Wzrost stezenia BNP?

Czesto

Zmniejszenie masy ciata®

Bardzo czesto

3 Na podstawie ocen laboratoryjnych przy wartosciach >200 pg/ml; ® na podstawie pomiaru masy ciata w klinice
i zmniejszenia masy ciata w trakcie leczenia o 25%.

ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; BNP — peptyd natriuretyczny typu B
(ang. B-type natriuretic peptide); GGT — gamma-glutamylotransferaza.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia zotqdka i jelit

Wsrod pacjentow leczonych produktem leczniczym Skyclarys w randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej
wystapity nudnosci, biegunka, wymioty, bol w gérnej czesci jamy brzusznej oraz bol w jamie
brzusznej u, odpowiednio, 33,3%, 19,6%, 15,7%, 9,8% i 7,8% pacjentow. Wszystkie zdarzenia
miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane, a 75,8% zdarzen wystapito w ciggu pierwszych
12 tygodni leczenia.

Wzrost aktywnosci aminotransferaz

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Skyclarys w randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwajnie slepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej,
dziatania niepozadane dotyczace wzrostu aktywnosci aminotransferaz byty nastepujace:
wzrost aktywnosci AIAT, wzrost aktywnosci AspAT oraz wzrost aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy (GGT) u, odpowiednio, 37,3%, 21,6% i 5,9% pacjentow. Do przerw
w leczeniu z powodu wzrostu aktywnosci aminotransferaz doszto u 11,8% pacjentow
leczonych produktem Skyclarys. U jednego pacjenta (2%) zakonczono leczenie zgodnie
z protokotem z powodu wzrostu aktywnosci aminotransferaz.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Skyclarys czesto$¢ wystepowania
podwyzszonego stezenia AIAT lub AspAT =3-krotnosci GGN i >5-krotnosci GGN w trakcie
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leczenia wynosita odpowiednio 29,4% i 15,7%. Wzrost aktywnosci na poziomie >3-krotnosci
GGN zasadniczo miat przejsciowy i odwracalny charakter, przy czym u 80% z tych pacjentow
maksymalne poziomy aktywnosci wystapity w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia.
U zadnego z tych pacjentow nie stwierdzono aktywnosci ALAT lub AspAT na poziomie >3-
krotnosci GGN podczas wizyty zwigzanej z zakonczeniem leczenia. Podczas kontynuacji
leczenia lub po przerwaniu terapii Srednie wartosci aktywnosci tych enzymow zasadniczo
zmniejszaty sie do obserwowanych wyjsciowo. U zadnego pacjenta nie stwierdzono
rownoczesnego zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej do poziomu >1,5- krotnosci GGN.

Wzrost stezenia BNP

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie slepej proby z zastosowaniem
placebo w grupie kontrolnej u pacjentow leczonych produktem leczniczym Skyclarys
zaobserwowano wzrost stezenia BNP w badaniach laboratoryjnych. Srednie stezenia BNP byty
podwyzszone w tygodniu 4. i pozostaty zwiekszone do tygodnia 48., z maksymalnym $rednim
zwiekszeniem w tygodniu 24. Srednie stezenia BNP pozostaty ponizej GGN (<100 pg/ml). Do
wzrostu stezenia BNP wzgledem wartosci wyjsciowych i powyzej GGN (100 pg/ml) doszto
tacznie u 13,7% pacjentow leczonych produktem Skyclarys i u 3,8% pacjentow otrzymujacych
placebo. U 3,9% pacjentow podczas leczenia stezenie BNP przekroczyto wartosc 200 pg/ml.
Nie doszto do przypadkow przerwania leczenia ze wzgledu na wzrost stezenia BNP.

Nieprawidtowosci w stezeniach lipidow

Wsrod pacjentow leczonych produktem leczniczym Skyclarys w randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej
hipertriglicerydemig stwierdzono u 3,9% pacjentow, wzrost stezenia lipoprotein o bardzo
matej gestosci stwierdzono u 3,9% pacjentéw, a hipercholesterolemie u 2,0% pacjentow.
W tygodniu 48. w grupie otrzymujacej produkt Skyclarys srednie stezenie LDL zwigkszyto sie
o okoto 25 mg/dl, a srednie stezenie HDL zmniejszyto o okoto 5 mg/dl. Po zakonczeniu
podawania produktu Skyclarys srednie stezenia LDL i HDL powracity do wartosci wyjsciowych.

Zmniejszenie masy ciata

W randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z zastosowaniem
placebo w grupie kontrolnej zmniejszenie masy ciata stwierdzono u 2,0% pacjentow
leczonych produktem Skyclarys i 1,9% pacjentow otrzymujacych placebo. W zadnej z grup
terapeutycznych nie stwierdzono ciezkich dziatan niepozadanych ani przypadkow
zakonczenia leczenia z powodu zmniejszonego taknienia czy redukcji masy ciata.
Zmniejszenie masy ciata obserwowano po tygodniu 24. Srednie zmniejszenie masy ciata
wzgledem punktu wyjsciowego po 48 tygodniach leczenia wyniosto 1,35 kg (SD: 3,585 kg)
w grupie otrzymujacej produkt Skyclarys i 1,17 kg (SD: 4,108 kg) w grupie przyjmujacej
placebo. Wsréd wszystkich pacjentéw z wyjsciowym wskaznikiem BMI <25 kg/m? w obu
grupach terapeutycznych (Skyclarys: n = 37; placebo: n = 37) utrate masy ciata o co najmniej
5% wzgledem wartosci wyjsciowej zaobserwowano u 32,4% pacjentow otrzymujacych
produkt Skyclarys oraz 2,7% pacjentow przyjmujacych placebo.

Dzieci i mtodziez

Na podstawie oceny stosowania produktu leczniczego Skyclarys w randomizowanych
badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo profil bezpieczenstwa produktu Skyclarys
u dzieci i mtodziezy w wieku od 16 lat do ponizej 18 lat (n = 24) byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa zaobserwowanym u dorostych pacjentow.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce

Omaweloksolon nie jest obecnie refundowany w Polsce zadnym wskazaniu (Obwieszczenie
MZ). 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).

3.2.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Omaweloksolon (Skyclarys®) nie byt dotychczas oceniany przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) wzadnym wskazaniu, a wiec rowniez we wskazaniu
dotyczacym leczenia ataksji Friedreicha.

Wedtug aktualnych danych jedynymi lekami ocenianymi we wskazaniu, obejmujacym
leczenie m.in. ataksji Friedreicha byty 2 preparaty zawierajace ibedenonum - ldebenone
i Mnesis. Uzyskaty one negatywnga rekomendacje zaréwno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa
AOTMIT z uwagi na niewystarczajaca ilos¢ dowodoéw naukowych, przemawiajacych za
skutecznoscig i bezpieczenstwem ich stosowania w rozwazanym wskazaniu.

Szczegotowg tres¢ stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT,
dotycza lekow ocenianych w leczeniu ataksji Friedreicha przedstawiono w Tab. 24.
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Tab. 24. Stanowisko AOTMIT i Rekomendacja Prezesa AOTMiT, dotyczace oceny lekéw we wskazaniu ataksja Friedreicha.

Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Zlecenie nr 066/2013
SRP nr 77/2013 z dnia
20 maja 2013

Rekomendacja nr
57/2013

Prezesa AOTMIT

z dnia 20 maja 2013 r.

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje Idebenone
(ibedenonum) tabletki & 150 mg i Mnesis (ibedenonum) tabletki a 45
mg we wskazaniach: ataksja Friedreicha, zespot MELAS, zespdt Leigha,
zespot KearnsSayre’a.,

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe uzasadniajace stosowanie produktow
leczniczych zawierajacych idebenonum w ataksji Friedreicha, zespole
MELAS, zespole Leigha oraz zespole Kearns-Sayre'a sg bardzo skromne
lub zupetnie ich brak. W przypadku zespotu MELAS, zespotu Leigha
i zespole Kearns-Sayre'a dostepne sa jedynie opisy pojedynczych
przypadkow zastosowan leku, Takze wedtug opinii wielu badaczy
skutecznos¢ i bezpieczenstwo idabenonum we wnioskowanych
wskazaniach powinno by¢ przedmiotem dalszych badan. W przypadku
ataksji Friedreicha dostepne sa dane swiadczace o umiarkowanej
skutecznosci w zmniejszaniu objawoéw kardiologicznych (przerost mm.
serca) oraz wskazujace na niewielki wptyw na funkcje neurologiczne,
szczegblnie w populacji osob mtodszych. Jednakze pozycja idabenonum
w leczeniu ataksji Friedreicha w zwiazku z brakiem dowodow na
skutecznos¢ leku pochodzacych z badan wysokiej jakosci pozostaje
nieustalona. Warty jest takze zauwazenia fakt, ze w zwiazku z brakiem
odpowiednich dowodow na skutecznos$¢ kliniczna, na terenie Kanady
jego zastosowanie w chorobie Friedreicha zostato zawieszone.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na
refundacje  produktéw leczniczych  Idebenone
(idebenonum) tabletki a 150 mg i Mnesis (idebenonum)
tabletki a 45 mg we wskazaniach: ataksja Friedreicha,
zespol MELAS, zespot Leigha, zespot Kearns-Sayre’a.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne wydawanie zgod
na refundacje produktow leczniczych Idebenone
(idebenonum) tabletki a 150 mg i Mnesis (idebenonum)
tabletki a 45 mg we wskazaniach: ataksja Friedreicha,
zespol MELAS, zespol Leigha, zespot Kearns-Sayre’a.
W wnioskowanych wskazaniach dostepne dowody
naukowe sg niskiej jakosci lub jest ich brak. Dostepne
sa dane swiadczace o umiarkowanej skutecznosci
w zmniejszaniu objawow kardiologicznych (przerost
miesnia sercowego) oraz wskazujace na niewielki
wplyw na funkcje neurologiczne w leczeniu ataksji
Friedreicha, szczegolnie w populacji osob mtodszych.
Jakos¢ zgromadzonych dowodow oraz wartosci ich
wynikdbw nie moga stanowi¢ uzasadnienia dla
finansowania  przedmiotowych  produktow  we
wnioskowanych wskazaniach ze srodkow publicznych.
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3.2.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych

Przeprowadzono

krajach

przeglad

rekomendacji

refundacyjnych dla  omaweloksolonu
w analizowanym wskazaniu na stronach nastepujacych agencji
dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 21.06.2024 r.):

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — https://awttc.nhs.wales/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/;

HTA oraz instytucji

e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Zidentyfikowano tylko informacje na stronie NICE i G-BA, zgodnie z ktorymi decyzje
refundacyjna dla omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha sg w toku.

Tab. 25. Rekomendacje refundacyjne dla omaweloksolonu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

NICE 2024 Omaweloksolon w leczeniu ataksji | Ocena w toku.
Friedreicha u chorych powyzej 16.
roku zycia.

SMC - -

AWMSG - -

NCPE - -

HAS - -

IN - -

G-BA 2024 Omaweloksolon w leczeniu ataksji | Ocena w toku
Friedreicha u chorych powyzej 16.
roku zycia.

IQWiG - -

Australian - -

Goverment

Department

of Health

PBS - -
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

PHARMAC - 2
CADTH - -
SBU - -
FHI = =

3.2.3 Refundowane technologie medyczne

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

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalng, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2023).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Ataksja Friedreicha spowodowana jest mutacja w genie FXN, ktora prowadzi do obnizenia
poziomu frataksyny. Frataksyna odgrywa znaczaca role w mitochondriach w szczegolnosci
istotnych dla prawidtowego funkcjonowania komorek nerwdéw obwodowych, rdzenia
kregowego, mozgu i miesnia sercowego. Jej obnizony poziom powoduje, ze komorki mniej
efektywnie wytwarzaja energie oraz przypuszcza sie, ze rowniez zaczynajg gromadzic
toksyczne produkty uboczne, prowadzac tym samym do powstawania stresu oksydacyjnego.
Ponadto brak odpowiedniego poziomu frataksyny moze prowadzi¢ do zwiekszonego poziomu
zelaza w mitochondriach. Nadmiarowe czasteczki zZelaza zaczynaja z kolei reagowac
z tlenem tworzac toksyczne dla organizmu wolne rodniki. Niedobor frataksyny powoduje
wiec rozregulowanie obrony antyoksydacyjnej, co przektada sie na dysfunkcje
mitochondriow, uposledzenie sygnalizacji zwigzanej z czynnikiem transkrypcyjnym Nrf2
(ang. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2) oraz zmniejszenie produkcji adenozyny
(Lynch 2020, NINDS 2023).

Analiza wytycznych, dotyczacych leczenia ataksji Friedreicha wykazata, ze aktualnie
stosowana jest jedynie terapia objawowa. Wedtug szczegotowo przedstawionych w rozdz.
2.1.8 wytycznych, eksperci opisuja postepowanie i strategie pozwalajace ztagodzic
poszczegblne objawy choroby.

Doktadny mechanizm dziatania omaweloksolonu jest nieznany. Wykazano jednak, ze
omaweloksolon dziata aktywujaco na szlak czynnika transkrypcyjnego Nrf2, hamujac
ubikwitynacje tego czynnika, co z kolei umozliwia skuteczng aktywacje genow
antyoksydacyjnych, jednoczesnie redukujac ekspresje genow, kodujacych cytokiny zapalne
tj. TNF-a i IL-6 (Kania 2023). Powyzszy mechanizm pozwala na kompensowanie
niekorzystnych proceséw lezacych u podstaw progresji tej choroby, w efekcie prowadzac
do spowolnienia jej postepu (ChPL Skyclarys).

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).
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Biorac pod uwage przytoczone powyzej argumenty oraz fakt, ze omaweloksolon jest
dotychczas jedynym dostepnym i zaakceptowanym zarowno przez EMA jak i FDA lekiem
dedykowanym ataksji Friedreicha oraz to, ze jego mechanizm dziatania pozwala na
spowalnianie progresji choroby stwierdzono, ze placebo w terapii dodanej do leczenia
standardowego (ang. standard of care, SoC), rozumianego jako naturalny przebieg
choroby i stosowanie lekow objawowych stanowi jedyny i adekwatny komparator dla
omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miecC zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

W ataksji Friedreicha zazwyczaj stosowane sa specyficzne skale oceny poszczegélnych
parametrow, dotyczacych zarowno stanu umystowego jak i fizycznego chorego w opinii
samego pacjenta, opiekunow oraz lekarza. Skala FARS (ang. Friedreich Ataxia Rating Scale)
oraz SARA (ang. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) sa powszechnymi,
neurologicznymi skalami stosowanymi w ocenie progresji ataksji Friedreicha.
Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych czesto stanowi ocena wedtug skali
FARS (Subramony 2005, Tai 2021, Rummey 2022). Wspomniang skale z powodzeniem
zastosowano w duzym badaniu, dotyczacym naturalnego przebiegu FA. Badanie obejmowato
ponad 1 000 chorych ze USA, Kanady, Australii i Nowej Zelandii (Patel 2016, Rummey 2019).
Skala FARS charakteryzuje sie duzg wiarygodnoscia, a jej wyniki sg istotnie skorelowane
z ocenianymi elementami tj. stopniem zaawansowania ataksji, oceng codziennych
aktywnosci, czasem trwania choroby czy stanem neurologicznym (Rummey 2020, Lynch 2006,
Subramony 2005, Lynch 2018). Wedtug FDA, po wspotpracy ze srodowiskiem chorych na FA
utworzyto zmodyfikowana skale FARS - skale mFARS (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating
Scale), ktérej stosowanie zostato zaakceptowane na dalszych etapach badan klinicznych nad
ataksja Friedreicha (FARA 2018). Ocena progresji choroby oraz zmiany poszczegolnych domen
skali mFARS w czasie sa powszechnie akceptowanymi punktami koncowymi, uwzglednianymi
w badaniach klinicznych, dotyczacych oceny nowych opcji terapeutycznych w leczeniu
ataksji Friedreicha (Rummey 2019). Aktualnie skala mFARS jest skalg najczesciej stosowang
w badaniach klinicznych w ataksji Friedreicha (REATA 2019). Nalezy jednak pamietac, ze FA
jest chorobg heterogenna, ktora wptywa na wiele aspektow funkcjonowania pacjentow,
dlatego nie ma jednej definicji tego, jak 1- lub 2-punktowa zmiana w mFARS wptynie na
chorych (FARA 2017).

Jednoczesnie ze skalg FARS zostaty opracowane dwie inne skale: skala dotyczaca oceny
stopnia niepetnosprawnosci (ang. Functional Disability Rating Scale) oraz skala dotyczaca
oceny aktywnosci zycia codziennego (ang. Activities of Daily Living, ADL). Pierwsza z nich
na 6-punktowej ocenie nasilenia ataksji oraz jej wptywu na mobilnos¢ chorego w ocenie
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lekarza. Skala ADL to skala oceny wptywu objawow choroby na codzienne funkcjonowanie
w ocenie pacjenta, obejmujaca 9 domen (FARA 2018).

Skupiajac sie na funkcjonalnych punktach koncowych w ataksji Friedreicha, do ich oceny na
przestrzeni czasu byty wykorzystywane rozne metody. Przyktadowo, we wspomnianym
wczesniej badaniu dotyczacym naturalnego przebiegu FA, wykorzystano test chodu na 25
stop (ang. 25-foot walk test) oraz test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test) (Patel 2016, Fahey
2007). W ostatnich latach stosowane sg jednak bardziej nowoczesne tj. testy chodu przy
uzyciu systemu GAITRITE, ocena rownowagi z zastosowaniem skali Berga oraz systemu Biodex
balance (Zesiewicz 2017, Milne 2014). Codzienna aktywno$¢ mierzona jest przy uzyciu
akcelerometrow. Niekiedy w badaniach klinicznych stosowane sg specyficzne testy stuchowe
(LiSNS), wzrokowe (Seyer 2013) oraz testy mowy (bateria mowy Vogla; Folfer 2012).
Najczesciej stosowane narzedzia oceny stanu zdrowia chorych z ataksja Friedreicha wraz
z ich opisem zestawiono w aneksie 7.1.

Zidentyfikowano ponadto biomarekry istotne z punktu widzenia atakcji Friedreicha. Z uwagi
na fakt, ze omawiana choréb przyczynia sie do obnizenia poziomu frataksyny
w mitochondriach, w badaniach klinicznych przy pomocy testu ELISA mierzono
ogolnoustrojowy poziom frataksyny we krwi oraz wymazach z policzkow (Plasterer 2013,
Oglesbee 2013). Nowoczesniejszym rozwigzaniem jest zastosowanie spektrometrii mas,
umozliwiajacej roznicowanie poszczegolnych izoform frataksyny oraz cechujacej sie lepsza
czutoscia i swoistoscia (Guo 2018, Guo 2018b).

Uwzgledniajac przytoczone powyzej argumenty, za najbardziej istotne z punktu widzenia
ataksji Friedreicha uznano nastepujace punkty koncowe:

¢ w ramach oceny skutecznosci s to:
o ocena mFARS (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale);

o ocena 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);

o czestos¢ upadkow;
o praca maksymalna w tescie wysitkowym;

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

e w ramach oceny bezpieczenstwa:
o powazne zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegolne);
o zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia;
o zdarzenia niepozadane (tacznie i poszczegoblne);
o parametry laboratoryjne.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.
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5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng), opracowania wtorne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej omaweloksolonu, bez ograniczenia ze
wzgledu na rodzaj badania, w tym rowniez badania bez grupy kontrolnej) w leczeniu ataksji
Friedreicha.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa omaweloksolonu (Skyclarys®) w leczeniu ataksji
Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Zgodnie z przeprowadzonym audytem Krajowego Forum Orphan 2024, dotyczacym
potrzeb pacjentéw z chorobami rzadkimi w zakresie dostepu do technologii medycznych
i optymalizacji opieki w Polsce, istnieje wyrazna potrzeba zapewnienia dostepu do
pierwszego zarejestrowanego leczenia dla pacjentow z ataksja Friedreicha (tj.
omaweloksolonu) (Audyt KFO 2024). Powyzsze doniesienia potwierdza rowniez Polskie
Towarzystwo Neurologiczne, ktore w raporcie z 2024 r., dotyczacym obecnego stanu
i perspektyw rozwoju neurologii w Polsce nadmienia, ze oczekuje refundacji
omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha, jako waznego czynnika, ktéry przyczyni
sie do poprawy sytuacji pacjentow neurologicznych z ta choroba oraz rozwoju osrodkow
klinicznych w Polsce (PTN 2024). Warto rowniez miec na uwadze, ze na potrzebe
refundacji omaweloksolonu wskazuja takze wytyczne ERN-RND, ktéore w najnowszych
Sciezkach pacjenta wymieniaja omaweloksolon jako jedyna terapie zarejestrowana w
USA i Europie, dedykowang ataksji Friedreicha (ERN-RND $ciezki pacjenta).

W niniejszej analizie jako odpowiedni komparator dla omaweloksolonu we wnioskowanym
wskazaniu uznano terapie standardowa, rozumiang jako naturalny przebieg choroby
i stosowanie leczenia objawowego.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 26. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Dorosli i mtodziez od 16 roku zycia z ataksja Friedreicha
Interwencja (I) | Omaweloksolon (Skyclarys®) w terapii dodanej do leczenia standardowego (ang.

standard of care, SoC)

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

Efekty Ocena skutecznosci:
zdrowotne (0) s ocena mFARS - pierwszorzedowy punkt koncowy;
e ocena PGIC, CGIC, 9-HPT, T25-FW;
e czestos¢ upadkow;
* ocena wedtug zwalidowanego dla ataksji Friedreicha kwestionariusza ADL
(FA-ADL);
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);
« parametry laboratoryjne.

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

9-HPT - test 9 dotkowy (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
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Friedreicha (ang. Friedreich’s Ataxia - validated Activities of Daily Living); mFARS - zmodyfikowana skala oceny ataksji
Friedreicha (ang. modified Friedreich’'s Ataxia Rating Scale); PGIC - ogolna ocena zmiany w opinii pacjenta (ang.
Patient Global Impression of Change); T25-FW - test chodu na 25 stop (ang. 25-foot walk test).

86



Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza problemu decyzyjnego.

7 Aneks

7.1 Wybrane narzedzia stosowane w badaniach
klinicznych, dotyczacych chorych z ataksja
Friedreicha

7.1.1Skala 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). Maksymalna,
mozliwa do zdobycia ilos¢ punktow w skali mFARS wynosi 93. Im wyzszy wynik mFARS, z tym
ciezszq postacia choroby mamy do czynienia (Rummey 2019, Tai 2021).

Zmodyfikowana skala mFARS zostata uznana przez FDA jako odpowiedni,
pierwszorzedowy punkt koncowy, stosowany w badaniach klinicznych z udziatem

chorych na ataksje Friedreicha (Reata 2017).
Tab. 27. Zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha mFARS (Subramony 2005, Patel 2016).

Sekcja Zakres oceny Liczba ocen, | Ocena Zakres
zakres
punktowy
koordynacji | koordynacji 10 proba palec-palec (lewo/prawo) 0-3 (x2)
konczyn funkcji ramiona | (0-36) : . i
abmyeh i dtoni oraz préba palec-nos (lewo/prawo) 0-4 (x2)
ocena drzenia ocena dysmetrii (lewo/prawo) 0-4 (x2)
szybkie naprzemienne ruchy rak 0-3 (x2)
(lewo/prawo)
test tappingu (lewo/prawao) 0-4 (x2)
utrzymanie | zdolnosc do 9 pozycja siedzaca 0-4
rownowagy §1a}<11a31a, stania | (0-36) postawa (oczy zamkniete/otwarte, 0-4 (x4)
WRones | Gioaseiia stopy razem/osobno)
pionowej :
chod 0-5
chod tandemowy 0-3
postawa tandemowa, postawa na 0-4 (x2)
dominujgcej stopie
koardynacji | koordynacji 4 proba pieta-kolano (lewo/prawo) 0-4 (x2)
konczyn ruchu i funkcji (0-16) shaGiat . L lewel 0-4 (x2
dolnych koficzyn gbraveh proba pieta o piszczel (lewo/prawo) (x2)
objawy mowa, kaszel, 4 wymuszony kaszel 0-2
opuszkowe | miesnie twarzy | (0-11) spontaniczna mowa (powtarzanie 0-3
okreslonych zdan)
atrofia jezyka 0-3

87




Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha. Analiza problemu decyzyjnego.

Sekcja Zakres oceny Liczba ocen, | Ocena Zakres
zakres
punktowy
atrofia miesni twarzy 0-3

7.1.2 Skala SARA

Skala Oceny Ataksji (ang. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia, SARA) jest skala
dotyczaca oceny szeregu réznych zaburzen, obserwowanych w przebiegu ataksji
mozdzkowych. Skala sktada sie z 8 domen zwigzanych z oceng chodu, postawy, mowy, pozycji
siedzacej, proby palec-nos, ruchow naprzemiennych, testu pieta-tydka (ang. heel-shin test)
oraz zdolnosci podazania za palcem. Skala ta zostata pierwotnie utworzona jako
alternatywa, dla trudnej do stosowania w praktyce klinicznej skali ICARS (ang. The
International Cooperative Ataxia Rating Scale). Maksymalna mozliwa do zdobycia liczba
punktow w skali SARA wynosi 40, przy czym wynik ten oznacza najciezsza postac ataksji
(Weyer 2007, Rummey 2022, Trouillas 1997, Schmitz-Hibsch 2006).

7.1.3 Skala PGIC

Ogolna 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” (1), ,,duza poprawa” (2), ,,minimalna poprawa” (3), ,,bez zmian” (4), ,,minimalne
pogorszenie” (5), ,,duze pogorszenie”(6), ,,bardzo duze pogorszenie” (7) (Ferguson 2009).

7.1.4 Skala 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. Klinicysci proszeni sq o uzupetnienie stwierdzenia:
»W poréwnaniu ze stanem pacjenta na poczatku badania, stan tego pacjenta: ulegt ,,bardzo
duzej poprawie” (1), ,,duzej poprawie” (2), ,,minimalnej poprawie” (3), jest ,,bez zmian”
(4), ulegt ,minimalnemu pogorszeniu” (5), ,duzemu pogorszeniu”(6), ,bardzo duzemu
pogorszeniu” (7) (REATA 2021).

7.1.5 Test 9-HPT

Test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test, 9-HPT) ocenia sprawnosc¢ palcow i proksymalnej czesci
konczyny gornej. Test wykonuje si¢ 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).

7.1.6 Test T25-FW

Test chodu na 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
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sposob szybkos¢ poruszania sie jest zwigzana ze zdolnoscia do wykonywania codziennych
czynnosci (Kosakowski 2017).

7.1.7 Ocena 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.
Oceniane domeny obejmuja (1) mowe, (2) potykanie, (3) krojenie jedzenia i umiejetnosc
obchodzenia sie z przyborami kuchennymi, (4) ubieranie sie, (5) higiene osobista, (6) upadki,
(7) chodzenie, (8) poprawnosc¢ pozycji siedzacej i (9) funkcjonowanie pecherza moczowego.
Im wyzszy wynik FA-ADL, tym ciezszy jest przebieg choroby (FARA 2018, REATA 2021).
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