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Rekomendacja nr 19/2025
z dnia 14 lutego 2025 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Skyclarys (omaweloksolon)
w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na ataksje
Friedreicha (ICD-10: G11.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Skyclarys
(omaweloksolon) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na ataksje Friedreicha
(ICD-10: G11.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencjg jest lek Skyclarys (omaweloksolon; OMAW) w leczeniu dorostych
i mtodziezy od 16 roku zycia z ataksjg Friedreicha (FA) w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)”. Ataksja Friedreicha to rzadka wielouktadowa,
dziedziczna choroba, wywotujgca liczne objawy neurologiczne, a takze zwiekszone ryzyko
kardiomiopatii i cukrzycy. Objawy choroby przybierajg na sile wraz z uptywem czasu, pacjenci
z tym schorzeniem przezywajg $rednio 37 lat. Skyclarys to pierwszy i aktualnie jedyny lek
zatwierdzony do stosowania w leczeniu ataksji Friedreicha. W odnalezionych wytycznych
klinicznych technologia ta nie zostata ujeta, jednak byly one wydane jeszcze przed rejestracja
OMAW. Oceniana terapia ma na celu spowolnienie procesu choroby.

Aktualnie dla pacjentéw z FA dostepne jest leczenie objawowe i podtrzymujgce
(m.in.: zastosowanie lekéw na cukrzyce i problemy z sercem, zaopatrzenie w pomoce
wspomagajgce poruszanie sie jak wozki inwalidzkie). W zwigzku z tym potrzeba zdrowotna
pacjentéw jest zaspokojona jedynie ww. zakresie. Jednak brak jest leczenia przyczynowego tej
choroby.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii opiera
sie na randomizowanym badaniu MOXle, w ktérym poréwnywano OMAW wzgledem PLC.
Do badania witgczano pacjentéw z FA miedzy 16 a 40 r.z. z wyjsSciowym wynikiem
mMFARS=20-80, ktdrzy ukoniczyli test maksymalnego wysitku na poziomym rowerze
stacjonarnym. Warto zwrdci¢ uwage, ze w projekcie programu lekowego nie ujeto tego typu
zapisOw, co wptywa na niepewnos¢ w zakresie mozliwosci przeniesienia wynikdw badania
na wszystkich pacjentéw z FA, ktérzy beda kwalifikowac sie do leczenia w ramach programu.
Ponadto nalezy podkresli¢, ze analize skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full
analysis set — populacja z petnego zestawu analiz, pacjenci bez stopy wydrgzonej) natomiast
dla ogdlnej ARP (pacjenci poddani randomizacji niezaleznie od wystepowania stopy
wydrazonej) dostepne sg wytgcznie dane dla pierwszorzedowego punktu koncowego
tj. zmiany wyniku w skali mFARS oraz dla bezpieczenstwa. Wyniki w zakresie
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pierwszorzedowego punktu koricowego w 48 tyg. badania w populacji FAS wskazuja
na przewage terapii z wykorzystaniem OMAW wzgledem PLC w zakresie odsetka pacjentow
u ktérych nastgpito pogorszenie wyniku w skali mFARS? (21% OMAW vs 44% PLC; p=0,04), nie
odnotowano natomiast rdznicy istotnej statystycznie dla poprawy wyniku w tej skali.
W populacji ARP zmiana wyniku w skali mFARS byta na korzys¢ OMAW (sSrednia rdznica
wynikow MD=-1,93 pkt [95%Cl: - 3,7; -0,15], p=0,034). Istotnos$¢ statystyczng na korzysc¢
ocenianej interwencji wykazano dla jednego z drugorzedowych punktéw koricowych tj. oceny
wykonywania czynnosci zycia codziennego (kwestionariusz FA-ADL; wyniki w grupach: -0,17
pkt OMAW vs 1,14 pkt PLC; p=0,042). W przypadku pozostatych punktéw kornicowych réznice
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie albo istotno$¢ statystyczna nie byta oceniana.
W odniesieniu do bezpieczeristwa w badaniu MOXIE w 52 tyg. w populacji ARP nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami dla: zdarzen niepozgdanych (AEs)
ogdtem, AEs prowadzacych do przerwania leczenia, ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs).
Ponadto do analizy klinicznej wtaczono takze publikacje Lynch 2024 (badanie cross-over)
z ktérej wynika, ze progresja choroby, u pacjentéw stosujgcych OMAW zostata istotnie
statystycznie spowolniona o 55% w pordwnaniu do pacjentéw nieleczonych. Dodatkowo
w analizie ujeto opracowania wtérne, ktérych wnioski sg spdjne z danymi pochodzgcymi
z badania MOXIle. Interpretujac wyniki analizy klinicznej nalezy mie¢ na uwadze liczne
ograniczenia wptywajace na niepewnos¢ wnioskowania wsrdd ktérych mozna wymienié m.in.:
brak dowoddéw naukowych w populacji pacjentéw z ciezka postaciag choroby; niewielka liczbe
pacjentdw w badaniu; brak mozliwosci oceny dtugoterminowych efektéw interwencji;
niepewnos¢ dot. istotnosci klinicznej uzyskanych wynikéw m.in. w skali mFARS. Ponadto
nalezy zauwazy¢, ze przedstawione w analizie badania nie zawierajg dowoddw na poprawe
przezycia pacjentow z FA.

Oceniana technologia nie jest efektywna kosztowo w porédwnaniu z najlepszym leczeniem
wspomagajacym (ICUR wynosi prawie 5,6 min z{/QALY). Dodatkowe wydatki Narodowego
Funduszu Zdrowia na objecie refundacjg Skyclarys wyniosg ok. 125,57 min zt w ciggu
pierwszych Il lat refundacji. Podstawowa niepewnos¢ oszacowan zwigzana jest z zatozeniem
dotyczacym liczebnosci populacji docelowej. Majgc powyzisze na uwadze, a takzie
niezaspokojong potrzebe zdrowotng w tym wskazaniu oraz dtugi przewidywany czas terapii,
mozna zatozy¢, ze rzeczywisty wptyw na budzet, bedzie wyzszy niz oszacowany przez
Whioskodawce. Jednoczesnie Whnioskodawca nie uwzglednit podziatu ryzyka pomiedzy
Whioskodawcg a ptatnikiem publicznym, w szczegdlnosci majgc na uwadze wysokie wydatki
generowane w analizie wptywu na budzet, a takze brak efektywnosci kosztowe;.

Odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje refundacyjng, w ktérej podkresla sie jednak,
ze Skyclarys nie zapewnia poprawy klinicznej w strategii terapeutycznej FA.

Podsumowuijgc, lek moze stanowi¢ wartosciowg opcje terapeutyczng w ocenianym wskazaniu
biorgc pod uwage przede wszystkim brak innych mozliwosci leczenia przyczynowego
dostepnego dla pacjentow z ataksjg Friedreicha. Niemniej, ze wzgledu na ograniczenia
dostepnych danych i wysokg niepewnos¢ wynikdw przedtozonych przez wnioskodawce analiz,
a w szczegolnosci wysokie koszty leczenia i znaczgcy dodatkowy wptyw na budzet przy ryzyku
niedoszacowania wielkosci populacji, przy jednoczesnym braku przedtozenia propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka, refundacje przedmiotowej technologii uznaje sie za niezasadna.

1 Pogorszenie definiowane jako zmiana od wartosci wyjsciowej 21,9
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Majgc na uwadze powyzsze w tym uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci Prezes
Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych produktu
leczniczego:

— Skyclarys, omaveloxolonum, kapsutki twarde 50 mg, 90 kaps., kod GTIN: 00373179500443;
proponowana cena zbytu netto (CZN):
w ramach nowego programu lekowego , Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Nie zaproponowano instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS).

Problem zdrowotny

Ataksja Friedreicha (ICD-10: G11.1; ang. Friedreich’s ataxia; FA) jest rzadkag, wielouktadows,
postepujgcg chorobg neurodegeneracyjng o podtozu genetycznym. Rozpoczyna sie w okresie
dojrzewania, zwykle miedzy 5. a 25. rokiem zycia. Charakteryzuje sie objawami z zakresu uktadu
nerwowego, uktadu miesniowo-szkieletowego, miesnia sercowego iwydzielania wewnetrznego
trzustki. Chorzy z FA doznajg postepujacego uszkodzenia uktadu nerwowego oraz progresywnej utraty
koordynacji, ostabienia miesni, wycieficzenia co w konsekwencji czesto doprowadza do utraty
zdolnosci samodzielnego poruszania sie (przed trzecig dekadg zycia lub po 15-20 latach trwania
choroby - zalezy od zrddta).

Sredni wiek pacjentéw w przypadku zgonu wynosi 37 lat (zakres wiekowy 12—87; okoto 25 lat lub wiecej
od wystgpienia choroby nawet u najmtodszych pacjentéw) i najczesciej wywotujg go dysfunkcje
kardiologiczne, takie jak zastoinowa niewydolnos$¢ serca lub arytmia. Inne odnotowywane przyczyny
zgonu to udar niedokrwienny, inne choroby serca i zapalenie ptuc.

Ataksja Friedreicha jest najbardziej powszechnym rodzajem ataksji dziedzicznej. Stanowi okoto 50%
przypadkéw wszystkich ataksji, z czego blisko 75% chorych jest w wieku ponizej 25 lat. Dane
epidemiologiczne wskazuja, ze FA wystepuje u 1 na 20 000 oséb w potudniowo-zachodniej Europie
natomiast w pétnocnej i wschodniej u 1 na 250 000 osdb.

Z danych NFZ za 2023 r. wynika, ze liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
i/lub wspdtistniejgcym ICD-10: G11.1 wyniosta 4, natomiast z G11 wyniosta 1 022 osoby.

Wedtug szacunkéw ekspertow klinicznych w Polsce z FA jest od 55 do 250 oséb, w ich ocenie
technologia wnioskowana po jej wprowadzeniu do refundacji bytaby stosowana u 80% do ponad 90%
chorych.

Whnioskodawca poinformowat, Zze Skyclarys jest finansowany w ramach procedury RDTL
u

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w FA zalecajg leczenie objawowe i podtrzymujace.
W wytycznych zaprezentowano sposéb postepowania i strategie, ktdre majg na celu ztagodzenie
poszczegdlnych objawdéw choroby (w tym zastosowanie lekéw na cukrzyce i problemy z sercem;
oferowanie pomocy wspomagajagcych poruszanie sie; wszczepianie rozrusznika serca lub
kardiowertera-defibrylatora; stosowanie terapii logopedycznej, rehabilitacji i fizjoterapii) natomiast
nie uwzgledniono w nich leczenia przyczyny choroby.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu

3
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refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 stycznia 2025 r. we wskazaniu ataksja Friedreicha nie jest refundowana zadna
technologia lekowa.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
w Polsce Whnioskodaweca za alternatywe dla ocenianej technologii uznat placebo dodane do leczenia
standardowego (SoC), rozumianego jako naturalny przebieg choroby i stosowanie lekéw objawowych.

Wybdr komparatora uznaje sie za prawidtowy.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Omaweloksolon (OMAW) jest poétsyntetycznym triterpenoidem oleananem, nalezagcym do grupy
aktywatoréw czynnika jgdrowego Nrf2. Doktadny mechanizm dziatania terapeutycznego OMAW
u pacjentdw z FA, nie jest znany. Szlak Nrf2 uczestniczy w odpowiedzi komdérkowej na stres
oksydacyjny. Istniejg dowody wskazujgce, ze w komérkach pacjentéw z FA wystepuje obnizone
stezenie i aktywnos¢ czynnika Nrf2.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Skyclarys (omaweloksolon, OMAW), jest
wskazany w leczeniu ataksji Friedreicha u dorostych i mtodziezy od 16 roku zycia.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy dla poréwnania omaweloksolonu (OMAW) z placebo (PLC)
w leczeniu FA u dorostych i mtodziezy od 16 roku Zycia wiaczono jedno wieloo$rodkowe?,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy (MOXIE3). Do badania kwalifikowano
pacjentéw z FA miedzy 16 a 40 rokiem zycia z wyjSciowym wynikiem mFARS=20-80, ktdrzy ukonczyli
test maksymalnego wysitku na poziomym rowerze stacjonarnym. Liczba pacjentéw poddanych
randomizacji (populacja ARP) wynosita 103 (OMAW n=51; PLC, n=52), w tym bez stopy wydrgzonej
(populacja FAS; ang. full analysis set — populacja z petnego zestawu analiz) n=82 pacjentow (OMAW:
N=40; PLC: N=42). Okres obserwacji: 52 tyg. (48 tyg. leczenia + 4 tyg. obserwacji); przedtuzony okres
obserwacji (OLE) od 144 do 168 tyg. Skuteczno$¢ stosowania OMAW w pordéwnaniu z PLC oceniano
w populacji FAS, u pacjentéw u ktérych dostepna byta co najmniej 1 ocena nastepujgca po badaniu
przesiewowym. W populacji ARP byty dostepne wyniki dla zmiany wyniku mFARS oraz bezpieczenstwa.
Dodatkowo uwzgledniono dane, dotyczgce wynikéw raportowanych dla poszczegdlnych subpopulacji
pacjentow. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration oceniono na niskie
we wszystkich domenach, a jakos¢ badania w skali Jadada na 5 punktéw (ocena Wnioskodawcy).

Charakterystyka pacjentéow badania MOXIE w populacji FAS: Srednia wieku wynosita 23,9 lat
w momencie wtgczenia do badania, sredni wiek zachorowania 15,5 lat, wyniki oceny w skali mFARS

211 osrodkéw - 11 o$rodkdw w USA, UK, Australii, Austrii, Wtoszech.
3 MOXIE byto cyklem 2 badan, z ktérych pierwsze dotyczyto jedynie dostosowywania odpowiedniej dawki OMWA. W zwigzku
z tym Whnioskodawca analizie poddat jedynie wyniki 2 badania z cyklu MOXle.
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wynosity wyjsciowo 39,83 pkt, a w skali FA-ADL 10,29 pkt., 93% chorych poruszato sie samodzielnie,
u 37,8% wystepowata kardiomiopatia, a u 2,4% cukrzyca w wywiadzie. Pozostate informacje dotyczace
charakterystyki pacjentéw dostepne sg w Analizie Klinicznej Wnioskodawcy (AKL).

Ponadto do analizy Wnioskodawca wtgczyt publikacje Lynch 2024 (badanie cross-over; poréwnanie
posrednie skutecznosci i bezpieczenstwa OMAW badanie MOXle (OLE) z naturalnym przebiegiem
choroby badanie FACOMS (badanie obserwacyjne; liczba pacjentéow z FA N=812, horyzont 3 lata)) oraz
przeglad systematyczny Jain 2022. Dodatkowo Agencja odnalazta i opisata w AWA przeglad Umrao
2024,

Nie odnaleziono badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Skutecznosc kliniczna

OMAW vs PLC (MOXle)

Wyniki wykazujg istotng statystycznie przewage OMAW w poréwnaniu do grupy PLC w 48. tygodniu
badania w zakresie:

e zmiany wyniku w skali mFARS* (pierwszorzedowy punkt koricowy):

o pogorszenie wyniku w skali mFARS: 21% OMAW vs 44% PLC; OR=0,33 [95%Cl: 0,12; 0,93],
p=0,04.

Poprawa wyniku w skali mFARS nie byta istotna statystycznie pomiedzy grupami.
o zmiana wyniku w skali mFARS w 48 tyg. vs stan wyjsSciowy

Populacja FAS (modele mieszane pomiaréw powtdrzonych tzw.: MMRN (ang. mixed models
repeated measure))

wieksza zmiana wyniku mFARS w grupie OMAW w pordédwnaniu do PLC (OMAW -1,55 pkt vs
PLC 0,85 pkt). Srednia réznica OMAW vs PLC: MD=-2,40 pkt (SEM=0,96) [95%Cl: -4,31; -0,5],
p=0,014.

Populacja ARP
Srednia réznica OMAW vs PLC: MD=-1,93 pkt (SEM=0,90) [95%Cl: - 3,7; -0,15], p=0,034.
Inne subpopulacje (szczegotowe wyniki ujete w AWA)

uwzgledniajgce: chorych z kardiomiopatia w wywiadzie; chorych z dostepnymi danymi
na temat df. powtdrzen GAA1; zmiana mFARS u chorych z kardiomiopatig w wywiadzie oraz
dostepnymi danymi na temat df. powtdrzen GAA1; pte¢ meska, dtugos¢ powtdrzen
GAA1 > 675; chorych poruszajacy sie samodzielnie.

4 Zmodyfikowana Skala Oceny Ataksji Friedreicha (mFARS) obejmuje ocene objawdw opuszkowych, ocene koordynacji
kornczyn goérnych i dolnych oraz ocene réwnowagi. Maksymalna, mozliwa do zdobycia ilo$¢ punktow w skali mFARS wynosi
93 (wyzszy wynik to ciezsza posta¢ choroby). Autorzy badania zmodyfikowali liczbe punktéw w skali mFARS na 99 pkt.
przyjeli, ze zmiana wyniku mFARS w odniesieniu do wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt oznaczata spowolnienie progresji
choroby; >-1,9 i <1,9 pkt oznaczata stabilng progresje choroby; 21,9 pkt oznaczata postepujaca progresje choroby.
Poprawe wyniku definiowano jako zmiane od wartosci wyjsciowej: <-1,9 pkt; pogorszenie definiowano jako zmiane od
wartosci wyjsciowej 21,9.

Istotnos¢ kliniczna: zgodnie z interpretacja Wnioskodawcy juz 1 punktowa zmiana jest odczuwalna dla pacjentéw i stanowi
zmiane istotna klinicznie. W literaturze nie odnaleziono jednak informacji o zmianie istotnej klinicznie.
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e oceny wykonywania czynnosci zycia codziennego (FA-ADL)® w 48. tyg. terapii vs stan poczatkowy:
$rednia rdznica pomiedzy grupami -1,30 (SEM=0,629), p=0,042. W grupie OMAW -0,17 pkt
(SEM=0,450; p=ns) vs w grupie PLC 1,14 pkt (SEM=0,42, p=0,009).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania OMAW vs PLC w zakresie:

e zmiany wyniku w skali mFARS w subpopulacjach uwzgledniajgcych: pacjentéw dorostych, dzieci,
dtugosc powtdrzen GAA1<675, chorych niezdolnych do samodzielnego poruszania sie;

e 0gdblnej oceny zmiany w opinii pacjenta (PGIC);
e 0godlnej oceny zmiany w opinii klinicysty (CGIC)S;
e testu 9-dotkowego (9-HPT)’;

e testu chodu na dystans 25 stép (T25-FW)3;

e pracy maksymalnej w tescie wysitkowym;

e czestosci upadkow.

Faza otwarta badania MOXle (OLE)

Wyniki analizy réwnowaznosci (ang. non-inferiority) przy uzyciu pojedynczego modelu MMRM (modele

mieszane pomiaréw powtdrzonych) wskazuja, ze dla:

e Populacja FAS - réznica w wyniku mFARS pomiedzy grupami OMAW i PLC, obserwowana na koncu
randomizowanego etapu badania (-2,17 pkt; p=0,0471)° zostata zachowana na koricu 72. tygodnia
przedtuzonej fazy badania (-2,91 pkt; p=0,0433). Gérna granica 90% Cl dla testu réwnowaznosci
(A2—0,5 x A1) byta mniejsza od 0 (-0,090), co stanowi istotny dowdd rdwnowaznosci.

e Populacja APR - kryteria rGwnowaznosci nie zostaty spetnione (wynik gérnej granicy 90%Cl >0).

Bezpieczeristwo

OMAW vs PLC (MOXle)

5 Zwalidowany dla FA kwestionariusz oceny aktywnosci zycia codziennego (FA-ADL) - -obejmuje 9 domen: (1) mowe, (2)
potykanie, (3) krojenie jedzenia i umiejetnos¢ obchodzenia sie z przyborami kuchennymi, (4) ubieranie sie, (5) higiene
osobistg, (6) upadki, (7) chodzenie, (8) poprawnos¢ pozycji siedzacej i (9) funkcjonowanie pecherza moczowego. Wyzszy
wynik FA-ADL, oznacza ciezszy przebieg choroby. W badaniu MOXle: zmiana wyniku FA-ADL w stosunku do wartosci
wyjsciowej: <-0,4 — oznaczata poprawe jakosci zycia; >-0,4 i <0,4 — oznaczata stabilng jakos¢ zycia; 20,4 — oznaczata
pogorszenie jakosci zycia.

Istotnos¢ kliniczna: Wnioskodawca zaktada, ze zmiana wyniku FA-ADL o +0,4 pkt jest zmiang istotng klinicznie. W literaturze
nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.

6 CGIC to 7-punktowa skala podobna do PGIC z tg rdznicy, ze w skali CGIC ocena stanu zdrowia przeprowadzania jest przez
lekarza.

Istotnos¢ kliniczna: Wnioskodawca uznat tym samym zmiane istotng klinicznie o: 1 pkt. W literaturze nie odnaleziono
informacji o zmianie istotnej klinicznie.

7 9-HPT ocenia sprawnos¢ palcow i proksymalnej czesci konczyny gornej. Test wykonuje sie za pomocg drewnianej lub
plastikowej skrzynki z 9 otworkami oraz 9 patyczkami, ktére pasuja do otwordow. Pacjent ma za zadanie wtozy¢, a nastepnie
wyciagnac patyczki w okreslonym czasie.

Istotnos$¢ kliniczna: Wnioskodawca wskazuje, ze wielko$¢ zmiany omawianego parametru nie jest stata, a zaleina
od choroby i stanu klinicznego pacjenta. W literaturze nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.

8 T25-FW test polega na pomiarze czasu, jakiego pacjent potrzebuje do samodzielnego przejscia dystansu 25 stép (7,6 m).
Mierzona w ten sposdb szybkos¢ poruszania sie jest zwigzana ze zdolnoscig do wykonywania codziennych czynnosci.
Istotnos$¢ kliniczna: Wnioskodawca wskazuje, ze wielko$¢ zmiany omawianego parametru nie jest stata, a zaleina
od choroby i stanu klinicznego pacjenta. W literaturze nie odnaleziono informacji o zmianie istotnej klinicznie.

9 Rdznica pomiedzy grupami w badaniu MOXle, wynosita -2,4 pkt. Wnioskodawca wskazat, ze ,niewielka niespdjnos¢ wynikow
jest spowodowana uwzglednieniem dodatkowych wizyt w modelu uwzglednionym w badaniu OLE”
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami (okres obserwacji 52 tyg.)
dla: zdarzen niepozadanych (AEs) ogétem, AEs prowadzgcych do przerwania leczenia, ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAEs).

W zakresie poszczegdlnych AEs, ktdre wystgpity u co najmniej 20% chorych, w grupie OMAW
w odniesieniu do PLC raportowano istotnie statystyczny wiekszy odsetek zdarzen: nudnosci, bél
brzucha, podwyzszony poziom AST, podwyzszony poziom ALT, podwyzszony poziom ALT=3 x ULN.
Natomiast rdznica nie osiggnetfa istotnosci statystycznej dla: bdlu glowy, infekcji gérnych drog
oddechowych, przeczoséw, wymiotdow i biegunki.

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

Faza otwarta badania MOXle (OLE)

e SAEs wystgpity u 12% pacjentéw stosujgcych dalej OMAW (OMAW-OMAW) i 8% pacjentéw
wczesniej przyjmujgcych PLC (PLC-OMAW) — badacze uznali wszystkie SAEs za niezwigzane
z leczeniem, zadne z SAEs nie skutkowato przerwaniem leczenia.

e AEs wystgpity u 93% OMAW-OMAW i 97% PLC-OMAW. W grupie OMAW-OMAW najczesciej
wystepowaty infekcja gérnych drég oddechowych (23%) i infekcja koronawirusem (19%),
a w grupie PLC-OMAW podwyzszony poziom ALT (23%), infekcja koronawirusem (19%) i bél gtowy
(19%).

Dodatkowe informacje w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa

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

W ramach analizy PMC (Propensity matched comparison) wykazano, ze w przebiegu badania MOXI
OLE wynik mFARS wzrést o 3,0 pkt., a w badaniu FACOMS o 6,61 pkt (analiza w catej populacji).

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

Opracowania wtérna (Jain 2022, Umrao 2024)

Whnioski ptyngce z przegladdéw systematycznych sg spéjne z danymi pochodzacymi z badania
pierwotnego uwzglednionego w analizie kliniczne;j.

ChPL

Wg ChPL produktu leczniczego Skyclarys (omaweloksolon; OMAW) do zdarzen niepozgdanych
wystepujacych bardzo czesto (21/10; czestosci wystepowania wszystkich stopni wg CTCAE) naleza:
grypa, zmniejszone faknienie, bdl gtowy, bdl jamy ustnej i gardta, nudnosci, biegunka, wymioty, wzrost
aktywnosci ALAT, wzrost aktywnosci ASPAT, bdl plecow, skurcze miesni, zmeczenie, zmniejszenie masy
ciata.

Ograniczenia
e Brak dowoddw naukowych w populacji pacjentéw z ciezka postacig choroby.

e Niepewnos¢ dotyczgca tego jakg zmiane w skali mFARS mozna uznac ze zmiane istotng klinicznie
w kontekscie zaawansowania choroby i wieku pacjenta. Na powyzsze zwracali takze uwage
eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje —omédwiono w AWA.
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e Brak standarddéw oceny istotnosci klinicznej zmian w poszczegdlnych testach iskalach oceny
sprawnosciowej pacjentow (ocena istotnosci klinicznej okreslona przez autoréw badania MOXIE
i Wnioskodawce).

e Niewielka liczba pacjentéw.

e Brak badan dotyczgcych skutecznosci praktyczne;.

e Najdtuzszy okres obserwacji w badaniu wynosi od 144 do 168 tyg. (MOXIE OLE).

Pozostate ograniczenia omdéwiono w AWA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji RSS.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim (100-letnim) horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), natomiast
perspektywe wspdlng (NFZ ipacjent) uznano za tozsamg. Omaweloksolon (OMAW) poréwnano
ze standardowym postepowaniem (SoC). Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: nabycia leku,
podania leku i monitorowania w programie lekowym, leczenia zdarzen niepozgdanych, wykorzystania
zasobow medycznych (w tym koszty choréb wspétistniejgcych).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy dla poréwnania OMAW z SoC ICUR=5 574 645 zt/QALY.
Wartos¢ ICUR przekracza prog optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Réznica w QALY
miedzy analizowang interwencja, a komparatorem wynosi QALY na korzys¢ interwencji ocenianej.

Warto$¢ progowej ceny zbytu netto leku (przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu optacalnosci) oszacowana przez Wnioskodawce
WYynosi zt za opakowanie leku. Progowa CZN jest nizsza o wzgledem wnioskowanej CZN.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wiele wariantéw analizy, jednak zaden
z nich nie powodowat zmiany wnioskowania. W probabilistycznej analizie wykazano,
ze prawdopodobienistwo optacalnosci kosztowej dla leku Skyclarys wynosi

Ograniczenia
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e Gtéwny wptyw na niepewnos¢ oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej maja
ograniczenia analizy klinicznej, ktore przektadajg sie na zatozenia przyjete w modelu
ekonomicznym.

e W ramach analizy podstawowe] nie uwzgledniono

e Jedynym dostepnym badaniem dtugoterminowo oceniajgcym skutecznos$¢ leku Skyclarys jest
badanie OLE z mediang czasu trwania leczenia 2,76 lat.

e W analizie podstawowej Wnioskodawca przyjat dozywotni (100 lat) horyzont czasowy, natomiast
dostepne s3 nieliczne doniesienia o chorych z FA osiggajacych powyzej 70 lat. W analizie
wrazliwosci testowano horyzont czasowy

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
koszty: omaweloksolonu, podania leku, monitorowania leczenia w programie lekowym, wizyt
u specjalistéw, badan okresowych, zuzycia wyrobdw medycznych i leczenia zdarzen niepozgdanych.
Nie uwzgledniono kosztéw terapii standardowej, zaktadajgc konserwatywnie, ze w obydwu ocenianych
ramionach bedg one takie same. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), a wspdlng (NFZ
i pacjent) uznano za tozsama.
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Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
w Il. roku analizy w scenariuszu nowym. Whnioskodawca przyjat zatozenie, ze udziat w rynku
leku Skyclarys wyniesie 1 odpowiednio w | i Il roku analizy.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Skyclarys (omaweloksolon; OMAW) spowoduje,
wzrost wydatkow ptatnika o:

e 0k. 41,12 min zt (min. 36,2 min. zt; max. 46,4 min. zt) w | roku refundacji;
e 0k. 85,45 min zt (min. 75,2 min zt; max. 96,3 miIn. zt) w Il roku refundacji.
Koszty refundacji leku Skyclarys wyniosg odpowiedniow | i ll roku refundacji.

Analiza wrazliwosci nie wptyneta na zmiane wnioskowania wzgledem analizy podstawowej, tj. dodanie
OMAW do SoC wigze sie z dodatkowymi wydatkami po stronie ptatnika publicznego. Najwiekszy wptyw
na wyniki analizy podstawowej miaty scenariusze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zwigzanych z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej.

Szczegdtowy opis wszystkich ograniczen przedstawiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie przedtozyt propozycji RSS.

Uwagi do programu lekowego

Omoédwione w AWA.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wiaczono trzy wytyczne dotyczace leczenia pacjentéw z FA: Clinical Management Guidelines Writing
Group (CMG 2022); Guidelines Development Group (GDG 2019) i European Reference Network for
Rare Neurological Diseases (ERN-RND 2019).

W odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie do leczenia przyczynowego FA, a zalecenia dotyczg
jedynie leczenia objawowego i podtrzymujgcego. Niemiej wytyczne zostaty wydane przed rejestracjg
ocenianej interwencji.

Rekomendacje refundacyjne

10 populacja oszacowana przez ekspertéw ankietowanych przez Agencje: zakres ok. 49-225; organizacje pacjenckie
wskazywaty na: 150 pacjentow.
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Odnaleziono jedng pozytywnag rekomendacje refundacyjng dotyczacag ocenianej technologii wydang
przez HAS w 2024 r. i jedng opinie oceniajacg wystepowanie dodatkowej korzysci klinicznej G-BA
rowniez z 2024 r.

W pozytywnej rekomendacji zwrécono uwage, ze pomimo ogromnego zapotrzebowania medycznego
na skuteczne i dobrze tolerowane leki, Skyclarys nie zapewnia poprawy klinicznej (ASMR V1) w strategii
terapeutycznej FA. Ponadto wskazano takze na watpliwosci co do mozliwosci przeniesienia wynikéw
na wszystkich pacjentéw z FA, w szczegdlnosci na pacjentdw z zaawansowang kardiomiopatia,
niekontrolowang cukrzycg lub zaawansowang postacig choroby.

W opinii G-BA wskazuje sig, ze nie mozna wnioskowac o istotnosci klinicznej uzyskanego efektu (zmiany
wyniku w skali mFARS) w badaniu MOXle.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Skyclarys w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 3 krajach (Austria, Czechy, Niemcy) UE i EFTA (na 30 krajéw UE i EFTA),

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.10.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.2248.2024.16.JWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Skyclarys,
omaveloxolonum, kapsutki twarde 50 mg, 90 kaps., kod GTIN: 00373179500443, w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 19/2025 z dnia 10 lutego
2025 roku w sprawie oceny leku Skyclarys (omaweloksolon) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na
ataksje Friedreicha (ICD10: G11.1)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 19/2025 z dnia 10 lutego 2025 roku w sprawie oceny leku Skyclarys
(omaweloksolon) w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD10: G11.1)”

2. Raport nr 0T.423.1.65.2024 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Skyclarys (omaweloksolon) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na ataksje Friedreicha (ICD-10: G11.1)””. Data ukonczenia: 31
stycznia 2025 r.

11 Kliniczna warto$¢ 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 (odpowiadajacy ,braku klinicznej wartosci dodanej”) oznacza ,,brak poprawy klinicznej”.
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