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EinfuUhrung




EINFUHRUNG

Friedreich-Ataxie: Seltene, fortschreitende neurodegenerative Form der Ataxie

Heidelberg, 1863:

Erstmalige
Dokumentation durch
Nicolaus Friedreich

(Mediziner)?

Friedreich-Ataxie ist

die am haufigsten

vererbte Ataxie in
Europa.?

Pravalenz in
Deutschland
zwischen
~1.300-1.800 Falle3

Symptombeginn meist
zwischen 5 und 15
Jahren, aber variabel .3’/

Friedreich-Ataxie
fuhrt im weiteren
Verlauf der
Erkrankung meist zu
einem Verlust der
Gehfahigkeit und
einem vorzeitigen
Tod .18

1. Koeppen AH. J Neurol Sci. 2011;303(1-2):1-12; 2. Cook A and Giunti P. Br Med Bull. 2017;124(1):19-30; 3. Vankan P. J Neurochem. 2013;126 Suppl 1:11-20. 4. Lynch DR et al.
Ann Neurol. 2021;89(2):212-225; 5. Jayadev S, Bird TD. Genet Med. 2013;15(9):673-683; 6. Reetz K et al. Lancet Neurol. 2015;14(2):174-182; 7. Reetz K et al. Lancet Neurol.

2016;15(13):1346-1354; 8. Fogel BL and Perlman S. Lancet Neurol. 2007; 6(3):245-257



EINFUHRUNG

Friedreich-Ataxie ist durch fortschreitende Symptome gekennzeichnet

* Multisystemerkrankung, die u. a. Nerven-, Muskel-Skelett-, Herz- sowie das endokrine Pankreassystem betrifft.!
» Fortschreitende und behindernde Symptome kénnen erheblichen Einfluss auf Lebensqualitat haben.?
« Patienten sind meist innerhalb von 10-20 Jahren nach Auftreten erster Symptome rollstuhlgebunden3

« Im Durchschnitt versterben Patienten bereits mit 37 Jahren 4

» Herzerkrankungen stellen die haufigste Todesursache dar.*

1. Cook A and Giunti P. Br Med Bull. 2017;124(1):19-30; 2. Giunti P et al. Orphanet J Rare Dis 2013;8:38; 3. Fogel BL and Perlman S. Lancet Neurol 2007; 6(3):245-257; 4. NIH.
Friedreich Ataxia. Verfugbar unter: https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/friedreich-ataxia (letzter Zugriff: Mai 2024)
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GENETIK

Friedreich-Ataxie wird durch Mutationen im Frataxin-Gen (FXN) verursacht

Molekulare Ursache der Friedreich-Ataxie

Normal

— (GAA)s 33
h 4

Exon 1

Exon 2
Intron 1

FXN

Friedreich-Ataxie

(GAA)66-1700

—

Exon 1

FXN Intron 1

Exon 2

MRNA

MRNA

Frataxin

Frataxin

« Frataxin ist ein mitochondriales Protein?
« Mutationen bei Friedreich-Ataxie:24

— 96% der Falle: Homozygote GAA-Trinukleotid-
Repeat-Expansion im ersten Intron des Frataxin-
Gens (FXN) auf Chromosom 9

— Ca. 4% der Falle: GAA-Trinukleotid-Repeat-
Expansion auf einem Allel zusammen mit einer
anderen inaktivierenden Mutation, z. B. eine
Missense-, Nonsense-, Spleil3- oder Insertions-/
Deletionsvariante

« Die Mutationen fuhren zu einer Reduktion der FXN-
Expression und zu verringerten Spiegeln von Frataxin.3

Abbildung angepasst mit Genehmigung von Springer Nature: Nat Rev Genet. Diseases of unstable repeat expansion: mechanisms and common principles. Gatchel JR, Zoghbi HY.

Copyright 2005. https://www.nature.com/articles/nrg1691

1. Campuzano V et al. Hum Mol Genet. 1997;6(11):1771-1180; 2. Birk K. Cerebellum Ataxias 2017; 4:4; 3. Campuzano V et al. Science. 1996;271(5254):1423-1427; 4. Galea CA et

al. Ann Neurol. 2016;79 (3):485-495


https://www.nature.com/articles/nrg1691

GENETIK

Beginn und Progression der Erkrankung korreliert mit der Anzahl der GAA-
Trinukleotid-Repeats

GAA-Trinukleotid-Repeats Beginn der Progression der
Erkrankung? Erkrankung34

) Frih Schnell

1.700 Tripletts?

FA

66 Tripletts?!

Spat Langsam

1. Di Biase | et al. Genomics 2007;90:1-5; 2. Durr A et al. N Engl J Med. 1996;335(16):1169-1175; 3. La Pean A et al. Mov Disord. 2008 Oct 30;23(14):2026-32; 4. Mateo | et al.
Acta Neurol Scand. 2004 Jan;109(1):75-8.



PATHOLOGIE

Frataxin-Mangel fuhrt zu mitochondrialer Dysfunktion, verminderter ATP-
Produktion und oxidativem Stress

>é Fehlregulation der
Eisenspeicherung

| ATP

Funktionen von Frataxin:

« Biogenese Eisen-Schwefel-Cluster (Cofaktor fir Enzyme, DNA-Reparatur)
+ Eisen-Stoffwechsel

 Hamsynthese

« Zellulare Redoxreaktionen

ATP: Adenosin-Triposphat; ROS: Reaktive Sauerstoff-Spezies
Delatycki MB, Bidichandani SI Neurobiol Dis 2019; 132:104606; Chiang S et al. Neurochem Int 2018; 117:35-48;

10
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KLINISCHE SYMPTOMATIK

Friedreich-Ataxie ist eine Multisystemerkrankung

Muskel-Skelett-System
Skoliose, Pes cavus, Talipes Equinovarus

Zentrales Nervensystem

Zeige-, Rumpf-, Stand- und Gangataxie,
Muskelschwéche, Spastik,
Okulomotorikstérungen, Dysarthrie,

Dysphagie @A

Herz

Herzinsuffizienz

Peripheres Nervensystem
Zeige-, Rumpf- Stand- und

Gangataxie, tiefer sensorischer Pankreas
Verlust, fehlende Reflexe der unteren @ Diabetes mellitus
Gliedmalien
Augen Ohren
Visusminderung @ Aberrante zentrale Horverarbeitung

Parkinson MH et al. J Neurochem. 2013;126 Suppl 1:103-17; Williams CT, De Jesus O (2024) Friedreich Ataxia. In: StatPearls. StatPearls Publishing

Kardiomyopathie, Arrhythmie,

12



KLINISCHE SYMPTOMATIK

Die drei wichtigsten nicht-neurologischen Komorbiditaten bei Friedreich-Ataxie

Skoliosel’

@' Diabetes mellitus:8:2

ﬂ) Kardiomyopathiel0-16

Haufigkeit

Kennzeichen

Diagnose

Management/
Therapieoptionen

Bei ~2/3 gemal klinischer Beurteilung
Bei bis zu 100% nach radiologischer
Beurteilung

Skoliotische Deformitat

Antero-posteriore und laterale
Rontgenaufnahme der gesamten Wirbelsaule

Operation
Konservativ mit Bracing

Bei ~10%
~20-50% entwickeln Glukoseintoleranz

Diabetes-Symptomatik

Anormale Laborparameter

HbAlc

Gemal Diabetes-Leitlinie

Bei 2/3 aller Patienten
Komplikativ mit Herzinsuffizienz und
Arrhythmien

Invertierte T-Wellen
Linksventrikulare und septale Hypertrophie

EKG, Echokardiographie
Ggf. Kardio-MRT

Individueller und interdisziplinarer Ansatz

1. Lynch DR et al. J Multidiscip Healthc 2021; 14:1645-1658; 2. Labelle H et al. J Bone Joint Surg Am 2008; 68(4):564-572; 3. Milbrandt TA et al. J Pediatr Orthop 2008; 28(2):234-238; 4. Rummey C et al. Ann Clin

Transl Neurol 2021; 8(6):1239-1250; 5. Sheehan DD et al. Pediatr Ann 2017; 46(12):e472-e480; 6. El-Hawary R, Chukwunyerenwa C. Pediatr Clin North Am 2014; 61(6):1223-1241; 7. Tsirikos Al, Smith G. J Bone

Joint Surg Br 2012; 94(5):684-689; 8. Gucev Z et al. Bosn J Basic Med Sci 2009; 9(2):107-10; 9. Association AD. Diabetes Care 2021; 44 (Suppl 1):S15-s33; 10. Jensen MK, Bundgaard H. Circulation 2012; 125

(13):1591-1593; 11. Rossi M et al. Mov Disord Clin Pract 2021; 8 (5):651-668; 12. Weidemann F et al. J Neurochem 2013; 126 Suppl 1:88-93; 13. Lynch DR et al. Expert Rev Cardiovasc Ther 2012; 10 (6):767-777; 14.

Corben LA et al. Orphanet J Rare Dis 2022; 17 (1):415; 15. Williams CT, De Jesus O. Friedreich Ataxia. 2023 Aug 23. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024; 16. Tsou AY et al. J 13
Neurol Sci. 2011; 307(1-2):46-4917
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DIAGNOSTIK

Die Diagnose der Friedreich-Ataxie wird molekulargenetisch gesichert

Diagnostik?3

Elektrophysiologie
kraniale/spinale MRT

\
Klinischer Phanotyp

Typische und atypische  |e—————————p-

Symptomatik Klinischer Verdacht?
ggf. Familienanamnese

Mutation im FXN-Gen

Molekular-
Genetik

Differentialdiagnosen? \

* Andere hereditare Ataxien

e Verschiedene Kombinationen von
Neuropathie, Spastik oder
FulRanomalien

» Ataxia telangiectasia

» Charcot-Marie-Tooth

« Ataxie mit Vitamin-E-Mangel
« AB-Lipoproteindmie

* Morbus Refsum

« Autosomal-rezessiv vererbte
spastische Ataxie Charlevoix-
Saguenay

« Ataxie mit okulomotorischer
Apraxie Typ 1 und 2

1. Indelicato E et al. Orphanet J Rare Dis.2020;15(1):198; 2. Lynch DR et al. J Multidiscip Healthc 2021; 14:1645-1658; 3. Klockgether T et al., Ataxien des Erwachsenenalters, S1-
Leitlinine, 2023, in: Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (Hrsg.), Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlininen (abgerufen am

15.05.2024); 4. Parkinson MH et al. J Neurochem. 2013; 126 Suppl 1:103-117
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MANAGEMENT

Ein interdisziplindres Team ist ein wesentlicher Bestandteil des Managements

[ |
Neurologe / Ataxie-Spezialist Humangenetiker
PATIENT MIT FA )
HNO-Arzt Kleinhirn 8 /s Orthopade
/ f\ Wirbelsaule
Physiotherapeut / ) Kardiologe
Muskel /
Schlaf-Spezialist Herz Psychiater /
Psychologe
Endokrinologe &
Ergotherapeut
Logopéde
Palliativmediziner Bioethiker
1. Lynch DR et al. J Multidiscip Healthc 2021;14:1645-1658; 2. Freidreich’s Ataxia Research Alliance. Consensus clinical management guidelines for Friedreich’s ataxia. 17

http://curefa.org/clinical-care-quidelines (letzter Zugriff: 04. Mérz 2024)



http://curefa.org/clinical-care-guidelines

MANAGEMENT

Vergleich klinischer Bewertungsskalen bel Friedreich-Ataxie

-
SARA4 MFARS46
Scale for Assessment and Rating of Ataxia Modified Friedreich’s Ataxia Rating Scale

+ Allgemeine Ataxie-Skala

Beschreibung * In Beobachtungsstudien gute Eignung fir die * Friedreich-Ataxie-spezifische Skala
Friedreich-Ataxie?

8-ltems:

« Gangataxie

« Standataxie 4 Domanen:

* Rumpfataxie (Sitzen) * Bulbarmuskulatur
Items/Doméanen » Sprechen « Koordination der oberen Extremitaten

* Finger-Folge-Test » Koordination der unteren Extremitaten

* Finger-Nase-Test  Stabilitat der aufrechten Kérperhaltung

» Diadochokinese

» Knie-Hacke-Versuch
Scores 0 (keine Ataxie) — 40 (schwerste Ataxie) D Elle AERS) = S8 (EeniiEE s A e
Dauer der Durchfuhrung 10-15 min <30 min
Vor-/Nachteile bzw. » Einfache und schnelle Anwendung ’ \I,:,T;rlfilggfg;ee?gﬁlgfg i IS Lol A BRI ERES
Besonderheiten * Proportional hohere Gewichtung der Gangtestung - Proportional hohere Gewichtung der Standtestung
1. Reetz K et al. Lancet Neurol. 2016; 15(13):1346-1354; 2. Reetz K et al. Lancet Neurol. 2021; 20(5):362-272; 3. Schmitz-Hlbsch T et al. Neurology 2006; 66(11):1717-1720; 4. Rummey c et al. Ann Clin Trans| Neuol. 18

2022;9(12):2041-2046; 5. Rummey C et al. Neurol Genet. 2019; 5(6):371; 6. Subramony SH et al. Neurology 2005; 64(7):1261-1262



MANAGEMENT

MFARS — Beispiele einer Progression?

Beispiele fir eine

Domane Beurteilun Maogliche klinische Auswirkun
g Score-Verschlechterung von 1 g g

Waardfnafan cler Berthrung von Daumen und Score 1: Verfehlt den Finger 1- bis 3-mal Verschlechteruna der Feinmotorik. z. B

b Ext itat I AR (GIFIng e TRppITe ) v Schwierigkeiten geim Essen mit Bést.eck
oberen extremitaten (15-mal) Score 2: Verfehlt den Finger 4- bis 9-mal 9

N Score 1: Leichte Ataxie, keine Stiitzen zur Sicherheit
Stabilitat der erforderlich Eingeschrankte Gehfahigkeit,
aufrechten Gang J erhohtes Sturzrisiko, Notwendigkeit einer
Kdrperhaltung Score 2: Eindeutige Ataxie, zur Sicherheit sind Gehhilfe
zeitweilige Stutzen erforderlich
_ Spontanes Sprechen Score 1: Meisten Worte verstandlich Einaeschrankte
Bulbarmuskulatur < (Wiederholen von spezifischen J Kommur?ikationsféhi Keit
Satzen) Score 2: Meisten Worte unverstandlich 9

» Im mMFARS kommt es zu einer mittleren jahrlichen Verschlechterung um 2 Punkte.?
» Im SARA kommt es zu einer mittleren jahrlichen Verschlechterung um 0,8 Punkte.3

1. Subramony SH et al. Neurology 2005; 64(7):1261-1262; 2. Patel M et al. Ann Clin Transl Neurol 2016; 3(9):684-694. 3. Reetz K et al. Lancet Neurol. 2021; 20(5):362-272

19
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THERAPIEOPTIONEN

Therapieoptionen bei Friedreich-Ataxie

Supportive Therapieoptionen??

Symptomorientierte MalBnahmen und Behandlung von internistischen Begleiterkrankungen/Skelettdeformationen
* Nicht-medikamentose Therapien:

— Physio- und Ergotherapie (erstere mit verlaufsmodifizierendem Effekt34)

— Logopéadie

— Hilfsmittel, z.B. Orthesen, Gehhilfen

* Medikamentdse Therapien, wie z. B.:
— Behandlung von Spastik: Baclofen, Tizanidin und Onabotulinumtoxin A
— Neuropathische Schmerzen: Gabapentin und Pregabalin
— Harndrang: Anticholinergika wie Oxybutynin
— Herz-Kreislauf: Beta-Blocker, ACE-Inhibitoren und Antiarrhythmika

1. Lynch DR et al. J Multidiscip Healthc 2021; 14:1645-1658; 2. Corben, LA et al. Orphanet J Rare Dis 2022;17:415; 3. llg W et al. Mov Disord. 2010; 25(13):2239-2246; 4. lig W et al.
Neurology. 2009; 73(22):1823-1830;

21



THERAPIEOPTIONEN

Therapieoptionen bei Friedreich-Ataxie

Omaveloxolon

» Erstes Praparat zur medikamentdsen Behandlung der Friedreich-Ataxie bei Patienten ab 16 Jahren?!
 Seit Februar 2024 in der EU zugelassen?

« Empfohlene Dosis: 150 mg 1x taglich!

1. Omaveloxolon Fachinformation, Stand Februar 2024 2.Europaische Kommission. Public Health - Union Register of medicinal products. Adopted Commission Decisions of the last
six months. Verflgbar unter: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1786.htm. (letzter Zugriff: 04. Marz 2024)

22


https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1786.htm

THERAPIEOPTIONEN

Wirkmechanismus von Omaveloxolon

Normall-> Friedreich-Ataxie®>8

Cytoplasma

Stressreaktionsgene |_' Nucleus Stressreaktionsgene * ' Nucleus

Reduzierte Transkription von Antioxidanzien
und detoxifizierenden Enzymen

Transkription von Antioxidanzien und
detoxifizierenden Enzymen

|

Zellulare Verteidigung Uberempfindlichkeit auf

oxidativen Stress

Keapl: Kelch-like ECH-associated protein 1; Nrf2: Nuclear factor (Erythroid-derived 2) related factor 2: ROS: reaktive Sauerstoff-Spezies
1. Itoh K et al. Genes Dev 1999;13(1):76-86; 2. Zhang DD, Hannink M. Mol Cell Biol 2003;23(22):8137-8151; 3. Itoh K et al. Biochem Biophys Res Commun 1997;236(2):313-
322; 4. Zhu H et al. FEBS Lett 2005;579(14):3029-3036; 5. Paupe V et al. PLoS One 2009;4(1):e4253; 6. D’Oria V et al. Int J Mol Sci 2013;14(4):7853-7865; 7. Shan Y et al. 23

Antioxid Redox Signal 2013;19(13):1481-1493; 8. Anzovino A et al. Am J Pathol. 2017;187(12):2858-2875




THERAPIEOPTIONEN

Wirkmechanismus von Omaveloxolon

Omaveloxolon ist ein potenter Nrf2-Aktivator?

Omaveloxolon
/v Nrf2-Abbau

*» Nrf2-Abbau
Inaktives Nrf2 / \ / \

Aktives Nif2 — Regulation der antioxidativen Genexpression

o
\/@W” Verbessert des Redoxgleichgewicht &
NI DT - Verbesserung der mitochondrialen Funktion
LN Nucleus

Nucleus Suppression von NF-kB & Entziindung

» Praklinische Daten stltzen die Annahme, dass bei Patienten mit Friedreich-Ataxie die Nrf2-Aktivierung durch Omaveloxolon
die mitochondriale Dysfunktion verbessern und den oxidativen Stress verringern kann.'3

Keapl: Kelch-like ECH-associated protein 1; Nrf2: Nuclear factor (Erythroid-derived 2) related factor 2 24
1. Probst BL et al. PLoS One 2015; 10(4): e0122942; 2. Cuadrado A et al. Nat Rev Drug Discov 2019;18(4):295-317; 3. Abeti R et al. Front Cell Neurosci 2018;12:188



THERAPIEOPTIONEN

MOXle Part 2

[ |
* Internationale, doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte Parallelgruppenstudie der Phase Il
(NCT02255435)

Einschlusskriterien:

* Genetisch bestatigte N
Friedreich-Ataxie Randomisiert

« Alter 216 und <40 Jahre 1:1 Omaveloxolon 150 m _

*«  mMFARS-Score 220 und <80 (n=51) J Priméarer Endpunkt

Ausschlusskriterien: Veranderung des

« Unkontrollierter Diabetes mEARS-Scores _

* Kiinisch bedeutsame gegenuber Baseline im
Herzerkrankungen, Vergleich zu Placebo
Laboranomalien oder nach 48 Wochen
interferierende medizinische
Bedingungen

N=103
25

Lynch DR, et al. Ann Neurol 2021;89(2):212-25




THERAPIEOPTIONEN

Omaveloxolon verbesserte die neurologische Funktion statistisch
signifikant —

+0,85 (+ 0,64) Punkte

Verschlechtert

Placebo

A: -2,40 (£0,96)
(p=0,014)

der mFARS * SE

Verbessert

Omaveloxolon -1,55 (£ 0,69) Punkte

Mittlere Anderung der kleinsten
Quadrate gegenuber Baseline in

-3
0 4 12 18 24 36 48
Anzahl Patienten (FAS)* Studienwoche
Omaveloxolon 40 40 40 38 36 35 34
Placebo 42 42 42 41 41 41 41

» Es wurde nach 48 Wochen eine signifikante Verbesserung der neurologischen Funktion bei
denjenigen beobachtet, die Omaveloxolon im Vergleich zu Placebo erhielten.!

» Das Ausmald der beobachteten Verbesserungen entspricht etwa einer Krankheitsprogression von 1-2 Jahren.?

* Patienten mit Pes cavus wurden aus dem Full-Analysis-Set ausgeschlossen (FAS; n=82); A: Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in Woche 48 (Omaveloxolon — Placebo) 26
1. Lynch DR, et al. Ann Neurol 2021;89(2):212-25; 2. Patel M et al. Ann Clin Transl Neurol 2016; 3(9):684-694




THERAPIEOPTIONEN

Offene MOXIle-Verlangerungsstudie: Fruhzeitiger Therapiestart ist vorteilhaft

Rationale:

« Bewertung der Langzeitsicherheit und -vertraglichkeit von Omaveloxolon?

Studiendesign:

« 34 Patienten aus dem Omaveloxolon-Arm und 39 Patienten aus dem Placebo-Arm von MOXle.1

 Alle erhielten ab Woche 52 Omaveloxolon 150 mg einmal taglich Giber einen Zeitraum von 144-168 Wochen.!
Ergebnisse:

« Der Vorteil in der mFARS blieb in der Gruppe, die bereits bis Woche 48 Omaveloxolon erhalten hatte, gegentber dem Vergleichsarm Uber
diesen langeren Zeitraum bestehen (A -2,91 Punkte (+ 1,44)) und stitzte die positiven Ergebnisse von MOXle Part 2.1.2

Propensity-Score-Matching (Post hoc)3

* Post-hoc-Analyse verglich Omaveloxolon-behandelte Patienten aus der MOXle-Verlangerungsstudie mit Patienten einer unbehandelten
Kohorte mit nattirlichem Krankheitsverlauf Gber einen Zeitraum von drei Jahren.

* Analyse zeigte anhaltenden Benefit und lasst auf eine signifikante Verlangsamung der FA-Progression unter Omaveloxolon schliel3en
(CAVE: Daten begrenzt aussagefahig).

1. Lynch DR et al. Mov Disord 2023; 38 (2):313-320; 2. Lynch DR et al. Ann Neurol 2021;89(2):212-225; 3. Lynch DR et al. Ann Clin Transl Neurol 2024; 11(1):4-16

27



THERAPIEOPTIONEN

Relevante Nebenwirkungen im klinischen Alltag

* Relevante Nebenwirkungen im klinischen Alltag:

— Anstieg der Aminotransferasen (AST, ALT, sehr haufig, jedoch meist nach ca. 12 Wochen regredient)

— Anstieg der Cholesterinwerte (haufig)

— Anstieg des natriuretischen Peptids Typ B (BNP) (h&ufig, meist ohne Anzeichen einer Herzinsuffizienz)
* Weitere am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen:

— Gewichtsabnahme

— Ubelkeit

— Ermuidung

— Diarrho

— Schmerzen im Oropharynx

— Erbrechen

— RuUckenschmerzen, Muskelspasmen und Grippe

— verminderter Appetit

Fachinformation Omaveloxolon. Stand Februar 2024
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THERAPIEOPTIONEN

Empfehlungen, Monitoring und Warnhinweise

— Bei einem Anstieg der Aminotransferasen auf das tiber 5-Fache des oberen Referenzwerts, oder einem Anstieg auf
das tber 3-Fache des oberen Referenzwerts bei gleichzeitigem Anstieg Uber das 2-Fache des Bilirubins:
Unterbrechung der Omaveloxolon-Therapie bis zur Normalisierung der Leberwerte

— Kontrolle der Leberwerte, Lipidwerte und des BNP-Werts vor Beginn der Behandlung

— Regelmaliges Monitoring der Leberwerte
— In den ersten 3 Monaten bei stabilen Werten monatlich
— anschliefend alle 3 Monate

— Wahrend der Therapie Uberwachung der Lipidwerte und des BNP-Werts in regelmaRigen Abstanden

— Gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren oder CYP3A4-Induktoren sollte
vermieden werden

Fachinformation Omaveloxolon. Stand Februar 2024
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THERAPIEOPTIONEN

Blick in die Zukunft — Welitere mogliche Therapieoptionen

Verbesserung der
Mitochondrienfunktion &
Reduktion von
oxidativem Stress

Modulation der Frataxin-
kontrollierten
Sighalwege

Erh6hung der FA-
Genexpression

Ersetzen und editieren
des FA-Gens

PRAKLINISCHE
ENTWICKLUNG
(Labortests)

ENTDECKUNG
(Auffinden
potenzieller
Therapien/
Wirkstoffe)

FDA-
ANMELDUNG
FUR NEUES
PRUFPRAPARAT

PHASE |
(Sicherheitsstudien
am Menschen)

PHASE I PHASE Il
(Studien zur (Zulassungsstudie
Sicherheit und n)
Wirksamkeit am
Menschen)

FUR PATIENTEN
VERFUGBAR

FDA-
ANMELDUNG
FUR NEUES
PRAPARAT

Elamipretid

NAD+ und kdrperliches Training in FA
MIB-626

Leriglitazon
IMF & Dimethylfumarat

| Omaveloxolon — Nrf2-Aktivator )
|: Vatiquinon — 15 LO Inhibitor

CTI-1601, Frataxin-Ersatz
Etravirin

DT-216, Gene-TAC

Oligonukleotide

LX2006
I: AAVrh.10hFXN, Kardial
ZNS & systemisch, AAV Ansatze

AAV: Adeno-assoziierte Viren, FA: Friedreich-Ataxie, NAD: Nicotinamidadenindinukleotid
https://www.curefa.org/research/research-pipeline (Friedreich‘s Ataxia Research Alliance) (letzter Zugriff 03.06.2024)
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AKTUELLES ZU URSACHE, DIAGNOSTIK UND NEUEN THERAPIEOPTIONEN BEI FRIEDREICH-ATAXIE

Fazit

» Friedreich-Ataxie ist eine seltene autosomal-rezessive neurodegenerative Multisystemerkrankung.

« Ursachlich ist eine Mutation im FXN-Gen, hierdurch entsteht ein Mangel des mitochondrialen Proteins Frataxin

« Symptombeginn ist meist im Jugendalter, aber variabel, langsam progrediente Erkrankung

» Die Behandlung erfordert ein interdisziplinares Behandlungsteam, symptomorientierte Behandlungen spielen eine
essenzielle Rolle in der Versorgung.

« Seit kurzem ist der Nrf2-Aktivator Omaveloxolon als erste medikamentose Therapie fir die Behandlung der Friedreich-
Ataxie bei Patienten ab 16 Jahren in der EU zugelassen.

— Verlangsamung der Behinderungsprogression um ca. 1-2 Jahre im Vergleich zum naturlichen Verlauf (CAVE: Daten begrenzt
aussagefahig).

— Haufige Nebenwirkungen sind Leberwerterhhungen und Hypercholesterinamie
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