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LieCivo omaveloxolon (Skyclarys) na liecbu dospelych a dospievajucich

pacientov od 16 rokov na liecbu Friedreichovej ataxie
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35533 ATC skupina: NO7XX25; SUKL kdd: 5446E)
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 18.04.2025*

Autori: Mgr. Henrieta Oravcova, PhD., Mgr. Marek Juracka, Mgr. lvan Piovardi, PhD., MUDr. Matej Palencar,
Mgr. Lukas Seliga, PhD.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zakona 363/2011 Z. z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO pre
lieCivo omaveloxoldn (Skyclarys) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z. z. je den doplnenia Ziadosti, t.j.
09.12.2024. V stlade s §77 zdkona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy deri
hodnotenia je 10.12.2024), t.j. termin 18.04.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z. z. ministerstvo
rozhodne o preruseni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zakona 363/2011 Z. z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Skyclarys aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Skyclarys je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Skyclarys zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 18.04.2025 (ak neddjde k preruSeniu konania) na webovom sidle
institdtu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR).

Rozhodnutie bude zverejnené na: kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35533

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Skyclarys. Zdéraziiujeme, Ze informdcie obsiahnuté v tomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzultdciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35533
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Problematika

Friedreichova ataxia (FRDA) je zriedkavé dedi¢né neurodegenerativne ochorenie spdsobené mutaciou v géne
kddujicom protein frataxin. Tato mutacia vedie k zniZzenej produkcii frataxinu, ¢o narusSuje metabolizmus
Zeleza a sp6sobuje hromadenie Zeleza v tkanivach, oxidacny stres a zdpal nervového tkaniva. FRDA sposobuje
progresivne, nezvratné poskodenie miechy, periférnych nervov a mozocku.

Prevalencia FRDA sa celosvetovo pohybuje od 1/20 000 do 1/250 000. V slovenskej populacii je odhadovana
prevalencia 1/44 100. FRDA je genetické ochorenie s autozOmovo recesivnym typom dedic¢nostit, ktoré
postihuje rovnako muZov aj zeny. Priznaky sa zvycajne objavia medzi 10. a 15. rokom Zivota. Skorsi nastup
ochorenia znamena zavaznejsi priebeh, rychlejsiu progresiu a Castejsi vyskyt kardiovaskularnych komplikacii.

FRDA sp0sobuje viaceré zavazné zdravotné problémy. Pacienti maju tazkosti s pohybom, recou, sluchom a
zrakom, priCom dochadza k postupnej strate reflexov v koncatinach. Ochorenie ¢asto postihuje srdce a
endokrinné Zlazy, ¢o vedie ku kardiomyopatii (ochorenie srdcového svalu) a cukrovke. Casom sa u pacientov
vyvijaji problémy s prehitanim - v pokrocilom $tadiu potrebujii $pecidlne upravend stravu alebo musia
prijimat vyzZivu cez sondu. ZhorSuje sa aj funkcia traviaceho systému, prejavujlca sa spomalenou ¢innostou
Criev a zapchou. Pacienti trpia problémami s dychanim pocas spanku (spankovym apnoe), ktoré sa postupne
zhorsuje. Bezné su aj poruchy drzania tela, najmé vykrivenie chrbtice (skolidza) a deforméacie koncatin.
Skolidza sa typicky objavuje v ranom Stadiu ochorenia a ¢asto vyZaduje chirurgicky zakrok.

Priemerny vek imrtia pacientov s FRDA je 30-40 rokov, pricom najcastejSou pricinou je srdcové zlyhanie (viac
skorom nastupe priznakov uZ do 15 rokov. Existujlca lieCba sa zameriava na kontrolu prejavov a priznakov
ochorenia.

Drzitel registracie poziadal 31.10.2024 o Ghradu lieku Skyclarys (lie¢ivo omaveloxoldn) pre balenie p.o. 50 mg
tvrdé kapsuly, cps dur 90x50 mg (f[.HDPE) na liecbu dospelych a dospievajicich pacientov vo veku od 16 rokov
s Friedreichovou ataxiou a s dalS$imi podmienkami (Tabulka 1). EMA? odporudila pouZzitie lieku Skyclarys
v predmetnej indikacii v 12/2023.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategoriza¢ni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky
1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva omaveloxolén (liek Skyclarys) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii Friedreichovej ataxie na UGrovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Spliia lie¢ivo omaveloxoldn (liek Skyclarys) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencidlnej
Ghrady lie¢iva omaveloxolén (liek Skyclarys)?

! Typ dedicnosti, pri ktorom sa ochorenie prejavi len vtedy, ak jedinec zdedi mutovany gén od oboch rodi¢ov. Kazdy rodi¢
je nositelom jednej kdpie zmeneného génu, pricom sam nemusi mat priznaky ochorenia.

2EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en

NIHS®

Tabulka 1: PICO
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Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:

Populacia podla EMA:

Populacia, pre ktor drzZitel registracie pozaduje uhradu:

MeSH*: Friedreich Ataxia; Friedreich's Ataxia; Friedreich Familial Ataxia

Friedreichova ataxia
MKCH-10% G11.1

Dospeli a dospievajuci pacienti vo veku od 16 rokov na lieCbu Friedreichovej
ataxie.

Hradena liecba sa m6ze indikovat u pacientov:
1) vo veku = 16 rokov,
2) s modifikovanym skére FARS (mFARS) < 80,
3) s diagndézou Friedreichovej ataxie, potvrdenej molekularno-genetickym
testovanim a pritomnostou bialelického patogénneho variantu v géne FXN,
4) ktori nemaju zavazné poskodenie funkcie pecene (Child-Pugh C),
5) ktori nemaju nedostatocne kontrolovany diabetes mellitus (HbAlc> 11,0 %).
Dalia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspofi jedno z tychto kritérii:
1. srdcové zlyhanie vyhodnotené kardiolégom podla aktualnych Standardnych
klinickych usmernent,
2. ALT alebo AST > 5-nasobok ULN s priznakmi zlyhania pecene.
Hradena lie¢ba sa méZe indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice
Bratislava, Univerzitnej nemocnice Martin, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura
KosSice a Narodnom Ustave detskych chor6b v Bratislave.
Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Preskripcné obmedzenie: Neurolég

Intervencia
(zangl. Intervention)

Omaveloxolén (OMA) + NajlepSia podporna lieéba (BSC)

MeSH: Omaveloxolone

Presny mechanizmus, ktorym ma vyvolavat svoj terapeuticky ucinok u
pacientov s Friedriechovou ataxiou, nie je znamy. OMA by mal aktivovat drahu
Nrf2. Draha Nrf2 sa podiela na bunkovej odpovedi na oxidaény stres. Existuju
dbkazy, Ze hladiny a aktivita Nrf2 st v bunkach pacientov s Friedreichovou
ataxiou potlacené.

Odporucana davka OMA je 150 mg (3 tvrdé kapsuly po 50 mg) raz denne.

Komparator
(zangl. Control)

Najlepsia podporna lie¢ba (BSC)

BSC predstavuje kombinaciu réznych farmakologickych a nefarmakologickych
intervencii, prispdsobenych individudlnym potrebam a prejavom ochorenia
pacienta.

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita

Morbidita

0S (z angl. overall survival; celkové preZivanie)

Skére mFARS (z angl. modified Friedreich Ataxia Rating Scale; modifikovana
hodnotiaca $kéla Friedreichovej ataxie)

3 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).
# MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik SF-36°

Ukazovatele klinickej ucinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalostt:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalosti stupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.
Dizajn studii (z angl. Study design)
Klinickd Géinnost Randomizované kontrolované Stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich ak nie st dostupné,
tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM
Bezpecénost RCTs a metaanalyzy z nich ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie

Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie
Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

socialno-pacientske a
pravne aspekty

5 SF-36 z angl. Short Form Health Survey je 36 poloZkovy dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim. Dotaznik
obsahuje osem zdravotnych domén (fyzické fungovanie, telesna bolest, obmedzenia z dévodu fyzickych
problémov, obmedzenia z dovodu osobnych alebo emocionalnych problémov, emociondlna pohoda, socidlne
fungovanie, energia/unava a vSeobecné vnimanie zdravia).

4


https://orthotoolkit.com/sf-36/
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Medzindrodné klinické postupy na manaZment alieCbu Friedreichovej ataxie a odporicania
UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtittcii (NICE® SUKL’).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC8, IQWIG®, CADTH!?, HAS!, ZIN*?).

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahranié¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budi pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

" SUKL 7 Ces. Statnf Gstav pro kontrolu [éCiv.

8sMmCz angl. Scottish Medicines Consortium.

% |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

1 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoZziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institucia. V tomto
pripade mézeme cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskér. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie erpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.
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