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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ALT Alanin-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
ATP Adenosintriphosphat

EMA European Medicines Agency

FA Friedreich-Ataxie

FXN Frataxin

GAA Guanin-Adenin-Adenin

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

KEAP1 Kelch-like ECH-associated protein 1

mg Milligramm

NADH Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid

NF-xB Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells
Nrf2 Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2
PZN Pharmazentralnummer

ROS Reaktive Sauerstoffspezies
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Omaveloxolon
Handelsname: Skyclarys™
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie

(PZN)

19207867 EU/1/23/1786/001 50 mg 90 Hartkapseln

Derzeit noch nicht EU/1/23/1786/002 50 mg 270 (3 x 90) Hartkapseln
verfligbar.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Omaveloxolon ist die erste zugelassene Therapie zur Behandlung der Friedreich-Ataxie (FA)
bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren (1).

Die Friedreich-Ataxie wird durch eine Mutation im FXN-Gen verursacht und resultiert in
einer charakteristisch verminderten Nrf2-Expression.

Die genetische Ursache der FA ist ein autosomal-rezessiv vererbter Defekt des Frataxin (FXN)
kodierenden Gens FXN (2, 3). FXN ist ein konserviertes, ubiquitdr vorkommendes, priméar
mitochondrial lokalisiertes Protein (4). Erhohte FXN-Expressionslevel sind vor allem in
distinkten Regionen des zentralen und peripheren Nervensystems, des Pankreas und des
Herzens zu beobachten, weshalb die FA-Symptomatik auch vorrangig in der eingeschrankten
Funktionsfahigkeit dieser Gewebe begrundet liegt (5, 6). Der genetische Defekt in FXN ist
typischerweise eine ausgepragte Trinukleotid-Repeat-Expansion (GAA) im ersten Intron des
Gens, welche zu einer reduzierten Translation des FXN-Proteins fihrt (3, 7). Die reduzierte
FXN-Proteinsynthese wiederum ist Ausldser einer mitochondrialen Dysfunktion.

Eine wesentliche Aufgabe von FXN ist die Regulierung und Aufrechterhaltung der
Eisenhomd@ostase u. a. Uber die Synthese von Eisen-Schwefel-Clustern (4, 8). Bei Patient*innen
mit FA ist durch das reduzierte Vorkommen von FXN die Eisenhomdostase erheblich gestort.
Es kommt zu einem mitochondrialen Eisentiberschuss und in der Folge zur Bildung von
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und damit zu oxidativem Stress in den Zellen (vgl.
Abbildung 1) (9). Dies fihrt zu einem Zustand chronischer Inflammation, der die Zellen
nachhaltig schadigt und zu den typischen Symptomen der FA fihrt (vgl. Modul 3.2.1) (10).

Charakteristisch und wesentlich in der Pathogenese der FA ist die reduzierte Aktivitat des
Transkriptionsfaktors Nrf2 (11-14). Die wichtigsten Funktionen von Nrf2 bestehen in der
Aufrechterhaltung der Eisenhomdostase der Zellen und der Steuerung von antioxidativen
Prozessen, d. h. insgesamt der Reduzierung von oxidativem Stress und dem Schutz vor
schéadigenden Einflissen durch externe Stimuli (10, 14). Die reduzierte Aktivitdt von Nrf2
verstéarkt die Sensitivitat und Vulnerabilitat der Zellen daher zusétzlich zu dem bereits durch
den direkten Mangel an FXN verursachten oxidativen Stress (vgl. Abbildung 1 und
Modul 3.2.1) (10).
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Des Weiteren spielt Nrf2 eine wichtige Rolle in antiinflammatorischen Prozessen, da durch
dessen Aktivierung die Transkription von proinflammatorischen Genen, wie beispielsweise
Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer of Activated B Cells (NF-xB) gehemmt wird (9,
10). Dieser Prozess ist noch nicht vollstandig aufgeklart (15).

Zusammenfassend liegt bei der FA insbesondere in den Zellen des zentralen und peripheren
Nervensystems, des Pankreas und des Herzens ein chronischer Zustand an mitochondrialer
Dysfunktion, Eisenakkumulation und daraus resultierendem oxidativem Stress vor (16-19).
MaRgeblich dafir ist der Mangel an FXN sowie die verminderte Aktivitat von Nrf2, wodurch
die zelluldren antioxidativen Abwehrmechanismen eingeschrénkt sind. Hier hat sich die
Aktivierung von Nrf2 als zentrales und vielversprechendes Therapieziel in der
zugrundeliegenden Pathophysiologie der FA herausgestellt (7, 10).

Omaveloxolon wirkt auf den zentralen molekularen FA-Pathomechanismus.

Omaveloxolon (Skyclarys™) ist ein semisynthetisches Triterpenoid zur Behandlung der FA bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab 16 Jahren (1, 20). Omaveloxolon wird einmal taglich als
Kapsel oral eingenommen. Die empfohlene Tagesdosis betrégt dabei 150 mg (3 Kapseln &
50 mg) (21). Der Wirkmechanismus von Omaveloxolon beruht auf einer Aktivierung von Nrf2
(22, 23).

Im Zytoplasma liegt Nrf2 gebunden an das Kelch-like ECH-associated protein 1 (KEAP1) vor,
welches den Abbau von Nrf2 gezielt steuert und so die Aktivitat dieses antioxidativen
Transkriptionsfaktors reguliert (11, 23-25). Kommt es zu oxidativem Stress, wird KEAP1
inaktiviert und Nrf2 nicht mehr abgebaut — Nrf2 akkumuliert in den Zellen (11). Infolgedessen
transloziert Nrf2 in den Zellkern, wo es die natirlichen antioxidativen Schutzmechanismen der
Zelle hochreguliert, etwa durch verstarkte Genexpression protektiver Enzyme (11).
Patient*innen mit FA zeigen eine reduzierte Nrf2-Expression und nukledre Translokation des
Nrf2-Proteins (9, 12-14).

Omaveloxolon ist ein Aktivator des Nrf2-Proteins und greift daher direkt in den zentralen
Pathomechanismus der FA ein. Der Wirkmechanismus basiert dabei vermutlich auf einer
Interaktion mit KEAP1, woraufhin das an KEAP1 gebundene Nrf2 nicht mehr weiter abgebaut
wird (20, 26-28). Durch die kontinuierliche Neuproduktion von Nrf2 bei gleichzeitig durch
Omaveloxolon gehemmter Degradation kommt es zu einer zelluldaren Akkumulation von Nrf2
(29, 30). Diese von Omaveloxolon induzierte Akkumulation von Nrf2 fuhrt zu einer Reduktion
des oxidativen Stresses, indem es die Genexpression naturlicher zelleigener
Schutzmechanismen, etwa die Bildung antioxidativer Substanzen (u.a. Glutathion) zur
Bindung von ROS, hochreguliert (20, 26, 31) (vgl. Abbildung 1): Der beeintrachtigte
mitochondriale Stoffwechsel wird wiederhergestellt und der schédigende oxidative Stress in
den (Nerven-) Zellen reduziert. AuBerdem reguliert Nrf2 mehrere Gene, die an der Regulation
des Eisenhaushalts beteiligt sind, und reduziert wahrscheinlich den Anteil an labilem Eisen
(32). Bei Patient*innen mit Typ 2 Diabetes Mellitus konnte gezeigt werden, dass eine
Aktivierung von Nrf2 zu einer Induktion der Aminotransferasen ALT und AST in der Leber
fuhrt (33). Eine solche konzentrationsabhéngige Induktion von ALT und AST wurde auch bei
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mit Omaveloxolon behandelten Patient*innen vor allem wahrend der anfanglichen
Behandlungszeit beobachtet (25). Die ALT- und AST-Werte zeigten nach den anfanglichen
Anstiegen eine Tendenz zur Normalisierung. Hierdurch wird der auf der Aktivierung von Nrf2
beruhende Wirkmechanismus von Omaveloxolon zusatzlich bestatigt.

Eine weitere Folge der Omaveloxolon vermittelten Nrf2-Aktivierung ist die Unterdriickung der
Aktivitat des Transkriptionsfaktors NF-xB, welcher mal3geblich die Expression von Genen
steuert, die unter anderem an Entzlindungsreaktionen beteiligt sind (34). Diese Hemmung der
inflammatorischen Zellantwort durch Omaveloxolon tragt zusatzlich zu einer deutlichen
Verlangsamung der Entwicklung von Nerven- und Gewebeschéden bei (35, 36). Der gezielte
Eingriff in den Pathomechanismus der FA flhrt zu einer bedeutsamen Verlangsamung des
kontinuierlich fortschreitenden Verlaufs der Erkrankung.

Nrf2 Omaveloxolon Nrf2
Vad Degradation Degradation
KEAP1
NRF2

m supprimiert exprimiert

Nrf2 X/\‘ Nrf2
terdriickt kti —>
- Zielgene + axtiv Zielgene *

’ Zellularer Metabolismus ' Zellularer Metabolismus
Redox-Gleichgewicht Redox-Gleichgewicht
' Eisen-Homoostase Eisen-Homoostase
NADH A/lm-r E.)E‘:} ATP naor €T are
Ineffiziente mitochondriale Effiziente mitochondriale
Respiration & niedriger ATP- Respiration & niedriger ATP-
Spiegel Spiegel

Abkirzungen: ATP = Adenosintriphosphat; KEAP1 = Kelch-like ECH-associated protein 1; NADH = Nicotinamid-
Adenin-Dinukleotid; NRF2 = Nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2

Abbildung 1: Molekularer Wirkmechanismus von Omaveloxolon in der Friedreich-Ataxie
(eigene Abbildung).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Skyclarys™ wird angewendet zur ja 09.02.2024 A
Behandlung der Friedreich-Ataxie bei
Erwachsenen und Jugendlichen ab

16 Jahren.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der Produktinformation und dem Durchfuhrungsbeschluss der
Europaischen Kommission (Nr.: (2024) 975 vom 09.02.2024) fiir Omaveloxolon (Skyclarys™)
entnommen (21, 37).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 2.1 erfolgte durch eine gezielte Freihandsuche
in Literaturdatenbanken und auf Basis der Zulassung vom 09.02.2024 zugrunde liegenden
Dokumente der Reata Ireland Limited. Die Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 2.2 fur
das Anwendungsgebiet von Omaveloxolon in Deutschland wurde der deutschen
Produktinformation fiir Omaveloxolon (Skyclarys™) entnommen (21).

2.4 Referenzliste fir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Reata Ireland Limited. Fachinformation: Omaveloxolon (Skyclarys™) Stand: Februar
2024. 2024.
2. Ocana-Santero G, Diaz-Nido J, Herranz-Martin S. Future Prospects of Gene Therapy

for Friedreich's Ataxia. Int J Mol Sci. 2021;22(4).

3. Rummey C, Corben LA, Delatycki M, Wilmot G, Subramony SH, Corti M, et al.
Natural History of Friedreich's Ataxia: Heterogeneity of Neurological Progression and
Consequences for Clinical Trial Design. Neurology.
2022:10.1212/WNL.0000000000200913.

4. Castro IH, Pignataro MF, Sewell KE, Espeche LD, Herrera MG, Noguera ME, et al.
Frataxin Structure and Function. Subcell Biochem. 2019;93:393-438.

5. Chiang S, Kovacevic Z, Sahni S, Lane DJ, Merlot AM, Kalinowski DS, et al. Frataxin
and the molecular mechanism of mitochondrial iron-loading in Friedreich's ataxia.
Clinical science. 2016;130(11):853-70.
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