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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Biogen
Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Biogen Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 ., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)*.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Biogen Poland Sp. z 0.0.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow
(nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)>.

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie
dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnoSci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

9-HPT Test 9-dotkowy

ADL Activities of Daily Living

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (adverse events)

ﬁgot_érr:\;lilj_? J Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL Analiza kliniczna

ALT Aminotransferaza alaninowa

ARP Wszyscy randomizowani chorzy niezaleznie od obecnosci stopy wydrgzonej

AST Aminotransferaza asparaginianowa

AW Analiza wrazliwosci

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CGIC Ogdlna ocena zmiany w opinii klinicysty

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢f] Przedziat ufnosci (confidence interval)

CMG Guidelines Writing Group

CUA Analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN Cena zbytu netto

DDD Okres$lona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D-5L Kwegtionariusz ocer}y'jakgs'c.i zycia, zawiera pytgnia doty'czqce mozliwo$ci chodzenia, samoobstugi,
codziennej aktywnosci, bolu i dyskomfortu, leku i depresji.

ERN-RND European Reference Network for Rare Neurological Diseases

FA Ataksja Friedreicha

FA-ADL Ocena wykonywania czynnosci zycia codziennego - test zwalidowany dla ataksji Friedreicha

FAS Petna populacja, chorzy bez stopy wydrgzonej

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GDG Guidelines Development Group

GFR Parametr pozwalajgcy oceni¢ wydolnos¢ funkcjonowania nerek

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR lloraz ryzyka (hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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IS
JGP

Komparator
Lek

MD
MFARS
Mz

NCPE
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OLE
OMAW
OR

PBAC
PGIC
PKB
PLC
PO
QALY
RCT
RD
RDI
RDTL
RECIST

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWE
SAE

Istotny statystycznie
Jednorodne grupy pacjentéw
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

Roéznica srednich (mean difference)
Zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha
Ministerstwo Zdrowia

Populacja ogélna

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

Liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu
albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy

Przedtuzona obserwacja przeprowadzona w badaniu MOXle (ang. open-label extension)
Omaweloksolon

lloraz szans (odds ratio)

Prawdopodobienstwo testowe (p-value)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Ogodlna ocena zmiany w opinii pacjenta

Produkt krajowy brutto

Placebo

Poziom odptatnosci

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Roznica ryzyk (risk difference)

Wzgledna intensywno$¢ dawki

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

Zbidér zasad okreslajgcych odpowiedZ na zastosowane leczenie u pacjenta z chorobg nowotworowg

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

Powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event)
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SARA
SD

SE
SMC
SoC
T25-FW
TEAE

Technologia

TTD
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne
AOTMIT

0T.423.1.65.2024

Skala oceny ataks;ji Friedreicha (ang. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia)
Odchylenie standardowe (standard deviation)

Biad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Leczenie standardowe

Test chodu na dystans 25 stép

Zdarzenie niepozadane z leczeniem (treatiment-emergent adverse event)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy
o refundacji

Czas do przerwania leczenia (time to treatment discontinuation)
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania
Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  22.10.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2248.2024.16.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Skyclarys, omaveloxolonum, kapsutki twarde 50 mg, 90 kaps., kod GTIN: 00373179500443

=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
L] - kapsuiki twarde 50 mg, 90 kaps, 1 but.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Whioskodawca

Biogen Poland Sp. z o0.0.
ul. Prosta 18

00-850 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.10.2024 r., znak PLR.4500.2248.2024.16.JWI (data wptywu do AOTMIT 22.10.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Skyclarys, omaveloxolonum, kapsutki twarde 50 mg, 90 kaps., kod GTIN: 00373179500443
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)".
Ponadto MZ zwrécit sie z prosbg o ocene:

e czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu” (...) sg odpowiednie
i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu., a jesli nie,
to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku
ww. terapii;

e poprawnosci zaproponowanego kryterium wytgczenia z programu: ,brak skutecznosci terapii definiowany
jako pogorszenie o wiecej niz 2 punkty srednio rocznie w skali mFARS potwierdzone w dwdéch kolejnych
ocenach rocznych”.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 6.12.2024 r,,
znak OT.423.1.65.2024.9.EW. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 15.01.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

- R, . omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji

Friedreicha, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest Sp. z o 0., Warszawa 2024 r.;

- . omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji

Friedreicha, Analiza kliiczna, HealthQuest Sp. z o 0., Warszawa 2024 r.;

o [ . omaweloksolon (skyclarys®)
w leczeniu ataksji Friedreicha, Analiza ekonomiczna, HealthQuest Sp. z 0 0., Warszawa 2024 r.;

- . omaweloksolon (Skyclarys®)
w leczeniu ataksji Friedreicha, Analiza wptywu na budzet, HealthQuest Sp. z o0 0., Warszawa 2024 r;

o _ Omaweloksolon (Skyclarys®) w leczeniu ataksji Friedreicha,

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan, HealthQuest Sp. z o0 0., Warszawa 2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Skyclarys, kapsutki twarde 50 mg, 90 kaps., kod GTIN: 00373179500443

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Substancja czynna

Omaveloxolonum

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,,,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)"

Dawkowanie

Leczenie omaweloksolonem powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarzy z do$wiadczeniem
w leczeniu pacjentéw chorujgcych na ataksje Friedreicha.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 150 mg omaweloksolonu (3 kapsutki twarde po 50 mg) raz na dobe. W razie wymiotéw
nie nalezy uzupetnia¢ zwréconego leku poprzez przyjecie dodatkowej dawki.

W razie pominigcia dawki, kolejng dawke nalezy przyjgc tak jak zwykle nastepnego dnia. Nie nalezy
stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Droga podania

Doustha

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Doktadny mechanizm dziatania terapeutycznego omaweloksolonu u pacjentéw z ataksjg Friedreicha, nie
Jest znany. Wykazano, ze omaweloksolon aktywuje szlak jgdrowego 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 komérkowej na stres
oksydacyjny. Istniejg istotne dowody wskazujgce, ze w komodrkach pacjentdw z ataksjg Friedreicha
wystepuje obnizone stezenie i aktywnosc czynnika Nrf2.

Zrédfo: ChPL Skyclarys

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1786/001
EU/1/23/1786/002
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 lutego 2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Skyclarys jest wskazany w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16
roku zycia.

Status leku sierocego

Od 27.06.2018 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
Plan zarzadzania ryzykiem

Informacje dodatkowe

Lek oznaczony symbolem czarnego tréjkata (V)

Zrédto: ChPL Skyclarys

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Skyclarys nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

zt — 1 but. kapsutki twarde 50 mg, 90 kaps., kod GTIN: 00373179500443

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

Brak

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)”

Kryteria
kwalifikacji

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii oraz ocene skutecznosci leczenia dokonuje Zespét Koordynacyjny ds.
Leczenia chorych na ataksje Friedreicha, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia omaweloksolonem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie ponizsze kryteria:
1) wiek:16 lat i powyzej;

2) rozpoznanie ataksji Friedreicha potwierdzone badaniem genetycznym;

3) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej ChPL.

4) brak istotnych choréb wspétistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

5) wykluczenie cigzy lub karmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia omaweloksolonem spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

Okreslenie czasu

Leczenie trwa do momentu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia w pkt.3.

Z powodu potwierdzonej cigzy oraz w okresie karmienia piersig, mozliwe jest czasowe zawieszenie leczenia
z mozliwoscig powrotu do stosowanej terapii.

Ieczenia_w Po ukonczeniu 18 r.z. nie ma koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia
programie do osrodka dla dorostych.
Pacjent bedacy w trakcie terapii, ktory ukonczyt 18 rok zycia moze kontynuowac terapie w pediatrycznym osrodku
realizujgcym program lekowy do ukonczenia 20 roku zycia, po uzyskaniu indywidualnej zgody dyrektora
wojewodzkiego oddziatu NFZ.
1) brak skuteczno$ci terapii definiowany jako pogorszenie o wigcej niz 2 punkty Srednio rocznie w skali mFARS
potwierdzone w dwdch kolejnych ocenach rocznych;
2) pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
Kryteria 3) wystapienie choréb lub stanéw, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego uniemozliwiajg kontynuacje leczenia;
wylaczenia 4) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii Zespotu Koordynacyjnego uniemozliwiajg kontynuacje
Z programu leczenia;

5) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;

6) wystapienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/89



Skyclarys (omaweloksolon) 0T.423.1.42.2024

7) brak wspoipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunéw w szczegoélnosci dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia.

Dawkowanie leku
w programie

Spos6b podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lub przyjeta praktyka kliniczna.

Maksymalna dawka to 150 mg omaweloksolonu raz na dobe.

Badania przy
kwalifikacji

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowe;j;

2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

4) oznaczenie stezenia glukozy i HbA1c we krwi;

5) lipidogram — oznaczenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL, triglicerydow;
6) badanie stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP lub NT-pro-BNP);

7) elektrokardiografia (EKG);

8) echokardiografa (ECHO);

9) konsultacja kardiologiczna;

10) pomiar masy ciata;

11) test cigzowy (o$wiadczenie o stosowaniu skutecznej antykoncepcji w trakcie trwania terapii - u kobiet w wieku
reprodukcyjnym);

12) konsultacja neurologiczna z oceng stopnia ciezkosci choroby w skali mFARS wraz z okresleniem wartosci przy
rozpoczynaniu leczenia.

Warunkiem kwalifikacji do programu jest posiadanie dokumentacji medycznej wraz z badaniem genetycznym na
podstawie ktérej postawiono rozpoznanie ataksiji Friedreicha;

Monitorowanie
leczenia

Raz w miesigcu, przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie okresowo, zaleznie od wskazan klinicznych
nalezy wykonac:

1) oznaczenie stezenia aminotransferazy alaninowej;
2) oznaczenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej;
3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi.

Co 6 miesiecy, w 1. roku leczenia i raz na 12 miesiecy od 2. roku leczenia nalezy wykonac:

1) lipidogram — oznaczenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL, triglicerydow;
2) badanie stezenia peptydu natriuretycznego typu B (BNP lub NT-pro-BNP);

3) pomiar masy ciata.

Raz na 12 miesiecy nalezy wykonac:
1) elektrokardiografia (EKG);

2) echokardiografa (ECHO);

3) konsultacja kardiologiczna.

Ocene skutecznosci na podstawie redukcji stopnia ciezkosci choroby w skali mFARS wykonuje sie co 6 miesiecy.
Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia Zespét Koordynacyjny ds. Leczenia chorych
na ataksje Friedreicha okresla dla indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

- zmiana wyniku w skali mMFARS w ciggu 12 miesiecy leczenia.

Dane gromadzone sg w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych i analizowane przez Zespot
Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha, ktéry podsumowuje wyniki leczenia w programie
lekowym na koniec kazdego roku.

Monitorowanie
programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych dostepnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia; w tym przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikow efektywnosci:

a) wynik w skali mFARS przy rozpoczynaniu leczenia,

b) wynik w skali mFARS podczas oceny skutecznosci;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie
papierowe j lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

Skréty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; mFARS — zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’'s
Ataxia Rating Scale); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
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3.1.2.3. Ocena analitykoéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane produktu leczniczego Skyclarys obejmuje leczenie ataksji Friedreicha u dorostych
i miodziezy od 16 roku zycia. Wskazanie wnioskowane jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym i zostato
dodatkowo zawezone poprzez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane
szerzej w Tabela 4.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Skyclarys bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundac;ji.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, technologia lekowa Skyclarys ma by¢ refundowana w ramach nowej grupy limitowej.
Instrument dzielenia ryzyka

Brak.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: G11.1 Beztad mézdzkowy o wczesnym poczatku. Uwaga: poczatek zwykle przed 20 r.z.

Beztad mézdzkowy o wczesnym poczagtku z: - drzeniem samoistnym; - drgawkami klonicznym miesni [beztad
Hunta]; - utrzymanymi odruchami $ciegnistymi

Bezfad Friedreicha (autosomalny recesywny)

Beztad rdzeniowo-moézdzkowy, recesywny, zwigzany z chromosomem X

Ataksja Friedreicha (FA) jest zaburzeniem wielouktadowym dziedziczonym w sposéb autosomalnie recesywny.
(...) U niemal wszystkich pacjentéw z FA (96-98%) wystepujg ekspansje powtorzen guanina-adenina-adenina
(GAA) w pierwszym intronie obu alleli genu FXN ramienia dfugiego chromosomu 9, podczas gdy u pozostatych
w jednym z alleli obserwuje sige ekspansje powtérzen GAA, w drugim mutacje punktowg lub delecje. (...) Intronowa
ekspansja GAA wycisza gen FXN, co skutkuje patologicznie obnizonymi poziomami frataksyny — biatka
mitochondrialnego, wystepujgcego w cafym organizmie, ktore odgrywa istotng role w homeostazie Zzelaza
i fagodzeniu skutkow stresu oksydacyjnego. W FA niedobor frataksyny prowadzi do zmniejszenia produkcji ATP
poprzez zwigzki zelazowo-siarkowe, odkfadanie zelaza w mitochondriach, zwigekszong produkcje reaktywnych
form tlenu, co skutkuje wiekszym obcigzeniem stresem oksydacyjnym.

Obraz kliniczny

Ataksja Friedreicha jest zaburzeniem wielouktadowym z objawami z zakresu o$rodkowego jak i obwodowego
ukfadu nerwowego, ukfadu miesniowo-szkieletowego, mies$nia sercowego i wydzielania wewnetrznego trzustki.
Podczas gdy ,klasyczny” fenotyp FA znacznie sie rézni, ataksja chodu i konczyn, dyzartria i utrata odruchéw
z koniczyn dolnych z gtebokg utratg czucia sg niemal zawsze wykrywalne. Objawy zwykle pojawiajg sie miedzy
10. a 16. rokiem zycia. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wiek, w ktérym rozpoczynajg sie objawy, jest zawsze
badany retrospektywnie i jako taki moze charakteryzowac sie znaczng zmiennoscig w zakresie przypominania
sobie symptomow. U niewielkiej liczby pacjentow objawy wystepujg przed ukonczeniem 5. roku Zycia i takie
przypadki klasyfikowane sg jako FA o wczesnym poczatku. Przypadki te zwigzane sg z wiekszg liczbg powtérzen
GAA, ciezszym fenotypem, szybszym postepem choroby i czestszym wystepowaniem powiktarn sercowych.

FA o péznym poczatku (LOFA, late-onset FA) oraz FA o bardzo p6znym poczatku (VLOFA, very late-onset FA)
rozwijajg sie odpowiednio po 25. i 40. roku zycia. Przypadki o opdznionym poczagtku charakteryzujg sie
fagodniejszym fenotypem oraz wolniejszym postepem choroby. Najczestszymi objawami pozostajg ataksja chodu
i konczyn, dyzartria pojawia sie pézno, a spastyczno$c i arefleksja obserwowane sg czesciej niz w klasycznym
fenotypie FA. (...)

Zaburzenia rbwnowagi i ataksja tutowia wystepujg we wszystkich przypadkach choroby, wymagajg stopniowego
wspomagania, a wiekszos$¢ pacjentéw zmuszona jest do korzystania z wézka siedzgcego, w zaleznosci od Zrodta,
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przed trzecig dekadg zycia lub po 15-20 latach trwania choroby. (...) Dyzartria (75-100% pacjentéw) polega na
powolnej, niewyraznej mowie, ktéra postepuje od wczesnych etapow choroby do niezrozumiatoSci
w zaawansowanych jej stadiach. Obserwuje sie réwniez brak odruchéw z koriczyn dolnych (84-100%) oraz
wczesng utrate czucia wibracji (67-91%) w dystalnych partiach ciata. Pézniejsze stadia choroby wigzg sie
z wystepowaniem objawéw ze strony uktadu piramidowego. Manifestujg sie one zwtaszcza w obrebie konczyn
dolnych w postaci ostabienia sity mie$niowej (67-100%) oraz nieprawidfowego napiecia miesniowego.
Spastycznosé¢ zwykle opisywano w bardziej zaawansowanych stadiach choroby, najwczesniej po 10 latach jej
trwania. (...) Dysfagia (27-76%) postepuje wraz z chorobg, a w zaawansowanych przypadkach pacjenci
wymagajg zmodyfikowanej diety i ewentualnie karmienia nosowo-zotgdkowego lub gastrostomii. Niestabilnos¢é
fiksacji przerywana mimowolnymi ruchami sakkadowymi (12-30%) jest prawdopodobnie najczesciej
wystepujgcym objawem okulistycznym u pacjentéw z FA. U okofo dwoch trzecich pacjentéw wystepuje kliniczna
lub subkliniczna neuropatia nerwu wzrokowego, a ostro$¢ wzroku ma tendencje do powolnego zmniejszania sie
wraz z chorobg, az u niewielkiej liczby oséb dochodzi do $lepoty (6—18%). Typowe nieprawidtowosci uktadu
mie$niowo-szkieletowego obejmujg skolioze (60-94%), stope wydrgzong (pes cavus, 55—-89%) i stope konsko-
szpotawg. W FA wystepujg tez objawy zwigzane z kardiomiopatia przerostowg (60-70%). Uwaza sie, ze
u wiekszosci pacjentow wystepujg nieprawidtowosci $ciany serca, chociaz czesto przebiegajg one bezobjawowo.
U okoto 20% chorych badanie echokardiograficzne wykazuje obnizong frakcje wyrzutows, ktéra ma tendencje do
zmniejszania sie wraz z wiekiem. Oprécz jawnej niewydolno$ci serca u pacjentéw z FA moze wystepowac kilka
innych objawéw kardiologicznych. Cze$¢ pacjentéw zgtasza bol w klatce piersiowej, przypominajgcy klasyczng
dfawice piersiowg, cho¢ nie zawsze zwigzany jest on z wysitkiem fizycznym. Cukrzyca wystepuje czesciej
u pacjentéw z FA w porédwnaniu z populacjami kontrolnymi dobranymi pod wzgledem wieku. Mtodszy wiek
wystapienia pierwszych objawdw i diuzszy czas trwania choroby zwiekszajg ryzyko wystapienia cukrzycy, ktora
nieleczona moze objawi¢ sie ostrg kwasicg ketonowg. Szacunkowe dane dotyczgce czestosci wystepowania
cukrzycy oraz nieprawidtowej tolerancji glukozy wahajg sie od 10% do 65%. Cukrzyca w FA jest cechg wysoce
zmienng i zalezng od wieku.

Epidemiologia

Ataksja Friedreicha stanowi najczestszg dziedziczng ataksje w Europie, o zmiennym udziale wystepowania pod
wzgledem geograficznym — od 1 na 20 000 oséb w pofudniowo-zachodniej Europie do 1 na 250 000 0s6b
w poétnocnej i wschodniej Europie.

Postepowanie i leczenie

Postepowanie w FA od lat koncentruje sie na leczeniu objawowym, realizowanym przez multidyscyplinarne
zespoly fizjoterapeutow, logopedobw i lekarzy specjalizacji dzieciecych oraz dorostych. Fizjoterapia moze poméc
pacjentom z FA, przeciwdziatajgc skutkom ataksji, ostabienia i spastycznosci, opéZniajgc, podtrzymujgc, a nawet
wzmacniajgc ostabione funkcje. Spastyczno$c¢ i przykurcze mogg wymagac interwencji farmakologicznej takiej
jak baklofen, tyzanadyna, mate dawki gabapentyny i benzodiazepin, lub bardziej zaawansowanych technik, w tym
zastrzykéw z botuliny, dooponowych pomp baklofenowych. Postepowanie w skoliozie u pacjentéw z FA jest
podobne jak w populacji ogblnej: fizjoterapia w celu wzmocnienia sity tutowia, usztywnienia stabilizujgce kregostup
podczas wzrostu, a w przypadku niepowodzenia w leczeniu progresji, interwencja chirurgiczna, gdy katy Cobba
osiggng duzg wartos¢ (w przyblizeniu wiekszg niz 45 stopni). Bez takiej interwencji mogg wystgpi¢ wtérne
powiktania neurologiczne (bdl, utrata stabilnoSci), a w ostatecznos$ci zaburzenia krgzeniowo-oddechowe
i restrykcyjna choroba ptuc. Problemy z mowg i pofykaniem sg powszechne w FA i wymagajg specjalistycznej
pomocy w ocenie, monitorowaniu i leczeniu. Strategie behawioralne, terapia logopedyczna, dziatania
fizjoterapeutyczne nad aparatem mowy, trening postawy ciata podczas jedzenia to kolejne z elementéw terapii.
Modyfikacja diety moze by¢ rowniez korzystna, a w ciezkich przypadkach do utrzymania masy ciata moze byc¢
konieczne zywienie przez nosowo-zofgdkowy lub przez gastrostomie. Serce wymaga szczegolnej uwagi w FA,
poniewaz jak wspomniano powikfania sercowe sg czestg przyczyng Smierci. W momencie rozpoznania zaleca
sie wykonanie elektrokardiogramu i echokardiografii, a jesli wyniki sg nieprawidtowe lub jesli wystepujg objawy
sercowe, nie nalezy zwlekac z zasiegnieciem specjalistycznej pomocy kardiologicznej. Nie ma specyficznych
lekow wskazanych w kardiomiopatii przerostoweyj, jesli nie wystepuje objawowa niedroznos¢ drogi odptywu. Jesli
jednak wystepuje dysfunkcja skurczowa, wskazane mogg byc¢ leki takie jak inhibitory enzymu konwertujgcego
angiotensyne, beta-adrenolityki i antagoni$ci aldosteronu. Mozna rowniez rozwazyc¢ nowsze leki, takie jak
inhibitory SGLTZ2 i skojarzong terapie blokerem receptora angiotensyny i inhibitorem neprylizyny. Ponadto
wszyscy pacjenci z FA powinni zosta¢ poddani kompleksowemu badaniu okulistycznemu oraz audiologicznemu,
a w przypadku braku nieprawidfowo$ci zaleca sie systematyczne badania przesiewowe. Dodatkowo zaleca sie
coroczne doustne badanie tolerancji glukozy, ktére mozna uzupetnic o stezenie HBA1c w surowicy. (...)

W lutym 2023 roku omaweloksolon w postaci leku Skyclarys zostat zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych przez
FDA i jest wskazany w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i starszych.
Omaweloksolon jest aktywnym po podaniu doustnym, matoczgsteczkowym, potsyntetycznym lekiem
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triterpenoidowym. (...) Wiele lekéw znajduje sie obecnie na réznych etapach rozwoju i testowania, przy czym
dwie gtowne kategorie to leki wplywajgce na funkcje mitochondriéw i leki zwigkszajgce ekspresje frataksyn.
Uwaza sie, ze metody mitochondrialne nie zapewniajg wyleczenia, poniewaz pierwotny deficyt frataksyny bedzie
sie utrzymywat. Moga jednak powodowac poprawe jakosci zycia i spowolnienie postepu choroby. Terapie majgce
na celu przywrécenie frataksyny z wiekszym prawdopodobierstwem bedg w stanie modyfikowac przebieg
choroby. Terapia genowa, alternatywa dla klasycznych terapii, jest w dalszym ciggu udoskonalana, aby stac sie
realng opcjg terapeutyczng.

Rokowanie

Ataksja Friedreicha jest chorobg postepujgcg. Dowody sugerujg, ze osoby z wcze$niejszym poczagtkiem choroby
mayjg ciezszy i dynamiczniej postepujgcy przebieg choroby. Najczestszg przyczyng zgonu w FA sg dysfunkcje
kardiologiczne, takie jak zastoinowa niewydo/no$é serca lub arytmia. Sredni wiek zgonu wynosi 37 lat (zakres
wiekowy 12-87; okoto 25 lat lub wiecej od wystgpienia choroby nawet u najmtodszych pacjentéw). Inne
odnotfowywane przyczyny zgonu to udar niedokrwienny, choroby serca i zapalenie ptuc.

Zrédio: Niwiriska 2024

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym
ICD-10: G11.1 wyniosta: 2 w 2022 r. i 4 w 2023 r. Natomiast liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL)
Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejacym ICD-10: G11 Beztad dziedziczny wyniosta 879 w 2022 r. i 1 022
w | 2023 r. Nalezy zaznaczy¢, ze rozpoznania te dotyczg szerszej grupy chorych, anizeli obejmuje wnioskowane
wskazanie:

ICD-10: G11 - Beztad dziedziczny
G11.0 - Beztad wrodzony niepostepujacy
G111
Beztad moézdzkowy o wczesnym poczatku
Uwaga:poczatek zwykle przed 20 r.z.

Beztad moézdzkowy o wezesnym poczatku z: - drzeniem samoistnym - drgawkami klonicznym migsni
[beztad Hunta] - utrzymanymi odruchami $ciegnistymi

Bezlad Friedreicha (autosomalny recesywny)
Beztad rdzeniowo-mo6zdzkowy, recesywny, zwigzany z chromosomem X
G11.2 - Beztad mézdzkowy o pé6znym poczatku
Uwaga:poczatek zwykle po 20 r.z.
G11.3 - Beztad mézdzkowy z wadliwym systemem naprawy DNA
Ataxia teleangiectasia [Louisa-Bara]
G11.4 - Dziedziczne kurczowe porazenie konczyn dolnych
G11.8 - Inne beztady dziedziczne
G11.9 - Beztad dziedziczny, nie okreslony
Dziedziczny mézdzkowy: - beztad BNO — zwyrodnienie — choroba — zespé6t
Z uwagi na powyzsze, przedstawiona liczba rozpoznan nie pozwala na oszacowanie liczby pacjentéw z ataksjg

Friedreicha. Szczegoty prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD10: G11i G11.1 w okresie 2016 r. — 2024 r.

Pacjenci (unikalne 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 | potowa
numery PESEL) 2024
ICD-10: G11 1 406 1363 1263 1257 952 858 879 1022 14

ICD-10: G11.1 1 - 1 1 - - 2 4 -
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Opinie ekspertow

W ramach prac wykorzystano 4 opinie eksperckie od: prof. dr hab. Justyny Paprockiej — Konsultant Krajowej
w dziedzinie neurologii dzieciecej; prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-Jézwiak — Kierownik Kliniki
Neurologii i Epileptologii Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie; dr hab. n. med. Anny
Potulskiej-Chromik z Kliniki Neurologii | Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz
prof. dr hab. n. med. Joanny Pera z Oddziatu Klinicznego Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Przedstawiono takze stanowisko dwoch organizacii pacjenckich: pani Lidii Nowickiej-Comber — Prezes Fundacji
na rzecz oséb chorych na ataksje Friedreicha oraz pana Roberta Prosinskiego, Przewodniczgcego Zarzadu
Gltéwnego Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych. Dodatkowo dr n. med. Anna Sobanska
(Zaktad Neurofizjologii Klinicznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie) przekazata jedynie odpowiedz na
dodatkowe pytanie skierowane do ekspertéw przez analitykow AOTMIT.

Wedtug otrzymanych opinii eksperckich, liczba chorych z ataksjg Friedreicha w Polsce wynosi od 55 do 250 oséb,
natomiast odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg
we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria wigczenia okreslone w projekcie PL ,Leczenie chorych
na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)” wynosi od 80% do ponad 90% chorych. Szczegdly przedstawione
w opiniach eksperckich znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 6. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii eksperckich

P . prof. dr hab. e dr hab. n. med. Anna prof. dr hab. n. med. Joanna
opulacja Justyna Katarzyna Kotulska- Potulska-Chromik Pera
Paprocka Jozwiak
Chorzy od 16 r.z. z ataksja Friedreicha potwierdzong genetycznie
_Szacunkowa Ok. 20 (ocena Brak danych — brak rejestru
liczba chorych szacunkowa) - dzieci od Szacunkowo 150-250 0s6b
Obecna liczba w Pto'sce bez 5 — dzieci od 16 r.2. 16 r.2.
chorych w Polsce | *9FFERIENE 50 - dorosli tgcznie ok. 120-150
wiekowego ocena szacunkov,vgz 250
wynosi 120-150 tys. — dorosli
. ) Ok. 3-5 pojedyncze Brak danych — brak rejestru
Liczba nowych Pojedyncze 3 — dzieci od 16 r.Z. przypadki - dzieci od 16
zachorowan w ciagu przypadki L. rz
roku w Polsce w ciggu roku 5 - dorosli ) .
j-w. - dorosli
Brak innej alternatywy Brak danych o rzeczywistym
) L. leczenia, 90-100% - odsetku chorych otrzymujacych
i Wigkszos¢ dzieci od 16 r.z. leczenie w poszczegdinych
Odsetek os6b, pacjentow W zwigzku z doéé dfugg | krajach; prawdopodobnie ok. 80-
u ktérych oceniana powinna byc 90% - dzieci od 16 r.z. | diagnostyka sadze, ze ok. 90% zaktadajgc wytgczenie
technologia bylaby | objeta leczeniem 60% - dorosli 60% chorych w chorych <16 r.z., kobiety w cigzy
stosowana po z uwagi na brak pierwszym roku i karmigce piersig, chorych z
objeciu refundacja alternatywnej zakwalifikuje sie do PL, innymi przeciwwskazaniami do
terapii czyli 90-100 chorych leczenia, czy nie wyrazajacych
100% - dorodli zgody na podjecie leczenia
W 2006 r zidentyfikowano
w Polsce 40 chorych
) Z rozpoznang ataksjg Friedrecha;
Szacunki wiasne na brak polskich danych
Dane sg podstawie danych epidemiologicznych;
) szacunkami uzyskanych ze Dane szacunkowe wfasne Czestosé wystepowania choroby
Zrédto wiasnymi stowarzyszenia chorych Niwiniska 2023, Vankan w Europie Srodkowo-Wschodniei
o ’ oraz konsultacji 2013 : p . anie)
Niwiriska 2023 o 1:150 tys.- 1:250 tys. os6b
z laboratoriami
. (Vankan 2013)
genetycznymi
wg danych GUS we wrzes$niu
2024 r . liczba ludnosci w Polsce
wyniosta ok. 37,5 min

Pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do projektu programu lekowego ,,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha
(ICD-10: G11.1)”

Szacunkowa Brak danych — brak rejestru
i liczba chorych w
Obecna liczba
chorych w Polsce Polsce bez 35 Ok. 120
zastosowania
kryterium
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technologia bytaby
stosowana po

objeta leczeniem
z uwagi na brak

Okoto 70%

prof. dr hab. prof. dr hab. n. med.
Populacja Justyna Katarzyna Kotulska- d::’g?flérllér%idrb?n?sa prof. dr habbr;.r?ed. Joanna
Paprocka Jozwiak
wiekowego
wynosi 120-150
Liczba nowych Pojedyncze j-w. (przyp. analityka: Brak danych — brak rejestru
zachorowan w ciagu przypadki w 6 ok. 3-5 pojedyncze
roku w Polsce ciggu roku przypadki)
Brak danych o rzeczywistym
odsetku chorych otrzymujgcych
Wiekszo$¢ leczenie w poszczegdinych
Odsetek osob, pacjentéow krajach; prawdopodobnie ok. 80-
u ktérych oceniana powinna by¢ 90% zaktadajgc wytgczenie

Powyzej 90%, czesc
pacjentéw ponizej 16 r.z.

chorych <16 r.z., kobiety
W cigzy i karmigce piersig,

objeciu refundacja alternatywnej chorych z innymi
terapii przeciwwskazaniami do leczenia,
czy nie wyrazajgcych zgody na
podjecie leczenia
) Dane sg Szacunki wiasne, jak Dane szacunkowe wfasne jw.
Zrodto szacunkami AP Niwinska 2023, Vankan
wiasnymi wyze 2013

Publikacje zrédtowe wskazane w opinii eksperckiej:

Niwinska 2023 - Ataksja Friedreicha — aktualne spojrzenie na chorobe, Child Neurology — Neurologia Dziecieca 2023, vol. 33, no. 61, 54—
58, Copyright © 2024 Polish Society of Child Neurologists, ISSN 1230-3690, e-ISSN 2451-1897

Vankan 2013 - Prevalence gradients of Friedreich's ataxia and R1b haplotype in Europe co-localize, suggesting a common Palaeolithic origin
in the Franco-Cantabrian ice age refuge, nternational Society for Neurochemistry, J. Neurochem. (2013) 126 (Suppl. 1), 11—20

Zgodnie z otrzymanymi opiniami organizacji pacjenckich (pani Lidii Nowickiej-Comber — Prezes Fundacji na rzecz
os6b chorych na ataksje Friedreicha oraz pana Roberta Prosinskiego, Przewodniczgcego Zarzadu Giéwnego
Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych), liczba chorych z ataksjg Friedreicha w Polsce
to 150 osdb.

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii organizacji pacjenckich

Lidia Nowicka-Comber — Prezes
Fundacji na rzecz osé6b chorych na
FA

Robert Prosinski, Przewodniczacy Zarzadu Gtéwnego

Fafp e Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych

Pacjenci z ataksja Friedreicha
potwierdzong genetycznie od 150
16 roku zycia

Szacunkowo 150 pacjentéw

Publikacja: Niwinska, 2023, pisze 1:250 tys.

Uwzgledniajgc powyzszg czestos$¢ 1 na 250 tys. (0,4 na 100
tys.) oraz 37,6 min oséb w Polsce (dane z GUS) szacujemy
150 pacjentow.

Szacunek dokonany zostat przez

Az ekspertow

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 27.01.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentéw z ataksjg Friedreicha. Przeszukano nastepujgce strony internetowe wybranych zagranicznych
organizaciji:

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),
o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/),
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/),

o New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search),

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).
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Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.

Lek Skyclarys zostat dopuszczony do obrotu 9 lutego 2024 r., jednakze ze wzgledu na rzadki charakter
wnioskowanego wskazania do raportu witgczono wytyczne kliniczne opublikowane przed datg rejestracji leku.

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u pacjentéw z ataksjg
Friedreicha: Clinical Management Guidelines Writing Group (CMG) z 2022 r.; Guidelines Development Group
(GDG) z 2019 r. i European Reference Network for Rare Neurological Diseases (ERN-RND) z 2019 r.

W zadnych ze wspomnianych wytycznych nie odniesiono sie do przyczynowego leczenia ataksji Friedreicha.

Odnalezione wytyczne dotyczg jedynie leczenia objawowego i podtrzymujgcego.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

CMG 2022
Zrédio
finansowania:
Friedreich Ataxia
Research Alliance
Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotyczace postepowania klinicznego w przypadku ataksiji Friedreicha
Objawy neurologiczne ataksji Friedreicha
Niedowtad konczyny gérnej

e Nie jest rekomendowane stosowanie lekéw (baklofen i toksyna botulinowa) w specyficznym postepowaniu
wzgledem funkcji konczyny gérnej u oséb z ataksjg Friedreicha ze spastycznoscia i skurczami;

e Warunkowo rekomendowane jest rozwazenie uzycia stymulacji elektrycznej jako element usprawnienia funkc;ji
konczyn gérnych w warunkach klinicznych z zastosowaniem odpowiedniej oceny przed rozpoczeciem leczenia.

Spastycznosc i skurcze w ataksiji Friedreicha

e sugerowane jest
w spastycznosci;

e warunkowo rekomendowane jest oferowanie ogdlnoustrojowej farmakoterapii (baklofen, tyzanidyna,
gabapentyna, dantrolen sodu, benzodiazepiny, inne) w uogdlnionej spastycznosci i skurczami u pacjentéow
z ataksjg Friedreicha, w celu zmniejszenia nasilenia spastycznosci i czestosci skurczy i przykurczy, co moze
poprawia¢ mobilnos¢ i sprawnosé konczyn gornych oraz zmniejszac bdl;

e warunkowo zalecane jest niestosowanie neuromodulacji w leczeniu spastycznosci.

Sita, rownowaga, mobilnos¢ i redukcja upadkéw u pacjentéw z ataksjg Friedreicha, ktérzy chodzg samodzielnie

e W stosunku do pacjentéw z ataksjg Friedreicha, ktérzy mogg chodzi¢ (samodzielnie lub korzystajgc z pomocy)
rekomendowana jest regularna obserwacja poruszania sie i wptywu czynnikéw fizycznych oraz innych niz
fizyczne wptywajgcych na spadek mobilnosci (jak réwnowaga, sita, spastycznosé konczyn gérnych i lek przed
upadkiem) co najmniej raz w roku zamiast mniej regularnej obserwacii;

e sugerowane jest wzmocnienie konczyn dolnych w miejsce jego braku u oséb z ataksjg Friedreicha, ktére moga
chodzi¢. W wigkszosci przypadkéw wzmocnienie konczyn dolnych powinno stanowi¢ element programu
éwiczen lub rehabilitacji;

e U 0sbb z ataksjg Friedreicha, ktére mogg chodzi¢, sugerowane jest uzycie spersonalizowanych ortez (w tym
ortez bocznych stabilizujgcych kostke, ortezy kostka-stopa) w miejsce ich braku, w przypadku zmienionej
kinematyki stawu skokowego w trakcie chodu, co ma istotny wptyw na chaéd.

e Nie mozna rekomendowaé zastrzykéw z toksyny botulinowej lub niefarmakologicznej terapii u pacjentéw
z ataksjg Friedreicha ze spastycznoscig kostki lub stopy. W wybranych przypadkach mozna rozwazy¢
wstrzyknigcie toksyny botulinowej po wywazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanych z chodzeniem
i rownowagg dynamiczng podczas stania i gdy leczenie bazujgce na terapii (np. fizjoterapii) okazato sie nie
w petni skuteczne. Klinicysta powinien omoéwi¢ wszystkie potencjalne negatywne skutki i upewni¢ sie, ze
pacjent jest $wiadomy ryzyka przed rozpoczeciem leczenia.

Sita, rbwnowaga, mobilno$¢ i zmniejszenie liczby upadkéw u niechodzgcych oséb z ataksjg Friedreicha

e U 0s6b z ataksjg Friedreicha, ktére juz nie chodza, rekomendowana jest regularna obserwacja mobilnosci
(tacznie z mozliwoscig przesunigcia) i czynnikéw fizycznych przyczyniajgcych sig do zmniejszenia mobilnosci
(jak réwnowaga, sita, spastyczno$¢ konczyny dolnej i warunki $rodowiskowe) przynajmniej raz w roku
w miejsce odbywajgcej sie rzadziej lub mniej formalnie obserwaciji;

e warunkowo rekomendowane jest wzmocnienie dolnej konczyny w miejsce jej niewzmacniania u oséb z ataksjg
Friedreicha, ktére nie moga juz chodzic;

e rekomendowane jest wzmocnienie gornej konczyny w miejsce niewzmocnienia gornej kofnczyny u osoéb
z ataksjg Friedreicha, ktore nie moga juz chodzi¢. Nalezy uwazac, aby nie doprowadzi¢ do przecigzenia
¢wiczeniami, szczegolnie jezeli do przemieszczania i mobilnosci uzywane sg konczyny goérne;

e warunkowo rekomendowane zastrzyki z toksyny botulinowej, rozcigganie i przepisywanie ortez obejmujgcych
stope i kostke osobom z ataksjg Friedreicha, ktére nie mogg juz chodzi¢ i majg spastycznos$¢ oraz skrécone
miesnie tydki. Aby okres$li¢ zasadno$¢ tego leczenia nalezy przeprowadzi¢ kompleksowg fizjoterapig
i medyczng oceng uszkodzen, mobilnosci i celdw pacjenta.

miejscowe postgpowanie farmakologiczne (tj. wstrzyknigcie toksyny botulinowej)

GDG 2019
(Wielka Brytania)
Zrédio
finansowania: brak

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia postepujacych ataksji (w tym ataksiji Friedreicha)
Leczenie objawowe
e neurolog, po zasiegnieciu porady fizjoterapeuty, powinien zdecydowac¢ o typie wdrozonej terapii (ocena

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/89




Skyclarys (omaweloksolon)

0T.423.1.42.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

zewnetrznego
finansowania
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

zalecen: GPP);

e w pierwszej kolejnosci zalecana jest fizjoterapia, w przypadku nieskutecznosci nalezy zastosowac
farmakoterapie; operacje nalezy rozwazyé w przypadku, kiedy fizjo- i farmakoterapia nie przyniosty
oczekiwanych rezultatow (ocena zalecen: GPP);

o w farmakologicznym leczeniu spastycznosci zalecane jest rozwazenie zastosowania nastepujacych lekow
doustnych: baklofenu, tyzanidyny, gabapentyny, klonazepamu, soli sodowej dantrolenu lub diazepamu (ocena
zalecen: GPP);

e w ramach terapii ogniskowej rekomendowane sg domiesniowe zastrzyki z toksyny botulinowej, wykonywane
w specjalistycznej klinice oraz nastepujgca po nich fizjoterapia (ocena zalecen: GPP).

Drzenie:

e zalecana jest farmakoterapia z uzyciem: propranololu, prymidonu, kombinacji propranololu i prymidonu,
topiramatu, klonazepamu i gabapentyny (w wymienionej kolejnosci) (ocena zalecen: GPP);

e U pacjentéw, u ktérych drzenie jest wyjgtkowo wyniszczajgce i nie reagujgce na leki, nalezy rozwazy¢
skierowanie do osrodka specjalizujgcego sie w neurochirurgii czynnosciowej (ocena zalecen: D).

Dystonia:

o dystonie ogniskowa nalezy leczy¢ zastrzykami z toksyny botulinowej (ocena zalecen: GPP);

e w dystonii rekomendowane sg leki doustne; w przypadku, kiedy sg one niewystarczajgce nalezy przeprowadzi¢
operacje (ocena zalecen: GPP);

e u chorych z drzeniem dystonicznym rekomendowana jest fizjoterapia i doustne leki, po ktérych w razie
nieskutecznosci, zalecana jest interwencja chirurgiczna (ocena zalecen: GPP).

Skolioza:

e w przypadku tagodnej skoliozy pacjent powinien by¢é pod stalg obserwacja; zalecane jest rozwazenie
usztywnienia kregostupa przez chirurga (ocena zalecen: B);

e w przypadku ciezkiej skoliozy nalezy rozwazy¢ operacje wyprostowania kregostupa (ocena zalecen: B);

e po operacji kregostupa zalecana jest regularna obserwacja chirurgiczna (ocena zalecen: B).

Bal:

e bdl nalezy leczyé¢ poprzez zastosowanie fizjoterapii i/lub leczenia farmakologicznego (ocena zalecen: GPP);

o w przypadku béléw neuropatycznych nalezy rozwazy¢ zastosowanie nastepujgcych substancji: amitryptyliny,
nortryptyliny, karbamazepiny, pregabaliny, gabapentyny lub duloksetyny (ocena zalecen: GPP);

e jesli bdl jest ciezki lub ograniczajgcy zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci nalezy rozwazy¢
kliniczne leczenie bolu (ocena zalecen: GPP).

Ocena zalecen:

B - W wiekszosci sytuacji praktyka kliniczna moze zosta¢ oparta na dowodach, obejmuje jedno lub dwa badania
ocenione na poziomie Il lub kilka badan na poziomie lll, majace bezposrednie zastosowanie do populacji docelowej
i wykazujgce 0godlng spdjnosc wynikéw;

D - Materiat dowodowy jest staby i zalecenie nalezy stosowac z ostroznoscig; obejmuje badania poziomu IV lub
poziomu | do IV z wysokim ryzykiem btedu systematycznego, niespéjnymi dowodami i ktére nie majg zastosowania
do populacji docelowej;

GPP - punkt dobrej praktyki: Zalecana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym i opinii ekspertow.

ERN-RND 2019
(miedzynarodowe)
Zrédio
finansowania:
Friedreich Ataxia
Research Alliance
Konflikt interesow:
autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Konsensus w sprawie wytycznych dotyczacych postepowania kliniczneqo w ataksji Friedreicha

Leczenie objawowe

Ataksja:

e Fizjoterapia moze by¢ przydatna w utrzymaniu réwnowagi, elastycznosci, precyzji ruchdéw konczyn i sity;

e Terapia zajeciowa moze zidentyfikowac¢ ryzyko dla oséb z ataksjg jako pomoc w zminimalizowaniu trudnosci
w wykonywaniu codziennych czynnosci;

Ostabienie:

e Ocena ostabienia miesni jest istotng czescig badania funkcjonalnego u oséb z FA;

e Ostabienie jest czestym objawem FA, ktéry moze by¢ uwzgledniany w ramach oceny jakosci zycia oséb z FA;

e Fizjoterapia i trening fizyczny mogg poprawiac site, motoryke ruchowg oraz zmniejsza¢ zmeczenie;

e Leki poprawiajgce funkcje mitochondriow moga poprawia¢ prace migsni, site i zmniejsza¢ zmeczenie.

Neuropatia:

e BOdl neuropatyczny mozna leczyé gabapentyna, pregabaling, lamotryging, amitryptyling lub duloksetyng (Sita
rekomendacji C(2,3));

e Szczegdlowa ocena sensoryczna i badania pozwolg ustali¢ stopien neuropatii;

Spastycznosé i skurcze:

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

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

e W kontekscie ostrego poczatku lub zaostrzenia spastycznosci i/lub ataksji nalezy uwzgledni¢ oraz leczyé
wystepujgce czynniki obcigzajace tj. infekcja, bdl, biegunka, odwodnienie czy odlezyny;

e Spastycznos$é i skurcze nalezy leczy¢ juz na wczesnym etapie, poczgtkowo srodkami niefarmakologicznymi.
Jesli te okazg sie nieskuteczne nalezy rozwazy¢ farmakoterapie np.: baklofen, tyzanidyna, benzodiazepiny,
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dantrolen sodu, gabapentyna, toksyna botulinowa czy dooponowy baklofen;

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

e Poczatkowe leczenie RLS powinno uwzglednia¢ potrzeby pacjenta, nasilenie objawdw, wzgledne znaczenie
zgtaszanych skutkéw leczenia i poziom dysfunkcji jaki mozna przypisa¢ RLS.

Mobilnos¢:

e Odpowiednio wykwalifikowany fizjoterapeuta powinien oceni¢ mobilno$¢, rébwnowage, stabilnos¢ tutowia,
kontrole tutowia, spastycznosc¢, pozycje stop i site;

o Nalezy okresli¢ wplyw spastycznosci kofczyn dolnych na mobilno$¢ w trakcie chodu;

e Osoby z FA, poruszajgce sie¢ na wozku inwalidzkim mogg w dalszym ciggu korzysta¢ z rehabilitacji w celu
poprawy mobilnosci;

e Zastosowanie toksyny botulinowej i ortez na kostke moze by¢ uzyteczne w celu zmniejszenia wptywu
spastycznosci na mobilno$¢ i moze poméc w utrzymaniu dobrego utozenia stopy;

e W celu utrzymania wyréwnania stép mozna zastosowac pionizator i stot przechylny;

Skolioza:
e U chorych w wieku 10 — 16 lat ze skrzywieniem kregostupa pomiedzy 20° a 40°nalezy obserwowac¢ postep
krzywizny;

o U osodb ze skoliozg siegajgca powyzej 40°zalecane jest wziecie pod uwage korekciji chirurgicznej;
e U chorych leczonych w trybie ambulatoryjnym nalezy rozwazy¢ opdznienie interwencji chirurgicznej.

CMG - Guidelines Writing Group; ERN-RND — European Reference Network for Rare Neurological Diseases; FA — ataksja Friedreicha;
GDG - Guidelines Development Group

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac wykorzystano 4 opinie eksperckie od: prof. dr hab. Justyny Paprockiej — Konsultantki Krajowej
w dziedzinie neurologii dzieciecej; prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-Jéozwiak — Kierownik Kliniki
Neurologii i Epileptologii Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie; dr hab. n. med. Anny
Potulskiej-Chromik z Kliniki Neurologii | Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
oraz prof. dr hab. n. med. Joanny Pery z Oddziatu Klinicznego Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Przedstawiono takze dwa stanowiska organizacji pacjenckich, przekazane przez pana Roberta Prosifskiego —
Przewodniczacego Zarzadu Gtéwnego Polskiego Towarzystwa Chordb Nerwowo-Miesniowych oraz panig Lidie
Nowickg-Comber — Prezes Fundacji na rzecz oséb chorych na ataksje Friedreicha.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.
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prof. dr hab. Justyna Paprocka

Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii dzieciecej

prof. dr hab. n. med. Katarzyna
Kotulska-Jozwiak

Kierownik Kliniki Neurologii
i Epileptologii
Instytut "Pomnik - Centrum
Zdrowia Dziecka"

dr hab. n. med. Anna Potulska-
Chromik

Klinika Neurologii | Wydziatu
Lekarskiego

Warszawski Uniwersytet
Medyczny

prof. dr hab. n. med. Joanna Pera
Oddziat Kliniczny Neurologii
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Jaka zmiana w skali
mFARS jest zmiang
istotng klinicznie?

Zmiana w skali mFARS moze byc¢
bardzo rozna, natomiast
najwazniejszg determinantg
pozostaje wiek pacjenta w chwili
postawienia diagnozy. W przypadku
pacjentéw zdiagnozowanych przed
16 rokiem Zycia progresja choroby
moze by¢ szybsza i wynosic ponad
8 punktéow w skali mFARS, dla
pacjentéw po 40 roku zycia ponad
2 punkty w skali mFARS.

Skala mFARS obejmuje kilka
domen funkcjonalnych: funkcje
opuszkowe, koordynacje kornczyn
gornych i dolnych, ataksje tutowia
oraz ocene obwodowego uktadu
nerwowego. Zmiana na
niekorzy$c o] 2 punkty
w przypadku na przyktad funkcji
opuszkowych oznacza catkowitg
utrate mozliwo$ci  zrozumiatej
artykulacji (mowy) albo catkowitg
utrate mozliwosci kaszlu. Zmiana
w tych samych domenach o 1
punkt oznacza wyrazne
osfabienie odruchu kaszlowego
lub pojawienie sig zaburzen
mowy, ale w stopniu jeszcze nie
uniemoZzliwiajgcym komunikacje.
Z tego powodu nalezy uznac, ze
zmiana o 1 punkt jest zmiang
zauwazalng.

jw. (przyp. analityka: FA jest
chorobg niezwykle heterogenna,
W ciggu roku szczegolnie miodsi
pacjenci w przebiegu naturalnym
choroby mogg pogorszyc¢ sie nawet
o 8 pkt w skali mFARS, dlatego
kazda zmiana/poprawa takiego
wyniku  bedzie dla  pacjenta
korzy$cig z leczenia. Co wigcej
wskazniki progresji choroby mogag
réznic sie pomiedzy kohortami
wiekowymi, miodszy wiek
wystgpienia  objawéw  choroby
zwigzany jest z szybszg progresja.
U chorych ponizej 16 r.z. w drugim
roku $rednia zmiana w mFARS
wynosita 8,19+9,60, podczas gdy u
chorych z zachorowaniem > 40 r.z.
zmiana wynosi 2,02+7,09 (Patel

iwsp. 2016). Proponowatabym
rozwazenie definicji braku
skutecznosci Jako znacznej
progresji  choroby zdefiniowanej

przez Zespét Koordynacyjny ds.
Leczenia chorych na ataksje
Friedreicha).

U chorych z ciezszg postacig

i wezesniejszym poczatkiem
choroby progresja moze oznaczac 8
pkt w skali rocznej, u chorych

z poczgtkiem po 40 r.z. okoto 2-4

punktow w skali roku, wtedy
przebieg choroby jest mniej
dynamiczny.

Poniewaz mozna oczekiwac, ze do programu
beda wigczani takze chorzy o wczesnym
poczatku wystgpienia objawow, brak
Skuteczno$ci leczenia powinien byc raczej
definiowany jako pogorszenie o wiecej niz 3
punkty $rednio rocznie w dwoéch kolejnych
ocenach rocznych. Brak danych
dfugoterminowych pozwalajgcych na okreslenie
rzeczywistego braku skuteczno$ci leczenia
w przypadku stosowania omaveloxolonum.

Oczekiwane przezycie u
pacjentow z ataksjg
Friedreicha leczonych
lekiem Skyclarys oraz u
pacjentéw nieleczonych

Dane z badania MOXle pokazuja,
ze omaweloksolon zapewniat trwate
korzy$ci przez 3 lata w poréwnaniu
Z nieleczong, dopasowang kohortg
z FACOMS (publikacja autorstwa

Brak jednoznacznych danych na
temat wptywu leku na powiktania

kardiologiczne FA, ktore sag
gfownym powodem
przedwczesnej Smiertelnosci

Brak danych na ten temat przezycia
u chorych leczonych. Na podstawie
dostepnych danych zgodnie
z historig naturalng choroby
wiekszo$¢ zgonéw wystepuje

Brak danych na temat efektu leku Skyclarys na
przezycie; u pacjentéw nieleczonych wg danych
z pisSmiennictwa $redni czas przezycia wynosit
ok. 37 lat, cho¢ sa doniesienia o dozyciu 6-7
dekady zycia.
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dr hab. n. med. Anna Potulska-
Chromik
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prof. dr hab. n. med. Joanna Pera
Oddziat Kliniczny Neurologii
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Lynch DR i Goldsberry i wsp).
W kazdym roku, we wszystkich
analizowanych populacjach,
pacjenci z  przedfuzonej fazy
badania  MOXle  doswiadczyli
mniejszej zmiany wyniku mFARS
(pogorszenia) od wartosci
wyjsciowej anizeli pacjenci
z FACOMS. W populacji zbiorczej
(136 pacjentéw w kazdej grupie) do
3. roku u pacjentéw z grupy
FACOMS nastgpita progresja o 6,6
punktu, podczas gdy u pacjentéw
leczonych omaweloksolonem
w badaniu MOXile nastgpita
progresja o 3 punkty (réznica = -3,6;
p = 0,0001).

pacjentéw.  Posrednie  dane
z badania klinicznego wskazuja,
ze by¢ moze lek zmniejsza ryzyko
powiktan kardiologicznych
(Lynch, 2021), ale potrzebne sa
dfugotrwate obserwacje.

miedzy 16 a 45 rokiem zycia
(zakres 12-87 lat).

U oséb z  wczesniejszym
poczatkiem choroby i zajeciem
serca obserwuje sie chorobe
0 ciezszym przebiegu prowadzgcg
do przedwczesnego zgonu. 60%
os6b z FA umiera z powodu
powiktann  kardiologicznych -
gtownej przyczyny zgonu.

Lynch DR, et al. Ann Neurol.
2021;89(2):212-225

De Michele G, et al. Neurology.
1996;47(5):1260-1264

Lynch DR, et al. J Multidiscip
Healthc. 2021;14:1645-1658

Bark K. Cerebellum Ataxias.
2017;4:4

Na podstawie artykulu Lyncha i wsp.
Ann Clin Trans Neurol 2024 mozna
przypuszczac, ze leczenie
omaveloxolonem spowalnia postep
choroby, co potencjalnie moze
wydtuzy¢ zycie pacjentéw. Jednak
artykut nie podaje bezposrednich
danych o wptywie na dfugosc zycia.
Mozna spekulowaé, ze mniejsza
progresja w mFARS (o 3,6 punktu
mniej w ciggu 3 lat) wskazuje na
wolniejszy rozwoj objawdw, co

w przypadku wielu schorzen
neurodegeneracyjnych koreluje
z dluzszym czasem  przezycia.
Analiza ta sugeruje takze, ze

najwieksza poprawa w skali mFARS
Jestwidoczna w ciggu pierwszych lat
leczenia.

Aby oszacowac doktadne
wydtuzenie zycia, konieczne bytyby
dalsze analizy obejmujgce dane
0 Smiertelno$ci i dfugoterminowym

(Bidichandani Sl et al. Friedreich Ataxia, 1998
Doc 18 [Updated 2024 Oct 31]. In: Adam MP,
Feldman J, Mirzaa GM, et al, editors.
GeneReviows@ [Internet]. Seatlo (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-2024
Available from:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1281/).
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wptywie leczenia, Obecnie mozna
Jedynie stwierdzi¢, Ze omaveloxolon
znaczgco poprawia jakoS¢ zycia
i potencjalnie opdznia osiggnigcie
krytycznych etapow choroby.

Propensity_ matched comparison of
omaveloxolone treatment to
Friedreich ataxia natural history data
Lynch DR, Goldsberry A, Rummey
C, Farmer J, Boesch S, Delatycki
MB, Giunti P, Hoyle JC, Marioti C,
Mathews KD, Nachbauer W,
Periman S, Subramony SH, Wilmot
G, Zesiewicz T, Weissfeld L, Meyer
C.Ann Clin Transl Neurol. 2024
Jan;11(1):4-16

Istotny klinicznie punkt
koncowy

Ocena mMFARS (Modified
Friedriech’s Ataxia Rating Scale) -
zmodyfikowana skala oceny ataks;ji
Friedreicha dotyczgca oceny
postepu  choroby. Ocena jest
podyktowana sumaryczng miarg

czterech domen: funkcja
opuszkowa, koordynacja konczyn
gornych,  koordynacja  konczyn
dolnych, stabilnos¢ w  pozycji
pionowej.

Postep choroby mozna mierzyc¢
w skalach  opracowanych dla
oceny nasilenia ataksji, jak na
przyktad mFARS.

Istotne klinicznie jest osiggniecie
braku pogorszenia.

Ponadto, dla leczenia istotne
bytoby osiggniecie co najmniej
zahamowania postepu innych
objawow choroby, w tym przede
wszystkim kardiologicznych.

Skala mFARS (modified Friedreich
Ataxia rating scale) oceniajgca stan
chorych | postep chorych.

Cztery domeny mFARS:
1.Funkcja opuszkowa (mowa,
potykanie).

2.Koordynacja konczyn gérnych.
3.Koordynacja koriczyn dolnych.
4.Stabilnos$¢ pozycji pionowej.

Stopien nasilenia objawéw choroby zmiana - wg
skali odpowiedniej-SARA, ew. mFARS, CGiC -
Clinician Global Impression of Change

Minimalna réznica
odczuwalna przez
chorego

Brak jednoznacznej definicji, w jaki
sposéb zmiana w skali jedno- lub

dwupunktowa mFARS moze
wptywac na funkcjonowanie
chorego.  lloSciowe  minimalne

okreslenie klinicznie istotnej réznicy
w skali mFARS jest trudne z uwagi
na heterogennos$¢ choroby oraz
indywidualny sposob oceny
leczenia.

W zaleznosci od zakresu oceny w
mFARS zmiana o 1 punkt moze by¢
bardzo istotna i np. dotyczyc
trudnosci w chodzeniu

w perspektywie rocznego
leczenia zahamowanie postepu
choroby moze by¢ dla chorego
odczuwalne. Krotsza
perspektywa wydaje sie byc¢
nieadekwatna z uwagi na zwykle
powolny postep objawéw.

Zgodnie z  opublikowanymi
w 2022 i 2024 roku wynikami
badan naturalnego przebiegu
ataksji  Friedreicha (Rummey
i wsp, Neurology, 2022; 99:1499-
1510; Lynch, 2024), stan chorych
pogarsza sie _mimo stosowania

FA jest bardzo zréznicowane, efekt
leczenia  nalezy interpretowac
bardzo indywidualnie, do tej pory
brak jednoznacznej definic;ji
poprawy lub pogorszenia 1-2pkt
w skali moze wplywa¢ na stan
chorego, FA  jako  choroba
wielonarzgdowa  dotyczy  wielu
obszaréw funkcjonowania chorego.

Wzrost mFARS wskazuje na
pogorszenie w jednej lub kilku
domenach, co zwigzane jest
z pogorszeniem funkcjonowania
chorych na FA. Wg Rummey i wsp.

PGIC - Patient Global impression Scale
ADL/FA-ADL - Activities of Daily Living
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a wymaganiem pomocy, podobnie
samodzielnym postugiwaniem sie
przyborami kuchennymi a potrzebg
pomocy czy tez iloScig upadkdéw - od
rzadkich do wielu liczonych w ciggu
tygodnia (zakres mFARS : 40-55

pkt).

metod rehabilitacyjnych i leczenia
objawowego  (ortopedycznego,
kardiologicznego,
diabetologicznego i  innego)
0 okofo 2 punkty w skali mFARS
na rok; w grupie pacjentéw o
wczesnym poczagtku pogorszenie
to wynosi $rednio 2,62 pkt, a w
grupie o typowym poczatku 1,83
pkt na rok.

trudno okresli¢ minimalng réznice
w skali mFARS, jednak skala ta

koreluje 2 innymi  wynikami,
a przede wszystkim
funkcjonowaniem pacjentow.

W zakresie 40-55 pkt, zmiana o 1pkt
moze oznaczac réznice
W samodzielnosci postugiwania sie
przyborami kuchennymi, wyrazng
zrozumiata mowe lub brak tej
mozliwo$ci, sporadycznymi
upadkami, a wieloma upadkami
w tygodniu, trudno$ciami
W poruszaniu sie a koniecznoscig
pomocy przy chodzeniu. (...)

Inna skala oceniajgca stan chorych
na FA (SARA) Scale for
Assessment and Rating of Ataxia

Skala kliniczna opracowana przez

Schmitz-Hiibsch i wsp., ktéra ocenia
szereg réznych zaburzen w ataksji

mozdzkowej. Skala skiada sie
z 8 elementow zwigzanych
z chodem, postawg, siedzeniem,

mowg, testem gonitwy palcami,
testem palec-nos, szybkimi ruchami
naprzemiennymi | testem pieta-
kolano, jest to jednak rzadziej
rekomendowana skala do oceny
efektéw leczenia i progresji choroby
w poréwnaniu z szeroko stosowang
skalg mFARS.(...)

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Brak aktualnie dostepnych opcji
leczenia.

Omaweloksolon  jest  pierwszg
terapig zarejestrowang do leczenia
FA. Poza tym chorzy zgodnie
z zaleceniami  miedzynarodowymi
wymagajg wieloprofilowej opieki
specjalistycznej i rehabilitacji

Brak jakichkolwiek aktualnie
dostepnych opcji leczenia, aktualnie
jedyna zarejestrowana terapia to
leczenie doustne
omawaleksolonem zarejestrowane
od 16 r.z. W przypadku neuropatii,

Aktualnie nie ma zadnej innej opcji leczenia
swoistego; jedynie dostepne leczenie objawowe

gfownie  wspdtistniejgcych  schorzen,

fizjoterapia.

(Corben, 2022). Jej dostepnosc¢ | spastycznosci i utraty wzroku,
w FA nie odbiega od dostepnosci | kardiomiopatii czy cukrzycy
w innych chorobach rzadkich | stosowane jest odpowiednie
neurodegeneracyjnych w Polsce. leczenie.
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Rozwigzania systemowe,

W mojej opinii poprawa sytuacji

Program opieki koordynowanej
mogtby  przyczynic¢ sie do
kompleksowe] poprawy opieki nad

Najwazniejszym elementem jest
zwigkszenie wsrod lekarzy
Swiadomosci choroby oraz
kierowanie na odpowiednie badanie
genetyczne dedykowane badaniu
genu frataksyny FA, btad
genetyczny nie jest widoczny
w badaniach WES, a w prostym
tanim  badaniu  dedykowanym
poszukiwaniu mutacji dynamicznej
w genie frataksyny.

Drugim elementem jest mozliwo$¢

Osrodki  eksperckie = moggce  zapewni¢
kompleksowg opieke nad chorymi -
rozpoznanie, prowadzenie chorych, opieka
wielospecjalistyczna  (w  tym:  neurolog,
kardiolog, diabetolog, inni specjalisci
w zaleznosci od potrzeb indywidulanych),
kontrola okresowa; na co dzien wspodtpraca
z lekarzem / lekarzami w miejscu zamieszkania;
zapewniony dostep do statej fizjoterapii;
edukacja - chorych i rodzin; personelu
medycznego.

Pod rozwage: https://www.ern-rnd,eu/sciezka-

ktére mogtyby poprawi¢ pacjentéw w omawianym pacjentami z FA, a takze mogtby | leczenia w ramach programu | pacienta-ataksja-friedreicha-fa/?cn-reloaded=1
sytua_CJe paqentowvy wskazaniu dostar(_:zyp dany(;_h na temat WpnyU lekowego z mozliwoscig wydania
omawianym wskazaniu leczenia i terapii wspomagajgcych | |eku poza procedurg
na stan zdrowia chorych i koszty | standardowego programu, —aby
leczenia i opieki. odcigzy¢ system ochrony zdrowia
(jak w przypadku risdiplamu). Lek
ma potwierdzony profil
bezpieczenstwa i nie wymaga
czestego monitorowania, wskazana
ocena AST i ALT oraz bilirubiny
przed  rozpoczeciem  leczenia,
potem raz na mc przez pierwsze
3mc leczenia, nastepnie okresowo
w zalezno$ci od wskazari/odchylen.
Zapewnienie stabilnego finansowania
programu.
Powotywanie Zespotu koordynacyjnego ds.
Leczenia chorych na ataksje Friedreicha wydaje
Wskazane bytoby dfugoterminowe sie  zbedne, niepotrzebnie  wydfuzajgce
analizowanie  efektow  terapii. procedure wigczenia do leczenia (chorzy,
Potencjalne problemy _ _ _ Problemem jest takze dostep do | ) _ u ktérych poézniej wigczano omaveloxolonum
2wigzane ze stosowaniem Nie ) widze potencjalnych ch?zen/a dla paqentovn'/ qudszych Nie ) widze potencjalnych | osiggali gorsze wyniki w skalach oceny stopnia
ocenianej technologii problemow. niz 16 lat (wskazanie nieobjete | problemow. ciezkosci choroby w poréwnaniu z osobami
rejestracjg). Nieznane sg wiasciwe rozpoczynajacymi leczenie wczesniej)
dawki dla dzieci oraz profil —woparciu o przedstawiony opis programu
bezpieczenstwa. lekowego - nie wiadomo, w oparciu o jakie
dodatkowe parametry bedzie podejmowana
decyzja dotyczgca o wigczeniu do programu.
Istotniejszg kwestig jest dobdér skali do
monitorowania leczenia - mFARS nie posiada
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polskiej wersji, nie ma ftreningu dla o0séb
majgcych uzywac tego narzedzia. Zespot
koordynacyjny bedzie wprawdzie otrzymywat
informacje o liczbie punktéw uzyskanych przez
chorego, ale nie o poprawnosci wykonania.

Skala SARA jest zalecanym narzedziem przez
ERN-RND (pkt; 4), jest szybsza do wykonania.

Wiekszg wiarygodnos$c¢ oceny chorych zapewni
prowadzenie programu w osrodkach
eksperckich — choroba Friedreicha jest chorobag
rzadkg, wiec wazne jest doswiadczenie 0s6b
prowadzgcych leczenie. A cztonkowie ERN-
RND sg zobligowani stosowac skale SARA do
oceny chorych z ataksjg od poczatku istnienia
sieci.

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Nie widze mozliwosci naduzy¢/
niewtasciwego zastosowania
zwigzanego z objeciem refundacjg
ocenianej technologii.

Nie widze istotnych zagrozen.

Nie widze takich mozliwo$ci.

Stosowanie u chorych z rozpoznang w oparciu
o wynik badania genetycznego ataksjg
Friedreicha, zgodnie z ChPL wydaje sie
zabezpieczac prawidtowos$¢ stosowania leku.

Subpopulacja pacjentéw,
ktéra mogtaby bardziej
skorzysta¢ na stosowaniu
ocenianej technologii

W ramach badania rejestracyjnego
MOXle 2 oceniano skuteczno$é
i bezpieczenstwo leku
w podgrupach i w kazdej grupie

leczenie wykazato  skuteczno$c
wyzszg od  placebo. Dane
z przedtuzonej fazy otwartej

badania (okres 3 lat leczenia)
wskazuja, e  omaweloksolon
poprawia stan kliniczny pacjentow
W poréwnaniu z naturalnym
przebiegiem klinicznym choroby,
a efekt jego dziatania utrzymuje sie
w czasie. Podsumowujgc, zasadne
jest objecie refundacjg leczenia
wszystkich pacjentéw z rozpoznang
ataksjg Friedreicha i zastosowanie
omaweloksolonu zgodnie
z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).

Z badan klinicznych wynika, ze
istniejg objawy FA zwiekszajgce
Szanse na wigkszg poprawe, na
przyktad miodszy wiek i wyzsza
liczba powtérzen GAA (Lynch,
2021), co moze by¢ zwigzane
z wigkszg dynamikg choroby w tych
przypadkach.

Badania rejestracyjne to MOXle
1i2. W badaniu MOXle2 oceniano
SskutecznoS$c i bezpieczenstwo leku
W podgrupach i w kazdej grupie
leczenie  wykazato skuteczno$c
wyzszg od placebo. Z kolei dane
z przedtfuzonej fazy otwartej
badania obejmujgce okres do 3 lat
leczenia wyraznie wskazujg, ze
omaweloksolon  poprawia stan
kliniczny pacjentéw w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem choroby,
a efekt utrzymuje sie w czasie.
Uwzgledniajgc powyzsze informacje
jak i fakt, ze omaweloksolon jest
jedynym zarejestrowanym lekiem,
zasadne jest objecie refundacja
wszystkich chorych zgodnie z CHPL
omaweloksolonu, (...)

Brak danych.
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Subpopulacja pacjentéw,
ktéra nie skorzysta ze
stosowania ocenianej

technologii

Nie, nie istniejg takie grupy
pacjentow (o) specyficznej
charakterystyce, ktore nie
skorzystajg ze stosowania

ocenianej technologii.

Nie jest znany wptyw terapii na
chorych z bardzo zaawansowanymi
objawami choroby (do badania
klinicznego wigczano chorych do
80 pkt w skali mFARS), a takze
niestabilng cukrzycg | chorobg
serca. Nie jest zatem znany efekt
leczenia w tych subpopulacjach.

Nie ma takich grup, w badaniach
klinicznych wszystkie grupy odnosity
korzy$c¢ leczenia.

Brak danych

ADL/FA-ADL - Activities of Daily Living; CGIiC — Clinician Global Impression of Change; ERN-RND — European Reference Network for Rare Neurological Diseases; FA — ataksja Friedreicha;
mMFARS — zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale); PGIC - Patient Global impression Scale
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Ponizej zaprezentowano informacje o technologiach aktualnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu
oraz o technologiach, ktére bedg stosowane w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii na podstawie

opinii ekspertow.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych

Krétkie uzasadnienie i/albo

Klinika Neurologii | Wydziatu leczenia FA

Lekarskiego, WUM

Ekspert Tect:jnologle w przypadku objecia odpowiednie referencje
(e eANE Aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii
prof. dr hab. Justyna Paprocka , | Brak mozliwosci Obecnie jedynym
) Terapia ataks;ji aktvwneao 100% zarejestrowanym lekiem
_ Konsultant Krgjowyw Friedreicha ywneg ° o0 potwierdzonej skutecznosci jest
dziedzinie neurologii dziecigecej leczenia omaweloksolon
prof. dr hab. n. me’q. Katarzyna Omaweloksolon Omaweloksolon jest pierwszym
Kotulska-Jozwiak w ramach Kilku pacjentow w Okolo 50% lekiem zarejestrowanym do
Kierownik Kliniki Neurologii i RDTL Polsce leczenia ataksji Friedreicha na
Epileptologii Swiecie.?
dr hab. n. med. Anna Potulska- . . Jedynym zarejestrowanym
- 0,
Chromik Brak aktywnego 0% (leczenie chordh lekiem o potwierdzonej
100% wspotistniejgcych

bedzie kontynuowane)

skuteczno$ci jest
omaweloksolon.

Omavexolonum

prof. dr hab. n. med. Joanna jest jedynym
Pera lekiem
Oddziat Kliniczny Neurologii sw|0|stym_ dia
eczenia
Szpital Uniwersytecki w chorych z
Krakowie ataksjg
Friedreicha

RDTL — Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

W tabeli ponizej przedstawiono opinie przedstawicieli organizacji pacjenckich.

Tabela 11. Opinie przedstawicieli organizacji pacjenckich

Pytanie

Lidia Nowicka-Comber

Prezes Fundacji na rzecz oséb chorych na ataksje
Friedreicha

Robert Prosinski
Przewodniczacy Zarzadu Gtéwnego

Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-
Miesniowych

Najbardziej dotkliwe
objawy,
konsekwencje
ocenianego  stanu
klinicznego z punktu

widzenia chorego. psychicznego.

funkcjonowanie chorego.

Ataksja - utrata stabilnosci ruchowej, brak koordynacji,
zaburzenia réwnowagi skutkujgce upadkami i urazami,
drzenie ciata w tym rak i glowy, bardzo silnie obnizona
sprawno$¢ konczyn goérnych i dolnych, cukrzyca, bol
zwigzany z deformacjami ortopedycznymi (skolioza
stopa wydrgzona), béle neuropatyczne, zagrozenie
kryzysem kardiologicznym (zwigzanym z przerostem
lewej komory serca), pogorszenie wzroku i stuchu (az
po ich utrate) utrata umiejetnosci
i normalnego przyjmowania pokarméw, pogorszenie
mowy az do jej utraty radykalne obnizenie stanu

Powyzej wymienione objawy skutkujg coraz to wigkszg

niezdolno$cig chorego do samodzielnego
funkcjonowania; pacjent staje sie zalezny, choroba
zdecydowanie ogranicza osobiste i spoteczne

przetykania

Najbardziej dotkliwe objawy to problemy z mobilnoscia:
problemy z rownowagag, trudnos$ci w chodzeniu.

U niektorych pacjentow obserwowana jest utrata
mobilno$ci, wymagajgca korzystania z pomocy 0sob
trzecich lub chodzika, a nastepnie z wozka
inwalidzkiego. Do$¢ znaczgcym objawem choroby,
ktory utrudnia codzienne funkcjonowanie i prowadzi do
nieprzyjemnych sytuacji jest niewyrazna mowa, przez
ktorg pacjenci sg postrzegani jako osoby nietrzezwe.

Problemy zwigzane
ze stosowaniem

Poza lekiem omaveloxolone nie jest zaaprobowana
Zadna terapia dedykowana chorym

na ataksje

Obecnie nie ma szerokiego dostepu do leczenia
dedykowanego i zarejestrowanego w leczeniu ataksji

8 (Lynch, Ann Neurol, 2021; 89:212-225; Lynch, Mov Disord. 2023, 38:313-320; Lynch,Ann Clin Transl Neurol, 2024, 11:4-16)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/89



Skyclarys (omaweloksolon)

0T.423.1.42.2024

Lidia Nowicka-Comber

Robert Prosinski
Przewodniczacy Zarzadu Gtéwnego

opcji leczenia

Pytanie Prezes Fundacji na rzecz oséb chorych na ataksje . i
Friedreicha Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-
Miesniowych
aktualnie dostgpnych | Friedreicha. Omavelxolone jest jedynym pierwszym | Friedreicha, czyli omaweloksolonu. Niektorzy chorzy

zarejestrowanym lekiem w tym wskazaniu.
Na chwile obecng nie podlega w Polsce refundacji.

Aktualnie leczenie lekiem Omaveloksolone w Polsce
dostepne jest tylko w ramach procedury RDTL:

Zgoda na leczenie wydawana jest na okres trzech
miesiecy z mozliwoscig skfadania kolejnego wniosku
przez lekarza. Lek zarejestrowany jest dla pacjentéw od
16 roku zycia (ograniczenie wiekowe), ewentualng
zgodg Komisji Bioetycznej w przypadku pacjenta
miodszego.

Wystepuje zjawisko niejednolitej dostepno$ci leku
w RDTL z uwagi na m.in. zréznicowane mozliwosci
finansowe poszczegolnych osrodkow.

uzyskali leczenie w ramach RDTL. Jednak ze wzgledu
na brak jakiejkolwiek innej opcji leczenia zasadne jest
jak najszybsze udostepnienie tego leczenia dla
kazdego pacjenta z ataksjg Friedreicha.

Grupy pacjentow
0 specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej
skorzystac ze
stosowania
ocenianej technologii

Skuteczno$¢ leku zostata potwierdzona w kazdej
grupie pacjentéw w badaniach nad lekiem.

Nie widzimy takiej grupy chorych. W ramach badania
rejestracyjnego MOXle oceniano skutecznos$c¢ leku
w podgrupach i w kazdej grupie leczenie wykazato
skuteczno$é. Poza tym wazne jest podkreslenie faktu,
ze leczenie omaweloksolonem jest jedynym
dedykowanym dla chorych z ataksjg Friedreicha.

Grupy pacjentéw o
specyficznej

charakterystyce  (tj.
subpopulacje), ktore
nie skorzystaja ze

Skutecznos$c¢ leku zostata potwierdzona w kazdej
grupie pacjentéw w badaniach nad lekiem.

Nie ma takiej grupy pacjentéw. Kazde spowolnienie
progresji choroby bedzie korzystne dla pacjenta.
Choroba ta wplywa w bardzo duzym stopniu na
funkcjonowanie chorych i dzigki np.: spowolnieniu
utraty mobilnosci chory moze dfuzej aktywnie

oczekujg poprawy po
zastosowaniu nowej
technologii

stosowania uczestniczy¢ w zyciu spotecznym th.: dzieci — chodzic¢
ocenianej do szkoty, starsi— prowadzic¢ aktywne zycie zawodowe
technologii? i rodzinne.
e Refundacja leku, by stal sie on dostepny wszystkim | Stworzenie osrodkéw zapewniajgcych kompleksowg
chorym na ataksje Friedreicha. opieke wszystkich kluczowych specjalistow m.in.
o Utworzenie Osrodkéw Eksperckich  Chorob ngurologa, p_sychologa, kar_diologa, rehab_ilitanta,
Rzadkich. diabetologa, dietetyka. Zgodnie rapqrtem Krajovyeg'o
Forum Orphan z 2024 r. wazne jest zapewnienie
o Wigczenie chorych w projekt Karty Pacjenta | holistycznej opieki, asystentury osobistej osoby
z Choroba Rzadka. Z niepetnosprawnoécig takze w mniejszych miastach
Rozwigzania e Dostep do leczenia i monitorowania przebiegu | oraz bezpfatny dostep do badar genetycznych,
zwigzane procesu leczenia w poblizu miejsca zamieszkania | @ W szczegolnosci szybki dostep do diagnostyki, gdyz
z systemem ochrony pacjenta, (niwelowanie nieréwnosci pod wzgledem | jak w  kazdej chorobie neurologicznej czas ma
zdrowia mogtyby dostepnosci do opieki, warunkowanej miejscem | kluczowe znaczenie. Czym wczesniej chory zostanie
poprawi¢  sytuacje zamieszkania). zdiagnozowany, tym wczesniej bedzie mogt byc
\?vagﬁngl)ignym . Ksztalceqie kadr medycznych kom_peten?nych f;jé?;gef;;faﬁ/ig?; miat szanse na zachowanie jak
Wakazaning w zakresie  choroby (lekarzy, pielegniarek,
fizjoterapeutéw, ratownikow medycznych,
psychologéw).
e Budowanie $wiadomosci lekarzy neurologéw co do
istniejgcych  mozliwosci  skrocenia  procesu
diagnozowania (np. na badania genetyczne moze
skierowac pacjenta lekarz neurolog, bez kolejnego
ogniwa - czyli- genetyka).
Pacjenci z ataksjg Friedreicha oczekujg spowolnienia | W szczegoélno$ci zalezy nam, aby pacjent by! jak
postepu tej wyniszczajgcej choroby | najdiuzej mobilny i samodzielny. Zatem pacjenci
neurodegeneracyjnej i  mozliwosci  zachowania | oczekujg spowolnienia procesu utraty sprawnosci
wigkszej sprawnos$ci i samodzielno$ci, a takze | i samodzielnoSci.
Aspekty choroby, przedtuzenia okresu zycia.
w ktérych  pacjenci | Pacjenci oczekujg poprawy w zakresie zachowania

mozliwosci samodzielnego funkcjonowania; w obrebie
poruszania sie (w tym w podstawowych czynno$ciach
dnia codziennego takich jak samoobstuga, pisanie,
Jjedzenie, przemieszczanie sie w obrebie domu
i w przestrzeni  publicznej).  Oczekuja  bardziej
stabilnego chodu, poprawy sprawnosci konczyn
gornych dolnych, ztagodzenia zaburzen réwnowagi
ciata i koordynacji ruchowej (tym sposobem
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Lidia Nowicka-Comber

Robert Prosinski
Przewodniczacy Zarzadu Gtéwnego

ocenianej technologii

Pytanie Prezes Fundacji na rzecz oséb chorych na ataksje . .
Friedreicha Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-
Miesniowych

ograniczenia zagrozenia urazami ortopedycznymi,

wycofaniem z zycia spofecznego), oddalenia

perspektywy koniecznosci poruszania sie na wozku

inwalidzkim, oczekujg ograniczenia drzenia ciata,

poprawy zdolnosci przetykania, poprawy artykulacji.
Potencjalne Ograniczony dostep do terapii, obecnie jedynie RDTL.
problemy w zwigzku Brak Liczymy na dostep szeroki w ramach programu
ze stosowaniem lekowego, ktory réwniez zapewni chorym petng opieke.

Inne uwagi

Lek jest aktualnie jedyng szansg na poprawe stanu
zdrowia o0sob chorych. Daje podpartg pozytywnymi
wynikami badan naukowych nad lekiem nadzieje na
spowolnienie rozwoju choroby, co pozwoli chorym
dfuzej zachowacC niezalezno$¢ w codziennym Zzyciu
i wspoméc ich w walce, ktérg codziennie podejmujg
oto, by mogli pomimo trudno$ci i koniecznosci
rezygnacji z wielu planéw (lub przynajmniej ich
modyfikacji), osigga¢ swoje zyciowe cele, takie jak
zafozenie rodziny, ukoriczenie danego szczebla
edukacji, realizowanie potencjatu zawodowego.

Osoby z ataksjg Friedreicha zachowujg petnie
sprawnosci intelektualnej; dos$wiadczanie procesu
utraty sprawnosci, lek przed chorobg i przedwczesng
Smiercig sprawiajg, ze przezywajg one szczegolnie
powazne  cierpienia  wewnetrzne  (psychiczne,
duchowe). Ich udziatem jest czesto niezrozumienie
spoteczne (brak réwnowagi ciata i trudno$ci z mowg
kojarzone sg bfednie z dziataniem narkotykéw czy
alkoholu). Poprawa stanu fizycznego osoby cierpigcej
na ataksje jest drogg do wzmocnienia jej psychiki
i wigkszego otwarcia na kontakty spofeczne.

Zahamowanie procesu utraty sprawno$ci fizycznej
w bezposredni sposéb pozostanie chorego w obrebie
zycia na wielu ptaszczyznach (rodzinnej, aktywnosci

spofecznej, towarzyskiej, fizycznej, intelektualnej)
ichroni przed izolacjg, samotno$cia, a takze
samoizolacja,

Mamy nadzieje, ze lek pozwali na dfuzej pozostac
z bliskimi i przezywac¢ zycie w mniejszym cierpieniu,
a opiekunom chorego umozliwi kontynuacje, lub powrét
do aktywnosci zawodowej i zarobkowej.

Dobry i korzystny z punktu widzenia chorych,
zwfaszcza tych w bardziej zaawansowanym stadium
jest ambulatoryjny tryb przyjmowania leku i bardzo
istotna jest mozliwo$c przyjecia go w postaci potpotynnej
(z sokiem, musem jabtkowym). Postac leku nie
eliminuje tych, ktorzy majg trudnosci z przetykaniem.

Brak uwag

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

Srodkow

spozywczych

specjalnego  przeznaczenia

zywieniowego

oraz wyrobow medycznych

na 1 stycznia 2025 r. we wskazaniu ataksja Friedreicha obecnie nie jest refundowana zadna technologia lekowa.

Whnioskowany lek Skyclarys (omaweloksolon) jest dostepny dla pacjentéw w ramach Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych (RDTL).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla omaweloksolonu wskazat placebo dodane do leczenia
standardowego (SoC). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc
wybor komparatora oraz komentarz Agencji.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Placebo dodane
do leczenia
standardowego
(SoC)

(...) Analiza wytycznych, dotyczgcych leczenia ataksji Friedreicha wykazafa, ze aktualnie
stosowana jest jedynie terapia objawowa.

(...) Biorgc pod uwage przytoczone powyzej argumenty oraz fakt, ze omaweloksolon jest
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 lekéw objawowych stanowi jedyny i adekwatny komparator dla
omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Wybor
komparatoréw
dokonany przez
wnioskodawce jest
zasadny.

Komentarz pod
tabela.

Eksperci ankietowani przez AOTMIT réwniez zwracajg uwage na dostepnos$¢ jedynie leczenia objawowego.
Zgodnie wskazujg, ze obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem dedykowanym ataksji Friedreicha jest

omaweloksolon.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
omaweloksolonem (Skyclarys) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do analizy klinicznej wnioskodawcy oraz kryteria
ich wykluczenia.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia gc\;\;a:lgilajqcego
. Doroéli i mtodziez od 16 roku zycia z ataksjg Badania przeprowadzone w populacji
Populacja . . g -
Friedreicha zdrowych ochotnikéw.

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

Placebo w terapii dodanej do leczenia

RElpR ey standardowego (SoC) ) )

Ocena skuteczno$ci:

e ocena MFARS - pierwszorzedowy punkt
konicowy;

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

e czestosc upadkow;

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

Punkty koncowe e praca maksymalna w tescie wysitkowym; Badania dotyczace jedynie wynikbw miar |
Ocena bezpieczeristwa: laboratoryjnych.
e powazne zdarzenia niepozgdane (tgcznie i
poszczegoine);

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do
przerwania leczenia;

e zdarzenia niepozgdane (facznie i
poszczegolne);

e parametry laboratoryjne

pogladowy i przeglagdowy charakter
publikacji,

e badania opisowe (w tym opisy
przypadkéw lub serii przypadkéw),

o ofektywnos¢  kliniczna - badania | * Padania, dla ktérych wyniki dostepne sq
randomizowane z grupg kontrolng; Jedynie w pOS?aCI donleSIen_
. , konferencyjnych a nie petnotekstowej
Typ badan e opracowania wtorne - przeglady publikacii, )

systematyczne i raporty HTA;

e badania przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

badania odnoszgce sie do mechanizméw
choroby lub mechanizméw leczenia,

brak publikacji petnotekstowey.

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

Inne kryteria - - -

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

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz: Medline przez PubMed, EMBASE, The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination.

Dodatkowo przeszukano bazy badan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych
m.in.: NICE (National Institute for Health and Care Excellence), SBU (Statens beredning fér medicinsk
utvardering), CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), SMC (Scottish Medicines
Consortium) i AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, wyszukiwarek
internetowych, rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia
badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Jako date ostatniego wyszukiwania podano 03.06.2024 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch
analitykéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 27.01.2025r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych odnaleziono przeglad systematyczny Umrao 2024.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja MOXIE,
poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo omaweloksolonu (OMAW) z placebo (PLC) w populaciji pacjentéw
z ataksjg Friedreicha.

Do analizy wtgczono réwniez publikacje Lynch 2024 (badanie cross-over) przedstawiajgcg wyniki poréwnania
posredniego skutecznosci i bezpieczeistwa omaweloksolonu z przediuzonego okresu obserwacji badania
MOXIE (OLE) z badaniem dotyczgcym naturalnego przebiegu choroby (FACOMS*) oraz przeglad systematyczny
Jain 2022.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania MOXIE.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

MOXIE”?

Lynch 2019, Lynch
2022, Zaoui 2020,
NCT02255435,
materiaty
whnioskodawcy

Zrodio
finansowania: Reata

Pharmaceutical
(Biogen)

Wieloo$rodkowe (11 o$rodkéw w USA, UK,
Australii, Austrii, Wioszech), podwdjnie
zaslepione, randomizowane  badanie
kliniczne fazy Il.

Hipoteza: superiority
Okres trwania badania:
- 52 tyg. (48 tyg.
obserwaciji)

- przedtuzony okres obserwacji (ang. open-
label extension, OLE), wynoszacy od 144
do 168 tyg., maksymalnie do dnia 24 marca
2022 r.

leczenia + 4 tyg.

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

* wyrazenie pisemnej,
Swiadomej zgody na
udziat w badaniu;

o chorzy w wieku 16-40 lat
z genetycznie
potwierdzong  ataksjg
Friedreicha;

* wyjsciowy
mFARS=20-80;

e osoby, ktére ukonczyly
test maksymalnego
wysitku na poziomym

wynik

e Zmiana mMFARS w 48. tygodniu
terapii w odniesieniu do stanu
wyjsciowego;

Pozostate (wybrane):

e0go6lna ocena zmiany w opinii
pacjenta (ang. Patient Global
Impression of Change, PGIC);

e0go6lna ocena zmiany w opinii
klinicysty (ang. Clinician Global
Impression of Change, CGIC);

o test chodu na dystansie 25 stop T25-
FW (ang. timed 25-foot walk test);

4

4 wieloosrodkowe badanie dotyczgce naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha, majgce na celu rozszerzenie sieci osrodkéw badan
klinicznych zajmujgcych sie ataksjg Friedreicha (FA) oraz stworzenie ram ufatwiajgcych interwencje terapeutyczne. Badanie FA-COMS
prowadzone jest od 2003 r. i obejmuje ponad 1250 oso6b.
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* Omaweloksolon-omaweloksolon
(OMAW-OMAW) — chorzy, ktérzy zostali
przydzieleni do grupy omaweloksolonu w

badaniu MOXle i kontynuowali
przyjmowanie omaweloksolonu w
badaniu OLE

e placebo-omaweloksolon  (PLA-OMAW)
pacjenci, ktoérzy zostali zrandomizowani
do grupy placebo w badaniu MOXle,
a w nastepujgcym po nim badaniu OLE
przyjmowali omaweloksolon

Analiza wynikow*:

o FAS (ang. full analysis set) — obejmujgca
chorych poddanych randomizacji bez
stopy wydragzonej (tac. pes cavus),
u ktérych dostepna byta co najmniej 1
ocena nastepujgca po badaniu
przesiewowym;

¢ ARP (ang. all randomized patients) —
zdefiniowana jako wszyscy chorzy
zrandomizowani niezaleznie od stopy
wydrgzonej (fac. pes cavus).

Stratyfikacja zostata  przeprowadzona

wzgledem populacji pes cavus.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencija rowerze stacjonarnym | etest 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test,
« omaweloksolon (OMAW) — 150 mg 1 raz | (@ng: _recumbent | 9-HPT),
dziennie; stationary bicycle). o czesto$é upadkow;
 placebo raz dziennie. Kryteria wykluczenia | epraca maksymalna w tescie
Przedtuzona faza badania (OLE): (wybrane): wysitkowym;

* niewystarczajgco
kontrolowana cukrzyca;

o wartos¢ peptydu
natriuretycznego typu B
>200 pg/ml

o klinicznie istotna
choroba  serca (z
wyjatkiem fagodnej do
umiarkowanej
kardiomiopatii
zwigzanej z FA);

» aktywna infekcja;

e istotne
nieprawidfowosci w
wynikach badan
laboratoryjnych;

schorzenia
wyniki

einne
zaktocajgce
badania.

pacjentow
ogolna):

Liczba
(populacja
N=103
Pacjenci ARP:
OMAW, N=51
PLC, N=52
Pacjenci FAS:
OMAW: N=40
PLC: N=42
Liczba  pacjentow  w
przedtuzonej fazie
badania (OLE) N=149:

e Analiza  skutecznosci:
73 pacjentow z czesci 2.
badania MOXIE zostato
wigczonych do
przediuzonej obserwacji
— 39 z grupy placebo
oraz 34 'z grupy
omaweloksolonu.

oW ramach oceny
bezpieczenstwa w
grupie OMAW-OMAW
oceniano tgcznie 43
pacjentéw, a w ramach
grupy PLA-OMAW -
106 (do analizy
bezpieczenstwa zostato
réwniez wigczonych 57
pacjentéw z czesci 1.
badania MOXIE)

Mediana wieku ARP:

OMAW: 22,0

PLC: 21,0

Mediana wieku FAS:

OMAW:23,0

PLC: 21,0

Czas trwania choroby,

Srednia (SD):

Pacjenci ARP:

OMAW: 4,7 (3,8)

PLC: 4,4 (4,4)

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

Pacjenci FAS:
OMAW: 4,8 (4,0)
PLC: 4,7 (4,7)
Rasa kaukaska, n (%)
Pacjenci FAS:
OMAW: 40 (100)
PLC: 40 (95,2)
Pacjenci ARP:
OMAW:50 (98)
PLC: (96,2)
Niezdolno$¢ do

chodzenia, n (%)
OMAW: 5 (9,8%) PLC:
3 (5,8%)
Kardiomiopatia n (%)
OMAW:25 (49,0%)
PLC: 15 (28,8%)
Skolioza, n (%):
OMAW: 39 (76,5%)
PLC: 37 (71,2%)

 Badanie MOXle byto cyklem 2 badan, pierwsze z nich dotyczyto jedynie dostosowywania odpowiedniej dawki omaweloksolonu. Z uwagi na
powyzsze w niniejszym raporcie analizie poddano jedynie wyniki 2 badania z cyklu MOXle.

* Analiza wynikéw — faza przedtuzona (OLE): Analize skuteczno$ci przeprowadzono w populacji FAS, zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci
poddani randomizacji w badaniu MOXle oraz bez stopy wydrazonej (tac. pes cavus). Pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano réwniez
w populacji ARP, obejmujgcej wszystkich chorych poddanych randomizacji w badaniu MOXle (w obydwu badaniach z cyklu MOXle).

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

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

W ponizszej tabeli zamieszczono definicje punktoéw koncowych z badania MOXIE (zrédto: AKL wnioskodawcy).

Tabela 15. Definicje punktéw koncowych w badaniu MOXIE, zrédto: AKL wnioskodawcy

Punkt

kohcowy Definicja

Zmodyfikowana Skala Oceny Ataksji Friedreicha (ang. the modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale, mFARS) to skala
specyficzna dotyczgca oceny progresji choroby, bedgca modyfikacjg pierwotnej skali FARS (ang. Friedreich’s Ataxia Rating
Scale). Wspomniana skala jest oparta na badaniu neurologicznym. Obejmuje ocene objawéw opuszkowych (ang. bulbar
function), ocene koordynacji koriczyn gérnych (ang. upper limb coordination) i doinych (ang. lower limb coordination) oraz
ocene réwnowagi (ang. upright stability). Generalnie maksymalna, mozliwa do zdobycia ilo$¢ punktéw w skali mFARS
wynosi 93. Im wyzszy wynik mFARS, z tym ciezszg postacig choroby mamy do czynienia. Maksymalna liczba punktéw w
skali mFARS zostata nieco zmodyfikowana przez autoréw badania MOXle i wynosita 99 pkt. Uwzgledniajgc wyniki
Zmianaw | dotyczgce naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha (FACOMS), w ktérym na podstawie 5-letniej analizy wykazano, ze

skali rocznie choroba przyczynia sie do wzrostu wyniku mFARS o okofo 1,92 pkt, autorzy badania przyjeli, ze zmiana wyniku

MFEARS mFARS w odniesieniu do wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt oznaczata spowolnienie progresji choroby

. >-1,9i <1,9 pkt oznaczata stabilng progresje choroby;
. 21,9 pkt oznaczata postepujgcg progresje choroby.

Zgodnie z interpretacjg wnioskodawcy: Bazujgc jednak na konstrukcji kwestionariusza skali mFARS, a dokfadniej
poszczegdlnych jego domenach, mozna zatozyc, ze juz 1 punktowa zmiana jest odczuwalna dla pacjentéw i stanowi zmiane
istotng klinicznie.

W literaturze nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.

Ogdlna ocena zmiany w opinii pacjenta (ang. Patient Global Impression of Change, PGIC) odzwierciedla przekonanie
PGIC pacjenta o skutecznosci leczenia. Jest to 7-punktowa skala, w ktérej chorzy oceniajg poprawe/pogorszenie swojego stanu
zdrowia jako: ,bardzo duza poprawa”, ,duza poprawa”, ,minimalna poprawa’, ,bez zmian”, ,minimalne pogorszenie”, ,duze
pogorszenie”, ,bardzo duze pogorszenie”. W badaniu MOXle wynik PGIC <4 $wiadczyt o poprawie stanu zdrowia, w
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Punkt

L Definicja

koncowy
przypadku wyniku PGIC réwnego 4 uznawano stan zdrowia za stabilny, a kiedy wynik PGIC byt >4 méwiono o pogorszeniu
stanu zdrowia.
Whioskodawca uznat zmiane istotng klinicznie o: 1 pkt.
W literaturze nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.
Ogdlna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang. Clinician Global Impression of Change, CGIC) to 7-punktowa skala podobna
do PGIC z tg réznicg, ze w skali CGIC ocena stanu zdrowia przeprowadzania jest przez lekarza. Analogicznie jak
w przypadku PGIC.

delle Whioskodawca uznat, ze uzyskanie wyniku 1 pkt oznacza bardzo duzg poprawe stanu zdrowia, a 7 pkt bardzo duze
pogorszenie stanu zdrowia. Wnioskodawca uznat tym samym zmiane istotng klinicznie o: 1 pkt.
W literaturze nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.
Test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test, 9-HPT) ocenia sprawno$c palcow i proksymalnej czesci koriczyny gornej. Test
wykonuje sie za pomocg drewnianej lub plastikowej skrzynki z 9 otworkami oraz 9 patyczkami, ktore pasujg do otworéw.
Pacjent ma za zadanie wifozyc, a nastepnie wyciggngc patyczki w okreslonym czasie.
9-HPT* . L . iy . ) Lo . .

Whnioskodawca wskazuje, ze wielko$¢ zmiany omawianego parametru nie jest stata, a zalezna od choroby i stanu
klinicznego pacjenta.
W literaturze nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.
Test chodu na dystans 25 stop (ang. Timed 25-Foot Walk, T25-FW) polega na pomiarze czasu, jakiego pacjent potrzebuje
do samodzielnego przejécia dystansu 25 stép (7,6 m). Mierzona w ten sposoéb szybko$¢ poruszania sig jest zwigzana ze
zdolnoscig do wykonywania codziennych czynnosci.

T25-FW*

Whnioskodawca wskazuje, ze wielko$¢ zmiany omawianego parametru nie jest stala, a zalezna od choroby i stanu
klinicznego pacjenta.

W literaturze nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.

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 obejmujg (1) mowe, (2) potykanie, (3) krojenie jedzenia i umiejetno$¢ obchodzenia
sie z przyborami kuchennymi, (4) ubieranie sie, (5) higiene osobista, (6) upadki, (7) chodzenie, (8) poprawnos¢ pozycji
siedzgcej i (9) funkcjonowanie pecherza moczowego.

Im wyzszy wynik FA-ADL, tym ciezszy jest przebieg choroby. W badaniu MOXle: zmiana wyniku FA-ADL w stosunku do
FA-ADL wartosci wyjsciowej:

. <-0,4 — oznaczata poprawe jakos$ci zycia;
. >-0,4 i <0,4 — oznaczata stabilng jako$c¢ zycia;
. 20,4 — oznaczata pogorszenie jako$ci zycia.

Whnioskodawca zaktada, ze zmiana wyniku FA-ADL o 0,4 pkt jest zmiang istotng klinicznie.
W literaturze nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.

* Zgodnie z AKL Wnioskodawcy: W przypadku testéw 9-HPT i T25-FW nie okreslono wielko$ci 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%.

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

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka bftedu systematycznego badania MOXIE przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration. Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w kazdej z 5 domen.

Tabela 16. Ocena ryzyka popelnienia btedu systematycznego w badaniu RUBY wg Cochrane

Domena Ocena ryzyka (MOXIE)
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie
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Domena Ocena ryzyka (MOXIE)
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogodlne ryzyko btedu niskie

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez ocene badania MOXIE przy pomocy skali Jadada. Oceniono opis procesu
randomizacji, opis metod za$lepienia badania oraz opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani
z badania. Wnioskodawca ocenit badanie MOXIE na 5/5 pkt. w skali Jadada.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e Do ograniczen badania MOXle, wigczonego do gtéwnej czesci analizy, dotyczgcej oceny skutecznosci
i bezpieczenistwa omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo (rozumianym jako naturalny przebieg
choroby i stosowanie terapii standardowej), w populacji dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia z ataksjg
Friedreicha, nalezg przede wszystkim niewielka liczebno$¢ populacji (103 chorych) i stosunkowo krotki
czas trwania badania (48 tyg. leczenia + 4 tyg. obserwacji). Nalezy jednak podkreslic, ze ataksja
Friedreicha jest rzadkg, postepujgca chorobg i w tym kontekScie nalezy rozpatrywac dostepne dowody
naukowe. Zwiekszenie badanej populacji chorych badz przedfuzenie czasu obserwacji umozliwitoby
doktadniejszg ocene skutkow dziatania omaweloksolonu w poszczegdinych subpopulacjach. Szczegoinie
zwiekszenie liczebnosSci populacji docelowej dafoby szanse wykazania istotno$ci statystycznej dla
punktéw koncowych, ktére aktualnie wykazujg numeryczne przewagi, ale ich przedziaty ufnosci sg zbyt
szerokie, zeby da¢ mozliwo$c¢ wnioskowania o istotnosci statystycznej wyniku. Wydtuzenie czasu trwania
badania wydtuzytoby z kolei chorym czas dostepu leku (aktualnie jedynego leku w ataksji Friedreicha).
Dodatkowo zaprezentowany zestaw wynikow skupia sie na chorych w umiarkowanym stadium
zaawansowania choroby, w ktérym pacjenci sg w stanie wykonywac testy wysitkowe i prawie wszyscy
chorzy poruszali sie samodzielnie (Lynch 2020).

Komentarz analitykow AOTMIT: Analitycy Agencji zgadzajg sie z ograniczeniem wskazanym przez
wnioskodawce. Znaczgcym ograniczeniem jest brak dowoddw naukowych w populacji pacjentdéw z ciezkag
postacig choroby, tym samym nie mozna przewidzie¢ efektu leczenia omaweloksolonem w tej grupie pacjentow.
Problem ten podkreslita tez prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jézwiak w opinii przestanej do Agenciji: ,Nie
Jest znany wptyw terapii na chorych z bardzo zaawansowanymi objawami choroby (do badania klinicznego
witgczano chorych do 80 pkt w skali mFARS), a takze niestabilng cukrzycg i chorobg serca. Nie jest zatem znany
efekt leczenia w tych subpopulacjach.”

e Zgodnie ze skalg Jadad, badanie MOXle charakteryzowato sie wysokg jakoscig i uzyskato maksymalng
liczbe punktow (5 pkt). Zgodnie z oceng Cochrane, metodyka badania MOXle charakteryzowata sie
niskim ryzykiem bfedu systematycznego w zakresie wszystkich domen. Autorzy badania MOXle
nadmieniajg, ze w celu zminimalizowania ryzyka potencjalnego zafatszowania wyniku, ocene mFARS
przeprowadzat neurolog, ktory nie znat wynikow prawie Zadnych badan laboratoryjnych, a kilka obszarow
podlegajgcych ocenie (np. wynik skali mFARS, dotyczgcy zachowania réwnowagi w pozycji pionowej)
obejmowato elementy, ktére dajg sie okresli¢ obiektywnymi miarami i trudno jest na nie wptyng¢ osobie
badanej. Ogdlnie rzecz biorgc, pomimo pewnych ograniczeni, dane sugerujg, Zze mato prawdopodobne
Jest, by opisana w niniejszym badaniu korzy$¢ z zastosowania omaweloksolonu w ataksji Friedreicha byta
odzwierciedleniem jakiegokolwiek potencjalnego odSlepienia ze strony jego uczestnikow.

o W przypadku przedtuzonej obserwacji, dotyczgcej badania MOXle, gtowne ograniczenie dotyczyto
otwartego charakteru badania. Kolejne stanowit z kolei brak danych mFARS w okresie wybuchu pandemii
COVID-19, niewielka liczebnos¢ populacji oraz mozliwoS¢ wystepowania niezamierzonych czynnikow
zaktocajacych.

e Ograniczeniem badania Lynch 2024 byt brak randomizacji (badanie cross-over), jednakze zgodnie
z wytycznymi Miedzynarodowej Rady Harmonizacji Wymagar Technicznych dla Rejestracji Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi, ryzyko to zminimalizowano poprzez zebranie szczegétowych danych
demograficznych dotyczgcych pacjentéw i odpowiednie przyporzadkowanie z uwzglednieniem ich
charakterystyki wyjSciowej. Kolejne z ograniczen wynika z zastosowanego modelu, ktéry w ramach
zmiennych nie uwzgledniat dftugosci powtorzenn GAA w genie FXN oraz obecnosci stopy wydrgzonej.

Komentarz analitykow AOTMIiT: W przedtuzonej fazie badania MOXIE (OLE) ocenie mFARS zostato
poddanych 136 pacjentéw (wtaczeni do analizy PMC — ang. propensity matched comparison). Mediana czasu
trwania leczenia wyniosta 2,76 roku. Z badania FACOMS do analizy PMC wybrano 136 chorych odpowiednio
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dopasowanych m.in. pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej i czasu trwania leczenia do 136 chorych z badania
MOXIle. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 2,92 roku. Analizy poréwnawcze prowadzono odpowiednio
dopasowujgc chorych z badania FACOMS do populacji OMAW-OMAW (N=41) i PLA-OMAW (N=95)
z przedtuzonej fazy badania MOXIE (OLE).

Zgodnie z opinig autoréw poréwnania w analizowanych populacjach nie wykazaly istotnych rdéznic
w charakterystykach wykorzystywanych jako zmienne towarzyszgce do dopasowania. Réznice w innych cechach
wyjsciowych nie zostaty uznane za znaczgce klinicznie, a znaczgce roznice byty rzadko obserwowane w zakresie
wzrostu, masy ciata i wybranych ocen parametrow zyciowych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nalezy podkresli¢ trudnos$¢ w interpretaciji wynikéw poszczegolnych skal w kontekscie istotnych klinicznie zmian.
Istotnos¢ kliniczna zmian poszczegoélnych testow przeprowadzonych w ramach oceny skutecznosci zostata
okreslona przez autoréw badania MOXIE (skala mFARS, PGIC i CGIC) i wnioskodawce na podstawie m.in.
wynikéw badan przeprowadzonych w populacji chorych ze stwardnieniem rozsianym (interpretacja wynikow
testéw 9-HPT i T25-FW) i chorobg Parkinsona (test dot. zmiany czestosci upadkéw). Trudnosci w interpretacii
istotnosci klinicznej wynikow podkreslili rowniez eksperci ankietowani przez AOTMIT oraz niemiecka agencja
G-BA w raporcie refundacyjnym dot. leku Skyclarys. W stanowisku G-BA podkreslono, ze ze prég istotnosci
wybrany dla oceny odpowiedzi nie moze by¢ interpretowany na podstawie literatury i nie odpowiada progowi
istotnosci 15% zakresu skali uznawanego za odpowiedni do oceny korzysci. Tym samym wyniki testow
i kwestionariuszy uzytych do oceny w drugorzedowych punktach kohcowych nalezy interpretowac z ostroznoscia.
Ponadto skale wykorzystane w badaniu MOXIE nie majg okreslonych w literaturze zmian istotnych klinicznie.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Innym ograniczeniem badania MOXle moze by¢ fakt, iz wiekszo$¢ chorych uczestniczgcych w badaniu
nie miafo stopy wydrgzonej, a wspomniana deformacja wystepuje u czeSci chorych z ataksjg Friedreicha.
Omawiane ograniczenie moze by¢ zwigzane z tym, ze chorzy ze stopg wydrgzong wykazujg wieksze
trudnosci w wykonywaniu testéw wysitkowych, ocenianych w badaniu, w efekcie czego niemozliwe bytoby
ich przeprowadzenie. Pomimo wspomnianego ograniczenia, w badaniu MOXle, dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, raportowano jednak wyniki w populacji ztozonej zarowno z chorych ze stopg
wydrgzong jak i bez. Dodatkowo wszystkie wyniki dotyczgce bezpieczenstwa rowniez oceniano
w populacji tgczonej. Uwzgledniajgc wyniki badan, skupiajgcych sie na ocenie naturalnego przebiegu
choroby, wspomniana grupa chorych {j. chorzy w $rednio zaawansowanym stadium choroby - nie jest
grupg, w ktorej najszybciej dochodzi do progresji ataksji Friedreicha, jednakze jest ona najtatwiejsza
do zbadania (FACOMS, Reetz 2018). Spowolnienie progresji na wczesnym etapie daje najwieksze
dfugofalowe korzy$ci dla chorych.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Nalezy zauwazy¢, ze do badania MOXIE wigczano pacjentéw z wynikiem
w skali mFARS=20-80 oraz takich, ktérzy ukonczyli tekst maksymalnego wysitku na poziomym rowerze
stacjonarnym (ang. recumbent stationary bicycle) z wykluczeniem chorych z klinicznie istotng chorobg serca (z
wyjatkiem fagodnej do umiarkowanej kardiomiopatii zwigzanej z FA). W badaniu wzieli udziat chorzy z chorobg
trwajgcg srednio 5 lat, a wiec chorzy o $rednio zaawansowanym stadium choroby. Natomiast w projekcie
programu lekowego dla leku Skyclarys nie okreslono w kryteriach wtgczenia wyjsciowego wyniku mFARS, tym
samym do PL bedg kwalifikowa¢ sie pacjenci o kazdym stopniu zaawansowania choroby.

Do kwestii braku w kryteriach wtgczenia do PL wyjsciowego wyniku mFARS odniosty sie réwniez ekspertki
ankietowane przez AOTMIT oraz wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
przez analizy. Wszystkie ankietowane ekspertki (prof. Justyna Paprocka, prof. Anna Potulska-Chromik,
prof. Joanna Pera, dr Anna Sobanska) uwazajg, ze nie nalezy okresla¢ w kryteriach wigczenia do programu
wyjsciowego wyniku mFARS, jedynie prof. Katarzyna Kotulska-J6Zzwiak jest zdania, ze dolna granica mFARS jest
niepotrzebna, natomiast problemem pozostaje granica gorna, gdyz w tej populacji pacjentéw o wynikach ich
leczenia niewiele wiadomo. Szczegbétowe omdwienie stanowisk ekspertow w tej kwestii znajduje sie w rozdz. 7
Uwagi do programu lekowego. W opinii Wnioskodawcy m.in.

, Ponadto
Whnioskodawca podkresla fakt, iz tres¢ programu byta konsultowana z ekspertami klinicznymi.

o W kontekScie catej analizy ograniczenie moze stanowi¢ rowniez fakt, ze nie jest mozliwe wyznaczenie
klinicznie istotnej réznicy dotyczgcej zmiany pierwszorzedowego punktu koricowego tj. oceny mFARS.
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Wynika to ze zréznicowanego charakteru choroby, ktéry wplywa na wiele aspektéw funkcjonowania.
Bazujgc jednak na konstrukcji kwestionariusza skali mFARS, a doktadniej poszczegodlnych jego
domenach, mozna sagdzi¢, ze 2 punktowa zmiana jest odczuwalna dla pacjentéw. Przyktadowo chory,
ktéry w domenie dotyczgcej 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 wzrést o 2 pkt.
ma obnizong koordynacje ruchéw i kfopoty z utrzymaniem réwnowagi, moze potrzebowac¢ wsparcia
opiekuna dla zachowania bezpieczenstwa (FARA 2023 a).

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Problem z definicjg klinicznie istotnej zmiany w skali mFARS zauwazyli takze eksperci kliniczni ankietowani przez
AOTMIT.

Prof. dr hab. Justyna Paprocka — KK w dziedzinie neurologii dzieciecej zaznaczyta, ze: ,Zmiana w skali mFARS
moze by¢ bardzo rézna, natomiast najwazniejszg determinantg pozostaje wiek pacjenta w chwili postawienia
diagnozy. W przypadku pacjentéw zdiagnozowanych przed 16 rokiem zycia progresja choroby moze by¢ szybsza
i wynosi¢ ponad 8 punktoéw w skali mFARS, dla pacjentéw po 40 roku zycia ponad 2 punkty w skali mFARS. (...)
llo$ciowe minimalne okreslenie klinicznie istotnej réznicy w skali mFARS jest trudne z uwagi na heterogennos¢
choroby oraz indywidualny sposob oceny leczenia”. Podobnego zdania jest dr hab. n. med. Anna Potulska-
Chromik, ktéra zaznaczyta, ze u chorych z ciezszg postacig i wczesniejszym poczgtkiem choroby progresja moze
oznaczac 8 pkt. w skali rocznej, u chorych z poczgtkiem po 40 r.z. okoto 2-4 punktéw w skali roku, wtedy przebieg
choroby jest mniej dynamiczny. Wedtug prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-Jozwiak zmiana o 1 punkt jest
zZmiang zauwazalng. Z kolei prof. dr hab. n. med. Joanna Pera uwaza, ze brak skuteczno$ci leczenia powinien
by¢ raczej definiowany jako pogorszenie o wiecej niz 3 punkty $rednio rocznie w dwéch kolejnych ocenach
rocznych.

Nalezy takze zauwazy¢, ze jednym z kryteridw wytgczajgcych z udziatlu w programie lekowym jest ,brak
skuteczno$ci terapii definiowany jako pogorszenie o wigcej niz 2 punkty Srednio rocznie w skali mFARS
potwierdzone w dwdch kolejnych ocenach rocznych”. Prof. Justyna Paprocka uwaza, ze wskazniki progresji
choroby mogg znaczgco rozni¢ sie pomiedzy danymi kohortami wiekowymi. Mfodszy wiek w momencie
rozpoznania choroby/ pojawienia sie pierwszych objawow jest predyktorem szybszej progresji. W 2. roku $rednia
zmiana w mFARS u pacjentéw z wyj$ciowym wiekiem ponizej 16 roku zycia wynosita 8,19+/-9,6, podczas gdy w
kohorcie z wyjsciowym wiekiem w chwili diagnozy >40 r.z. zmiana wynosifa 2,02+/-7,09 punkty. Biorgc pod uwage
powyzsze- zapis w programie lekowym mdwigcy o braku skuteczno$ci terapii w przypadku pogorszenia o wiecej
niz dwa punkty w skali mFARS rocznie bytby krzywdzgcy dla pacjentéw ponizej 16 roku zycia. W grupie dzieci ze
zdiagnozowang ataksjg Friedreicha mozna spodziewac sie bardzo szybkiej progresji choroby, wigkszej anizeli
u pacjentéw dorostych. Rozwigzaniem problemu mogtaby by¢ zmiana informacji dotyczgcej braku skuteczno$ci
terapii na znaczng progresje choroby, pomimo podjetego leczenia wzgledem przebiegu naturalnego choroby,
odpowiednio zdefiniowang przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha. Analogiczne
stanowisko przedstawita dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik (patrz: Tabela 41).

Z kolei wg prof. Katarzyny Kotulskiej-dézwiak kryterium to wydaje sie by¢ uzasadnione.

Natomiast prof. Joanna Pera uwaza, ze brak skuteczno$ci leczenia powinien by¢ raczej definiowany jako
pogorszenie o wiecej niz 3 punkty $rednio rocznie w dwdch kolejnych ocenach rocznych. Brak danych
dfugoterminowych pozwalajgcych na okreSlenie rzeczywistego braku skutecznosci leczenia w przypadku
stosowania omaveloxolonum. Ponadto prof. Joanna Pera jest zdania, ze skalg zalecang do oceny chorych
z ataksjg (niezaleznie od rodzaju ataksji przez Europejskg Sie¢ Referencyjng ds. Rzadkich Choréb
Neurologicznych (ERN-RND) jest SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) (...) - to narzedzie
powinno by¢ wykorzystane do monitorowania leczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Jednym z kryterium wykluczenia w badaniu MOXIE byta wartos¢ peptydu natriuretycznego typu B okreslona jako
>200 pg/ml. W tresci proponowanego programu lekowego stezenie peptydu natriuretycznego typu B (BNP
lub NT-pro-BNP) nie jest okreslone, natomiast przeprowadzenie takiego badania jest konieczne do wykonania
przed kwalifikacjg do leczenia omaweloksolonem w ramach PL. Eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT nie
odniesli sie do kwestii badania BNP lub NT-pro-BNP.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki z badania MOXIE

Zmiana wyniku w skali mFARS

W 48. tygodniu badania w grupie pacjentéw stosujgcych omaweloksolon wigecej chorych doswiadczyto poprawy
wyniku mFARS (zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt) w poréwnaniu z placebo (47% vs 27%),
wynik nie osiggnat jednak istotnosci statystyczne;.

Natomiast u istotnie statystycznie mniejszego odsetka pacjentdow w grupie omaweloksolonu odnotowano
pogorszenie wyniku w skali mFARS, zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej 21,9 (21% vs 44%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku w skali mFARS, badanie MOXIE, okres trwania leczenia
48 tyg. zrédlo: AKL wnioskodawcy

Zmiana wyniku
mFARyS N n (%) OR [95%CI] p RD [95%Cl] p NNT [95%Cl]
Poprawa wyniku*
OMAW 34 16 (47)
2,42 [0,92; 6,36] ns 0,20 [-0,01; 0,42] ns na
PLC 41 11 (27)
Pogorszenie wyniku*
OMAW 34 7(21)
0,33[0,12; 0,93] 0,04 -0,23 [-0,44; -0,03] 0,02 5[3; 35]
PLC 41 18 (44)

* poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: £-1,9 pkt; pogorszenie definiowano jako zmiang od wartosci wyj$ciowej
21,9.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mMFARS — zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia
Rating Scale); na — nie dotyczy (ang. not applicable); ns — brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant); NNT — liczba chorych, ktérych
nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang.
number needed treat); OMAW — omaweloksolon; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p — poziom istotnosci statystycznej; PLC — placebo;
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Zmiana wyniku w skali mMFARS w 48 tyg. vs baseline w zaleznosci od subpopulaciji

W badaniu MOXIle wykazano istotng statystycznie roznice na korzy$¢ omaweloksolonu w poréwnaniu do placebo
w zakresie zmiany wartosci w skali mFARS dla obu subpopulacji:

o ARP (wszyscy randomizowani chorzy, niezaleznie od obecnosci stopy wydrgzonej);
e FAS (petna populacja, chorzy bez stopy wydrgzonej).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku w skali mMFARS w 48 tyg. vs baseline w zaleznosci od
subpopulacji, badanie MOXIE, okres trwania leczenia 48 tyg. zrédlo: AKL wnioskodawcy

Zmiana w skali mFARS OMAW PLC Srednia réznica OMAW
vs PLC SEM) [95%Cl] lub | N

Wynik OMAW/Wynik PLC
Populacja Parametr Wynik N Wynik N
$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
Populacja FAS redri ANCOVA
$rednia wg ) - =
(SEM), pkt 1,66 40 1,17 42 2,83, p=0,0068 82
. $rednia (SEM) [95%Cl], ) ) -1,93 (0,90) [-3,7; -0,15],
Populacja ARP pkt p=0,034 103

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/89



Skyclarys (omaweloksolon) 0T.423.1.42.2024

ARP — wszyscy randomizowani chorzy, niezaleznie od obecnosci stopy wydrazonej; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval);
FAS — petna populacja, chorzy bez stopy wydrgzonej; mMFARS — zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s
Ataxia Rating Scale); OMAW — omaweloksolon; PLC — placebo

Poszczegolne subpopulacje FAS

W badaniu MOXle wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢ omaweloksolonu w poréwnaniu do placebo
w zakresie zmiany wyniku w skali mMFARS w subpopulacjach pacjentéw uwzgledniajgcych: kardiomiopatie
w wywiadzie / chorych z dostepnymi danymi na temat dt. powtérzert GAA1 / chorych z kardiomiopatig w wywiadzie
oraz dostepnymi danymi na temat df. powtérzen GAA1 / dlugoscig powtérzen GAAl = 675 / chorych
poruszajgcych sie samodzielnie.

Nie odnotowano IS réznic w zakresie zmiany wyniku w skali MFARS w przypadku subpopulacji uwzgledniajacych:
pacjentow dorostych / subpopulacje dzieci / diugosé powtoérzen GAA1< 675 [/ chorych niezdolnych
do samodzielnego poruszania sie.

Tabela 19 Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku w skali mFARS w 48 tyg. vs base line w zaleznosci
od subpopulacji, badanie MOXIE, okres trwania leczenia 48 tyg. zrodlo: AKL wnioskodawcy

Zmiana w skali mFARS OMAW PLC Srednia réznica OMAW
vs PLC SEM) [95%CI] lub N
Wynik OMAW/Wynik PLC
Populacja FAS Parametr Wynik N Wynik N
Srednia wg
-1,68 19 0,97 12 -2,65, p=0,0064 31
Chorzy z kardiomiopatig w MMRM, pkt P
wywiadzie $rednia wg _
ANCOVA, pkt -1,51 19 1,63 12 -3,14, p=0,0024 31
Srednia wi
Chorzy z dostgpnymi MMRM, plgt -1,95 31 141 36 -3,36, p=0,0017 67
danymi na temat dt. rodrni
owtdrzen GAA1 srednia wg . - =
p ANCOVA, pkt 1,98 31 1,9 36 3,88, p=0,0004 67
Zmiana mFARS u chorych $rednia wg _
z kardiomiopatig w MMRM, pkt -2,02 bd 1,46 bd -3,48, p=0,0012 bd
wywiadzie oraz sredni
dostepnymi danymi na sregnia wg -1,96 bd 2,15 bd -4,11, p=0,0002 bd
temat dt. powtorzen GAA1 ANCOVA, pkt P
Wiek <18 lat $rednia (SEM), -1,63 ; 2,52 - -4,16 (2,15) [-8,43; 0,12], 20
pkt (1,78) (1,18) p=0,06
Wiek 218 lat $rednia, pkt - 33 - 29 -1,60 [-3,78; 0,58], p=ns 62
Diugos¢ pgv\ét;)gzen GAA1 Srednia, pkt ) ) -4,27 [-6,96; -1,57], p<0,01 39
Diugosc¢ powtorzen $rednia, pkt . _
GAAL< 675 - - -1,94 [-5,19; 1,31], p=ns 28
Chorzy nieporuszajacy sie $rednia, pkt . _
samodzielnie - 3 - 3 -4,57 [-11,42; 2,27], p=ns 6
Chorzy poruszajacy sie Srednia, pkt ) 37 ) 39 2,19 [-4.22; -0.17], p=0,03 | 76
samodzielnie ) 225 -0,17], ,
Zmiana wyniku mFARS poprawa wyniku* 16 (47) 34 11 (27) 41 1,75 75
n (%)
pogorszenie 7 (21) 34 18 (44) 41 0,47 75
wyniku*, n (%)

* poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt; pogorszenie definiowano jako zmiane od warto$ci wyjsciowej

>1,9

bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); FAS — petna populacja, chorzy bez stopy wydragzonej;
OMAW - omaweloksolon; PLC — placebo

Ogodlna ocena zmiany w opinii pacjenta (PGIC)

Zgodnie z oceng PGIC w 48. tygodniu terapii w odniesieniu do stanu wyjsciowego, w zakresie poprawy,
jak i pogorszenia wyniku nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami.

Szczegoly prezentujg ponizsze tabele.
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Tabela 20 Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku PGIC, badanie MOXIE, okres trwania leczenia 48 tyg., zrédto:
AKL wnioskodawcy

Zm|ar;%\|/vcyn|ku N n (%) OR [95%Cl] P RD [95%CI] p NNT [95%CI]
Poprawa wyniku*

OMAW 34 16 (44)
2,18 [0,84; 5,66] Ns 0,18 [-0,04; 0,39] ns na

PLC 41 11 (27)

Pogorszenie wyniku*

OMAW 34 11 (31)
0,62 [0,24; 1,59] Ns -0,11 [-0,32; 0,10] ns na

PLC 41 17 (42)

* poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <4 pkt; pogorszenie definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej
>4 pkt.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); mFARS — zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia
Rating Scale); na — nie dotyczy (ang. not applicable); ns — brak istotno$ci statystycznej (ang. non-significant); NNT — liczba chorych, ktérych
nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang.
number needed treat); OMAW — omaweloksolon; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p — poziom istotnosci statystycznej; PLC — placebo;
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

W grupie chorych przyjmujgcych omaweloksolon nie odnotowano IS zmiany wyniku PGIC.

Dodatkowo przeanalizowano korelacje miedzy wynikiem PGIC, a wynikiem w skali mFARS — zaobserwowano,
ze wynik PGIC w 48. tygodniu terapii byt istotnie statystycznie pozytywnie skorelowany z wynikiem mFARS
(wspétczynnik korelacji Pearsona r=0,47, p<0,0001).

Tabela 21 Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wyniku PGIC, badanie MOXIE, okres trwania leczenia 48 tyg., zrédto:
AKL wnioskodawcy

Zmiana wyniku vs baseline OMAW PLC Srednia zmiana
wyniku (SEM)
[95%CI]
Punkt koncowy Parametr Wynik N Wynik N
Srednia, pkt 3,90 40 4,33 42 -0,43, p=ns

Sl Korelacja mFARS vs PGIC, r - 40 - 42 0,47, p<0,0001
poprawa wyniku*, n (%) 16 (44) 36 11 (27) 41 1,66
pogorszenie wyniku*, n (%) 11 (31) 36 17 (42) 41 0,74

* poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <4 pkt; pogorszenie definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej
>4 pkt.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); 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); PLC — placebo; OMAW —
omaweloksolon; SEM - blgd standardowy $redniej (ang. standard error of the mean)

Pozostale punkty koncowe

Ogodlna ocena zmiany w opinii klinicysty (CGIC)

W 48. tygodniu terapii roznica wyniku w skali CGIC pomiedzy grupami wynosita -0,13 pkt i nie byta istotna
statystycznie (p=ns). Wynik CGIC w 48. tygodniu terapii byt istotnie statystycznie pozytywnie skorelowany
z wynikiem mFARS (wspétczynnik korelacji Pearsona r=0,44, p<0,0001).

Test 9-dotkowy (9-HPT)

W 48. tyg. obnizenie wyniku w tescie 9-HPT odnotowano w obu badanych grupach. W grupie OMAW odnotowana
réznica pomiedzy 48. tygodniem terapii, a poczgtkiem badania byta istotna statystycznie i wynosita —0,0014 1/s
(SEM=0,0007), p=0,04, a w grupie PLA -0,0001 1/s (SEM=0,0006), natomiast nie odnotowano IS réznicy
pomiedzy obiema grupami (p=ns).

Test chodu na dystans 25 stép (T25-FW)

W 48. tyg. obnizenie wyniku w tescie T25-FW odnotowano w obu badanych grupach (wyniki 1S).Oszacowana
Srednia réznica pomiedzy grupami w zakresie ocenianego parametru byfa nieistotna statystycznie (p=ns).
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Praca maksymalna w tescie wysitkowym

W 48. tyg. w grupie omaweloksolonu odnotowano nieistotny statystycznie wzrost pracy maksymalnej natomiast
w grupie pacjentéw przyjmujgcych placebo odnotowano IS wzrost ocenianego parametru. Réznica pomiedzy
grupami OMAW vs PLC nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=ns).

Czestos$¢ upadkow

Zmiana mediany (min, max) ilosci upadkdw byta mniejsza w grupie omaweloksolonu — wynik nie osiggnat IS.

Ocena wedtug zwalidowanego dla FA kwestionariusza oceny aktywnos$ci zycia codziennego (FA-ADL)

Srednia zmiana wyniku testu FA-ADL (w 48. tyg. terapii vs stan poczatkowy) w grupie omaweloksolonu wynosita
-0,17 pkt (SEM=0,450), p=ns, a w grupie placebo 1,14 pkt (SEM=0,42), p=0,009. Rdznica miedzy badanymi
grupami byfa IS (p=0,04) na korzy$¢ OMAW.

Poprawe wyniku testu FA-ADL odnotowywano czesciej w grupie pacjentéow stosujgcych omaweloksolon (poprawa
wyniku FA-ADL (36% vs 20%) w poréwnaniu do grupy PLC. Natomiast pogorszenie wyniku testu FA-ADL
odnotowywano czesciej w grupie pacjentéw stosujgcych placebo vs OMAW (pogorszenie wyniku FA-ADL (47%
Vs 66%) (brak informacji o IS wyniku, brak wartosci parametru p).

Wyniki zagregowane dla mFARS, FA-ADL oraz PGIC

Poprawa wynikow w zakresie parametrow mFARS, FA-ADL oraz PGIC wystepowata czesciej w grupie
omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo (15% vs 2%). Brak pogorszenia wynikow w zakresie parametréw
MFARS, FA-ADL oraz PGIC wystepowat u wyzszego odsetka pacjentdw w grupie przyjmujgcej omaweloksolon
vs PLC (38% vs 17%) (brak informaciji o IS wyniku, brak wartosci parametru p).

Tabela 22 Wyniki analizy skutecznosci — pozostate punkty koncowe, badanie MOXIE, okres trwania leczenia 48 tyg.,
zrodto: AKL wnioskodawcy

Zmiana wyniku vs baseline OMAW PLC Srednia réznica
. ) - pomiedzy grupami
Punkt koncowy Parametr Wynik N Wynik N (SEM), p
SElE $rednia, pkt 3,93 4,06 -0,13, p=ns
korelacja mFARS vs CGIC, r - - 0,44, p<0,0001
9-HPT srednia (SEM), 1/s —0,00111 (0,0007), —0,000l_(0,000G), —0,0013_(0,0009),
p=0,04 p=ns p=ns
) . . -0,0169 (0,0056), -0,0226 (0,0053), 0,0058 (0,0078),
T25-FW $rednia (SEM), 1/s p=0,004 p<0001 p=ns
Praca 40 42
ey $rednia (SEM), Wikg, 0,03 (0,035), p=ns 0*0320(%8533)' ~0,06 (0,049), p=ns
wysitkowym
Czestos¢ . . _
upadkéw mediana (min, max) 3,0 (1, 89) 8,5 (0, 131) 0,30 (0,292), p=ns
$rednia (SEM), pkt -0,17 (0,450), p=ns 1,14 (0,42), p=0,009 _1’330(%559)’
EA-ADL korelacja mFARS i FA-ADL, p - - - - 0,0041
poprawa wyniku*, n (%) 13 (36) 36 8 (20) a 1,85
pogorszenie wyniku*, n (%) 17 (47) 27 (66) 0,72
poprawa wyniku w zakresie
wszystkich wskaznikéw, n (%) 5(15) 1@ 6,03
mMFARS, FA- : .
ADL, PGIC brak pogorszenia wynikow w 34 41
zakresie wszystkich 13 (38) 7 (17) 2,24
wskaznikéw, n (%)
mFAgé’lgGIC’ korelacja, p - - - - 0,0124

* poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-0,4 pkt; pogorszenie definiowano jako zmiane od wartos$ci wyjsciowej
20,4 pkt

9-HPT — Test 9 dotkowy (ang. 9-hole peg test); CGIC — ogdlna ocena zmiany w opinii klinicysty (ang. Clinician Global Impression of Change);
Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); PLC — placebo; OMAW — omaweloksolon; SEM - btad standardowy $redniej (ang. standard
error of the mean); T25-FW — test chodu na dystans 25 stép (ang. Timed 25-Foot Walk
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Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania / leczenia

W trakcie 52-tygodniowego okresu leczenia udziat w badaniu MOXle przerwato IS wiecej (12%) pacjentow
w grupie omaweloksolonu niz w grupie placebo (2%).

Leczenie przerwato 14% vs 4% chorych odpowiednio w grupie omaweloksolonu i placebo (brak IS) Gtéwng

przyczyng przerwania leczenia w obydwu grupach byto wystepowanie zdarzen niepozadanych (OMAW vs PLA:
8% vs 4%).

Tabela 23 Chorzy, ktérzy przerwali badanie/leczenie w badaniu MOXle - okres leczenia 52 tyg. zrodio: AKL
wnioskodawcy

Punktkonicowy | N | n®%) | OR [95%C]] | » | RD [95%ClI] | p [ NNH[o5%CH
Przerwanie badania
OMAW 51 6 (12)
6,80 [0,79, 58,65] ns 0,10 [0,002, 0,19] 004 | 10[5; 410]
PLC 52 12)
Przerwanie leczenia
OMAW 51 7 (14)
3,98 [0,78, 20,15] Ns 0,10 [-0,01, 0,21] ns na
PLC 52 2 (4)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); na — nie dotyczy (ang. not applicable); ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant);
NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego, niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed toharm); OMAW — omaweloksolon; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p — poziom istotnosci statystycznej; PLC — placebo;
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Wyniki z przedtuzonej fazy badania MOXIE - faza otwarta badania (OLE)

Przedtuzony okres obserwacji (ang. open-label extension, OLE) wynosit od 144 do 168 tyg., maksymalnie do 24
marca 2022 r.

Test rownowaznosci — zmiana wyniku mFARS

Dla populacji FAS réznica w wyniku mFARS pomiedzy grupami omaweloksolonu i placebo, obserwowana
na koncu randomizowanego etapu badania zostata zachowana na koncu 72. tygodnia przedtuzonej fazy badania
MOXIE (OLE). Kryteria rownowaznosci dla populacji APR nie zostaly spetnione (wynik gornej granicy 90%CI >0).

Szczegoly zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 24 Wyniki analizy skutecznosci — ocena rownowaznosci dla zmiany wyniku testu mFARS, przedluzona faza
badania MOXIE, zrédto: AKL wnioskodawcy

Parametr MOXIe = 48 tyg. (A;) 72. tydzien OLE (A)
Populacja FAS N=40 vs N=42 N=34 vs N=39
Réznica pomiedzy grupami*, LSM (SE) -2,17 (1,089), p=0,0471 -2,91 (1,437), p=0,0433
Oszacowanie (SE) A; —0,5x Ay -1,826 (1,3535)

Gorna granica normy 90% Cl testu 1-stronnego dla

oszacowania -0,090
Populacja ARP N=51 vs N=52 N=40 vs N=42
Réznica pomiedzy grupami*, LSM (SE) -1,81 (1,057), p=0,0878 -2,17 (1,382), p=0,1172
Oszacowanie (SE) A, —0,5 x A -1,264 (1,2637)
Gorna granica normy 90% CI testu 1-stronnego dla 0,357

oszacowania

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

Analiza skutecznosci (publikacja Lynch 2024, badanie cross-over)

Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje dotyczgce poréwnania posredniego wynikéw skuteczno$ci
i bezpieczenstwa z przedtuzonej obserwacji badania MOXIE (OLE) z badaniem dotyczacym naturalnego
przebiegu choroby (FACOMS). Badanie FACOMS dotyczyto oceny naturalnego przebiegu ataksji Friedreicha
W poréwnaniu uwzgledniono 812 chorych.
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Zmiana w skali mFARS

W ramach analizy PMC (Propensity matched comparison) wykazano, ze w przebiegu badania MOXIE wynik
wzrést o 3,0 pkt. podczas gdy w badaniu FACOMS wynik mFARS wzrést o 6,61 pkt (analiza w catej populaciji).

Réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ omaweloksolonu.

Tabela 25 Analiza skutecznosci — zmiana w skali mFARS, MOXIE (OLE) vs FACOMS, badanie Lynch 2024, zrédio: AKL
wnioskodawcy

Analiza PMC w catej populacji OMAW-OMAW PLA-OMAW

Parametr PM FACOMS OLE PM FACOMS OLE PM FACOMS OLE
(N=136) (N=136) (N=41) (N=41) (N=95) (N=95)

Wyjsciowy wynik mFARS, 40,9 42,8
$rednia (SD) 41,0 (16,1) 42,2 (12,6) 39,6 (16,8) (12.2) 44,5 (18,0) (12.8)

Zmiana wyniku mFARS od wartosci wyjsciowej [LSM (SE)]
2,38 3,21
Po 3 latach 6,61 (0,65) 3,00 (0,66) 6,14 (1,24) (1.33) 7,29 (0,72) (0.76)
Réznica pomigdzy grupami -3,61 (0,93), p=0,0001 -3,76 (1,82), p=0,0400 -4,09 (1,05), p=0,0001

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

Odnotowano IS réznice pomiedzy wynikami uzyskiwanymi przez pacjentéw z badania OLE (cata populacja
i chorzy leczeni uprzednio PLC) i FACOMS (naturalny przebieg choroby) w zakresie zmiany wyniku mFARS
wzgledem baseline po 1. i 2. roku terapii. Nie odnotowano IS réznic w zakresie zmiany w skali mMFARS miedzy
pacjentami z badania OLE (pacjenci leczeni od poczgtku OMAW) i FACOMS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26 Analiza skutecznosci — zmiana w skali mMFARS w zaleznosci od punktu czasowego, MOXIE (OLE)
vs FACOMS, badanie Lynch 2024, zrédto: AKL wnioskodawcy

Populacja Stan wyjsciowy Zmiana mFARS w 1. roku Zmiana mFARS w 2. roku
N $rednia (SD) N | Lsm(sE) N LSM (SE)
Analiza PMC w catej populaciji

OLE 136 42,2 (12,6) 133 0,015 (0,56) 102 1,18 (0,59)

PM FACOMS 136 41,0 (16,1) 108 2,11 (0,59) 103 4,58 (0,59)
Réznica miedzy grupami - -2,10 (0,81), p=0,0101 -3,41 (0,84), p<0,0001

PLC-OMAW

OLE 41 42,8 (12,8) 95 -0,43 (0,63) 69 1,18 (0,69)

PM FACOMS 41 44,5 (18,0) 72 2,32 (0,69) 71 4,23 (0,68)
Réznica miedzy grupami -2,75 (0,94), p=0,0035 -3,06 (0,97), p=0,0017

OMAW-OMAW
OLE 95 40,9 (12,2) 38 1,05 (1,09) 33 1,10 (1,13)
PM FACOMS 95 39,6 (16,8) 34 2,48 (1,12) 33 3,57 (1,13)
Réznica miedzy grupami -1,43 (1,56), p=ns -2,47 (1,60), p=ns

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

Zdarzenia niepozadane (AEs) — okres obserwacji 52 tyg.

Po okresie obserwacji wynoszacym 52 tyg. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie
omaweloksolonu, w poréwnaniu z grupg placebo, wystgpity nastepujace zdarzenia niepozadane: nudnosci, bél
brzucha, podwyzszony poziom AST, podwyzszony poziom ALT, podwyzszony poziom ALT=3 x ULN.

Nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystgpienia pozostatych AEs tj.: AEs tgcznie, AEs prowadzacych
do przerwania leczenia, bélu gtowy, infekcji gérnych drég oddechowych, przeczoséw, wymiotdw i biegunki.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27 Analiza bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane (AEs), badanie MOXIE, zrédio: AKL wnioskodawcy

OMAW PLC -
Zdarzenie niepozadane N=51 N=52 OR [95%CI] p RD [95%ClI] p [95%Cl]
n (%) n (%)
AEs tacznie 51 (100) 52 (100) ne ne 0,00 [-0,04; 0,04] ns na
AEs pro""adlzace FEE R 4 (5) 2 4) 213[0,37;12,16] | ns | 0,04[-0,05;0,13] ns na
eczenia
Poszczegolne AEs, ktore wystapity u co najmniej 20% chorych
Kontuzja 17 (33) 19 (37) 0,87 [0,39; 1,95] ns -0,03 [-0,22; 0,15] ns na
Bal glowy 19 (37) 13 (25) 1,78 [0,76; 4,15] ns 0,12 [-0,05; 0,30] ns na
'”fe‘;‘éjge%?@x;&frég 14(28) | 1529 | 0,93 [0,40; 2,20] ns | -0,01[-0,19;0,16] ns na
Przeczosy 13 (26) 12 (23) 1,14 [0,46; 2,81] ns 0,02 [-0,14; 0,19] ns na
Nudnosci 17 (33) 7 (14) 3,21 [1,20; 8,62] 0,02 0,20 [0,04; 0,36] 0,01 5[2; 25]
Wymioty 11 (22) 7 (14) 1,77 [0,63; 5,00] ns 0,08 [-0,07; 0,23] ns na
Biegunka 10 (20) 5 (10) 2,29 [0,72; 7,26] ns 0,10 [-0,04; 0,24] ns na
B4l brzucha 11 (22) 3 (6) 4,49 [1,17; 17,21] 0,03 0,16 [0,03; 0,29] 0,02 6 [3; 35]
Podwyzszony poziom AST 11 (22) 1(2) 14’101% [Zlé]M; 0,01 0,20 [0,08; 0,32] 0,001 5[3; 12]
Podwyzszony poziom ALT 19 (37) 1(2) 30'2238; [332’?6; 0,001 0,35[0,22; 0,49] <0,00001 2[2; 4]
Podwyzszony poziom ALTZ3 X | 15 (20) | 0(0) oo | 0008 | 029017,042] | 000001 | 3(2:5]

AEs — zdarzenia niepozadane; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); na — nie dotyczy (ang. not applicable); ns — brak istotnosci
statystycznej (ang. non-significant); NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego,
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed toharm); OMAW — omaweloksolon; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); p — poziom
istotnosci statystycznej; PLC — placebo; RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Po okresie obserwacji wynoszgcym 52 tyg. nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych w obu badanych grupach.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 28 Analiza bezpieczenstwa, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs), badanie MOXIE, zrodio: AKL
wnioskodawcy

OMAW PLC
Zdarzenie niepozadane N=51 N=52 OR [95%CI] p RD [95%ClI] p [QEOZEI]

n (%) n (%)

SAEs tacznie 5 (10) 3(6) 1,78 [0,40; 7,85] ns 0,04 [-0,06; 0,14] ns na
Poszczegolne sAEs, ktore wystapity u >20% chorych

Migotanie przedsionkéw 1(2) 1(2) 1,02 [0,06; 16,76] ns 0,00 [-0,05; 0,05] ns na
Anemia 1(2) 0 (0) 3,12 [0,12; 78,36] ns 0,02 [-0,03; 0,07] ns na
Ztamanie w obrebie stawu skokowego 0 (0) 1(2) 0,33 [0,01; 8,37] ns | -0,02[-0,07; 0,03] ns na
Uraz czaszkowo-mézgowy 1(2) 0 (0) 3,12 [0,12; 78,36] ns 0,02 [-0,03; 0,07] ns na
Schorzenia pecherzyka zétciowego 0 (0) 1(2) 0,33 [0,01; 8,37] ns | -0,02[-0,07; 0,03] ns na
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OMAW PLC
Zdarzenie niepozadane N=51 N=52 OR [95%CI] p RD [95%CI] p [925,;::&]

n (%) n (%)
Zapalenie krtani 1(2) 0 (0) 3,12 [0,12; 78,36] ns | -0,02[-0,07; 0,03] ns na
Niesercowy bdl w klatce piersiowej 1(2) 0 (0) 3,12 [0,12; 78,36] ns | -0,02[-0,07; 0,03] ns na
Kotatanie serca 1(2) 0 (0) 3,12 [0,12; 78,36] ns | -0,02[-0,07; 0,03] ns na
Tachykardia zatokowa 1(2) 0 (0) 3,12 [0,12; 78,36] ns | -0,02[-0,07; 0,03] ns na
Czestoskurcz komorowy 1(2) 0 (0) 3,12 [0,12; 78,36] ns | -0,02[-0,07; 0,03] ns na
WITER D 2L S D Ce e Gl 1(2) 0 (0) 3,12[0,12; 78,36] | ns | -0,02[-0,07;0,03] | ns na

oddechowych

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); na — nie dotyczy (ang. not applicable); ns — brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant);
NNH — liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢ przez okreslony czas w celu uzyskania dodatkowego, niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed toharm); OMAW — omaweloksolon; OR —iloraz szans (ang. odds ratio); p — poziom istotnosci statystycznej; PLC — placebo;
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference)

Zmiana stezenia eGFR - analiza w podgrupach

Odnotowano istotng statystycznie roznice w zakresie Sredniej zmiany poziomu eGFR w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego na korzys¢ omaweloksonu we wszystkich analizowanych grupach (populacja ARP w obu punktach
czasowych tj.: w 48. i 52. tyg. i pediatryczna w 48 tyg.)

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29 Analiza bezpieczenstwa — zmiana stezenia eGFR, badanie MOXIE, zrédto: AKL wnioskodawcy, Zaoui 2020

. SD wzgledem N SD wzgledem o
Punkt koncowy N omaw baseline bLc baseline MD [95%ClI] p
Srednia zmiana eGFR w 48. tyg. w populacji ARP, +7,0£10,7 -4,4+11,0 11,40 [7,21;
ml/min/1,73 m? [95%ClI] 51 | mimin/,73m? | 52 | imin/1,73 m2 15,59] <0,00001
Srednia zmiana eGFR w 52. tyg. w populacji ARP, +0,96+0,8 -4,26 10,9 5,10 [0,91;
mi/min/1,73 m? [95%CI] 51| mimin/1,73m? | 52 | mymin/1,73 m? 9,29] 0,02
Srednia zmiana eGFR w 48. tyg. w populacii 9 +5,56 + 14,5 .| 15 -11,3+£614,3 16,80 [4,88; 0.006
pediatrycznej, ml/min/1,73 m? [95%Cl] mi/min/1,73 m mi/min/1,73 m? 28,72] '

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate); MD — réznica $rednich (ang. mean difference); OMAW — omaweloksolon; PLC — placebo

Wyniki z przedtuzonej fazy badania MOXIE — faza otwarta badania (OLE)®
W czasie catego okresu obserwacji w badaniu MOXIe nie odnotowano zgondw.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) wystapity u 12% pacjentéw w grupie OMAW i 8% pacjentow w grupie
PLC. Wszystkie z ciezkich zdarzen niepozgdanych zostaty uznane przez badaczy za niezwigzane z leczeniem,
a ponadto zadne z nich nie skutkowato przerwaniem leczenia.

Zdarzenia niepozgdane (AEs) wystapity u 93% pacjentéw stosujgcych OMAW i 97% stosujacych PLC.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéow stosujgcych OMAW nalezaty: infekcja
gornych drég oddechowych (23%) i infekcja koronawirusem (19%) natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych
PLC najczesciej wystepowaty: podwyzszony poziom ALT (23%), infekcja koronawirusem (19%) i bél glowy (19%).

Tabela 30 Analiza bezpieczenstwa — faza przediuzona badania MOXIE (OLE), zrodto: AKL wnioskodawcy

Zdarzenie niepozadane OMAW-OMAW (N=43) PLA-OMAW (N=106)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs), n (%) 5(12) 8(8)
Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, n (%)
zastoinowa niewydolnos¢ serca, n (%) 1(2) 0
tachykardia zatokowa, n (%) 1(2) 0
zapalenie migsnia sercowego, n (%) 0 1(1)

5 Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji ARP tj. populacji obejmujgcej wszystkich chorych poddanych randomizacii
w badaniu MOXle (w obydwu badaniach z cyklu MOXle). Omaweloksolon-omaweloksolon (OMAW-OMAW) oznacza chorych, ktérzy zostali
przydzieleni do grupy omaweloksolonu w badaniu MOXle Part 2 i nastepnie kontynuowali przyjmowanie omaweloksolonu w badaniu OLE.
Z kolei placebo-omaweloksolon (PLA-OMAW) oznacza pacjentow, ktorzy zostali randomizowani do grupy placebo w badaniu MOXle Part 2,
a w nastepujgcym po nim w badaniu OLE przyjmowali omaweloksolon. Zaréwno chorzy, jak i osoby oceniajgce pozostawali zaslepieni
w odniesieniu do pierwotnej grupy randomizacji w badaniu MOXle Part 2.
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Zdarzenie niepozadane OMAW-OMAW (N=43) PLA-OMAW (N=106)
zaparcia, n (%) 1(2) 0
torbiel pilonidalna, n (%) 1(2) 0
infekcja gérnych drég oddechowych, n (%) 12 0
infekcja norowirusem, skutkujgca zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, n (%) 0 1(1)
sepsa, n (%) 0 1(1)
wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych, n (%) 0 1(1)
ztamanie kosci twarzy, n (%) 0 1(1)
ztamanie w okolicy stawu biodrowego, n (%) 0 1(1)
wzrost poziomu troponiny, n (%) 0 1(1)
bal plecéw, n (%) 1(2) 0
epilepsja, n (%) 0 1(1)
préba samobojcza, n (%) 0 2(2)
powazna depresja, n (%) 0 1(1)
depresja, n (%) 0 1(1)
dusznosé, n (%) 12 0
Zdarzenia niepozadane (AEs), n (%) 40 (93) 103 (97)
podwyzszony poziom ALT, n (%) 4(9) 24 (23)
infekcja koronawirusem, n (%) 8 (19) 20 (19)
bol gtowy, n (%) 7 (16) 20 (19)
infekcja gérnych drég oddechowych, n (%) 10 (23) 15 (14)
nudnosci, n (%) 7 (16) 17 (16)
wycienczenie, n (%) 6 (14) 14 (13)
biegunka, n (%) 4(9) 15 (14)
przeczos, n (%) 2(5) 16 (15)
kontuzja, n (%) 4(9) 14 (13)
bél stawdw, n (%) 5(12) 13 (12)
naderwanie wigezadta, n (%) 3(7) 14 (13)
bél brzucha, n (%) 7 (16) 9(9)
powiktanie poszczepienne, n (%) 6 (14) 9(9)
skurcze miesni, n (%) 2(5) 12 (11)
zapalenie nosogardta, n (%) 7 (16) 6 (6)
wymioty, n (%) 5(12) 7(7)
bél plecéw, n (%) 5(12) 6 (6)
depresja, n (%) 5(12) 4 (4)
zaparcia, n (%) 5(12) 3(3)
OMAW — omaweloksolon; PLC — placebo
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Przeglad systematyczny Umrao 2024

Celem przegladu systematycznego Umrao 2024 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu
w poréwnaniu z placebo w leczeniu ataks;ji Friedreicha (FA) u pacjentow w wieku powyzej 16 lat. Do przegladu
wigczono: badanie MOXIE cz. 1 dot. dostosowywania dawki omaweloksolonu, MOXIE cz. 2 poréwnujgce
stosowanie omaweloksolonu w dawce 150 mg vs placebo oraz MOXIE cz. 3 (faza przedtuzona).

Autorzy przegladu odniesli sie¢ do uzyskanych wynikéw skali mFARS. W czesci 2, oprocz przypadku stopy
wydrgzonej (pes cavus), wigczenie kardiomiopatii i powtérzen GAA jako kowariantéw poprawito wptyw OMAW
na wynik mFARS, z réznicg 3,48 punktu w poréwnaniu do placebo (p=0,0012) miedzy grupami. Zwrécono
tez uwage na poprawe wynikow w skalach PGIC, CGIC i FA-ADL, gdzie nie wykazano jednak istotnoSci
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statystycznej. Odniesiono sie rowniez do wynikow analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane wystepowaty
z podobng czestoscig w grupach OMAW i PLC. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi spowodowanymi
leczeniem OMAW byly zakazenie koronawirusem i zwigkszony poziom ALT. Zadne ze zdarzen niepozgdanych
nie doprowadzito do przerwania leczenia. U pacjentéw z FA w wieku ponizej 18 lat, nie odnotowano tez zgondw.

Autorzy przegladu wskazujg, ze wystgpienie stopy wydrgzonej jest zwigzane z ataksjg Friedreicha, jednak
u wiekszosci pacjentow w badaniu MOXIE stopa wydrgzona nie wystepowata. Ponadto autorzy zauwazyli,
ze dlugos¢ GAA1 jest proporcjonalna do ciezkosci ataksji Friedreicha, jednak w badaniu MOXIE pacjenci z pes
cavus mieli krétsze diugosci powtorzen GAAL. Tym samym badania MOXIE wykluczaty pacjentow z ciezka
deformacja stopy. Moze to sugerowac diuzszy czas leczenia OMAW pacjentéw z FA i ze stopg wydrgzong, a tym
samym moze by¢ czynnikiem przyczyniajgcym sie do wiekszej poprawy wyniku mFARS u pacjentéw bez stopy
wydrgzonej. Ponadto autorzy przeglagdu wskazujg, ze dane pochodzgce od pacjentéw z FA i stopg wydrgzong
mog3a nie wykazywac istotnego wplywu w odniesieniu do objawodw klinicznych. Ponadto pacjenci z pes cavus nie
byli rownomiernie podzieleni na grupy PLC i OMAW, co mogto wplyng¢ na uzyskiwane wyniki. Zgodnie z opinig
autorow przegladu, wyniki leczenia OMAW wskazywaty na trwate korzysci dla pacjentow z FA, ktorzy otrzymywali
OMAW przez dtuzszy okres.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

FDA, EMA, URPL

Nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem omaweloksolonu
innych niz opisanych w ChPL.

ChPL Skyclarys
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi 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%); bdl jamy
ustnej i gardta (17,6%); wymioty (15,7%), bdl plecéw, skurcze miesni i grypa (13,7% w kazdym przypadku) oraz
zmniejszenie taknienia (11,8%).

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
omaweloksolonem (Skyclarys) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg MOXIE,
porownujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo omaweloksolonu (OMAW) z placebo (PLC) w populacji
wnioskowanej. Do analizy wtgczono réwniez publikacje Lynch 2024 (badanie cross-over) dotyczgcg poréwnania
posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu z przedtuzonej obserwacji badania MOXIE (OLE)
z badaniem dotyczacym naturalnego przebiegu choroby (FACOMS) oraz przeglad systematyczny Jain 2022.

Analiza skutecznosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zmiana w skali mFARS)

W 48. tygodniu badania w grupie pacjentéw stosujgcych omaweloksolon wiecej chorych doswiadczyto poprawy
wyniku mFARS (zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt) w poréwnaniu z placebo (47% vs 27%),
wynik nie osiggnat jednak istotnosci statystycznej.

Natomiast u istotnie statystycznie mniejszego odsetka pacjentow w grupie omaweloksolonu odnotowano
pogorszenie wyniku w skali mFARS, zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej 21,9 (21% vs 44%).

W badaniu MOXle wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$¢é omaweloksolonu w poréwnaniu do placebo
w zakresie zmiany wartosci w skali mMFARS dla obu subpopulacji: ARP (wszyscy randomizowani chorzy,
niezaleznie od obecnosci stopy wydragzonej); FAS (petna populacja, chorzy bez stopy wydrazonej).

W badaniu MOXle wykazano istotng statystycznie roznice na korzy$¢ omaweloksolonu w poréwnaniu do placebo
w zakresie zmiany wyniku w skali mFARS w subpopulacji pacjentow uwzgledniajgcych: kardiomiopatie
w wywiadzie / chorych z dostepnymi danymi na temat dt. powtérzen GAA1 / chorych z kardiomiopatig w wywiadzie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/89



Skyclarys (omaweloksolon) 0T.423.1.42.2024

oraz dostepnymi danymi na temat dt. powtérzen GAA1 / dlugos¢ powtérzen GAAL = 675 / chorych poruszajgcych
sie samodzielnie. Nie odnotowano IS réznic w zakresie zmiany wyniku w skali mFARS w przypadku subpopulacji
uwzgledniajgcych: pacjentéw dorostych / subpopulacje dzieci / dtugos¢ powtorzenn GAA1< 675 / chorych
niezdolnych do samodzielnego poruszania sie.

Pozostate punkty kohcowe

Zgodnie z oceng PGIC (ogdlna ocena zmiany w opinii pacjenta, ang. Patient Global Impression of Change) w 48.
tygodniu terapii w odniesieniu do stanu wyjsciowego, w zakresie poprawy (zdef. jako zmiane od wartosci
wyjsciowej <4 pkt.), jak i pogorszenia (zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej <4 pkt.) wyniku nie odnotowano
IS réznic pomiedzy grupami. W grupie chorych przyjmujgcych omaweloksolon nie odnotowano IS zmiany wyniku
PGIC.

W 48. tygodniu terapii r6znica wyniku w skali CGIC (ogdIna ocena zmiany w opinii klinicysty, ang. Clinician Global
Impression of Change) pomiedzy grupami wynosita -0,13 pkt i nie byta istotna statystycznie (p=ns).

W 48. tyg. obnizenie wyniku w tescie 9-HPT (test 9 dotkowy, ang. 9-hole peg test, 9-HPT) odnotowano w obu
badanych grupach. W grupie OMAW odnotowana réznica pomiedzy 48. tygodniem terapii, a poczgtkiem badania
byta istotna statystycznie i wynosita -0,0014 1/s (SEM=0,0007), p=0,04, a w grupie PLA -0,0001 1/s
(SEM=0,0006), natomiast nie odnotowano IS réznicy pomiedzy obiema grupami (p=ns).

W 48. tyg. obnizenie wyniku w tescie T25-FW (test chodu na dystansie 25 stop, ang. timed 25-foot walk test)
odnotowano w obu badanych grupach (wyniki 1S). Oszacowana $rednia réznica pomiedzy grupami w zakresie
ocenianego parametru byta nieistotna statystycznie (p=ns).

W 48. tyg. w grupie omaweloksolonu odnotowano nieistotny statystycznie wzrost pracy maksymalnej natomiast
w grupie pacjentdw przyjmujacych placebo odnotowano IS wzrost ocenianego parametru. Réznica pomigedzy
grupami OMAW vs PLC nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=ns). Zmiana mediany (min, max) ilosci upadkow
byta mniejsza w grupie omaweloksolonu — wynik nie osiggnat IS.

Srednia zmiana wyniku testu FA-ADL (ocena wykonywania czynnosci zycia codziennego, ang. Friedreich’s Ataxia
- validated Activities of Dally Living) (w 48. tyg. terapii vs stan poczatkowy) w grupie omaweloksolonu wynosita -
0,17 pkt (SEM=0,450), p=ns, a w grupie placebo 1,14 pkt (SEM=0,42), p=0,009. Réznica miedzy badanymi
grupami byta IS (p=0,04) na korzy$¢ OMAW (zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-0,4 pkt).

Poprawe wyniku testu FA-ADL odnotowywano czesciej w grupie pacjentow stosujgcych omaweloksolon (poprawa
wyniku FA-ADL (36% vs 20%) w poréwnaniu do grupy PLC (brak informacji o IS wyniku, brak wartosci parametru
p). Natomiast pogorszenie wyniku testu FA-ADL odnotowywano czesciej w grupie pacjentéw stosujgcych placebo
vs OMAW (pogorszenie wyniku FA-ADL (47% vs 66%) (brak informacji o IS wyniku, brak wartosci parametru p).

Poprawa wynikow w zakresie parametrow mFARS, FA-ADL oraz PGIC wystepowala czesciej w grupie
omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo (15% vs 2%), (brak informacji o IS wyniku, brak warto$ci parametru p).
Brak pogorszenia wynikéw w zakresie parametrow mFARS, FA-ADL oraz PGIC wystepowat u wyzszego odsetka
pacjentéw w grupie przyjmujgcej omaweloksolon vs PLC (38% vs 17%) (brak informaciji o IS wyniku, brak wartosci
parametru p).

Wvyniki z przedtuzonej fazy badania MOXIE — faza otwarta badania (OLE)

Dla populacji FAS réznica w wyniku mFARS pomiedzy grupami omaweloksolonu i placebo, obserwowana
na koncu randomizowanego etapu badania zostata zachowana na koncu 72. tygodnia przedtuzonej fazy badania
MOXIE (OLE). Kryteria rownowaznosci dla populacji APR nie zostaly spetnione (wynik gornej granicy 90%CI >0).

Analiza skutecznosci (publikacja Lynch 2024, badanie cross-over)

W ramach analizy PMC (Propensity matched comparison) wykazano, ze w przebiegu badania MOXIE wynik
MFARS wzrést o 3,0 pkt. podczas gdy w badaniu FACOMS wynik mFARS wzrdst o 6,61 pkt (analiza w catej
populacji).

Odnotowano IS réznice pomiedzy wynikami uzyskiwanymi przez pacjentéw z badania OLE (cata populacja
i chorzy leczeni uprzednio PLC) i FACOMS w zakresie zmiany wyniku mFARS wzgledem baseline po 1.i 2. roku
terapii. Nie odnotowano IS réznic w zakresie zmiany w skali mFARS miedzy pacjentami z badania OLE (pacjenci
leczeni od poczatku OMAW) i FACOMS.
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Analiza bezpieczenstwa
Badanie MOXIE

Po okresie obserwacji wynoszagcym 52 tyg. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie
omaweloksolonu, w poréwnaniu z grupg placebo, wystgpity: nudnosci, bél brzucha, podwyzszony poziom AST,
podwyzszony poziom ALT, podwyzszony poziom ALT=3 x ULN. Nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci
wystgpienia pozostatych AEs tj.: AEs tacznie, AEs prowadzgcych do przerwania leczenia, boélu gtowy, infekcji
goérnych drég oddechowych, przeczoséw, wymiotéw i biegunki.

Po okresie obserwacji wynoszgcym 52 tyg. nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych w obu badanych grupach.

Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie $redniej zmiany poziomu eGFR w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego na korzys¢ omaweloksonu we wszystkich analizowanych grupach (populacja ARP w obu punktach
czasowych tj.: w 48. i 52. tyg. i pediatryczna w 48 tyg.)

Wyniki z przedtuzonej fazy badania MOXIE — faza otwarta badania (OLE)

W czasie catego okresu obserwacji w badaniu MOXle nie odnotowano zgonéw.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) wystapity u 12% pacjentéw w grupie OMAW i 8% pacjentéw w grupie
PLC. Wszystkie z ciezkich zdarzen niepozgdanych zostaty uznane przez badaczy za niezwigzane z leczeniem,
a ponadto zadne z nich nie skutkowato przerwaniem leczenia.

Zdarzenia niepozadane (AEs) wystapity u 93% pacjentéw stosujgcych OMAW i 97% stosujgcych PLC.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéow stosujgcych OMAW nalezaly: infekcja
gornych drég oddechowych (23%) i infekcja koronawirusem (19%) natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych
PLC najczesciej wystepowaty: podwyzszony poziom ALT (23%), infekcja koronawirusem (19%) i bél glowy (19%).

Badanie wtérne

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono przeglad systematyczny Jain 2022, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczehstwa interwencji terapeutycznych stosowanych w terapii ataksji Friedreicha (m.in.
omaweloksolonu, deferipronu i reweratrolu). Do przegladu wigczono 32 publikacje, dotyczgce 28 badan w tym:
22 RCTs, 5 badan o charakterze otwartym, 2 badania jednoramienne, 2 badania obserwacyjne i 1 badanie typu
cross-over. Sposrod wigczonych badan 3 publikacje dotyczyly stosowania omaweloksolonu w poréwnaniu
do placebo (badanie MOXle). W ramach analizy skutecznosci w przegladzie Jain 2022 oceniano m.in. zmiane
wyniku mFARS w badaniu MOXle czes$¢ 1 (ustalenie odpowiedniej dawki omaweloksolonu) oraz w badaniu
MOXIle czesé 2 (poréwnanie stosowanie omaweloksolonu w dawce 150 mg vs placebo). Autorzy przegladu Jain
2022 wskazujg, ze leczenie omaweloksolonem przetozylto sie na IS wiekszg poprawe w skali mFARS poréwnaniu
z placebo w przebiegu 48-tygodniowego okresu obserwacji. W przypadku analizy bezpieczenstwa autorzy
przegladu Jain 2022 wsréd najczestszychzdarzen niepozgdanych, wystepujgcych podczas stosowania
omaweloksolonu, deferipronu i reweratrolu wymieniajg zmiany: parametrow z krwi, parametréw nerkowych
i laboratoryjnych zwigzanych z watrobg tj. wzrost poziomu ALT i AST, zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy,
spadek poziomu krwinek biatych. Wyniki dotyczgce drugiej czesci badania MOXle byty spdjne z wynikami
przedstawionymi przez wnioskodawce i przedstawionymi w ramach niniejszej AWA.

Ograniczenia analizy klinicznej

Nalezy podkredli¢, ze do badania MOXIE wtgczano pacjentéw z wynikiem w skali mFARS=20-80 oraz takich,
ktérzy ukonczyli test maksymalnego wysitku na poziomym rowerze stacjonarnym (ang. recumbent stationary
bicycle). W badaniu wzieli udziat chorzy z chorobg trwajgcg srednio 5 lat, a wiec chorzy o s$rednio
zaawansowanym stadium choroby. Znaczgcym ograniczeniem jest brak dowoddw naukowych w populacji
pacjentow z ciezkg postacig choroby, tym samym nie mozna przewidzie¢ efektu leczenia omaweloksolonem w tej
grupie pacjentéw. Ponadto nalezy podkresli¢ niepewnos¢ dot. istotnosci klinicznej zmian ocenianych w skali
MFARS w kontek$cie zaawansowania choroby i wieku pacjenta. Potencjalny problem z okresleniem istotnosci
klinicznej ocenianych zmian zauwazyli réwniez eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT.

Ograniczenie analizy klinicznej stanowi rowniez brak standardéw oceny istotnosci klinicznej zmian
w poszczegdlnych testach i skalach oceny sprawnosciowej pacjentéw. Istotnosc¢ kliniczna zmian poszczegdélnych
testébw przeprowadzonych w ramach oceny skutecznosci zostata okreslona przez autoréw badania MOXIE
i Wnioskodawce. Tym samym wyniki testéw i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny w drugorzedowych
punktach koncowych nalezy interpretowaé z ostroznoécia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci omaweloksolonu (Skyclarys) w poroéwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i miodziezy od 16 roku zycia.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci (CUA).
Poroéwnywane interwencje

Analizowang interwencje, tj. omaweloksolon dodany do leczenia standardowego (SoC) poréwnano z placebo
w terapii dodanej do SoC, obejmujgcego naturalny przebieg choroby i stosowanie lekéw objawowych.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy wspodinej
ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 100-letnim horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Struktura modelu zostata przedstawiona na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy — zrédto: AE wnioskodawcy; clinical worsening — pogorszenie kliniczne;
discontinuation — przerwanie, dead — zgon; no OMAW Tx — brak leczenia OMAW; only SoC Tx — leczenie tylko SoC;
MFARS - zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha; Omav — omaweloksolon; SoC - leczenia standardowe;
Tx — leczenie.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

* dodane przez analityka Agencji; mFARS - zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha
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Progresja FA

Progresja u pacjentéw przyimujgcych SoC

Progresja FA dla poszczegdlnych grup wiekowych zostata oparta na danych z badania FA-COMS. Dane z 13 lat
zostaly przeanalizowane przy uzyciu wielowymiarowego modelu liniowego, umozliwiajgc okreslenie trajektorii
mFARS.

Progresja choroby u pacjentéw przyjmujgcych OMAW + SoC

Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 8.5.2.1 AE wnioskodawcy.

Smiertelnosé

zawiera AE wnioskodawcy rozdz. 8.5.2.3.
Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Skyclarys (90 tabletek w opakowaniu), przyjeto, ze schemat dawkowania omaweloksolanu
WYynosi

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:

e koszty nabycia leku,
e koszty podania leku i monitorowania w programie lekowym,

8 Ekstrapolacja logistyczna danych z badania FA-COMS na dozywotni horyzont, uznana za ekspertow klinicznych jako bardziej realistyczna,
wykorzystana zostata w analizie podstawowe;.

9 Okres obserwacji w badaniu OLE (badanie przedtuzonej obserwacji u pacjentdéw uczestniczacych w badaniach klinicznych z cyklu MOXle.
10 okreslony jako zmiana wyniku mFARS u pacjentéw przyjmujgcych OMAW + SoC podzielony przez zmiang wyniku mFARS u pacjentow
przyjmujgcych SoC.

11 w modelu wykorzystano trendy przerwania leczenia zaobserwowane w kohorcie PLA — OMAW z badania OLE.
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e koszty wykorzystania zasobéw medycznych (w tym koszty chorob wspdtistniejgcych).

Koszty nabycia leku

Proponowang cene zbytu netto leku Skyclarys wraz z ceng urzedowg oraz hurtowg zawarto w tabeli ponize;.
Whioskodawca nie zaproponowat RSS.

Tabela 32. Wnioskowana cena leku Skyclarys

Produkt

CZN [PLN]

UCZ [PLN]

CHB [PLN]

WLF [PLN]

Skyclarys, 90 kaps.
(50 mg)

Skroéty: CHB — cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysokos¢ limitu finansowania;

**%

Koszty podania leku i monitorowania w programie lekowym

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

(uzupetnione przez analitykdw Agenciji zgodnie z modelem farmakoekonomicznym dostarczonym

przez wnioskodawce).

Tabela 33. Zdarzenia niepozadane oraz ich koszty jednostkowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Zdarzenie
niepozadane

Kod
JGP

Nazwa grupy

Wartos¢
punktowa***

Koszt jednostkowy
PLN**

OMAW + SoC* SoC*

12
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Koszty wykorzystania zasobéw medycznych

o Wizyty u specjalistow / badania okresowe / hospitalizacje:

szczegotowo przedstawiono w rozdz. 8.9.4.1 AE Wnioskodawcy.

e Zuzycie wyrobow medycznych
Szczegétowe informacje przedstawiono w rozdz. 8.4.9.2 AE
Whioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ dla pacjentow

Uzytecznos$é dla opiekuna
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mFARS - zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Skyclarys jako terapii dodanej do terapii
standardowej w miejsce terapii dotychczasowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta 5 574 645 PLN/QALY. Oszacowana warto$¢ ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnoscils,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej

OMAW + SoC SoC
Parametr

bez RSS

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 5574 645

OMAW - omaweloksolon; SoC — terapia standardowa; ICUR — inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-
utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing
scheme)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi za
opakowanie leku. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto o

13217 641 Zt/QALY
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Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano
alternatywne wartosci parametrow analizy:

¢ dyskontowanie 0% dla kosztéw i 0% dla efektdéw zdrowotnych (SA1);
e wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)
e koszty monitorowania w programie lekowym:

e Kkoszty zwigzane z zuzyciem zasobow:
koszty leczenia zdarzen niepozadanych:
sposob ekstrapolaciji krzywych przezycia w populaciji chorych na ataksje Friedreicha

e sposob ekstrapolacji progresji FA poza 13-letni okres obserwacji z badania FA-COMS:

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg parametry zaktadajgce:

Zaden z przyjetych parametrow analizy wrazliwo$ci nie powoduje zmiany wnioskowania.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w rozdz. 6.2, 6.3 AE Wnioskodawcy, uzupetnieniach do
analizy oraz w modelu farmakoekonomicznym.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono wykonujgc 1 000 iteracji.
Prawdopodobienstwo
opfacalnosci kosztowej dla leku Skyclarys
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Rysunek 2. Scatter plot, AE wnioskodawcy

Rysunek 3. Krzywa akceptowalnosci, AE wnioskodawcy

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacja w analizie ekonomicznej zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem. Charakterystyka wyjsciowa
Czy populacja zostata okreslona zgodnie pacjentéw w modelu farmakoekonomicznym oparta zostata
z wnioskiem? TAK gtéwnie na danych
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje, iz
komparatorem dla wnioskowanego leku jest placebo
Czy wnioskowang technologie poréwnano dodane do terapii standardowej (SoC) rozumianej jako
z wlasciwym komparatorem? TAK naturalny przebieg choroby i stosowanie lekow

objawowych. Szczegdtowy komentarz dot. komparatora
przedstawiono w rozdz. 3.6.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK lekowego, wyniki w perspektywie wspolnej sg tozsame
zwynikami  uzyskanymi w  perspektywie ptatnika
publicznego.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg
z przegladu systematycznego. Nalezy jednak mie¢ na
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w wzgledzie, iz zatozenia oparto na wynikach badania
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK MOXIE, w ktorym nie przedstawiono dowodéw naukowych
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? dla populacji pacjentow z ciezkg postacig choroby (do
badania wigczano chorych do 80 pkt. w skali mFARS) -
patrz uwagi do badania w rozdz. 4.1.3.2.

Whioskodawca przyjat dozywotni (100-letni) horyzont
czasowy. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez

. Przyjecie horyzontu
czasowego wigzato sie ze parametru ICUR o
wzgledem analizy podstawowe;j.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK )
o 2 z Przeglad uzytecznodci  stanéw  zdrowia  zostat
(8 e B I CTE AT [ S e S T K/ przeprowadzony w bazie informacji medycznej Medline
i i ? TAK/?
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? (Pubmed) z data odciecia do 03.06.2024 r.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? ?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AE):

e (..) w opracowanym modelu postugiwano sie publicznie dostepnymi danymi z rejestrow dotyczgcych
naturalnej historii choroby, gtownie z rejestrow FA-COMS oraz EFACTS.

Komentarz analitykdw Agenciji:

Wykorzystanie danych rejestrowych pozwala na uwzglednienie rzeczywistych warunkoéw klinicznych i szerokiej
populacji pacjentéw, jednak wigze sie rowniez z pewnymi ograniczeniami. Brak randomizacji oraz potencjalna
niejednorodno$é danych mogg prowadzi¢ do niepewnosci w oszacowaniach efektéw zdrowotnych i kosztow.
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Aby zminimalizowac¢ te ograniczenia, wnioskodawca

oraz przeprowadzit analize
wrazliwosci, oceniajgc wptyw réoznych zatozen na wyniki modelu. Nalezy tez zauwazy¢, ze dane dot. skutecznosci
dotyczg pacjentéw z badania MOXle z umiarkowanie zaawansowang postacig choroby, nie ma dostepnych
danych dla pacjentéw z cigzszymi postaciami choroby,

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e Dozywotni horyzont czasowy w analizie podstawowej (100 lat) budzi watpliwosci, biorgc pod uwage
oczekiwane przezycie pacjentow z FA. Zgodnie zinformacjg przekazang w uzupetnieniach
Whnioskodawcy: ,Srednia przewidywana dtugo$¢ zycia w tej chorobie rzadkiej wynosi 40-50 lat” (Lynch
2024a), jednakze dostepne sg réwniez doniesienia o chorych z ataksjg Friedreicha osiggajgcych powyzej
70 lat.” Cook 2019, Quan 2006), stgd zasadne jest przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego.
W zwigzku z powyzszg uwagg Wnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci (SA 19) przyjat

, ktory pokrywa zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym. horyzontu
czasowego skutkuje wartosci ICUR o w poréwnaniu do analizy podstawowe;.

e Dodatkowo, w opracowanym modelu przyjeto wiele zatozeh na podstawie réznych zrédet, m.in. badania
MOXie, FA-COMS, rejestru EFACTS (publikacja Indelicatio 2023), a wyniki modelowano nie tylko na dtugi
horyzont czasowy, ale na rézne stopnie ciezkosci choroby, stgd mogg by¢ one obarczone niepewnoscia.

Whioskodawca

Uwzgledniony w modelu spadek uzytecznosci opiekundw jest witasciwym podejsciem jedynie
w perspektywie spotecznej.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 10 AE):

e Zuwagi na to, ze ataksja Friedreicha jest chorobg rzadkg, opublikowane dane literaturowe dedykowane
tej chorobie sg dos¢ skagpe i czesto, o ile sg dostepne, opierajg sie na niewielkiej liczbie pacjentéw lub
krétkim okresie obserwacji, co moze by¢ Zrédtem niepewnosci co do wiarygodno$ci danych.

e Do oszacowania bezpoSrednich kosztow medycznych wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow

(...).

Komentarz analitykdw Agencji: Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej zaproponowat zuzycie
zasobéw medycznych na podstawie
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Zatozenie to jest obarczone niepewnoscig, poniewaz system opieki
zdrowotnej moze rézni¢ sie od polskiego pod wzgledem organizacji $wiadczen, dostepnosci procedur oraz
schematéw leczenia. Dodatkowo, niepewnos$¢ zatozen zwieksza fakt, ze wnioskodawca wykorzystat

réwniez przy okreslaniu innych danych wejsciowych do modelu, w tym kosztéw leczenia zdarzen
niepozgadanych. Jak wskazano w analizie ekonomicznej: ,W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane
pochodzace z badania klinicznego, ktére zostaty uznane za istotne z punktu widzenia klinicystow.”

o Nalezy uwzglednic fakt, ze wielu z pacjentéw zarejestrowanych w rejestrze FA-COMS od momentu
diagnozy nie miafo przeprowadzonej oceny mFARS przez wiele lat. Z tego wzgledu, w celu jak
najlepszego dopasowania charakterystyki populacji chorych do niniejszego modelu, pod uwage wzieto
wyjsciowg charakterystyke pacjentow jedynie z wynikiem mFARS zarejestrowanym w ciggu 3 lat od
diagnozy. Populacje te uznano za reprezentatywng dla populacji FA w Polsce.

e Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztéow nabycia omaweloksolonu, kosztow wydania leku
i monitorowania w programie lekowym, kosztow zdarzen niepozgdanych, kosztow wykorzystania
zasobow medycznych (w tym koszty choréb wspéftistniejgcych). Nie uwzgledniono kosztéw terapii
standardowej, przyjmujgc konserwatywne zatozenie, ze w obydwu ocenianych ramionach bedg one takie
same.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e Whnioskodawca ze
nie uwzglednit w modelu zwiekszonego ryzyka zgonu z tego powodu.
Brak uwzglednienia w modelu zwigkszonego ryzyka zgonu z powoddw sercowo-naczyniowych (S-N)
moze prowadzi¢ do przeszacowania dtugosci zycia pacjentéw i niedoszacowania wptywu FA na catkowite
przezycie. Dodatkowo dane z publikacji Indelicatio 2023 (dane
z rejestru EFACTS) wskazujg, ze zgony z przyczyn S-N stanowity 30% wszystkich zgonéw w populacji
FA (13/44 przypadkéw).

e W celu oszacowania efektu leczenia

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg modelu. Podczas przegladu wykryto nieoczekiwane zachowanie modelu, btedy
implementacyjne i typograficzne. Sprawdzono poprawnosé¢ obliczen, odniesien oraz trafno$¢ przewidywanych
wynikéw, a funkcje parametrow zweryfikowano poprzez analize wrazliwosci na wartosci ekstremalne.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat publikacji oceniajgcych optacalno$é leczenia lekiem Skyclarys + SoC
vs placebo + SoC we wnioskowanym wskazaniu.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji nie byta mozliwa - nie odnaleziono analiz ekonomicznych optacalnosci leczenia
omaweloksolonem w poréwnaniu do placebo stosowanymi w terapii dodanej do leczenia standardowego w celu
poréwnania wynikéw z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wykazata ograniczenia, jednak zostaty one zaadresowane
w analizie wrazliwosci. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena optacalnosci omaweloksolonu (Skyclarys) w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i miodziezy od 16 roku zycia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Skyclarys jako terapii dodanej do terapii
standardowej w miejsce terapii dotychczasowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta 5574 645 PLN/QALY. Oszacowana warto$¢ ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi za
opakowanie leku. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto o

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzace wyzszosci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze oceniana technologia
Prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej dla leku Skyclarys
W zadnym z testowanych scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci nie odnotowano zmiany wnioskowania
— Skyclarys pozostaje technologig drozszg od komparatora, wartosci parametréw ICUR znajdujg sie powyzej
progu opfacalnosci.

Jako ograniczenie analizy wskazaé¢ nalezy przyjete w modelu dane dot. skutecznosci, ktére dotyczg pacjentow
z badania MOXle z umiarkowanie zaawansowang postacig choroby. Nie ma dostepnych danych dla pacjentow
z ciezszymi postaciami choroby, ktérzy rowniez zostali uwzglednieni w modelu. Wnioskodawca w analizie
podstawowej przyjgt dozywotni (100 lat) horyzont czasowy, natomiast dostepne sg nieliczne doniesienia
o chorych z ataksjg Friedreicha osiggajgcych powyzej 70 lat. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto
horyzont czasowy, co poskutkowato parametru ICUR o wzgledem analizy podstawowej. Dodatkowo
w modelu przyjeto wiele zatozeh na podstawie roznych zrddet, a wyniki modelowano nie tylko na dtugi horyzont
czasowy, ale na rézne stopnie ciezkosci choroby, stgd mogg byé one obarczone niepewnoscig. Ponadto
w ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono

Nalezy zauwazyc,
ze jedynym dostepnym badaniem dtugoterminowo oceniajgcym skutecznosc¢ leku Skyclarys jako terapii add-on
do SoC jest badanie OLE, w ktérym mediana czasu trwania leczenia wynosi 2,76 lat. Wnioskodawca w ramach
analizy podstawowej uwzglednit spadek uzytecznosci opiekundéw, co jest witasciwym podejsciem jedynie
w perspektywie spotecznej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), finansowania ze $rodkéw publicznych omaweloksolonu (Skyclarys) w leczeniu ataksiji
Friedreicha u chorych w wieku od 16 roku zycia.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. Ze wzgledu na fakt, ze
wnioskowane jest finansowanie leku w ramach programu lekowego, w ktérym brak jest wspofptacenia pacjenta,
przyjeto, ze perspektywa NFZ jest praktycznie tozsama z perspektywg wspding.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Skyclarys nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych, a pacjenci sg
leczeni w sposéb standardowy.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Skyclarys ze srodkéw publicznych w ramach nowego
programu lekowego ,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)".

Warianty analizy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano m.in. skrajne
warianty liczebno$ci populacji (min/max).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Do oszacowania liczby pacjentow wykorzystano dane raportowane w przegladzie systematycznym dotyczacym
rozpowszechnienia ataksji Friedreicha w wybranych krajach (Buesch 2022). Do oszacowan w analizie
podstawowej wnioskodawca wybrat dane pochodzgce z krajéw europejskich, raportowane dla catych populac;ji
(Finlandia, Norwegia, Grecja, Portugalia). Na podstawie uwzglednionych wspoétczynnikéw rozpowszechnienia
oraz liczebnosci danej populacji oszacowano liczbe chorych z ataksjg Friedreicha w poszczegdinych krajach.
W dalszym kroku z uwagi na zréznicowanie wspotczynnikédw rozpowszechnienia ataksji Friedreicha pomiedzy
poszczegolnymi krajami powigzane z czestoscig wystepowania haplotypu R1b w danej populacji, ustalono wptyw
obecnosci tego haplotypu na czestos¢ wystepowania choroby (EUPEDIA) i obliczono, jaki odsetek chorych
z haplotypem R1b choruje na ataksje Friedreicha.

W kolejnym kroku oszacowano sredni wspotczynnik rozpowszechnienia haplotypu R1b w populacji polskiej (na
podstawie danych z Grochowalski 2020 i EUPEDIA) i oszacowano liczbe pacjentow z ataksjg Friedreicha
w Polsce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/89



Skyclarys (omaweloksolon) 0T.423.1.42.2024

Nastepnie uwzgledniono odsetek chorych z ataksjg Friedreicha, ktérzy sg w wieku powyzej 16 roku zycia na
podstawie

Na podstawie

Oszacowana liczebno$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg wyniesie
Etapy oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Etap oszacowan .
Liczebnos¢/odsetek Zrodto
Kraj Rozpowszechnienie Liczebnos¢ populaciji N oséb z FA
Srednie FA na 100 tys.
rotzlfl’(o‘_’_"lszz?‘ijhn'_eﬂ'e Finlandia 0,10 5563 970 6
ataksji Friedreicha
A w wybranych Norwegia 0,53 5 408 000 29 Buesch 2022
krajach .
europejskich Grecja 0,87 10 394 055 90
Portugalia 1,00 10 467 366 105
Srednia czestos¢ Kraj % R1b Liczebnos¢ populacii N os6b z R1b
wystopowania Finlandia 35 5563 970 194 739
haplotypu R1b
B (% R1b) Norwegia 32,0 5 408 000 1730 560 EUPEDIA
w wybranych -
krajach Grecja 15,5 10 394 055 1611079
europejskich Portugalia 56,0 10 467 366 5861 725
Kraj (N oséb z FA/ N oséb z RR1b) /%
Odsetek chorych - -
z hap|0typem R1b Finlandia 0,0029%
oraz ataksjg . Nosébz FA/N
© Friedreicha w Norwegia 0,0016% osob z RR1b
wybranych krajach Grecja 0,0056%
europejskich
Portugalia 0,0018%
Sredni odsetek
chorych
z haplotypem R1b
D oraz ataksjg min/podst/max
Friedreicha 0,0026% / 0,0028% / 0,0030%
w wybranych
krajach
europejskich
Wspofczynmk m|n212,50% EUPEDIA
rozpowszechnienia :
E | haplotypu R1b, podst=13,30%% min + max
raportowany w 2
populacii polskiej max=14,09% Grochowalski 2020
F Sl e 37 766 327 GUS 2023
w Polsce
Liczba oséb F*min E / F*podst E / F*max E
© w Polsce -
z haplotypem R1b 4720791/5021522/5 321 275
Liczba chorych G min * E min / G podst * E podst / G max * E max
H | w Polsce z ataksjg -
Friedreicha 124/ 140/ 158
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Etap oszacowan .
Liczebnosé¢/odsetek Zrédto

Odsetek chorych
z ataksjg
Friedreicha,

w wieku >16r. z.

Liczba chorych

z ataksjg HH
Friedreicha,

w wieku >16r. z.

Przejmowanie

B rynku

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty omaweloksolonu, koszt podania
leku, monitorowania leczenia w programie lekowym, koszty wizyt u specjalistéw, badan okresowych, zuzycia
wyrobéw medycznych i leczenia zdarzen niepozgdanych. Nie uwzgledniono kosztéw terapii standardowey,
przyjmujgc konserwatywne zatozenie, ze w obydwu ocenianych ramionach bedg one takie same.

Wzrost kosztéw zwigzany z leczeniem chorych w scenariuszu istniejgcym i nowym oszacowano na podstawie
wynikow kosztow dla odpowiednich schematéw w | i Il roku modelu ekonomicznego przy zatozeniu braku
dyskontowania. Szczegoty przedstawiono w rozdz. 5.1.2 AWA.

Whnioskodawca nie zaproponowat RSS.
Inne zatozenia

Zatozono stopniowe (liniowe) wigczanie chorych do programu lekowego (co 1 miesigc).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Skyclarys w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Skyclarys
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 41,12 min zt
w | roku oraz o ok. 85,45 min zt w Il roku refundacji. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zi]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok

Il rok

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate**

Koszty sumaryczne

41,12

84,45

* koszty pozostate obejmujg: koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty zuzycia zasobéw medycznych, koszty zwigzane z chorobami

wspotistniejgcymi

** koszty pozostate obejmujg: koszty wydania leku i monitorowania w programie lekowym, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
zuzycia zasobow medycznych, koszty zwigzane z chorobami wspdtistniejgcymi

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono kompilujgc
dane z réznych zrodet. Nalezy jednak wskazac¢, ze wielkosé
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji populacji oszacowana w AWB wnioskodawcy (
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/? wskazanym przez ekspertow
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ ankietowanych przez Agencje,
uzasadnione?
Szczegodtowy
komentarz przedstawiono w rozdz. 6.3.1.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Na podstawie doswiadczen rynkowych Whnioskodawca przyjat,
ze udziat w rynku leku Skyclarys
, W ramach analizy wrazliwosci
testowano odsetki Wedtug
otrzymanych opinii eksperckich, odsetek pacjentéw, u ktérych
" . . oceniana technologia bylaby stosowana po objeciu jej
Czy zalozgma sl kL L angllzowanym TAK/? refundacja we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? K . . ! Lo A
ryteria wigczenia okreslone w projekcie PL ,Leczenie chorych
na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)” wynosi od 80% do
ponad 90% chorych. W opinii analitykéw z uwagi na brak leku
stosowanego we wnioskowanym wskazaniu odsetek
pacjentéw stosujgcych lek Skyclarys i spetniajgcych kryteria
wigczenia do PL w kolejnych latach analizy zblizy sie do 100%.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
?;é;g;?;?::’;i&:g;o‘fvi?;ggg:::;z ?ekkt:E:;ej " Produkt leczniczy Skyclarys jest obecnie dostepny jedynie
o o - - w ramach RDTL.
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK/?
danymi z wniosku?

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odpfatnosci —

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK o ktorych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.

ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2 AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach nowej grupy

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK limitowej dla wnioskowanej technologii przedstawiono

dobrze uzasadnione? w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przeprowadzono analiz wrazliwosci zawierajgcg analize
uzyskiwanych oszacowan? scenariuszy.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB wnioskodawcy):

o Wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg zostata oszacowana na podstawie danych
europejskich, dotyczgcych rozpowszechnienia ataksji Friedreicha, skorygowanych o czestos¢
wystepowania haplotypu R1b w odniesieniu do populacji polskiej oraz o

odsetek chorych w wieku od 16. roku
Zycia, a takze o przejmowanie rynku na podstawie zatozen Whnioskodawcy. (...)

Komentarz analitykéw AOTMIT: Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest brak wysokiej jakosci danych
epidemiologicznych dla populacji polskiej, dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego
whniosku refundacyjnego. Oszacowania przeprowadzono na podstawie danych europejskich,
i zatozeh witasnych Wnioskodawcy. Nalezy jednak wskazaé, ze wielko$¢ populacji oszacowana
w AWB whioskodawcy ( ) wskazanym przez ekspertdw ankietowanych przez
Agencje,
. Wedtug otrzymanych opinii eksperckich, liczba chorych w Polsce
z ataksjg Friedreicha wynosi od 55 do 250 os6b, natomiast odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria wigczenia
okreslone w projekcie PL ,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)” wynosi od 80% do ponad
90% chorych. Organizacje pacjenckie wskazujg natomiast, ze liczba pacjentéw z FA to Polsce to 150 chorych.
Dostepne dane NFZ nie pozwalajg na okreslenie liczby chorych w Polsce z ataksjg Friedreicha. Ponadto na
podstawie doswiadczen rynkowych Wnioskodawca przyjat, ze udziat w rynku leku Skyclarys
, W ramach analizy wrazliwosci testowano odsetki
W opinii analitykéw z uwagi na brak leku stosowanego we wnioskowanym wskazaniu w Polsce odsetek
pacjentow stosujgcych lek Skyclarys i spetniajgcych kryteria wtgczenia do PL w kolejnych latach analizy zblizy
sie do 100%. Dodatkowo majgc na uwadze szeroki zakres populacji wskazany przez ankietowanych ekspertéw
klinicznych, nalezy przyjg¢, ze oszacowania populacji obarczone sg niepewnoscia.

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono na podstawie wynikbw modelu ekonomicznego (AE Skyclarys).
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Komentarz analitykéw AOTMIT: ograniczenia wskazane w analizie ekonomicznej dotyczg takze BIA.

Ze wzgledu na fakt, ze wnioskowane jest finansowanie leku w ramach programu lekowego, w ktérym brak
jest wspoiptacenia pacjenta, przyjeto, ze perspektywa NFZ jest praktycznie tozsama z perspektywg
wspdlng. Rzeczywisty koszt ponoszony przez pacjenta jest bardzo zindywidualizowany i trudny do
okreslenia, a jego nieuwzglednienie jest podej$ciem konserwatywnym. Przyjecie perspektywy tacznej NFZ
i pacjenta poprawitoby wyniki analizy, poniewaz, zgodnie z wynikami analizy klinicznej (AK Skyclarys),
stosowanie omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo znaczgco opdznia progresje choroby, a zatem chory
bedzie w lepszym stanie zdrowia, zwigzanym z mniejszym zuzyciem zasobéw medycznych, ktérych cze$c
pacjent ponosi z prywatnych srodkéw (jak np. koszt wyrobéw medycznych ponad limit finansowania NFZ
czy modernizacja domu optacana tylko w czesci z budzetu PFRON).

Do oszacowania bezposrednich kosztéw medycznych wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow

W celu zbadania wptywu poszczegdlnych parametréw na koricowe wyniki analizy przeprowadzono analize
wrazliwosci. Uwzglednione warianty analizy wrazliwo$ci obejmowaty zmiane tych samych parametrow co
w przypadku analizy wrazliwo$ci przeprowadzonej w analizie ekonomicznej z pominieciem wariantow
niemajgcych wplywu na analize wptywu na budzet ptatnika, jak utrata QALY zwigzanego ze zdarzeniami
niepozgdanymi, utrata QALY opiekuna, dyskontowanie czy ekstrapolacja progresji choroby poza 2 letni
horyzont czasowy.

Ograniczenia BIA wedtug analitykéw Agencji:

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, leczenie lekiem Skyclarys trwa do utraty
skutecznosci / pojawienia sie przeciwwskazan / nadwrazliwosci / wystgpienia dziata¢ niepozgdanych.
Biorgc pod uwage niepewnos¢ oszacowan populacyjnych, liniowe wchodzenie pacjentéw do modelu,
niezaspokojong potrzebe leczenia oraz diugi przewidywany czas terapii, rzeczywisty wptyw na budzet
moze by¢ wyzszy niz oszacowany.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize scenariuszy uwzgledniajgca
alternatywne wartosci w zakresie:

liczebnosci populacji (wariant min/max);
wzglednej intensywnos$ci dawkowania ( );

kosztéw monitorowania / koszty zwigzane ze zuzyciem zasobow / koszty leczenia zdarzen niepozadanych

ekstrapolacji przezycia

)i
ekstrapolacji efektu leczenia wg oceny mFARS ( );
alternatywnych wartosci rozpowszechnienia terapii omaweloksolonem w kolejnych latach analizy

Szczegodtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy (rozdz. 4.2.4).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci, w zwigzku z czym odstgpiono od obliczen
wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych omaweloksolonu (Skyclarys) w leczeniu
ataks;ji Friedreicha u chorych w wieku od 16 roku zycia.

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Skyclarys w wariancie podstawowym
scenariusza howego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Skyclarys
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego o ok. 41,12 min zt
w | roku oraz o ok. 85,45 min zt w Il roku refundac;ji.

W ramach ograniczen analizy nalezy wskazaé niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej.
Oszacowania przeprowadzono na podstawie danych europejskich, i zatozenh
wtasnych Wnioskodawcy. Wedtug otrzymanych opinii eksperckich, liczba chorych w Polsce z ataksjg Friedreicha
wynosi od 55 do 250 osdéb, natomiast odsetek pacjentdéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria wigczenia okreslone w projekcie PL
wynosi od 80% do ponad 90% chorych. Organizacje pacjenckie wskazujg natomiast, ze liczba pacjentéw z FA to
Polsce to 150 chorych. W zwigzku z powyzszym nalezy zauwazyc¢,

Biorac pod uwage niepewnos¢ oszacowan populacyjnych, liniowe wchodzenie pacjentdow do modelu,
niezaspokojong potrzebe leczenia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu oraz diugi przewidywany czas terapii,
rzeczywisty wptyw na budzet, moze by¢ wyzszy niz oszacowany. Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze wyniki
przedstawione BIA dotyczg 2-letniego horyzontu czasowego, ktéry moze by¢ niewystarczajgcy dla uzyskania
réwnowagi na rynku. Dostep do nowego leczenia moze rowniez skutkowaé zwiekszeniem liczby wykonywanych
testéw genetycznych, co moze wptywac na wzrost populacji, co nie zostato ujete w analizach.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Ekspertki ankietowane przez Agencje zgtosity nastepujgce uwagi do zapiséw programu lekowego.

Prof. dr hab. Justyna Paprocka, Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii dziecigcej odniosta sie do kryteriow
wytgczenia z programu (braku skutecznosci terapii) i wskazata, ze wskazniki progresji choroby mogg znaczgco
rézni¢ sie pomiedzy danymi kohortami wiekowymi. Mtodszy wiek w momencie rozpoznania choroby/ pojawienia
sie pierwszych objawéw jest predyktorem szybszej progresji. W 2. roku Srednia zmiana w mFARS u pacjentéw
z wyj$ciowym wiekiem ponizej 16 roku zycia wynosita 8,19+/-9,6, podczas gdy w kohorcie z wyjsciowym wiekiem
w chwili diagnozy >40 r.z. zmiana wynosita 2,02+/-7,09 punkty. Biorgc pod uwage powyzsze - zapis w programie
lekowym moéwigcy o braku skutecznosci terapii w przypadku pogorszenia o wiecej niz dwa punkty w skali mFARS
rocznie bytby krzywdzgcy dla pacjentow ponizej 16 roku zycia. W grupie dzieci ze zdiagnozowang ataksja
Friedreicha mozna spodziewac sie bardzo szybkiej progresji choroby, wiekszej anizeli u pacjentéw dorostych.
Rozwigzaniem problemu mogfaby by¢é zmiana informacji dotyczgcej braku skuteczno$ci terapii na znaczng
progresje choroby, pomimo podjetego leczenia wzgledem przebiegu naturalnego choroby, odpowiednio
zdefiniowang przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha.

Prof. Justyna Paprocka odniosta sie rowniez do czesci dot. monitorowania programu lekowego i zaproponowata
stworzenie Zespotu Koordynujgcego prowadzong terapie.

Réwniez prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jézwiak, Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii Instytutu
"Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie wskazata w uwagach do monitorowania programu, ze
w przypadku choroby rzadkiej do rozwazenia jest powofanie Zespotu Koordynujgcego dla oceny dziatania
programu. W czesci dot. monitorowania leczenia prof. Katarzyna Kotulska-Jozwiak zaznaczyta, ze nalezy
uwzglednic¢ dostep do rehabilitacji.

Dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik (Klinika Neurologii | Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego) w uwagach do kryteridw wytgczenia z programu proponuje rozwazenie definicji braku skuteczno$ci
jako znacznej progresji choroby zdefiniowanej przez Zespdét Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje
Friedreicha, ze wzgledu na to, ze FA jest chorobg niezwykle heterogenng, w ciggu roku szczegdlnie mtodsi
pacjenci w przebiegu naturalnym choroby mogg pogorszy¢ sie nawet o 8 pkt w skali mFARS, dlatego kazda
zZmiana/poprawa takiego wyniku bedzie dla pacjenta korzyscig z leczenia. Co wiecej wskazniki progresji choroby
mogg réznic¢ sie pomiedzy kohortami wiekowymi, mfodszy wiek wystgpienia objawow choroby zwigzany jest
z szybszg progresjg. U chorych ponizej 16 r.z. w drugim roku $rednia zmiana w mFARS wynosita 8,19+9,60,
podczas gdy u chorych z zachorowaniem > 40 r.z. zmiana wynosi 2,02+7,09 (Patel i wsp. 2016).

Z kolei w uwagach do monitorowania programu dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik zaznaczyta, ze nie ma
uwag natomiast lek ma potwierdzony profil bezpieczeristwa i nie wymaga czestego monitorowania, wskazana
ocena AST i ALT oraz bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, potem raz na mc przez pierwsze 3mc leczenia,
nastepnie okresowo w zaleznosci od wskazan/odchylen.

Prof. dr hab. n. med. Joanna Pera (Oddziat Kliniczny Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie)
w uwagach do kryteriow kwalifikacji odniosta sie do zasadno$ci powotywania Zespotu koordynujgcego -
Powotywanie Zespotu koordynacyjnego ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha wydaje sie zbedne,
niepotrzebnie wydtuzajgce procedure wigczenia do leczenia (chorzy, u ktérych pbzniej wigczano
omaveloxolonum osiggali gorsze wyniki w skalach oceny stopnia ciezkosci choroby w poréwnaniu z osobami
rozpoczynajgcymi leczenie wcze$niej) — w oparciu o przedstawiony opis programu lekowego — nie wiadomo,
W oparciu o jakie dodatkowe parametry bedzie podejmowana decyzja o wtgczeniu do programu. Istotniejszg
kwestig jest dobér skali do monitorowania leczenia — mFARS nie posiada polskiej wersji, nie ma treningu dla 0séb
majgcych uzywac tego narzedzia. Zesp6t koordynacyjny bedzie wprawdzie otrzymywat informacje o liczbie
punktéw uzyskanych przez chorego, ale nie o poprawnosci wykonania. Skala SARA jest zalecanym narzedziem
przez ERN-RND, jest szybsza do wykonania. Wigkszg wiarygodnoS$c¢ oceny chorych zapewni prowadzenie
programu w o$rodkach eksperckich — choroba Friedreicha jest chorobg rzadkg, wiec wazne jest doSwiadczenie
0s6b prowadzgcych leczenie. A cztonkowie ERN-RND sg zobligowani stosowac skale SARA do oceny chorych
z ataksjg od poczatku istnienia sieci.

Prof. dr hab. n. med. Joanna Pera odniosta sie réwniez do kryteriow wylgczenia z programu: z uwagi na
heterogennos¢ przebiegu choroby m.in. zalezng od wieku wystgpienia pierwszych objawow, stopnia
zaawansowania choroby oraz brak wystarczajgcych danych spoza badar przedrejestracyjnych (tzw. real-world
data) — uzasadnionym jest przyjecie, ze brak skutecznosci leczenia powinien byc definiowany jako pogorszenie
w skali mFARS o wiecej niz 3 punkty $rednio rocznie w dwdch kolejnych ocenach rocznych — albo przyjecie
jednak skali SARA i wtedy - o co najmniej 2 pkt $rednio rocznie w dwdch kolejnych ocenach rocznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/89



Skyclarys (omaweloksolon)

0T.423.1.42.2024

W przypadku badan przy kwalifikacji prof. dr hab. n. med. Joanna Pera uwaza, ze pomiar masy ciata —
w badaniach przedrejestracyjnych masa ciata nie determinowata wigczenia do badania, zmiany masy ciafa nie
byly przyczyng wytgczenia z badar. Rowniez w czesci programu dotyczgcej monitorowania leczenia, zdaniem
prof. Joanny Pera pomiar masy ciata jest zbedny — w badaniach spadek masy ciata byt czesto obserwowany

i u chorych

leczonych substancjg czynng i

otrzymujgcych placebo,

natomiast nie wptywato to na

kontynuacje/przerwanie leczenia; ponadto ocena stopnia ciezkosci choroby powinna by¢ przeprowadzana z takg
czestoscig, jak pozostate badania — co 6 miesiecy w pierwszym roku, a nastepnie co 12 miesiecy; wyboér skali —
SARA zamiast mFARS.

Ankietowane ekspertki odniosty sie w przekazanych opiniach takze do dodatkowych pytah MZ zawartych w pismie
zlecajgcym. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41 Opinie ekspertéow klinicznych do zapisé6w programu lekowego

prof. dr hab. n. med.
Katarzyna Kotulska-

dr hab. n. med. Anna

rocznie w  skali
mFARS
potwierdzone

w dwoch  kolejnych

ocenach rocznych”.

rozpoznania choroby/
pojawienia sie
pierwszych objawow
jest predyktorem
szybszej  progresiji.
W 2. roku $rednia
zmiana w mFARS
u pacjentéw

z wyj$ciowym

wiekiem ponizej 16
roku zycia wynosita
8,19+/-9,6, podczas
gdy w kohorcie z
wyjsciowym wiekiem
w chwili diagnozy >40
r.z. zmiana wynosita
2,02+/-7,09  punkty.
Biorgc pod uwage
powyzsze- zapis
w programie
lekowym mowigcy
braku  skuteczno$ci
terapii w przypadku
pogorszenia o wigcej
niz dwa punkty w
skali mMFARS rocznie
bytby krzywdzacy dla
pacjentow ponizej 16
roku zycia. W grupie

Friedreicha z danymi

pacjentow
uczestniczgcych
w badaniu  klinicznym

z omaweloksolonem;
Lynch, 2024) wskazuja,
e w oOkresie 3 lat
u pacjentéw
nieleczonych doszto do
progresji o $rednio 6,6

pkt w skali mFARS,
podczas gdy pacjenci
leczeni Srednio

pogarszali sie w tym
czasie o0 3 pkt.

prof. dr hab. Jozwiak Potulska-Chromik prof. dr hab. n. med. Joanna
Justyna Paprocka Kierownik Kliniki Klinika Neurologii | Pera
. Konsultant Krajowa Neurologii i Wydziatu . _— .
Pytanie MZ " dziedzinije Epileptologii Lekarskiego Odd2|§l KI|n|.czny Neur<.>Iog||
neurologii Instytut "Pomnik - Warszawski Sagel Unl\livers_yteckl w
dzieciecej Centrum Zdrowia Uniwersytet NEL @IS
Dziecka" w Medyczny
Warszawie
Ocena poprawnosci | Wskazniki progresji | W oparciu o dane | FA  jest chorobg | Uwaga dotyczaca uzywanego
kryterium wytaczenia | choroby mogag | literaturowe kryterium | niezwykle narzedzia (skali) do oceny stopnia
z programu: ,brak | znaczgco rézni¢ sie | to wydaje sie by¢ | heterogenng, w ciggu | ciezkos$ci choroby i heterogennosci
skutecznosci terapii | pomiedzy danymi | uzasadnione. Dane | roku szczegolnie | przebiegu choroby — jak ponizej
definiowany jako | kohortami z badania FACOMS | mfodsi pacjenci | (przyp. analityka — w kolejnym
pogorszenie o wiecej | wiekowymi. Mtodszy | (poréwnanie naturalnej | w przebiegu wierszu).
niz 2 punkty srednio | wiek w momencie | historii ataksji | naturalnym  choroby | ppniewaz mozna oczekiwaé, ze do

mogg pogorszy¢ sie
nawet 0 8 pkt w skali
mFARS, dlatego
kazda
Zmiana/poprawa
takiego wyniku bedzie
dla pacjenta korzyscig
z leczenia. Co wiecej
wskazniki progresji
choroby mogg réznic
sie pomiedzy
kohortami wiekowymi,
mfodszy wiek
wystgpienia objawow
choroby zwigzany jest
z szybszg progresjg.
U chorych ponizej 16

r.z. w drugim roku
Srednia Zmiana
w mFARS  wynosita
8,1949,60, podczas
gdy u chorych

z zachorowaniem > 40
r.z. zmiana wynosi
2,02+7,09 (Patel i wsp.
2016).
Proponowatabym
rozwazenie  definicji
braku skutecznosci

dzieci ze jako znacznej progres;ji
zdiagnozowang choroby zdefiniowanej
ataksjg  Friedreicha przez Zespot
mozna  spodziewac Koordynacyjny ds.
sie bardzo szybkiej Leczenia chorych na
progresji choroby, ataksje Friedreicha.
wigkszej anizeli

u pacjentéw

dorostych.

Rozwigzaniem

problemu  mogfaby

programu bedg wigczani takze
chorzy o wczesnym poczatku
wystgpienia objawow, brak
skutecznosci leczenia powinien by¢
raczej definiowany jako
pogorszenie o wiecej niz 3 punkty
Srednio rocznie w dwoch kolejnych
ocenach rocznych.

Brak danych dtugoterminowych
pozwalajgcych  na  okreSlenie
rzeczywistego braku skuteczno$ci
leczenia w przypadku stosowania
omaveloxolonum.
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by¢ zmiana informacji
dotyczacej braku
skutecznosci  terapii
na znaczng progresje
choroby, pomimo
podjetego  leczenia
wzgledem przebiegu
naturalnego choroby,
odpowiednio
zdefiniowang przez
Zespot
Koordynacyjny  ds.
Leczenia chorych na
ataksje Friedreicha.

Czy wskazniki
skutecznosci terapii
w czesci
,Monitorowanie
programu”
zatgczonego projektu
programu lekowego
,Leczenie chorych na
ataksje  Friedreicha
(ICD-10: G11.1)", sa
odpowiednie i
wystarczajgce w celu
oceny skutecznosci
przedmiotowej terapii

w ramach
powyzszego
programu? Jesli nie,
to prosze
0 wskazanie
dodatkowych
wskaznikow,  ktére
mogtyby zostaé
zastosowane

w przypadku WW.
terapii.

Przyjeta do oceny
skala mFARS jest w
mojej opinii
catkowicie celowa
i wystarczajgca. Nie
widze uzasadnienia
dla zastosowania
dodatkowych

wskaznikow

skutecznosci terapii.

Wobec przytoczonych

powyzej danych
literaturowych przyjete
metody i punkty

koncowe oraz punkty
czasowe oceny
skutecznosci leczenia
omaweloksolonem

maja uzasadnienie
i dajg mozliwos¢
wiasciwej oceny

bezpieczenstwa
i skutecznosci leczenia.

Skala mFARS jest
uznanym wskaznikiem
skuteczno$ci  terapii
omaweloksolonem
stosowanym

w badaniach
klinicznych MOXle

(Lyncha DR i wsp. Jn).

Nie ma polskiej wersji skali mFARS
— w wersji oryginalnej do oceny
dyzartrii sg polecane konkretne
zdania; przeprowadzenie oceny wg
tej skali jest czasochtonne;
natomiast skalg zalecang do oceny
chorych z ataksjg (niezaleznie od
rodzaju ataksji) przez Europejska
Sie¢ Referencyjng ds. Rzadkich
Choréb  Neurologicznych  (ERN-
RND) jest SARA (Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia)
https://www.ern-rnd.eu/disease-
knowledge-hub/ataxia/ - to
narzedzie powinno by¢
wykorzystane do monitorowania
leczenia;

Tempo narastania niesprawnosci
jest rézne w zalezno$ci od m.in.
stopnia zaawansowania choroby,
wieku  wystgpienia  pierwszych
objawow; w skali SARA roczna
zZmiana wynosi $rednio do 1,6
punktu /rok (Porcu L et al. Ann Clin
Transl Neurol. 2023  (doi:
10.1002/acn3.51886)); rowniez
oceniajgc w skali mFARS wyrazna
Jest heterogennos¢ postepu
choroby w zalezno$ci od wieku
pierwszych objawéw: od 2,62
punkta/rok, (Cl 2.35-2.90; wczesny
poczatek) do 1,18 punkta/rok
u chorych z pdéznym poczatkiem
(Rummey C et al. Neurology 2022
(doi:

10.1212/WNL.0000000000200913)
ocena stopnia ciezkosci choroby

powinna  by¢ przeprowadzana
z takg czestoscig, jak pozostate
badania - co 6 miesiecy

w pierwszym roku, a nastepnie co
12 miesiecy.

Ponadto analitycy AOTMIT zwrdcili sie do ankietowanych ekspertdw z pytaniem, dotyczacym kryteriow wigczenia
do programu lekowego: W projekcie programu lekowego dla leku Skyclarys nie okreslono w kryteriach wigczenia
wyjsciowego wyniku mFARS. Nalezy zauwazy¢, ze w kryteriach wtgczenia do badania MOXle zawarto kryterium
odnosnie do wyjsciowej wartosci wyniku w skali mFARS. Czy brak takiego kryterium w projekcie programu
lekowego jest wlasciwe? Czy zasadnym bytoby wigczanie do programu pacjentéw z okreslonym wynikiem w skali

MFARS?

Wszystkie ankietowane ekspertki uwazajg, ze nie nalezy okresla¢c w kryteriach wigczenia do programu
wyjsciowego wyniku mFARS, jedynie prof. Katarzyna Kotulska-J6Zzwiak jest zdania, Ze dolna granica mFARS jest
niepotrzebna, natomiast problemem pozostaje granica gérna, gdyz w tej populacji pacjentéw o wynikach ich
leczenia niewiele wiadomo. Szczegéty przekazane w odpowiedziach ekspertek przedstawiono ponize;.
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Prof. Justyna Paprocka wskazata, ze nie powinnismy ogranicza¢ dostepu do leczenia, a tym samym oznaczac
poczatkowego punktu na skali. Porownujgc z programem lekowym SMA, tam takze nie byto wartosci wyjs$ciowej
kwalifikujgcej do terapii nusinersenem czy risdiplamem w skali CHOP INTEND czy HFMSE.

Prof. Katarzyna Kotulska-Jozwiak odpowiedziata, ze faktycznie badanie obejmowato pacjentéw, ktérych
wyjsciowe wyniki mieScity sie miedzy 20 a 80 pkt. Dolna granica wydaje sie niepotrzebna - pacjenci objawowi
zapewne i tak jg przekroczg, a poza tym oczywiscie chcielibysmy leczy¢ pacjentéw jak najwcze$niej. Pewnym
problemem pozostaje granica gorna — tej populacji pacjentéw i wynikach ich leczenia niewiele wiadomo.

Wedtug prof. Anny Potulskiej-Chromik w chorobach neurozwyrodnieniowych genetycznych powinnismy wtgczac
leki zaraz po rozpoznaniu aby jak najszybciej odwréci¢ proces neurozwyrodnienia (...), wyjatkiem moim zdaniem
sg choroby genetyczne, w ktérych mamy dostepng enzymatyczng terapie zastepczg - tam powinnismy leczy¢
raczej juz objawowych chorych bo tam nie zapobiegamy az tak, raczej uzupetniamy ERT aby zmniejszy¢ progres
i konsekwencije (...) generalnie AF nie wykrywa sie przypadkiem tylko u objawowych chorych.

Prof. Joanna Pera wskazata, iz wynik mFARS albo innej skali oceniajgcej stopien nasilenia deficytu
neurologicznego, nie powinien stanowic¢ kryterium wigczenia do programu dla leku Skyclarys. Brak jest
wystarczajgcych danych, ktére pozwalajg oceniac¢ efektywnos$¢ leczenia omaweloksolonem chorych z réznym
stopniem niesprawnosci. W badaniu MOXle przyjeto za kryteria witgczenia m.in. wyjsciowy wynik mFARS 20-80
i zdolnos¢ ukoriczenia testu wysitkowego na rowerze stacjonarnym. Mozna zatozyc, ze przy tak niewielkich
liczebnie badanych kohortach starano sie uzyskac¢ w miare homogenng grupe pacjentéw pod wzgledem nasilenia
niesprawnoS$ci. Pacjenci z wynikiem >80 pkt w skali mFARS nie byliby w stanie ukonczyc¢ testu wysitkowego.
W podgrupie chorych nie chodzgcych byto zaledwie 6 chorych analizowanych, ale i tak Sredni wynik w grupie
leczonej byt lepszy niz w placebo, cho¢ z bardzo szerokim zakresem ufnos$ci i réznica byta nieznamienna
statystycznie. Je$li zas chodzi o dolng warto$¢ graniczng zakresu skali mFARS przyjetej do badania MOXle -
chorzy z mniejszym deficytem neurologicznym sg po prostu na wcze$niejszym etapie choroby, z mniej
zaawansowang chorobg. Wyniki analiz skutkéw opbznionego wigczenia omawaleksolonu wskazujg, ze u chorych,
u ktérych lek wigczono pozniej wprawdzie tez uzyskiwano dobrg odpowiedz na leczenie, ale réznica pomiedzy
grupami o wczesniejszym i pézniejszym rozpoczeciu leczenia utrzymywata sie przez caly czas obserwacji. To
oznacza, ze wczesniejsze rozpoczecie leczenia - u chorych z mniejszym deficytem neurologicznym (a tym samym
mniejszg liczbg punktéw w skali mFARS, czy innej) - pozwala na spowolnienie przebiegu choroby i spowolnienie
tempa narastania niesprawnosci ruchowej. Omaweloksolon jest lekiem modyfikujgcym przebieg choroby. Nie ma,
Jak na razie, leku, ktory wyleczy z ataksji Friedreicha. Jest to choroba uwarunkowana genetycznie i uszkodzenie
Jakie powoduje w uktadzie nerwowym jest nieodwracalne. O ile wiec nie zostanie udowodnione, Zze stosowanie
leku Skyclarys nie jest efektywne u chorych z mniejszym badZz wiekszym deficytem neurologicznym, nie ma
merytorycznego uzasadnienia dla przyjecia wyjsciowego wyniku w skali mFARS, jako kryterium wigczenia do
programu lekowego.

Na powyzsze pytanie odpowiedziata takze dr Anna Sobanska. Jej zdaniem w badaniu Moxie haukowcy musieli
okreslic poziom mMFARS, od ktérego bedg ocenia¢ chorych, aby uzyskac wyniki poddajgce sie analizie
statystycznej. W rzeczywistosSci pacjenci chorujg od momentu poczecia. To, kiedy ujawni sie choroba zalezy od
mozliwosci kompensacyjnych organizmu. U ok 10% chorych pierwsze objawy sg nieneurologiczne - wiec nie
zmierzymy ich badaniem mFARS. W momencie, gdy mamy rozpoznanie choroby potwierdzone badaniem
genetycznym i oczekiwanie az pacjent pogorszy sie nam klinicznie, aby wigczy¢ leczenie jest nieetyczne. Dlatego
rozumiem i popieram brak wyj$ciowej warto$ci wyniku w skali mFARS. W zwigzku z tym, Zze choroba jest
dziedziczona autosomalnie recesywnie rzadko bedzie sie zdarzata sytuacja, wykrycia jej w stadium
przedklinicznym lub skgpo objawowym, poniewaz czas do postawienia rozpoznania zajmuje Srednio Kilka lat.

Uwagi Wnioskodawcy — przekazane w ramach uzupetnien wymagan minimalnych

Do kwestii braku w kryteriach witgczenia do projektu PL wyjsciowego wyniku mFARS odnidst sie takze
Whioskodawca w przekazanych uzupetnieniach.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/89



Skyclarys (omaweloksolon) 0T.423.1.42.2024

Uwzgledniajgc powyzsze informacje, jak ifakt, ze omaweloksolon jest jedyng zarejestrowang i dedykowang
leczeniu FA terapig, zasadne jest objecie refundacjg wszystkich pacjentéw zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Skyclarys.

Dodatkowo chcielismy zwréci¢ uwage na definicje nieskuteczno$ci terapii w programie lekowym:

sbrak skutecznosci terapii definiowany jako pogorszenie o wiecej niz 2 punkty Srednio rocznie w skali
mFARS potwierdzone w dwdch kolejnych ocenach rocznych”.

pragniemy zwroci¢ uwage, ze wskazana warto$¢ 2 punktéw nie jest wiasciwa dla kazdego pacjenta i moze by¢
wrecz krzywdzgca, bo lek bedzie dziatat a pacjent nie bedzie mogt kontynuowac leczenia w programie lekowym.

Zasadne jest dodanie w programie lekowym grupy o wczesnym poczgtku choroby, ktora progresuje szybciej i nie
byta uwzgledniona w badaniu MOXle. Proponujemy dla tej grupy pacjentéw zmieni¢ warto$¢ graniczng punktacji
na np. powyzej 4 punkty jako ocena braku skutecznosci terapii. Ewentualnie sugerujemy rozwazy¢ w programie
lekowym zapis: brak skutecznos$ci leczenia definiowany jako znaczna progresja choroby pomimo
podjetego leczenia wzgledem naturalnego przebiegu choroby odpowiednio zdefiniowana przez Zespoét
Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha.

Ataksja Friedreicha jest bardzo heterogeniczng chorobg i pacjenci bez leczenia mogg progresowac czasem nawet
w ciggu roku o 8 punktéw w skali mFARS i kazda poprawa takiego wyniku bedzie korzy$cig z leczenia. Wskazniki
progresji choroby mogg sie znacznie rozni¢ miedzy réznymi kohortami wiekowymi. Z obserwacji naturalnego
przebiegu choroby, wiemy, Zze mlodszy wiek wystapienia pierwszych objawéw choroby jest predyktorem
szybszej progresji. W 2. roku $rednia 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 Srednia zmiana wynosita
2,02 + 7,09 punktu. Stanowi to podkreSlenie, ze mfodsi pacjenci progresuja nawet 2-3 krotnie szybcigj
(Patel 2016).
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14.00 ¢ Age at baseline

12.00 £ O: =18

10.00 + Total population

16-40
8.00 +
6.00 +
4.00 +

2.00 +

Mean change from BL Modified FARS

0.00

Years from BL

Measure Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5

Modified FARS 2.10 £ 6.23 4.19 £ 6.52 5.85 = 6.97 7.80 £ 8.04 9.62 = 8.30

Rysunek 4. Srednia zmiana wyniku mFARS w czasie w zaleznosci od wieku w chwili rozpoczecie leczenia w badaniu
FA-COMS.

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
krzywdzgce, bo pogorszenie o wiecej niz 2 punkty, czyli np. o 3 lub 4 punkty, jest dla nich w praktyce efektem
korzystnym, spowalniajgcych naturalng progresje choroby. Pomimo, ze do programu lekowego bedg
kwalifikowani chorzy od 16 roku zycia to jednak mogg to by¢ pacjenci zdiagnozowani wczesdniej i mogg nalezeé

do grupy charakteryzujgcych sie bardzo szybkg progresjg choroby. Zasadne jest, aby réwniez tej grupie zapewnic
leczenie jak najdtuzej.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Skyclarys (omaweloksolon)
we wskazaniu ataksja Friedreicha, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

o Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.qg-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.01.2025 r. przy =zastosowaniu stéw kluczowych: Skyclarys,
omaveloxolone. Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng HAS z 2024 r. i jedng opinie oceniajgca
wystepowanie dodatkowej korzysci klinicznej G-BA z 2024 r. Zidentyfikowano ponadto informacje na stronie
NICE, zgodnie z ktérg decyzja refundacyjna dla omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha jest w toku
(przewidywana data publikacji rekomendacji NICE to 13 sierpnia 2025 r.). Ponadto lek jest obecnie w trakcie
oceny prowadzonej przez NCPE, Zorginstituut Nederland oraz CDA-AMC. Wg pozytywnej opinii HAS 2024
Skyclarys nie zapewnia poprawy (ASMR V) w strategii terapeutycznej ataksji Friedreicha w poréwnaniu
do dostepnych opcji leczenia, zwrdécono tez uwage na ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych. G-BA
2024 wskazuje, ze w ogolnej ocenie zidentyfikowano niemierzalng dodatkowa korzys$é, poniewaz dane naukowe
nie pozwalajg na jej ilosciowe okreslenie. W opinii G-BA nie mozna wnioskowac o istotnosci klinicznej uzyskanego
efektu (zmiana wyniku w mFARS) w badaniu MOXle. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla Skyclarys w leczeniu ataksji Friedeicha

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2024

Leczenie ataksji
Friedreicha
u dorostych
i mtodziezy w wieku
216 roku zycia.

Pozytywna decyzja refundacyjna. HAS rekomenduje wpisanie leku Skyclarys na liste lekow
refundowanych. Jednoczesnie Komisja rekomenduje utworzenie krajowego rejestru pacjentow
z ataksjg Friedreicha prowadzonego w Scistej wspotpracy z osrodkami referencyjnymi.
Proponowana stawka refundacji w przypadku wpisania na liste specjalnosci podlegajacych
refundacji $wiadczeniobiorcom z ubezpieczenia spotecznego: 35%.

Przy wydaniu decyzji wzigto pod uwage nastepujgce aspekty:
- ataksja Friedreicha jest rzadkg, powazng i uposledzajgca chorobg neurogenetyczng. Objawy

choroby majg powazny wptyw na wszystkie aspekty codziennego zycia. Ma réwniez wptyw na
zycie rodzinne, spoteczne i zawodowe .

- Skyclarys to leczenie objawowe majgce na celu spowolnienie procesu chorobowego.

- Stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych wydaje sie ograniczony w perspektywie
krétkoterminowej i pozostaje do wyjasnienia w dtuzszej perspektywie, biorac pod uwage niski
poziom dowoddéw i/lub brak danych na temat dalszego dziatania leku, jakos¢ zycia
i przezywalnosci pacjentow.

- Jest to leczenie pierwszego rzutu w przypadku braku klinicznie istotnego komparatora.
Jednoczesnie zwrécono uwage na:

- zastrzezenia co do istotnosci klinicznej zaobserwowanego efektu w poréwnaniu z placebo na
podstawie wyniku oceny neurologicznej mFARS u pacjentéw bez stopy wydrgzonej w badaniu
MOXle cze$¢ 2 (-2,4 pkt., 95% CI [-4.31; -0,50]) i brak dowodéw na réznice w poréwnaniu
z placebo w priorytetowych drugorzednych punktach koncowych,

- watpliwosci co do mozliwosci przeniesienia wynikdw na wszystkich pacjentéw z ataksjg
Friedreicha, w szczegdlnosci na pacjentow z zaawansowang kardiomiopatig, niekontrolowang
cukrzycg lub zaawansowang postacig choroby,

- zastrzezenia wyrazone co do poziomu dowodowego i interpretacji wynikow uzyskanych
z poréwnania posredniego,

- czestotliwos¢ zgtaszanych dziatan niepozadanych i ich identyfikacja, u pacjentéw leczonych
omaweloksolonem zaobserwowano znaczny wzrost poziomu enzymow watrobowych i BNP; nie
mozna wykluczy¢é zwigzanego z produktem ryzyka uszkodzenia watroby i/lub zastoinowej
niewydolnosci serca,

- pomimo ogromnego zapotrzebowania medycznego na skuteczne i dobrze tolerowane leki,
Komisja uwaza, ze Skyclarys nie zapewnia poprawy (ASMR V) w strategii terapeutycznej ataks;ji
Friedreicha.

Szacuije sie, ze populacje docelowg we Francji stanowi okoto 800 pacjentéw.

*Kliniczna wartos¢ dodana (ASMR) odpowiada klinicznej poprawie oferowanej przez produkt
leczniczy w poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia. Rada Przejrzystosci HAS ocenia
poziom ASMR od | (istotna) do IV (nieznaczna). Poziom V ASMR (odpowiadajgcy ,braku
klinicznej wartosci dodanej”) oznacza ,brak poprawy klinicznej”.

G-BA 2024

Leczenie ataksji
Friedreicha
u dorostych
i mtodziezy w wieku
216 roku zycia.

G-BA wskazuje, ze w ogdlnej ocenie zidentyfikowano niemierzalng dodatkowg korzysé,
poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na kwantyfikacje (zmierzenie ilosciowe). Roczny koszt
terapii wynosi € 326 441,32. W ocenie G-BA dane oparte o definicje poprawy lub pogorszenia
klinicznego zdef. jako spadek o < 1,9 lub wzrost o0 = 1,9 punktéw w mFARS/ < 0,4 punktu rocznie
w skali ALD nie mogg by¢ interpretowane na podstawie literatury, a takze nie odpowiadajg one
progowi istotnosci 15% zakresu skali uznawanego za odpowiedni do oceny korzysci. Ocena
Sredniej zmiany w mFARS w 48. tygodniu w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa w badaniu
MOXIE wykazata statystycznie istotng réznice na korzysé omaweloksolonu w poréwnaniu
z placebo. 95% przedziat ufnosci wielkosci efektu g Hedgesa nie znajduje sie catkowicie poza
zakresem nieistotnosci od - 0,2 do 0,2, wiec nie mozna wnioskowac, ze efekt jest klinicznie
istotny. Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy w punktach koncowych dotyczgcych
ogolnego stanu zdrowia i czynnosci dnia codziennego. Jesli chodzi o jako$¢ zycia, dostepne
dane nie wykazujg statystycznie istotnych réznic w sumarycznym wyniku komponentu
fizycznego ani psychicznego SF-36. W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa réowniez nie byto
statystycznie istotnych réznic w ocenie czestosci wystgpienia powaznych zdarzen
niepozgdanych oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Ze wzgledu na
nierébwnomierny rozktad w charakterystyce wyjsciowej pacjentow w badaniu MOXIE i réznice
miedzy ramionami leczenia w liczbie osob przedwczesnie utraconych z badania, a takze na tle
potencjalnie ograniczonego zaslepienia z powodu czestego wystepowania okreslonych dziatan
niepozgdanych w ramieniu omaweloloksolonu, ryzyko btedu w czesci 2 badania MOXle ocenia
sie jako wysokie. Przy ocenie nie wzieto pod uwage poréwnania posredniego przedtuzonej fazy
OLE z rzeczywistym przebiegiem choroby z uwagi na ograniczenia metodologiczne dotyczgce
identyfikacji czynnikdw zakt6cajgcych i réznice miedzy populacjami, a takze na tle potencjalnego
btedu selekcji z powodu wysokiego odsetka osdb, ktére zrezygnowaty z badania w czesci
2 badania MOXle.

Skroéty: mFARS — zmodyfikowana skala oceny ataksji Friedreicha (ang. modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78189



Skyclarys (omaweloksolon)

9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

0T.423.1.42.2024

Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji dzlineIS::Lui?reyT;/ka
Austria Refundowany Zgodnielnzgyx;kj;izifgursézs;?cyjnym
Belgia Nie dotyczy* Nie dotyczy

Butgaria Nie dotyczy* Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy* Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy* Nie dotyczy
Crechy Refundowany SO ideana rehunagin
Dania Nie dotyczy* Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy* Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy* Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy* Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy* Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy* Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy* Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy* Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy* Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy* Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy* Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy* Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy* Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy* Nie dotyczy
Niemey Refundowany O ancardons s

Norwegia Nie dotyczy* Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy* Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy* Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy* Nie dotyczy

Stowenia Nie dotyczy* Nie dotyczy

Szwajcaria Nie dotyczy* Nie dotyczy

Szwecja Nie dotyczy* Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy* Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy* Nie dotyczy

* lek nie jest dostepny w obrocie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Skyclarys jest dostepny i finansowany w 3 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych) zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym. Nie podano informacji o poziomie
. Szczegotowe warunki refundacji

finansowania.

przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.10.2024 r., znak PLR.4500.2248.2024.16.JWI (data wplywu do AOTMIT 22.10.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Skyclarys, omaveloxolonum, kapsutki twarde 50 mg, 90 kaps., kod GTIN: 00373179500443
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)".
Ponadto MZ zwrécit sie z prosbg o ocene:

e czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu” uzgodnionego
programu lekowego, tj. projektu programu lekowego ,Leczenie chorych na ataksje FriedreichA (ICD-10:
G11.1)", sa odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww.
programu., a jesli nie, to prosze o wskazanie dodatkowych wskaznikéow, ktére mogtyby zostac
zastosowane w przypadku ww. terapii;

e poprawnosci zaproponowanego kryterium wytgczenia z programu: ,brak skutecznosci terapii definiowany
jako pogorszenie o wiecej niz 2 punkty srednio rocznie w skali mFARS potwierdzone w dwoéch kolejnych
ocenach rocznych”.

Problem zdrowotny

Ataksja Friedreicha (FA) jest zaburzeniem wielouktadowym dziedziczonym w sposéb autosomalnie recesywny,
spowodowanym mutacja w genie FXN, ktéra prowadzi do obnizenia poziomu frataksyny - biatka
mitochondrialnego, wystepujgcego w calym organizmie, ktére odgrywa istotng role w homeostazie zelaza
i tagodzeniu skutkéw stresu oksydacyjnego. W FA niedobdr frataksyny prowadzi do zmniejszenia produkciji ATP
poprzez zwigzki zelazowo-siarkowe, odktadanie zelaza w mitochondriach, zwiekszong produkcje reaktywnych
form tlenu, co skutkuje wiekszym obcigzeniem stresem oksydacyjnym. FA powigzana jest z objawami z zakresu
osrodkowego jak i obwodowego uktadu nerwowego, uktadu miesniowo-szkieletowego, miesnia sercowego
i wydzielania wewnetrznego trzustki. Najczestszymi objawami sg ataksja chodu i kohczyn, dyzartria, zaburzenia
réwnowagi, utrata odruchéw z konnczyn dolnych z gtebokg utratg czucia, pézniejsze stadia choroby wigzg sie
z wystepowaniem objawdw ze strony ukfadu piramidowego i manifestujg sie one zwtaszcza w obrebie konczyn
dolnych w postaci ostabienia sity miesniowej oraz nieprawidtowego napiecia miesniowego. Wiekszos¢ pacjentow
zmuszona jest do korzystania z wozka siedzgcego, w zaleznosci od zrddta, przed trzecig dekada zycia lub po
15-20 latach trwania choroby. U okoto dwdch trzecich pacjentéw wystepuje kliniczna lub subkliniczna neuropatia
nerwu wzrokowego, a ostro§¢ wzroku ma tendencje do powolnego zmniejszania sie wraz z choroba, az
u niewielkiej liczby oséb dochodzi do S$lepoty. Typowe nieprawidtowo$ci ukfadu miesniowo-szkieletowego
obejmujg skolioze, stope wydrgzong (pes cavus) i stope konsko-szpotawa. W FA wystepujg tez objawy zwigzane
z kardiomiopatig przerostowg. Ataksja Friedreicha jest chorobg postepujacg. Dowody sugerujg, ze osoby
z wczesniejszym poczatkiem choroby majg ciezszy i dynamiczniej postepujgcy przebieg choroby. Najczestszg
przyczyng zgonu w FA s3 dysfunkcje kardiologiczne, takie jak zastoinowa niewydolno$é serca lub arytmia. Sredni
wiek zgonu wynosi 37 lat (zakres wiekowy 12-87; okoto 25 lat lub wiecej od wystgpienia choroby nawet
u najmtodszych pacjentéw). Inne odnotowywane przyczyny zgonu to udar niedokrwienny, choroby serca
i zapalenie ptuc. Postepowanie w FA od lat koncentruje sie na leczeniu objawowym, realizowanym przez
multidyscyplinarne zespoty fizjoterapeutéw, logopeddw i lekarzy specjalizacji dzieciecych oraz dorostych.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla omaweloksolonu wskazat placebo dodane do leczenia
standardowego (SoC) rozumianego jako naturalny przebieg choroby i stosowanie lekéw objawowych.
Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczg jedynie leczenia objawowego i podtrzymujgcego w FA.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
omaweloksolonem (Skyclarys) w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg MOXIE,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo omaweloksolonu (OMAW) z placebo (PLC) w populacji
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wnioskowanej. Do analizy wtgczono rowniez publikacje Lynch 2024 (badanie cross-over) dotyczgcg poréwnania
posredniego skutecznosci i bezpieczenstwa omaweloksolonu z przediuzonej obserwacji badania MOXIE (OLE)
z badaniem dotyczacym naturalnego przebiegu choroby (FACOMS) oraz przeglad systematyczny Jain 2022.

Analiza skutecznosci

Pierwszorzedowy punkt koncowy (zmiana w skali mFARS)

W 48. tygodniu badania w grupie pacjentéw stosujgcych omaweloksolon wiecej chorych doswiadczyto poprawy
wyniku mFARS (zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt) w poréwnaniu z placebo (47% vs 27%),
wynik nie osiggnat jednak istotnosci statystycznej.

Natomiast u istotnie statystycznie mniejszego odsetka pacjentow w grupie omaweloksolonu odnotowano
pogorszenie wyniku w skali mFARS, zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej 21,9 (21% vs 44%).

W badaniu MOXle wykazano tez istotng statystycznie réznice na korzys¢ omaweloksolonu w poréwnaniu
do placebo w zakresie zmiany wartosci w skali mFARS dla obu subpopulacji: ARP (wszyscy randomizowani
chorzy, niezaleznie od obecnosci stopy wydrazonej); FAS (petna populacja, chorzy bez stopy wydrgzone;j).

W badaniu MOXle wykazano istotng statystycznie réznice na korzy$é omaweloksolonu w poréwnaniu do placebo
w zakresie zmiany wyniku w skali mFARS w subpopulacjach pacjentéw uwzgledniajgcych: kardiomiopatie
w wywiadzie / chorych z dostepnymi danymi na temat dt. powtérzen GAA1 / chorych z kardiomiopatig w wywiadzie
oraz dostepnymi danymi na temat dt. powtérzerh GAA1 / dlugos¢ powtdrzen GAAL = 675 / chorych poruszajgcych
sie samodzielnie. Nie odnotowano IS réznic w zakresie zmiany wyniku w skali mFARS w przypadku subpopulacji
uwzgledniajgcych: pacjentéw dorostych / subpopulacje dzieci / dtugos¢ powtorzen GAA1< 675 / chorych
niezdolnych do samodzielnego poruszania sie.

Pozostate punkty kohcowe

Zgodnie z oceng PGIC (ogdlna ocena zmiany w opinii pacjenta, ang. Patient Global Impression of Change) w 48.
tygodniu terapii w odniesieniu do stanu wyjsciowego, w zakresie poprawy (zdef. jako zmiane od wartosci
wyjsciowej <4 pkt.), jak i pogorszenia (zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej <4 pkt.) wyniku nie odnotowano
IS réznic pomiedzy grupami. W grupie chorych przyjmujgcych omaweloksolon nie odnotowano IS zmiany wyniku
PGIC.

W 48. tygodniu terapii roznica wyniku w skali CGIC (ogdlna ocena zmiany w opinii klinicysty, ang. Clinician Global
Impression of Change) pomiedzy grupami wynosita -0,13 pkt i nie byfa istotna statystycznie (p=ns).

W 48. tyg. obnizenie wyniku w tescie 9-HPT (test 9 dotkowy, ang. 9-hole peg test, 9-HPT) odnotowano w obu
badanych grupach. W grupie OMAW odnotowana réznica pomiedzy 48. tygodniem terapii, a poczgtkiem badania
byta istotna statystycznie i wynosita -0,0014 1/s (SEM=0,0007), p=0,04, a w grupie PLA -0,0001 1/s
(SEM=0,0006), natomiast nie odnotowano IS réznicy pomiedzy obiema grupami (p=ns).

W 48. tyg. obnizenie wyniku w tescie T25-FW (test chodu na dystansie 25 stdp, ang. timed 25-foot walk test)
odnotowano w obu badanych grupach (wyniki 1S). Oszacowana $rednia réznica pomiedzy grupami w zakresie
ocenianego parametru byta nieistotna statystycznie (p=ns).

W 48. tyg. w grupie omaweloksolonu odnotowano nieistotny statystycznie wzrost pracy maksymalnej natomiast
w grupie pacjentdw przyjmujacych placebo odnotowano IS wzrost ocenianego parametru. Réznica pomiedzy
grupami OMAW vs PLC nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=ns).

Zmiana mediany (min, max) ilosci upadkéw byta mniejsza w grupie omaweloksolonu — wynik nie osiggnat IS.

Srednia zmiana wyniku testu FA-ADL (ocena wykonywania czynno$ci zycia codziennego, ang. Friedreich’s Ataxia
- validated Activities of Daily Living) (w 48. tyg. terapii vs stan poczagtkowy) w grupie omaweloksolonu wynosita -
0,17 pkt (SEM=0,450), p=ns, a w grupie placebo 1,14 pkt (SEM=0,42), p=0,009. Réznica miedzy badanymi
grupami byfa IS (p=0,04) na korzys¢ OMAW (zdef. jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-0,4 pkt).

Poprawe wyniku testu FA-ADL odnotowywano czesciej w grupie pacjentow stosujgcych omaweloksolon (poprawa
wyniku FA-ADL (36% vs 20%) w poréwnaniu do grupy PLC (brak informacji o IS wyniku, brak wartosci parametru
p). Natomiast pogorszenie wyniku testu FA-ADL odnotowywano czesciej w grupie pacjentéw stosujgcych
placebo vs OMAW (pogorszenie wyniku FA-ADL (47% vs 66%) (brak informacji o IS wyniku, brak warto$ci
parametru p).

Poprawa wynikow w zakresie parametrow mFARS, FA-ADL oraz PGIC wystepowala czesciej w grupie
omaweloksolonu w poréwnaniu z placebo (15% vs 2%) (brak informacji o IS wyniku, brak wartosci parametru p).
Brak pogorszenia wynikdw w zakresie parametrow mFARS, FA-ADL oraz PGIC wystepowat u wyzszego odsetka
pacjentéw w grupie przyjmujgcej omaweloksolon vs PLC (38% vs 17%) (brak informaciji o IS wyniku, brak wartosci
parametru p).
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Wyniki z przedtuzonej fazy badania MOXIE — faza otwarta badania (OLE)

Dla populacji FAS réznica w wyniku mFARS pomiedzy grupami omaweloksolonu i placebo, obserwowana
na koncu randomizowanego etapu badania zostata zachowana na koncu 72. tygodnia przedtuzonej fazy badania
MOXIE (OLE). Kryteria réwnowaznosci dla populacji APR nie zostaty spetnione (wynik gérnej granicy 90%CI >0).

Analiza skutecznosci (publikacja Lynch 2024, badanie cross-over)

W ramach analizy PMC (Propensity matched comparison) wykazano, ze w przebiegu badania MOXIE wynik
wzrost o 3,0 pkt. podczas gdy w badaniu FACOMS wynik mFARS wzrést o 6,61 pkt (analiza w catej populaciji).

Odnotowano IS réznice pomiedzy wynikami uzyskiwanymi przez pacjentéw z badania OLE (cata populacja
i chorzy leczeni uprzednio PLC) i FACOMS w zakresie zmiany wyniku mFARS wzgledem baseline po 1.i 2. roku
terapii. Nie odnotowano IS réznic w zakresie zmiany w skali mMFARS miedzy pacjentami z badania OLE (pacjenci
leczeni od poczatku OMAW) i FACOMS.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie MOXIE

Po okresie obserwacji wynoszacym 52 tyg. u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie
omaweloksolonu, w poréwnaniu z grupg placebo, wystgpity nastepujgce zdarzenia niepozgdane: nudnosci, bol
brzucha, podwyzszony poziom AST, podwyzszony poziom ALT, podwyzszony poziom ALT=3 x ULN. Nie
odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystgpienia pozostatych AEs tj.. AEs tacznie, AEs prowadzacych
do przerwania leczenia, bélu gtowy, infekcji gérnych drég oddechowych, przeczoséw, wymiotéw i biegunki.

Po okresie obserwacji wynoszgcym 52 tyg. nie odnotowano réznic IS w ocenie czestosci wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych w obu badanych grupach.

Odnotowano istotng statystycznie réznice w zakresie $redniej zmiany poziomu eGFR w poréwnaniu do stanu
wyjsciowego na korzys¢ omaweloksonu we wszystkich analizowanych grupach (populacja ARP w obu punktach
czasowych tj.: w 48. i 52. tyg. i pediatryczna w 48 tyg.)

Wyniki z przedtuzonej fazy badania MOXIE — faza otwarta badania (OLE)

W czasie catego okresu obserwacji w badaniu MOXle nie odnotowano zgonéw.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) wystapity u 12% pacjentéw w grupie OMAW i 8% pacjentéw w grupie
PLC. Wszystkie z ciezkich zdarzen niepozgdanych zostaty uznane przez badaczy za niezwigzane z leczeniem,
a ponadto zadne z nich nie skutkowato przerwaniem leczenia.

Zdarzenia niepozadane (AEs) wystapity u 93% pacjentéw stosujgcych OMAW i 97% stosujgcych PLC.
Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéow stosujgcych OMAW nalezaly: infekcja
gornych drég oddechowych (23%) i infekcja koronawirusem (19%) natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych
PLC najczesciej wystepowaty: podwyzszony poziom ALT (23%), infekcja koronawirusem (19%) i bél glowy (19%).

Badanie wtoérne

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono przeglad systematyczny Jain 2022, ktérego celem byta ocena
skutecznoéci i bezpieczenstwa interwencji terapeutycznych stosowanych w terapii ataksji Friedreicha
(m.in. omaweloksolonu, deferipronu i reweratrolu). Do przeglgdu wigczono 32 publikacje, dotyczace 28 badan
w tym: 22 RCTs, 5 badan o charakterze otwartym, 2 badania jednoramienne, 2 badania obserwacyjne i 1 badanie
typu cross-over. Sposrdod wigczonych badan 3 publikacje dotyczyly stosowania omaweloksolonu w poréwnaniu
do placebo (badanie MOXle). W ramach analizy skutecznosci w przegladzie Jain 2022 oceniano m.in. zmiane
wyniku mFARS w badaniu MOXle czes¢ 1 (ustalenie odpowiedniej dawki omaweloksolonu) oraz w badaniu
MOXIle czes¢ 2 (porownanie stosowanie omaweloksolonu w dawce 150 mg vs placebo). Autorzy przegladu Jain
2022 wskazujg, ze leczenie omaweloksolonem przetozylto sie na IS wiekszg poprawe w skali mFARS poréwnaniu
z placebo w przebiegu 48-tygodniowego okresu obserwacji. W przypadku analizy bezpieczenstwa autorzy
przegladu Jain 2022 ws$réd najczestszychzdarzen niepozgdanych, wystepujgcych podczas stosowania
omaweloksolonu, deferipronu ireweratrolu wymieniajg zmiany: parametrow z krwi, parametrow nerkowych
i laboratoryjnych zwigzanych z watrobg tj. wzrost poziomu ALT i AST, zmniejszenie stezenia ferrytyny w surowicy,
spadek poziomu krwinek biatych. Wyniki dotyczace drugiej czesci badania MOXle byly spdjne z wynikami
przedstawionymi przez wnioskodawce i przedstawionymi w ramach niniejszej AWA.

Ograniczenia analizy klinicznej

Nalezy podkresli¢, ze do badania MOXIE witgczano pacjentéw z wynikiem w skali mFARS=20-80 oraz takich,
ktérzy ukonczyli test maksymalnego wysitku na poziomym rowerze stacjonarnym (ang. recumbent stationary
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bicycle). W badaniu wzieli udziat chorzy z chorobg trwajgcg $rednio 5 lat, a wiec chorzy o $rednio
zaawansowanym stadium choroby. Znaczgcym ograniczeniem jest brak dowoddéw naukowych w populacji
pacjentow z ciezkg postacig choroby, tym samym nie mozna przewidzie¢ efektu leczenia omaweloksolonem w tej
grupie pacjentow. Ponadto nalezy podkreslié niepewno$¢ dot. istotnosci klinicznej zmian ocenianych w skali
mFARS w kontek$cie zaawansowania choroby i wieku pacjenta. Potencjalny problem z okre$leniem istotnosci
klinicznej ocenianych zmian zauwazyli réwniez eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT.

Ograniczenie analizy klinicznej stanowi rowniez brak standardéw oceny istotnosci klinicznej zmian
w poszczegolnych testach i skalach oceny sprawnosciowej pacjentéw. Istotnosc¢ kliniczna zmian poszczegdlnych
testdw przeprowadzonych w ramach oceny skutecznosci zostata okreslona przez autoréw badania MOXIE
i Wnioskodawce. Tym samym wyniki testéw i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny w drugorzedowych
punktach koncowych nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci omaweloksolonu (Skyclarys) w poréwnaniu z opcjonalnymi sposobami
postepowania w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i miodziezy od 16 roku zycia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie leku Skyclarys jako terapii dodanej do terapii
standardowej w miejsce terapii dotychczasowej jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru
ICUR wyniosta 5574 645 PLN/QALY. Oszacowana wartos¢ ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci,
o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi za
opakowanie leku. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto o

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze oceniana technologia
Prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej dla leku Skyclarys
W Zzadnym z testowanych scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci nie odnotowano zmiany wnioskowania
— Skyclarys pozostaje technologig drozszg od komparatora, wartosci parametréw ICUR znajdujg sie powyzej
progu opfacalnosci.

Jako ograniczenie analizy wskazaé¢ nalezy przyjete w modelu dane dot. skutecznosci, ktére dotyczg pacjentow
z badania MOXle z umiarkowanie zaawansowang postacig choroby. Nie ma dostepnych danych dla pacjentow
z ciezszymi postaciami choroby, ktérzy réwniez zostali uwzglednieni w modelu. Wnioskodawca w analizie
podstawowej przyjgt dozywotni (100 lat) horyzont czasowy, natomiast dostepne sg nieliczne doniesienia
o chorych z ataksjg Friedreicha osiggajgcych powyzej 70 lat. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto
horyzont czasowy, co poskutkowato parametru ICUR o wzgledem analizy podstawowej. Dodatkowo
w modelu przyjeto wiele zatozen na podstawie réznych Zrodet, a wyniki modelowano nie tylko na dtugi horyzont
czasowy, ale na rézne stopnie ciezkosci choroby, stgd mogg byé one obarczone niepewnoscig. Ponadto
w ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono

Nalezy
zauwazy¢, ze jedynym dostepnym badaniem diugoterminowo oceniajgcym skutecznosé leku Skyclarys jako
terapii add-on do SoC jest badanie OLE, w ktérym mediana czasu trwania leczenia wynosi 2,76 lat.
Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit spadek uzytecznosci opiekundw, co jest wtasciwym
podejsciem jedynie w perspektywie spoteczne;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych omaweloksolonu (Skyclarys) w leczeniu
ataksji Friedreicha u chorych w wieku od 16 roku zycia.

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych produkt leczniczy Skyclarys w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Skyclarys
w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 41,12 min zt
w | roku oraz o ok. 85,45 min zt w Il roku refundacii.
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W ramach ograniczen analizy nalezy wskazaé niepewnosci zwigzane z oszacowaniem populacji docelowej.
Oszacowania przeprowadzono na podstawie danych europejskich, i zatozeh
wiasnych Wnioskodawcy. Wedtug otrzymanych opinii eksperckich, liczba chorych w Polsce z ataksjg Friedreicha
wynosi od 55 do 250 osdb, natomiast odsetek pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych kryteria wigczenia okreslone w projekcie PL
wynosi od 80% do ponad 90% chorych. Organizacje pacjenckie wskazujg natomiast, ze liczba pacjentéw z FA to
Polsce to 150 chorych. W zwigzku z powyzszym nalezy zauwazyc¢,

Biorgc pod uwage niepewnos¢ oszacowan populacyjnych, liniowe wchodzenie pacjentdow do modelu,
niezaspokojong potrzebe leczenia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu oraz dtugi przewidywany czas terapii,
rzeczywisty wplyw na budzet, moze by¢ wyzszy niz oszacowany. Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze wyniki
przedstawione BIA dotyczg 2-letniego horyzontu czasowego, ktéry moze by¢ niewystarczajgcy dla uzyskania
réwnowagi na rynku. Dostep do nowego leczenia moze réwniez skutkowaé zwiekszeniem liczby wykonywanych
testéw genetycznych, co moze wptywac na wzrost populacji, co nie zostato ujete w analizach.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagqi ekspertéw klinicznych:

Ekspertki ankietowane przez Agencje zgtosili nastepujgce uwagi do zapiséw programu lekowego.

Prof. dr hab. Justyna Paprocka, Konsultant Krajowa w dziedzinie neurologii dzieciecej odniosta sie do kryteriow
wylgczenia z programu (braku skutecznosci terapii) i wskazata, ze wskazniki progresji choroby mogg znaczgco
réznic¢ sie pomiedzy danymi kohortami wiekowymi. Mtodszy wiek w momencie rozpoznania choroby/ pojawienia
sie pierwszych objawdw jest predyktorem szybszej progresji. W 2. roku $rednia zmiana w mFARS u pacjentéow
z wyjSciowym wiekiem ponizej 16 roku zycia wynosita 8,19+/-9,6, podczas gdy w kohorcie z wyjsciowym wiekiem
w chwili diagnozy >40 r.z. zmiana wynosita 2,02+/-7,09 punkty. Biorgc pod uwage powyzsze - zapis w programie
lekowym méwigcy braku skuteczno$ci terapii w przypadku pogorszenia o wiecej niz dwa punkty w skali mFARS
rocznie bytby krzywdzacy dla pacjentéw ponizej 16 roku zycia. W grupie dzieci ze zdiagnozowang ataksja
Friedreicha mozna spodziewac sie bardzo szybkiej progresji choroby, wiekszej anizeli u pacjentéw dorostych.
Rozwigzaniem problemu mogtaby by¢ zmiana informacji dotyczgcej braku skuteczno$ci terapii na znaczng
progresje choroby, pomimo podjetego leczenia wzgledem przebiegu naturalnego choroby, odpowiednio
zdefiniowang przez Zesp6t Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha.

Prof. Justyna Paprocka odniosta sie rowniez do czesci dot. monitorowania programu lekowego i zaproponowata
stworzenie Zespotu Koordynujgcego prowadzong terapie.

Réwniez prof. dr hab. n. med. Katarzyna Kotulska-Jézwiak, Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii Instytutu
"Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie wskazata w uwagach do monitorowania programu, ze
w przypadku choroby rzadkiej do rozwazenia jest powofanie Zespotu Koordynujgcego dla oceny dziatania
programu. W czesci dot. monitorowania leczenia prof. Katarzyna Kotulska-Jozwiak zaznaczyta, ze nalezy
uwzglednic¢ dostep do rehabilitacji.

Dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik (Klinika Neurologii | Wydziatu Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego) w uwagach do kryteridw wytgczenia z programu proponuje rozwazenie definicji braku skutecznosci
jako znacznej progresji choroby zdefiniowanej przez Zespdét Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje
Friedreicha, ze wzgledu na to, ze FA jest chorobg niezwykle heterogenng, w ciggu roku szczegdlnie mtodsi
pacjenci w przebiegu naturalnym choroby mogg pogorszy¢ sie nawet o 8 pkt w skali mFARS, dlatego kazda
zZmiana/poprawa takiego wyniku bedzie dla pacjenta korzyscig z leczenia. Co wiecej wskazniki progresji choroby
mogg roéznic¢ sie pomiedzy kohortami wiekowymi, mtodszy wiek wystgpienia objawéw choroby zwigzany jest
z szybszg progresjg. U chorych ponizej 16 r.z. w drugim roku $rednia zmiana w mFARS wynosita 8,19+9,60,
podczas gdy u chorych z zachorowaniem > 40 r.z. zmiana wynosi 2,02+7,09 (Patel i wsp. 2016).

Z kolei w uwagach do monitorowania programu dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik zaznaczyta, ze nie ma
uwag natomiast lek ma potwierdzony profil bezpieczenstwa i nie wymaga czestego monitorowania, wskazana
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ocena AST i ALT oraz bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, potem raz na mc przez pierwsze 3 mc leczenia,
nastepnie okresowo w zalezno$ci od wskazar/odchylen.

Prof. dr hab. n. med. Joanna Pera (Oddziat Kliniczny Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie)
w uwagach do kryteriow kwalifikacji odniosta sie do zasadnosci powotywania Zespotu koordynujgcego -
Powotywanie Zespotu koordynacyjnego ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha wydaje sie zbedne,
niepotrzebnie wydtuzajgce procedure wigczenia do leczenia (chorzy, u ktérych pobzniej wigczano
omaveloxolonum osiggali gorsze wyniki w skalach oceny stopnia ciezko$ci choroby w poréwnaniu z osobami
rozpoczynajgcymi leczenie wczesnigj) — w oparciu o przedstawiony opis programu lekowego — nie wiadomo,
W oparciu o jakie dodatkowe parametry bedzie podejmowana decyzja dotyczgca o witgczeniu do programu.
Istotniejszg kwestig jest dobor skali do monitorowania leczenia — mFARS nie posiada polskiej wersji, nie ma
treningu dla oséb majgcych uzywacC tego narzedzia. Zespot koordynacyjny bedzie wprawdzie otrzymywat
informacje o liczbie punktéw uzyskanych przez chorego, ale nie o poprawnosci wykonania. Skala SARA jest
zalecanym narzedziem przez ERN-RND, jest szybsza do wykonania. Wiekszg wiarygodnos$¢ oceny chorych
zapewni prowadzenie programu w o$rodkach eksperckich — choroba Friedreicha jest chorobg rzadka, wiec wazne
jest doswiadczenie oséb prowadzgcych leczenie. A cztonkowie ERN-RND sg zobligowani stosowac skale SARA
do oceny chorych z ataksjg od poczatku istnienia sieci.

Prof. dr hab. n. med. Joanna Pera odniosta sie rowniez do kryteribw wylgczenia z programu: z uwagi na
heterogenno$¢ przebiegu choroby m.in. zalezng od weku wystgpienia pierwszych objawdw, stopnia
zaawansowania choroby oraz brak wystarczajgcych danych spoza badan przedrejestracyjnych (tzw. real-world
data) — uzasadnionym jest przyjecie, ze brak skutecznosci leczenia powinien by¢ definiowany jako pogorszenie
w skali mFARS o wiecej niz 3 punkty Srednio rocznie w dwéch kolejnych ocenach rocznych — albo przyjecie
jednak skali SARA i wtedy - o co najmniej 2 pkt Srednio rocznie w dwdch kolejnych ocenach rocznych.

W przypadku badan przy kwalifikacji prof. dr hab. n. med. Joanna Pera uwaza, ze pomiar masy ciata —
w badaniach przedrejestracyjnych masa ciafa nie determinowata wtgczenia do badania, zmiany masy ciata nie
byty przyczyng wytgczenia z badarn. Réwniez w czesci programu dotyczgcej monitorowania leczenia, zdaniem
prof. Joanny Pera pomiar masy ciata jest zbedny — w badaniach spadek masy ciata byt czesto obserwowany
i u chorych leczonych substancjg czynng i otrzymujgcych placebo, natomiast nie wpfywalo to na
kontynuacje/przerwanie leczenia; ponadto ocena stopnia ciezko$ci choroby powinna by¢ przeprowadzana z taka
czestoscig, jak pozostate badania — co 6 miesiecy w pierwszym roku, a nastepnie co 12 miesiecy; wyboér skali —
SARA zamiast mFARS.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng HAS z 2024 r. i jedng opini¢ oceniajgcg wystepowanie dodatkowej
korzysci klinicznej G-BA z 2024 r. Zidentyfikowano ponadto informacje na stronie NICE, zgodnie z ktérg decyzja
refundacyjna dla omaweloksolonu w leczeniu ataksji Friedreicha jest w toku, lek jest takze w trakcie oceny
prowadzonej przez NCPE, Zorginstituut Nederland oraz CDA-AMC. Wg pozytywnej opinii HAS 2024 Skyclarys
nie zapewnia poprawy (ASMR V) w strategii terapeutycznej ataksji Friedreicha w poréwnaniu do dostepnych opcji
leczenia, zwrdocono tez uwage na ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych. G-BA 2024 wskazuje, ze
w 0gdlnej ocenie zidentyfikowano niemierzalng dodatkowg korzys¢ dla omaweloksolonu, ale dane naukowe nie
pozwalajg na jej iloSciowe okreslenie. Ponadto w opinii G-BA nie mozna wnioskowa¢ o istotnosci klinicznej
uzyskanego efektu (zmiany wyniku w skali mMFARS) w badaniu MOXle.

Uwagi dodatkowe
W pismie zlecajacym MZ zwrdcit sie rowniez z prosbg o ocene:

e czy wymienione wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie programu” projektu programu
lekowego ,Leczenie chorych na ataksje FriedreichA (ICD-10: G11.1)", sg odpowiednie i wystarczajgce
w celu oceny skutecznosci terapii refundowanych w ramach ww. programu., a jesli nie, to prosze
o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére mogtyby zostaé zastosowane w przypadku ww. terapii;

e poprawnosci zaproponowanego kryterium wytgczenia z programu: ,brak skutecznosci terapii definiowany
jako pogorszenie o wiecej niz 2 punkty srednio rocznie w skali mFARS potwierdzone w dwdéch kolejnych
ocenach rocznych”.

Wedtug 3 ekspertek: prof. dr hab. Justyny Paprockiej (Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii dzieciecej),
prof. dr hab. n. med. Katarzyny Kotulskiej-Jozwiak (Kierownik Kliniki Neurologii i Epileptologii Instytutu "Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka" w Warszawie), dr hab. n. med. Anny Potulskiej-Chromik (Klinika Neurologii | Wydziatu
Lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego) wskazniki efektywnosci terapii w czesci ,Monitorowanie
programu” uzgodnionego programu lekowego sg wystarczajgce do oceny skutecznosci.
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Natomiast zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Joanny Pery (Oddziat Kliniczny Neurologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie) nie ma polskiej wersji skali mFARS — w wersji oryginalnej do oceny dyzartrii sg
polecane konkretne zdania; przeprowadzenie oceny wg tej skali jest czasochtonne; natomiast skalg zalecang do
oceny chorych z ataksjg (niezaleznie od rodzaju ataksji) przez Europejskg Sie¢ Referencyjng ds. Rzadkich
Choréb Neurologicznych (ERN-RND) jest SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) (...) - to
narzedzie powinno by¢ wykorzystane do monitorowania leczenia. Tempo narastania niesprawnosci jest rozne
w zaleznosci od m.in. stopnia zaawansowania choroby, wieku wystgpienia pierwszych objawéw; w skali SARA
roczna zmiana wynosi Srednio do 1,6 punktu /rok (...); rowniez oceniajgc w skali mFARS wyrazna jest
heterogenno$¢ postepu choroby w zalezno$ci od wieku pierwszych objawéw: od 2,62 punkta/rok, (Cl 2.35-2.90;
wczesny poczgtek) do 1,18 punkta/rok u chorych z p6znym poczatkiem (...) ocena stopnia ciezkosci choroby
powinna by¢ przeprowadzana z takg czesto$cig, jak pozostate badania — co 6 miesiecy w pierwszym roku,
a nastepnie co 12 miesiecy.

Natomiast w przypadku oceny poprawnosci zaproponowanego kryterium wytgczenia z programu: ,brak
skutecznosci terapii definiowany jako pogorszenie o wiecej niz 2 punkty $rednio rocznie w skali mFARS
potwierdzone w dwéch kolejnych ocenach rocznych” prof. Justyna Paprocka uwaza, ze wskazniki progresji
choroby mogg znaczgco rézni¢ sie pomiedzy danymi kohortami wiekowymi. Mfodszy wiek w momencie
rozpoznania choroby/ pojawienia sie pierwszych objawdw jest predyktorem szybszej progresji. W 2. roku $rednia
zmiana w mFARS u pacjentéw z wyjsciowym wiekiem ponizej 16 roku zycia wynosita 8,19+/-9,6, podczas gdy
w kohorcie z wyjsciowym wiekiem w chwili diagnozy >40 r.z. zmiana wynosita 2,02+/-7,09 punkty. Biorgc pod
uwage powyzsze- zapis w programie lekowym mowigcy braku skuteczno$ci terapii w przypadku pogorszenia
0 wiecej niz dwa punkty w skali mFARS rocznie bytby krzywdzgcy dla pacjentéw ponizej 16 roku zycia. W grupie
dzieci ze zdiagnozowang ataksjg Friedreicha mozna spodziewac sie bardzo szybkiej progresji choroby, wiekszej
anizeli u pacjentéw dorostych. Rozwigzaniem problemu mogfaby by¢ zmiana informacji dotyczgcej braku
skuteczno$ci terapii na znaczng progresje choroby, pomimo podjetego leczenia wzgledem przebiegu naturalnego
choroby, odpowiednio zdefiniowang przez Zespot Koordynacyjny ds. Leczenia chorych na ataksje Friedreicha.
Analogiczne stanowisko przedstawita dr hab. n. med. Anna Potulska-Chromik (patrz: Tabela 41).

Z kolei wg prof. Katarzyny Kotulskiej-dézwiak kryterium to wydaje sie by¢ uzasadnione.

Natomiast prof. Joanna Pera uwaza, ze brak skuteczno$ci leczenia powinien byc¢ raczej definiowany jako
pogorszenie o wiecej niz 3 punkty Srednio rocznie w dwoéch kolejnych ocenach rocznych. Brak danych
dtugoterminowych pozwalajgcych na okreslenie rzeczywistego braku skutecznosci leczenia w przypadku
stosowania omaveloxolonum. Ponadto prof. Joanna Pera jest zdania, ze skalg zalecang do oceny chorych
z ataksjg (niezaleznie od rodzaju ataksji przez Europejskg Sie¢ Referencyjng ds. Rzadkich Choréb
Neurologicznych (ERN-RND) jest SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) (...) - to narzedzie
powinno byc¢ wykorzystane do monitorowania leczenia.

Ponadto analitycy AOTMIT zwrécili sie do ankietowanych ekspertek z pytaniem, dotyczacym zasadnosci
okreslenia w kryteriach wtaczenia do PL wyjsciowego wyniku mFARS. Nalezy zauwazyé, ze w kryteriach
wigczenia do badania MOXle zawarto kryterium odnosnie do wyjsciowej wartosci wyniku w skali mFARS,
natomiast w projekcie programu lekowego nie ma takiego warunku.

Wszystkie ankietowane ekspertki uwazajg, ze nie nalezy okreslaé w kryteriach witgczenia do programu
wyjéciowego wyniku mFARS, jedynie prof. Katarzyna Kotulska-JoZzwiak jest zdania, Ze dolna granica mFARS jest
niepotrzebna, natomiast problemem pozostaje granica gérna, gdyz w tej populacji pacjentéw o wynikach ich
leczenia niewiele wiadomo. Do powyzszej kwestii odnidst sie takze Wnioskodawca w przekazanych
uzupetnieniach, z