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Omaweloksolon (Skyclarys”) w leczeniu ataksji Friedreicha. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

1 Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacji

1.1. Uwaganr 1

»Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu isposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (8 3 Rozporzqdzenia).

Wvijasnienie: Analizy nalezy zaktualizowac w nastepujgcym zakresie: w analizie problemu
decyzyjnego (APD) nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnych G-BA/IQWiG 2024' i HAS
2024°.

Odpowiedz:
W ponizszej tabeli przedstawiono uzupetnienie brakujacych rekomendacji refundacyjnych.

Tab. 1. Rekomendacje refundacyjne dla omaweloksolonu w analizowanym wskazaniu -
uzupetnienie.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

HAS 2024 Leczenie ataksji Friedreicha | Pozyt cyzja  refundacyjna. HAS
u dorostych i mtodziezy 'rekomendu;pe wplsame leku Skyclarys na liste lekow

w wieku 216 roku zycia. refundowanych. Jednoczesnie Komisja
rekomenduje utworzenie krajowego rejestru
pacjentéw z ataksja Friedreicha prowadzonego
w Scistej wspotpracy z osrodkami referencyjnymi.
Petna refundacja zaréwno na rynku szpitalnym, jak

i detalicznym. _
G-BA 2024 Leczenie ataksji Friedreicha | Pozytywna  decyzja refundacyjna.  G-BA
u dorostych i mtodziezy ,rekemenduje ‘wpisanie leku Skyclarys na liste lekow

w wieku >16 roku zycia. refundowanych. G-BA  potwierdzit istotnos¢
statystyczna zmiany wyniku mFARS.

! https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1067/#dossier
2 https://www.has-sante.fr/jcms/p_3474040/fr/skyclarys-omaveloxolone
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2 Uwagi do analizy klinicznej (SR)
2.1. Uwaganr 2

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badarn
wlgczonych do przeglqdu nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych
ocenie w badaniu (5 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Dla kazdego z uwzglednionych punktéw koricowych nalezy wskazac, jaka
roznica w zakresie ich zmiany jest zmianq istotng klinicznie. Prosze tez o uzupetnienie
informacji o liczebnosci pacjentow dla wszystkich subpopulacji pacjentow, populacji ARP
(Tabela 23) oraz liczebnosci pacjentéw w Tabeli 35. Prosze tez o doprecyzowanie, ktore
z omawianych podgrup badania MOXIE byly zdefiniowane w protokole i informacje,
wzgledem ktérych z nich przeprowadzono stratyfikacje.

Odpowiedz:

Precyzyjne wyznaczenie Klinicznie istotnej roznicy dotyczacej zmiany uwzglednionych
w analizie punktow koncowych tj. pierwszorzedowego punktu koncowego - oceny mFARS
oraz drugorzedowych punktow koncowych - zmiany PGIC, CGIC, FA-ADL, wyniku testu 9-
dotkowego (9-HPT), wyniku testu chodu na dystans 25 stop (T25-FW), czestosci upadkow czy
zmiany pracy maksymalnej w tescie wysitkowym jest ograniczone. Wynika to ze wyjatkowo
zroznicowanego charakteru choroby, ktory wptywa na wiele aspektow funkcjonowania.
Bazujac jednak na konstrukcji kwestionariusza skali mFARS, a doktadniej poszczegolnych
jego domenach, mozna zatozy¢, ze juz 1 punktowa zmiana jest odczuwalna dla pacjentow
i stanowi zmiane istotng klinicznie. Przyktadowo pogorszenie wyniku mFARS tylko o 1 punkt
przyczynia sie do tego, ze u chorego z umiarkowang ataksja chodu (bezpieczny choéd, brak
wsparcia) dochodzi do progresji ataksji i pacjent wymaga okresowego wsparcia podczas
chodu, co w efekcie prowadzi do uposledzonych funkcji poruszania sie i zwiekszonego ryzyka
upadku. W zakresie koordynacji konczy dolnych, przyktadowo chory, u ktorego odnotowano
brak dotkniecia piszczeli 3-5 razy podczas proby pieta-kolano (ang. heel-to-shin taps),
pogarsza swoj wynik do braku dotkniecia piszczeli >5 razy, a zatem wzrost wyniku mFARS o
1 punkt powoduje wzmozong spastycznosc badz obnizenie sity migsniowej, co w nastepnie
przyczynia sie do upo$ledzenia poruszania. Ponadto ocena objawow opuszkowych
wskazujaca pierwotnie na wypowiadanie przez chorego w wiekszosci przypadkow stow
zrozumiatych, pogarsza sie do sytuacji, w ktorej wiekszos¢ wypowiadanych przez chorego
stow jest niezrozumiatych, a zatem pogorszeni wyniku mFARS o jedynie 1 punkt moze
prowadzi¢c do zauwazalnego uposledzenia funkcji komunikowania sie. Dodatkowo
wspomniane pogorszenie wyniku mFARS moze prowadzi¢ do uposledzenia funkcji pisania -
chory w tescie tappingu (ocena koordynacji konczyn gornych) wykazuje brak dotkniecia 4-9
razy, gdzie pierwotny wynik miescit sie w granicy 1-3 razy (Subramony 2005, Patel 2016, FARA
2023).

7-punktowe skale PGIC i CGIC obejmuja zmiane stanu zdrowia, oceniang odpowiednio przez
pacjenta i klinicyste. Poprawe/pogorszenie swojego stanu zdrowia oceniane jest jako:
»bardzo duza poprawa” (1), ,,duza poprawa” (2), ,minimalna poprawa” (3), ,,bez zmian” (4),
,minimalne pogorszenie” (5), ,duze pogorszenie”(6), ,bardzo duze pogorszenie” (7)
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(Ferguson 2009, REATA 2021), stad w tym przypadku mozna sadzi¢, ze klinicznie istotna
poprawa to zmiana oceny wg kwestionariuszy PGIC i CGIC o 1 pkt.

W przypadku testow 9-HPT i T25-FW nie okreslono wielkosci klinicznie istotnej zmiany
w populacji chorych z ataksjg Friedreicha. Na postawie badan przeprowadzonych
w populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym mozna szacowac, ze klinicznie istotna
zmiana w zakresie parametru 9-HPT wynosi >220% (Feys 2017, Koch 2023). W przypadku
parametru T25-FW, w innym badaniu dotyczacym stwardnienia rozsianego autorzy wskazuja,
ze klinicznie istotng poprawe/pogorszenie pacjenci odczuwali przy zmianie tego parametru
w zakresie od 15% do 69% w zaleznosci od stanu zdrowia chorego (Helmlinger 2024). Na tej
podstawie mozna wnioskowac, ze wielkos¢ zmiany omawianego parametru nie jest stata,
a zalezna od choroby i stanu klinicznego pacjenta.

Sytuacja wyglada podobnie w przypadku zmiany czestosci upadkow. Na podstawie
dostepnych informacji, pochodzacych z kliniki w Cleveland mozna jednak szacowac, ze w
przypadku chorob nerwowo-migsniowych, zmiana czestosci upadkow o >4 w odniesieniu do
poprzedniego miesigca jest zmiang klinicznie istotng w przypadku osob, u ktorych wyjsciowa
czestos¢ upadkow byta na poziomie >4 (Cleveland 2023). Z kolei w duzym badaniu
ankietowym przeprowadzonym wsrod 780 klinicystow, ekspertéw w zakresie choroby
Parkinsona ustalono, ze 25% redukcja czestosci upadkéw jest zmiang istotng klinicznie
(Henderson 2018). W odniesieniu do pracy maksymalnej w tescie wysitkowym, w ramach
przegladu literatury nie odnaleziono doniesien pozwalajacych na oszacowanie przyblizonej
klinicznie istotnej roznicy w zakresie ocenianego parametru w populacji zblizonej do
populacji chorych z ataksja Friedreicha.

W zakresie zmiany oceny wg kwestionariusza FA-ADL, w badaniu MOXle zdefiniowano, ze
zmiana wyniku FA-ADL w stosunku do wartosci wyjsciowej:

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

Na tej podstawie zatozono, ze zmiana wyniku FA-ADL o +0,4 pkt jest zmiang istotnag
klinicznie.

W badaniu MOXle zdefiniowano nastepujace populacje:

e populacje ITT (ang. intent-to-treat) - wszyscy pacjenci poddani randomizacji
(inaczej nazywana populacja ARP - tj. ang. all randomized patients);

e populacja pes cavus - pacjenci poddani randomizacji oraz posiadajacy stope
wydrazona;
e populacje FAS (ang. full analysis set), obejmujacej chorych poddanych randomizacji
oraz bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus), u ktorych dostepna byta co najmniej
1 ocena nastepujaca po badaniu przesiewowym.
Stratyfikacja zostata przeprowadzona wzgledem populacji pes cavus.

Brakujace liczebnosci pacjentow z tabeli 23 i 35 (patrz AK Skyclarys) przedstawiono ponizej
na niebiesko.
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Tab. 2. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu MOXle: OMAW vs PLA. Pierwszorzedowy punkt koricowy.

Zmiana mFARS w 48 tyg. w stos. do stanu wyjsciowego OMAW PLA Srednia roznica OMAW vs PLA | N
w zaleznosci od populacji (SEM) [95%CI] lub Wynik
OMAW/Wynik PLA
Populacja/Punkt koricowy Parametr Wynik N; Wynik N
Populacja FAS $rednia wg MMRM (SEM) | -1,55 (0,69) 40 0,85 (0,64) | 42 -2,40 (0,96) [-4,31; -0,5], | 82
[95%Cl], pkt [-2,93; -0,18] [-0,43; 2,13] p=0,014
$rednia wg ANCOVA -1,66 4 | 1,17 42 | -2,83, p=0,0068 82
(SEM), pkt _
Populacja ARP srednia (SEM) [95%Cl], = -1,93 (0,90) [-3,7; -0,15], 103
pkt p=0,034 .
Poszczegolne subpopulacje FAS
Chorzy z kardiomiopatia $rednia wg MMRM, pkt -1,68 19 0,97 12 | -2,65, p=0,0064 31
w wywiadzie $rednia wg ANCOVA, pkt | -1,51 19 1,63 12 -3,14, p=0,0024 31
Chorzy z dostepnymi danymi na | $rednia wg MMRM, pkt -1,95 31 1,41 36 ' 117 67
temat dl. powtorzen GAAT érednia wg ANCOVA, pkt | -1,98 31 (1,9 36 p=0,000: 67
Zmiana mFARS u chorych srednia wg MMRM, pkt -2,02 bd 1,46 bd , p=0,0012 bd
z kardiomiopatia w wywiadzie . : ) 411 0=0 000
S detioeiiins Baraina $rednia wg ANCOVA, pkt | -1,96 bd |2,15 bd | -4,11, p=0,0002 bd
temat dt. powtorzen GAA1 _
Wiek <18 lat érednia (SEM), pkt -1,63(1,78) |7 2,52 (1,18) |13 -4,16 (2,15) [-8,43; 0,12], 20
p=0,06
Wiek 218 lat srednia, pkt - | -1,60 [-3,78; 0,58], p=ns 62
Ptec zenska srednia, pkt - | -1,60 [-4,62;1,42], p=ns 38
Pte¢ meska srednia, pkt - -3,17 [-5,90; -0,44], p=0,02 44
Dtugosc powtorzen GAAT = 675 | $rednia, pkt - | -4,27 [-6,96; -1,57], p<0,01 | 39
Dtugosc powtorzen GAA1< 675 srednia, pkt - | -1,94 [-5,19; 1,31], p=ns 28
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Zmiana mFARS w 48 tyg. w stos. do stanu wyjsciowego OMAW PLA Srednia réznica OMAW vs PLA | N
w zaleznosci od populacji (SEM) [95%CI] lub Wynik
OMAW/Wynik PLA

Populacja/Punkt koricowy Parametr Wynik Wynik N

Chorzy nieporuszajacy sie srednia, pkt - -4,57 [-11,42; 2,27], p=ns 6

samodzielnie

Chorzy poruszajacy sie srednia, pkt - -2,19 [-4,22; -0,17], p=0,03 76

samodzielnie > -

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

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

3 Poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt;  pogorszenie definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej 21,9; © zrodto: CSR.
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Tab. 3. Ocena réwnowaznosci dla zmiany wyniku testu mFARS, przeprowadzona w badaniu OLE.

| MOXle = 48 tyg. (A;) 72. tydzien OLE (A;)
Populacja FAS
Roznica pomiedzy grupami*, LSM (SE) | -2,17 (1,089), p=0,0471 -2,91 (1,437), p=0,0433
Oszacowanie (SE) A; -0,5 x A4 -1,826 (1,3535)
Gorna granica normy 90% Cl testu 1- -0,090

stronnego dla oszacowania

Populacja ARP
Roznica pomiedzy grupami*, LSM (SE) | -1,81 (1,057), p=0,0878 -2,17 (1,382), p=0,1172

Oszacowanie (SE) 4; -0,5 x A, -1,264 (1,2637)
Gérna granica normy 90% Cl testu 1- 0,357
stronnego dla oszacowania

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

o W opisie skali FA-ADL brakuje szczegotowych informacji, jakie domeny uwzglednia
ta skala.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze szczegotowy opis skali FA-ADL przedstawiono w Analizie Problemu
Decyzyjnego wrozdz. 7.1.7. Zgodnie zzawartymi informacjami, 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) poprawnos¢ pozycji siedzacej i (9) funkcjonowanie pecherza moczowego. Im wyzszy
wynik FA-ADL, tym ciezszy jest przebieg choroby (FARA 2018, REATA 2021).

e Przedstawione przez Wnioskodawce dane w APD (Ryc. 1 i Ryc. 2) prezentujq dane
w sposob niekompletny - brak szczegotowej legendy utrudnia wtasciwg interpretacje
wynikow dotyczqcych skutecznosci leku.
Odpowiedz:

Ponizej uzupetniono o szczegotowe legendy opisy Ryc. 11 Ryc. 2 z APD.
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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

mFEARS progressiorn:
~2 points per year

Change from baseline in mFARS score

Year

mFARS - - zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich's Ataxia Rating Scale).
ang. mFARS progression: ~2 points per year - usredniona roczna progresja choroby, oszacowana na podstawie badania
FA-COMS wynosita ok. 2 punktow na rok.

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

Onset group
o « Early (0-7 years)
70+ « Typical (8-14 years)
- « Intermediate (15-24 years)
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GAA1

GAA1 - liczba powtdrzen nukleotydow: guanina-adenina-adenina (GAA) w pierwszym intronie genu kodujacego
frataksyne (ang. frataxin, FXN);

* ang. Age of onset (years) - wiek w chwili wystapienia choroby tj. ataksji Friedreicha (lata);

e ang. Onset group - grupy wyodrebnione ze wzgledu na wiek w chwili wystapienia choroby:
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e ang. early - wczesny wiek zachorowania; chorzy, u ktorych ataksji Friedreicha (FA) wystapita w wieku 0-7

lat;

e ang. typical - typowy wiek zachorowania; chorzy, u ktorych FA wystapita w wieku 8-14 lat;

s ang. intermediate - posredni wiek zachorowania; chorzy, u ktorych FA wystapita w wieku 15-24 lat;
e ang. late - pozny wiek zachorowania; chorzy, u ktorych FA wystapita w wieku powyzej 24. roku zycia.

e Prosze tez o podanie wynikéw w tabelach dla punktow koricowych: zmiana poziomu
ALT/AST, zmiana poziomu bilirubiny i ferrytyny w czasie.

Odpowiedz:

Ponizej przedstawiono w sposob tabelaryczny wyniki (odczytane z odpowiednich wykresow -
patrz Ryc. 38 i Ryc. 39 AKL Skyclarys) poszczegolnych punktow koncowych tj.: zmiane
poziomu ALT/AST, zmiane poziomu bilirubiny i ferrytyny w czasie.

Tab. 4. Analiza bezpieczenstwa w badaniu MOXle: OMAW vs PLA.

Parametr OMAW PLA Srednia
Wynik | N | Wynik N | Féznica
pomigdzy
grupami
(SEM)

ALT® srednia zmiana w 12. tyg., U/L 32 51| -2 52 -
Srednia zmiana w 24. tyg., U/L 24 51 | -1 52 |-
srednia zmiana w 36. tyg., U/L 14 51| -0 52 -
srednia zmiana w 48. tyg., U/L 13 51 | -1 52
srednia zmiana w 52. tyg., U/L 3 51| -0,5 52 |-

AST® srednia zmiana w 12. tyg., U/L 9,5 511 -0,5 52 -
Srednia zmiana w 24. tyg., U/L 7,5 51 | -1 52 -
srednia zmiana w 36. tyg., U/L 2 51 | -0 52 -
srednia zmiana w 48. tyg., U/L 3 51| -2 52
srednia zmiana w 52. tyg., U/L 6,5 511 -1,5 52 |-

Bilirubina | srednia zmiana w 12. tyg., mg/dl -0,13 51 ] -0,03 52 -

catkowita® "¢ odnia zmiana w 24. tyg., mg/dl | -0,15 51 | -0,04 52 |-
srednia zmiana w 36. tyg., mg/dl -0,14 51 | -0,07 52 -
Srednia zmiana w 48. tyg., mg/dl -0,15 51 | -0,08 52 -
srednia zmiana w 52. tyg., mg/dl -0,02 51 | -0,09 52 |-

Ferrytyna® | srednia zmiana w 2 tyg., pg/l 35 51 10,5 52 | -
srednia zmiana w 4. tyg., pg/l 29 51 | 1 52 |-
srednia zmiana w 12. tyg., pg/l 28 51| -6 52 |-
srednia zmiana w 18. tyg., pg/l 20 51 | -4,5 52 |-
srednia zmiana w 24. tyg., pg/l 21 51 | -1 52 |-
$rednia zmiana w 36. tyg., pg/l 18 51 1] -0,5 52 |-
srednia zmiana w 48 tyg., pg/l 17 51 |1 52 -

3 Populacja pediatryczna; ° odczytano z wykresu.
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3 Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

3.1. Komentarz do analizy ekonomicznej

Majac na uwadze trwajaca dyskusje na temat specyfiki oceny choréb rzadkich i planowane
uwzglednienie specyficznej sciezki oceny lekow sierocych w ramach nowelizacji ustawy
refundacyjnej nalezy wskazac, ze jednym z kluczowych wyzwan w tym obszarze jest ocena
ekonomiczna.

Aktualny system zunifikowanego progu optacalnosci nie odpowiada na specyfike chorob
rzadkich i stanowi formalne ograniczenie w dostepie do skutecznych technologii. Szereg
rozwigzan miedzynarodowych polega na rezygnacji z analizy ekonomicznej, wprowadzeniu
elastycznych progow, badz wykorzystaniu innych narzedzi, w tym analizy wielokryterialnej
(ang. multiple-criteria decision analysis, MCDA) do kompleksowej oceny wartosci leku.

Dostosowywanie narzedzi oceny chorob rzadkich wynika z pytania o optacalnosc¢ terapii
w kontekscie pojedynczych pacjentow i w wielu przypadkach porownania z brakiem
jakichkolwiek mozliwosci terapeutycznych, a przez to minimalnych kosztow ze strony
ptatnika (tak jak w przypadku ataksji Friedreicha). Z drugiej strony wynika to z bardzo duzej
wrazliwosci wynikow analizy modelowej, w zwigzku z matymi liczebnosciami populacji
ocenianych w badaniach klinicznych czy brakiem wieloletnich obserwacji, ktore znacznie
opozniatyby dostep do skutecznych terapii.

Elastyczne progi WTP (ang. willingness to pay) zostaty wprowadzone migdzy innymi w Anglii
(do 300 tys. GPB; NICE 2023) i na Wegrzech (x10 PKB per capita; Kozlonyok 2021). Inng
formutg jest odejScie od WPT i ocena lekow sierocych z wykorzystaniem analizy
wielokryterialnej (MCDA).

Wspieranie decyzji z wykorzystaniem MCDA pozwala ocenic terapie z roznych perspektyw,
uwzgledniajac takie kryteria jak skutecznosc, optacalnosc, jakosc zycia czy wptyw spoteczny.
Taka ocena zostata formalnie wprowadzona w Czechach od 2021 r. Obejmuje ona analize
kliniczna, ekonomiczna oraz opisowg ocene w ustalonych domenach. Decyzje refundacyjne
podejmuje panel doradczy, w sktad ktorego wchodza przedstawiciele pacjentow, ekspertow
klinicznych, ptatnika i ministerstwa zdrowia (Decker 2023). Stad w ramach analizy
ekonomicznej (rowniez ze strony Ministerstwa Zdrowia) podobnie jak na przyktadzie systemu
czeskiego, dyskutowane jest odejscie od definiowania optacalnosci kosztowej w odniesieniu
do progu optacalnosci i wprowadzenie kompleksowej i jakosciowej oceny MCDA.

Kompleksowa ocena lekow sierocych w Czechach polega na deliberacyjnej ocenie terapii
uwzgledniajac w rownym stopniu:

o aspekt ciezkosci choroby,

« dostep do alternatywnych opcji terapeutycznych,
e wiarygodnosci dowodow naukowych,

o aspekt spoteczny oraz

e wptyw na funkcjonowanie codzienne czy jakosc zycia.

1
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W ramach czeskiej analizy wielokryterialnej uwzgledniana jest domena dotyczaca ciezkosci
choroby, zgodni z ktorg priorytetyzowane jest traktowanie lekow w chorobach, ktore bez
leczenia znacznie skracaja oczekiwang dtugos¢ zycia i/lub jakos¢ zycia. Omawiane
kryterium spetnia ataksja Friedreicha, z ktéra chorzy przezywaja srednio 40-50 lat
(Lynch 2024a).

Kolejnym waznym aspektem jest priorytetowe traktowanie lekow stosowanych w leczeniu
chorob rzadkich, dla ktorych nie ma alternatywnego sposobu leczenia. Omaweloksolon jest
jedynym zatwierdzonym przez FDA iEMA lekiem dedykowanym leczeniu ataksji
Friedreicha, ktory po raz pierwszy umozliwia leczenie modyfikujace przebieg tej ciezkiej
choroby, poprzez bezposrednie wptywanie na mechanizmy lezace u podstaw jej progresji.

Przektada sie to rowniez na spetnienie kolejnego kryterium uwzglednionego w czeskiej
analizie wielokryterialnej, rekomendujacego priorytetowe traktowanie lekéw
z wiarygodnymi dowodami najlepiej zmierzonymi w badaniach klinicznych. Ponadto
badania kliniczne wskazuja na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia wg dedykowanej
ataksji Friedreicha skali FA-ADL u chorych przyjmujacych omaweloksolon lub zahamowania
pogorszania jakosci zycia w mFARS, FA-ADL i PGIC (AK Skyclarys).

W kontekscie analizy wielokryterialnej nie sposob jest pomina¢ domeny dotyczacej wptywu
na spoteczenstwo, ktora wedtug omawianej analizy wielokryterialnej rekomenduje
traktowac priorytetowo leki redukujace koszty z perspektywy spotecznej, w tym koszty
posrednie oraz leki zmniejszajace obciazenie dla rodziny/opiekunow/spoteczenstwa.
Omaweloksolon poprzez spowolnienie progresji choroby prowadzi do ograniczenia
zarowno finansowych jak i psychicznych kosztow z perspektywy spotecznej. Pacjenci
z ataksja Friedreicha staja przed perspektywa stopniowej utraty zdolnosci do chodzenia,
mowienia i kontrolowania pecherza, co prowadzi do utraty autonomii, przy jednoczesnym
utrzymaniu funkcji poznawczych (Xiong 2019, Porterhouse Insights 2022).

Obcigzenie psychiczne iemocjonalne dla pacjentow z FA, ich rodzin i opiekunow jest
ogromne (Porterhouse Insights 2022). Osoby z FA zgtaszaja rowniez uczucie smutku,
bezwartosciowosci i ztosci, a takze frustracje zwigzang z utratg zdolnosci do socjalizacji
i komunikacji (FARA 2017). Dzieki zastosowaniu omaweloksolonu, u chorych pozniej dochodzi
do wystepowania poszczegoélnych zaburzen oraz postepuja one zdecydowanie wolniej, co
przektada sie na zmniejszenia obcigzenia psychicznego i emocjonalnego dla pacjentow.
Ponadto wiekszy poziom sprawnosci pacjentow (niz  w przypadku niestosowania
omaweloksolonu) pozwala unikna¢ dodatkowych kosztow finansowych ponoszonych na
opieke nad chorym np. poprzez ograniczanie dodatkowych lekow objawowych czy odsunigcie
w czasie koniecznych sprzetow rehabilitacyjny.

Przyjmujac przyktad czeski za wzor dedykowanej oceny leku stosowanego w chorobie
rzadkiej, nalezy uzna¢ omaweloksolon w leczeniu ataksji Friedreicha, jako lek
spetniajacy kryteria priorytetowego traktowania.

3.2. Uwaganr 3

AE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1
Rozporzqdzenia).
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Wyjasnienie: Przyjety dozywotni horyzont czasowy w analizie podstawowej (100 lat) budzi
powazne watpliwosci, biorgc pod uwage oczekiwane przezycie. Krotszego horyzontu
czasowego nie testowano réwniez w ramach analizy wrazliwosci ttumaczqc, | NEGczN
I oryzont czasowy nie stanowit
przedmiotu analizy wrazliwosci.” Wtasciwszym podejsciem jest przyjecie oczekiwanej
diugosci zycia w tej grupie pacjentow. Zgodnie z APD Wnioskodawcy: ,,Wielu z pacjentow
z ataksjq Friedreicha umiera przed osiggnieciem 30. roku zycia. Srednia przewidywana
dtugos¢ zycia w tej chorobie rzadkiej wynosi 40-50 lat.” Prosze o przyjecie krotszego
horyzontu czasowego w analizie podstawowej lub przedstawienie danych zrédtowych
potwierdzajqcych przyjete zatozenia. Niezbedne jest takze uwzglednienie krotszych
wariantow horyzontu czasowego w analizie wrazliwosci.

Odpowiedz:

Zgodnie z wynikami badania MOXle, sredni wiek zachorowania pacjentow na ataksje
Friedreicha wynosit ok. 15 lat. Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, omaweloksolon nalezy
stosowac od 16. roku zycia. Jak nadmieniono powyzej ,,Srednia przewidywana dtugosc zycia
w tej chorobie rzadkiej wynosi 40-50 lat” (Lynch 2024a), jednakze dostepne sg rowniez
doniesienia o chorych z ataksja Friedreicha osiggajacych powyzej 70 lat (Cook 2019, Quan
2006), stad zasadne jest przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego.

Podobnie w duzym rejestrze chorych z ataksjg Friedreicha (n=631). 10-letni skumulowany
wskaznik przezycia w catej kohorcie wyniost 87%. Zakres wieku, w ktorym nastgpit zgon
wyniost 13-73 lata, co wskazuje, ze pojedynczy pacjenci moga dozywac starosci (Indelicato
2024). W celu zminimalizowania btedu wynikajacego z przyjetego horyzontu czasowego,
zgodnie z uwaga, w ramach analizy wrazliwosci (SA 19) przyjeto [l horyzont czasowy,
ktory pokrywa zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym.

Tab. 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

OMAW + SoC SoC OMAW + SoC vs SoC

Scenariusz Koszty QALY | Koszty QALY | A A ICUR,
catkowite, catkowite, kosztow, QALY | PLN/QALY
PLN PLN PLN

BC I B I I B 574645

SA19 I I B B B = e

3.3. Uwaganr 4

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjqt zatozenia, ktore
nie zostaty w sposéb wystarczajqcy uzasadnione:
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Odpowiedz:
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Ataksja Friedreicha jest rzadka choroba wielouktadowa, rozwijajaca sie wskutek procesow
zwyrodnieniowych w obrebie uktadu nerwowego, miesnia sercowego i trzustki (Mazurczak
2009). Charakteryzuje sie heterogennoscia objawow klinicznych iroznym wiekiem
wystapienia objawodw, co przektada sie na znaczne trudnosci w jej diagnozowaniu.
Uwzgledniajac ponadto fakt, ze do niedawna nie byto na rynku zadnego leku spowalniajacego
progresje ataksji Friedreicha, doprowadzenie do postawienia ostatecznej diagnozy nie byto
priorytetem, co bezposrednio przektada sie na trudnosci w zidentyfikowaniu pacjentow z tg

choroba oraz__ich monitorowania. |
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Odpowiedz:

Odpowiedz:
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Tab. 9. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

OMAW + SoC SoC OMAW + SoC vs SoC
Scenariusz Koszty QALY | Koszty QALY | A A ICUR,
catkowite, calkowite, kosztow, QALY | PLN/QALY
PLN PLN PLN
| BC H B B B B 5574645
| SA20 Il I B B e
| SA21 I = B = =

Odpowiedz:
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Odpowiedz:

Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 10. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

OMAW + SoC SoC OMAW + SoC vs SoC
Scenariusz | Koszty QALY | Koszty QALY | A kosztow, | A QALY | ICUR,
catkowite, PLN catkowite, PLN PLN/QALY
PLN
| BC I Il N e . 5 574 645
| SA22 I B B B e




Omaweloksolon (Skyclarys”) w leczeniu ataksji Friedreicha. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

OMAW + SoC SoC OMAW + SoC vs SoC
Scenariusz | Koszty QALY | Koszty QALY | A kosztow, | A QALY | ICUR,
catkowite, PLN catkowite, PLN PLN/QALY
PLN
SA 23 I I I B I

Odpowiedz:
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Tab. 12. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

OMAW + SoC SoC OMAW + SoC vs SoC
Scenariusz Koszty QALY | Koszty QALY | A A ICUR,
catkowite, catkowite, kosztow, QALY | PLN/QALY
PLN PLN PLN
| BC I B B B B B 557464
[ SA9 I B I B I = e
| SA10 I B I B e = e
| SA 11 I I I I B e
| SA 12 I B I B I = e
| SA13 I I I B I = e
| SA 14 I B I B I = e
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Tab. 13. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ.

OMAW + SoC SoC OMAW + SoC vs SoC
Scenariusz Koszty QALY | Koszty QALY | A A ICUR,
catkowite, calkowite, kosztow, QALY | PLN/QALY
PLN PLN PLN
BC I B I B EEE B 5574645
SA 24 I B I I = e
SA 25 I I I B e
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e nie przedstawiono charakterystyki kwestionariusza EQ-5D, przy pomocy ktérego
oceniono jakos¢ zycia pacjentow w badaniu FA-COMS. Nie przedstawiono takze
charakterystyki badania FACOMS i opisu rejestru EFACTS;

Odpowiedz:

Jakosc zycia pacjentow w badaniu FA-COMS oceniano wedtug kwestionariusza SF-36, ktorego
wyniki, na potrzeby zastosowanego modelu, zostaty przetransformowane na wyniki EQ-5D za
pomocg opublikowanego algorytmu mapowania [model uogolnionych najmniejszych
kwadratow] (Rowen 2009). Nastepnie analize regresji przeprowadzono z wykorzystaniem




Omaweloksolon (Skyclarys”) w leczeniu ataksji Friedreicha. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

przetransformowanych wynikow EQ-5D oraz wynikow mFARS dla tych samych wizyt w celu
odpowiedniego  przyporzadkowania wynikow EQ-5D woparciu owynik mFARS
i przewidywania uzytecznosci pacjenta na podstawie wyniku mFARS.

W badaniu FA-COMS postuzono sie generycznym kwestionariuszem SF-36, obejmujacym
standardowo nastepujace pytania (RAND 2024, Tylka 2009):

1. Generalnie mozesz powiedziec¢, ze stan twojego zdrowia jest:
a. Doskonaty
b. Bardzo dobry
c. Dobry
d. Zadowalajacy
e. Niezadowalajacy

2. Jak oceniasz stan swojego zdrowia w porownaniu z analogicznym okresem ubiegtego
roku?

a. Duzo lepiej niz rok temu

b. Troche lepiej teraz niz rok temu
c. Bardzo podobnie jak rok temu
d. Troche gorzej niz rok temu

e. Duzo gorzej niz rok temu

3. Ponizej wymieniono w punktach czynnosci wykonywane zazwyczaj w ciagu dnia. Czy
aktualnie Twoje zdrowie ogranicza Twoje mozliwosci ich wykonania? Jezeli tak, to jak
bardzo?

Czynnosci Bardzo Troche Nie
ogranicza | ogranicza | ogranicza

czynnosci wymagajace energii, takie jak: bieganie,
podnoszenie ciezarow, uczestniczenie w sportach
wymagajacych duzego zaangazowania

czynnosci o umiarkowanej trudnosci, takie jak:
przesuwanie stotu, odkurzanie, gra w kregle (ub golfa

podnoszenie lub dzwiganie zakupow

pokonywanie kilku pieter schodow

pokonywanie jednego pietra schodow

schylanie sie lub przyklekanie
spacer dtuzszy niz 1 km
spacer ok. 500 m

spacer ok. 100 m

kapiel lub ubieranie sie

4. Czy w ostatnim miesigcu miates(-as) problemy z praca lub codzienng aktywnoscia,
ktore wynikaty ze stanu zdrowia i powodowaty:
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Tak Nie

koniecznos¢ skrocenia czasu pracy lub innych czynnosci

gorsze samopoczucie niz oczekiwates(-as)

ograniczenie w rodzaju pracy lub innych czynnosci

wystapienie utrudnien w wykonywanej pracy lub innych czynnosci

5. Czy w ciggu ostatniego miesigca miates(-as) problemy zwigzane z wykonywana praca
lub codziennymi czynnosciami wynikajace z probleméw emocjonalnych (np. poczucie
depresji, zdenerwowanie)?

Tak Nie

skrocenie czasu wykonywanej pracy lub innej aktywnosci

osiagniecia (rezultaty) mniejsze, niz oczekiwatbys(-abys)

niemoznosc¢ wykonywania pracy lub innej czynnosci tak staranie
jak zwykle

6. Czy w ciagu ostatniego miesigca twoje problemy zdrowotne lub emocjonalne miaty
wpltyw na zwyczajne czynnosci, kontakty z rodzing, przyjaciotmi, sasiadami lub
innymi grupami?

a. Nie, wcale

b. Rzadko

c. Czasami

d. Nawet bardzo

e. Bardzo duzy
7. lle razy odczuwates(-a$) bol w ciagu ostatniego miesigca?

a. Nigdy

b. Bardzo rzadko

c. Rzadko

d. Wyjatkowo

e. Czesto

f. Bardzo czesto

8. Jak czestow ciagu ostatniego miesigca bol zaktocat Twoja normalng prace (zawodowa
i domowa)?

a. Wecale
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b. Troche
c. Srednio
d. Nawet bardzo
e. Bardzo
9. Ponizsze pytania dotycza Twojego samopoczucia w ciggu ostatniego miesigca. Na

kazde pytanie prosze udzielic jednej odpowiedzi najbardziej zblizonej do stanu
faktycznego. Ile razy wystapit dany objaw w ciagu ostatniego miesiaca?

Caty | Duzo | Mato | Wiekszos¢ | Jakis | Wcale
czas | czasu | czasu | czasu czas

a) bytes(-as) peten(-na) animuszu
b) bytes(-as) bardzo zdenerwowany
c) czutes(-as) sie nic nie wart(-a)
i nic nie byto w stanie cie pocieszyc

d) bytes(-as) wyciszony(-a) i spokojny(-
a)

e) bytes(-as) peten(-na) energii

f) bytes(-as) zatamany(-a) i smutny(-a)
g) czutes(-as) sie zmarnowany(-a)

h) bytes(-as) szczesliwy(-a)

i) bytes(-as) zmeczony(-a)

10. Jak czesto w ciagu ostatniego miesigca Twoje zdrowie fizyczne lub stan emocjonalny
wptywaty na kontakty towarzyskie (spotkania z rodzing i przyjaciotmi)?

a. Caty czas

b. Wiekszos¢ czasu
c. Czesc czasu

d. Mato czasu

e. Wcale

11. Jak bardzo prawdziwe lub fatszywe sa wedtug Ciebie ponizsze stwierdzenia?

Szczegoblnie | Czasami Nie Czasami | Szczego6lnie
prawdziwe | prawdziwe | wiem | fatszywa | fatszywe

a) uwazam, ze stan mojego
zdrowia jest lepszy niz innych
osob, ktore znam

b) jestem zdrowszy od innych
0sob, ktore znam
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€) przypuszczam, ze stan
mojego zdrowia ulegnie
pogorszeniu

d) stan mojego zdrowia
jest doskonaty

Badanie FA-COMS to wieloosrodkowe badanie dotyczace naturalnego przebiegu ataksji
Friedreicha, majace na celu rozszerzenie sieci osrodkow badan klinicznych zajmujacych sie
ataksja Friedreicha (FA) oraz stworzenie ram utatwiajacych interwencje terapeutyczne.
Ponadto badanie to doprowadzi do opracowania wiarygodnych, a zarazem czutych narzedzi
klinicznych, ktore sa kluczowe dla oceny wynikow u pacjentow z ataksjg Friedreicha.
Badanie to wesprze rowniez badania nad modyfikatorami genetycznymi, biomarkerami oraz
oceng poziomu biatka frataksyny poprzez stworzenie repozytorium probek (NCT03090789).
Badanie FA-COMS prowadzone jest od 2003 r. i obejmuje ponad 1250 osob, leczonych w 14
miastach. Analizowane badanie doprowadzito do opracowania izatwierdzenia skali,
dotyczacej oceny ataksji Friedreicha (FARS), oparta na badaniu neurologicznym (Lynch

2024).

Tab. 14. Zestawienie kryteriow wiaczenia 1 wykluczenia chorych w badaniu FA-COMS

(NCT03090789).
Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
FA-COMS e mezczyzni lub kobiety w wieku od 4 do 80 lat; * objawy ciezkiej
s genetycznie potwierdzona diagnoza ataksji Friedreicha kard'iomiopatii'
(FA) (dla probek wymazu z policzka i krwi od (takua: jak
nosicieli/kontrolnych nie jest to wymagane); Zastoinowa
niewydolnosc

¢ klinicznie potwierdzona diagnoza FA, oczekujaca na
potwierdzenie genetyczne w laboratorium komercyjnym
lub badawczym (dla prébek wymazu z policzka i krwi od
nosicieli/kontrolnych nie jest to wymagane);

e zgoda rodzicow/opiekunow prawnych (Swiadoma zgoda)
oraz, jesli to stosowne, zgoda dziecka.

serca).

Tab. 15. Zestawienie punktéw koricowych w badaniu FA-COMS (NCT03090789, Patel 2016).

Badanie | Pierwszorzedowe Pozostate punkty koricowe
punkty koricowe
FA-COMS |e roczna zmiana wyniku | e test chodu na dystans 25 stop (ang. 25-foot walk

FARS i mFARS. test, 9- HPT) (raz do roku);

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

e ocena ostrosci wzroku testowana u pacjentow
z ataksja Friedreicha (FA), ktorzy s w stanie
wykonac to badanie; dopuszczano uzywanie
okularow lub soczewek kontaktowych;

e ocena jakosci zycia za pomocg roznych
kwestionariuszy m.in. SF-36, ADL;
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Badanie Pierwszorzedowe Pozostate punkty koricowe
punkty koncowe

e ocena roznych biomarkerdw m.in. poziomu
fratakstyny.

Projekt EFACTS (ang. European Friedreich’s Ataxia Consortium for Translational Studies)
gromadzi zespot ekspertow w celu przyjecia strategii badan translacyjnych dotyczacych
rzadkiej autosomalnej recesywnej choroby neurologicznej - ataksji Friedreicha (EFACTS
2022).

FRDA (ataksja Friedreicha) to ciezko wyniszczajaca choroba, ktéra prowadzi do utraty
zdolnosci chodzenia oraz uzaleznienia od pomocy w codziennych czynnosciach. U niektorych
pacjentow wystepuje kardiomiopatia mogaca powodowac przedwczesng smierc, a takze
utrata wzroku i stuchu, kifoskolioza, stopa konsko-szpotawa oraz cukrzyca. Choroba zwykle
ujawnia sie w dziecinstwie, choc jej poczatek moze przypadac na okres od niemowlectwa
do dorostosci. FRDA obejmuje aspekty zdrowia dzieci oraz starzenia sie. Osoby dotkniete
FRDA oraz specjalisci kliniczni sg rozproszeni, co utrudnia pacjentom dostep do potrzebnej
opieki, a klinicystom i badaczom osigganie postepow w pracy naukowej (EFACTS 2022).

EFACTS zostato powotane, aby przezwyciezyc te ograniczenia. Konsorcjum gteboko wierzy,
ze 12 lat po odkryciu genu FA - frataksyny - przez europejskich badaczy oraz w czasie, gdy
opracowywane sg nowe terapie, nadszedt wtasciwy moment, by w skoordynowany sposob
zainwestowac w badania nad FA w catej Europie (EFACTS 2022).

EFACTS gromadzi kluczowych badaczy i klinicystow, by w petni wykorzystac baze pacjentow,
narzedzia badawcze i wiedze w celu dokonania postepow. Realizacja projektu jest wspierana
przez technologie informacyjne, ktore odgrywaja kluczowa role w umozliwianiu wspétpracy,
zbieraniu danych pacjentow i materiatow badawczych oraz udostepnianiu ich wiodacym
badaczom do zaawansowanych analiz, badan naukowych i rozwoju lekow (EFACTS 2022).

Cele naukowe i technologiczne projektu obejmuja (EFACTS 2022):

« Kompleksowe stworzenie europejskiej bazy danych dotyczacej FA, powiazanej
z biobankiem;

« Opracowanie zestawu narzedzi do oceny klinicznej;

e Poszerzenie bazy wiedzy o strukturze i funkcji frataksyny;

« Rozwiniecie wiedzy o kaskadzie patogennej FA;

» Poszerzenie bazy wiedzy o mechanizmach epigenetycznych wyciszania frataksyny;
« Opracowanie nowych modeli komorkowych i zwierzecych do badan nad FA;

« |dentyfikacja biomarkerow FA;

« Identyfikacja modyfikatorow genetycznych FA;

« Opracowanie terapii dla FA.

Rejestr EFACTS to prospektywne badanie kohortowe, ktore zbiera dane kliniczne od
pacjentow z genetycznie potwierdzong ataksja Friedreicha (FA) w rocznych odstepach.
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Rejestr zostat rozpoczety w 11 osrodkach w siedmiu krajach europejskich. Na potrzeby
przyjetego modelu uwzgledniono dane pochodzace od pierwszych 631 pacjentow,
rekrutowanych kolejno w tych osrodkach od wrzesnia 2010 roku do marca 2017 roku. Dane
dtugookresowe z 2-letniej i 4-letniej obserwacji kohorty EFACTS umozliwity okreslenie
wskaznikow progresji specyficznych dla podtypow, ktore zostaty wczesniej opublikowane
(Reetz 2016, Reetz 2021, Indelicato 2024).

e prosze takze o okreslenie w ramach analizy PSA prawdopodobienstwa optacalnosci
kosztowej dla leku Skyclarys;

Odpowiedz:

Prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej dla leku Skyclarys <1%.

e nie wyjasniono tez, czy poprawiono btedy w modelu, ktore zidentyfikowano
w ramach jego walidacji.

Na etapie tworzenia modelu przeszedt on niezalezne procesy kontroli jakosci i walidacji
technicznej, ktére obejmowaty sprawdzenie wszystkich obliczen modelu, w tym
samodzielnych wzordow, rownan i makr Excel zaprogramowanych w VBA. Dokonano takze
przegladu poprawnosci funkcjonowania analiz wrazliwosci i scenariuszy.

Przy procesie dostosowywania modelu do warunkow polskich przeprowadzono kompleksowa
kontrole jakosci, w tym walidacje logicznej struktury modelu, wzoréw matematycznych,
sekwencji obliczen oraz wartosci liczb dostarczanych jako dane wejsciowe modelu. Podczas
tego przegladu zidentyfikowano nieoczekiwane zachowanie modelu, implementacje i btedy
typograficzne. Wszystkie z nich zostaty poprawione i skorygowane gwarantujac tym samym
petng poprawnos¢ modelu.

3.4, Uwaganr5

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqcego
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowarn, o ktéorych mowa w pkt 1-4 iust. 6, jak
rowniez  przeprowadzenie  kalkulacji ioszacowai po modyfikacji  dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomiedzy tymi wartosciami,
w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: w przekazanym modelu nie ma mozliwosci modyfikacji diugosci horyzontu
czasowego AE.

Odpowiedz:

W zataczonym dokumencie elektronicznym, dotyczacym modelu dodano mozliwosc

modyfikacji dtugosci horyzontu czasowego - patrz rozdz. 3.2. | EGTcCcNGNGGGEEE
_____________________________________________|
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3.5. Uwaganré6

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy (8 5. ust. 6 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Nie przedstawiono uzasadnienia odnosnie do okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Odpowiedz:
Art. 13 ust. 3 ustawy (8 5. ust. 6 Rozporzadzenia):

»Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania.”

Analiza kliniczna dla preparatu Skyclarys zawiera randomizowane badanie kliniczne (MOXle),
dowodzace wyzszosci leku nad wybranym komparatorem tj. placebo w terapii dodanej do
leczenia standardowego (SoC) m.in. w zakresie nastepujacych punktow koncowych: istotnej
statystycznie zmiany pierwszorzedowego punktu koncowego tj. oceny progresji choroby
wedtug skali mFARS czy drugorzedowego punktu koricowego: istotnie statystycznie
wiekszej poprawy jakosci zycia chorego wedtug oceny FA-ADL, ktorego zmiana, zgodnie
ze zdefiniowang w badaniu definicja, swiadczyta o klinicznie istotnej poprawie jakosci
zycia pacjentow przyjmujacych omaweloksolon w porownaniu do klinicznie istotnego
pogorszenia jakosci zycia, odnotowanego w grupie komparatora.

Ponadto w porownaniu typu propensity-matched wynikow badania OLE z wynikami badania,
dotyczacego naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha wykazano istotne statystyczne
spowolnienie progresji choroby w okresie 3 lat uzyskiwane dzieki leczeniu
omaweloksolonem (mniejszy wzrost wyniku mFARS). We wspomnianym badaniu oszacowano
rowniez, ze progresja choroby, u pacjentow stosujacych omaweloksolon zostata istotnie
statystycznie spowolniona o 55% w porownaniu do pacjentow nieleczonych (Lynch 2024).

Na podstawie wymienionych powyzej argumentéw mozna stwierdzi¢, ze art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji nie znajduje w tym przypadku zastosowania.
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4 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)
4.1. Uwaganr7

Analiza wptywu na budzet nie zawiera informacji o liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (5§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢ Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Whnioskodawca wskazat, ze omaweloksolon nie jest aktualnie stosowany
w Polsce. Niemniej, lek Skyclarys byt do tej pory finansowany w ramach procedury RDTL.
Prosze o korekte oszacowan.

Odpowiedz:
Aktualnie leczonych w ramach RDLT jest || NGz

4.2. Uwaganr 8

AWB nie zawiera wyszczegdlnienia zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowari,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozent dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Zatozenia dotyczqce rozpowszechnienia terapii omaweloksolonem w kolejnych
latach analizy przyjeto na poziomie || w pierwszym roku refundacji oraz |} w drugim
roku, opierajgc sie m.in. || KGN - os:c o vzasadnienie
przyjetych zatozen. Ponadto biorgc pod uwage, ze lek Skyclarys bedzie pierwszq terapiq
dedykowanq pacjentom z ataksjq Friedreicha, zasadnym jest przetestowanie
alternatywnych scenariuszy rozpowszechnienia leku.

Odpowiedz:

Przeprowadzono dodatkowa analize wrazliwosci, przyjmujac alternatywne wartosci
rozpowszechnienia terapii omaweloksolonem w kolejnych latach analizy:

o SA15: 1 rok - [ 1 rok L
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Tab. 16. Prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat - analiza

wrazliwosci.

Wariant | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
BC 41 123 045 85 449 397
SA 17
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5 Wskazanie zrodet danych

5.1. Uwaga nr 1

Przedtozone analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajqgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzaqdzenia).

Wyjasnienie: w przedtozonych analizach brakuje odwotan do Zrodet, ktére umozliwiajq
weryfikacje, stanowiqcych materiat dostarczony przez Wnioskodawce:

- danych dot. liczebnosci (AKL: Tab. 3, AWB: Tab. 3, 4, 6). Prosze takie o przekazanie
protokotu badania klinicznego MOXIE.

Odpowiedz:

Wymienione tabele wraz z uzupetnieniem odwotan przedstawiono ponizej. Protokot badania

klinicznego przekazano w ramach odrebnego zatacznika ([ GGG

)
Tab. 17. Oszacowanie Sredniego rozpowszechnienie ataksji Friedreicha (Buesch 2022).
Kraj Region Rozpowszechnienie Liczebnosé N oséb z FA
na 100 tys. populacji

Finlandia Caty kraj 0,100 5563 970°
Wtochy Padwa 0,592 845 203*
Norwegia Ptd.-Wsch. 0,15 2 974 400° 4
Norwegia Caty kraj 0,532 5 408 000¢ 29
Grecja Caty kraj 0,87° 10 394 055° 90
Portugalia Caty kraj 1,002 10 467 366° 105
Brazylia Ptd.-Wsch. 0,27 29 644 948 59
Srednia bez Brazylii i Norwegii Pid.-
Wsch. 0,62
Srednia bez Brazylii, Norwegii Pid.-
Wsch., Wioch 0,62

3Buesch 2022; ® EUROSTAT; “ OBSERVADR; ¢ Zortea 2004; € Kubicki 2023; f obliczono jako 55% populacji ogolnej Norwegii
zgonie z danymi pochodzacymi z publikacji Erichsen 2009; *poprawiono liczebnos¢ populacji wzgledem wartosci
uwzglednionej w raporcie, jednakze nie miato to wptywu na ostateczne oszacowanie liczebnosci populacji.

Tab. 18. Oszacowanie Sredniej czestosci wystepowania haplotypu R1b (Buesch 2022, EUPEDIA).

Kraj Region % R1b Liczebnosé populacji N oséb z R1b
Finlandia Caty kraj 3,5 5563 970° 194 739
Wtochy Padwa 49,5" 845 203*° 418 375
Norwegia Caty kraj 32,0 5408 000°¢ 1730 560
Grecja Caty kraj 15,5 10 394 0552 1611079
Portugalia Caly kraj 56,0 10 467 366° 5 861725
Srednia 31,3
Srednia bez Wtoch 26,8
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3 EUROSTAT; P Zortea 2004; © Kubicki 2023; ¢ EUPEDIA; *poprawiono liczebnos¢ populacji wzgledem wartosci
uwzglednionej w raporcie, jednakze nie miato to wplywu na ostateczne oszacowanie liczebnosci populacji; * z uwagi
na to, ze Padwa znajduje sie w potnocnej czesci Wtoch, przyjety % R1b odpowiada wartosci raportowanej dla tej czesci

kraju.
Tab. 19. Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (Buesch 2022, Grochowalski 2020).
Kraj Liczeb- %Rib | Nosob | Sredni%Rib | Srednie rozpow- Rozpow- N osob z FA
nosc z R1b z krajow szechenie szechnienie na | skorygowane
populacji w PL europejskich? z krajow UE" 100 tys. w PL® oRlbwPL
Wariant nieuwzgledniajacy danych dotyczacych Brazylii, Norwegii Ptd.-Wsch i Wloch
PL | 37770000 | 12,50 471 31,3 0,62 0,25 | 124
(EUPEDIA) 4 250 _
PL | 37770000 | 12,50 4721 26,8 0,62 0,29 141
(EUPEDIA) d 250
Wariant nieuwzgledniajacy danych dotyczacych Brazylii, Norwegii Ptd.-Wsch i Wtoch
PL | 37770000 | 14,09 5 321 31,3 0,62 0,28 139
(Grochowa 6 793
Iski 2020)
PL | 37770000 | 14,09 5 321 26,8 0,62 0,33 | 158
{Grochowa 8 793
Iski 2020)

2 Patrz Tab. 18; ® patrz Tab. 17; ¢ obliczono na podstawie usrednionego rozpowszechnienia na 100 tys. z puszczegélnycl;
krajow (w zaleznosci od wariantu analizy) oraz odpowiadajacych im % R1b; ¢ GUS 2023.
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6 Inne

6.1. Uwaga nr 1

Ponadto zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego z dnia
30.10.2024 r. wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2020-2022
w Polsce okreslona zostata na kwote 72 547 PLN. Tym samym wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc wynosi 217 641 PLN/ QALY, z uwagi
na powyisze prosze o zaktualizowanie analizy ekonomicznej wzgledem nowego progu
optacalnosci.

Odpowiedz:

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie omaweloksolonu,
przy ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 217 641 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Tab. 20. Omaweloksolon +opieka standardowa vs opieka standardowa: wyniki analizy progowej.

Poréwnanie Cena progowa opak. 1 butelka 90 kaps. 50 mg
BC
SA1
SA 2
SA3
SA 4
SAS
SA 6
SA7
SA 8
SA9
SA 10
SA 11
SA 12
SA 13
SA 14
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Poréwnanie Cena progowa opak. 1 butelka 90 kaps. 50 mg
SA 15
SA 16
SA 17
SA 18
SA19
SA 20
SA 21
SA 22
SA 23
SA 24
SA 25

*ti. I opak. 1 butelka 90 kaps. 50 mg.

N

L

6.2. Uwaganr 2

W projekcie programu lekowego dla leku Skyclarys nie okreslono w kryteriach wtqczenia
wyjsciowego wyniku mFARS. Nalezy zauwazy¢, ze w kryteriach witqczenia do badania MOXle,
uwzglednionego w analizie klinicznej zawarto kryterium odnosnie do wyjsciowej wartosci
wyniku w skali mFARS. Prosze o przedstawienie wyjasnien uzasadniajqcych takie podejscie.

Odpowiedz:
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Uwzgledniajac powyzsze informacje jak 1fakt, ze omaweloksolon jest jedyna
zarejestrowang i dedykowang leczeniu FA terapig, zasadne jest objecie refundacja
wszystkich pacjentéw zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Skyclarys.

Dodatkowo chcieliSmy zwroci¢ uwage na definicje nieskutecznosci terapii w programie
lekowym:

,brak skutecznosci terapii definiowany jako pogorszenie o wiecej niz 2 punkty
srednio rocznie w skali mFARS potwierdzone w dwoch kolejnych ocenach rocznych”.

B oracniemy zwrocic uwage, ze wskazana wartosé 2 punktow nie jest wtasciwa dla
kazdego pacjenta i moze by¢ wrecz krzywdzaca, bo lek bedzie dziata a pacjent nie bedzie
mogt kontynuowac leczenia w programie lekowym.

Zasadne jest dodanie w programie lekowym grupy o wczesnym poczatku choroby, ktora
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skutecznosci terapii. Ewentualnie sugerujemy rozwazyc¢ w programie lekowym zapis: brak
skutecznosci leczenia definiowany jako znaczna progresja choroby pomimo podjetego
leczenia wzgledem naturalnego przebiegu choroby odpowiednio zdefiniowana przez
Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha.

Ataksja Friedreicha jest bardzo heterogeniczng choroba i pacjenci bez leczenia mogg
progresowac czasem nawet w ciggu roku o 8 punktow w skali mFARS i kazda poprawa takiego
wyniku bedzie korzyscia z leczenia. Wskazniki progresji choroby mogg sie znacznie roznic
migdzy roznymi kohortami wiekowymi. Z obserwacji naturalnego przebiegu choroby, wiemy,
ze miodszy wiek wystapienia pierwszych objawéw choroby jest predyktorem szybszej
progresji. W 2. roku srednia zmiana w mFARS u pacjentow z wyjsciowym wiekiem < 16 lat w
badaniu FA-COMS wynosita 8,19 + 9,60, podczas gdy w kohorcie z wyjsciowym wiekiem > 40
lat sSrednia zmiana wynosita 2,02 + 7,09 punktu. Stanowi to podkreslenie, ze mtodsi pacjenci
progresuja nawet 2-3 krotnie szybciej (Patel 2016).

Ryc. 5. Srednia zmiana wyniku mFARS w czasie w zaleznosci od wieku w chwili rozpoczecie
leczenia w badaniu FA-COMS.
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Dla chorych o wczesniejszym poczatku choroby, czyli u ktérych ataksja Friedreicha zostata
stwierdzona przed 16 rokiem zycia, choroba moze postepowac szybciej. Dlatego wykluczenie
ich z programu bytoby dla nich bardzo krzywdzace, bo pogorszenie o wiecej niz 2 punkty,
czyli np. o 3 lub 4 punkty, jest dla nich w praktyce efektem korzystnym, spowalniajacych
naturalng progresje choroby. Pomimo, ze do programu lekowego beda kwalifikowani chorzy
od 16 roku zycia to jednak moga to by¢ pacjenci zdiagnozowani wczesniej i moga nalezec do
grupy charakteryzujacych sie bardzo szybka progresja choroby. Zasadne jest, aby rowniez
tej grupie zapewnic leczenie jak najdtuzej.
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