Friedreich ataksisi ve Omaveloksolon tedavisiyle ilgili literatur bilgileri:

Friedreich ataksisi, ¢oklu sistem tutulumuyla giden ve ciddi engellilige yol agan ilerleyici bir
ataksi sendromudur. Avrupa, Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Hindistan'da oldugu gibi Tirkiye'de
de en sik goriilen otozomal resesif ataksi nedenidir. Prevalansi 1-2/100000'dir. Klasik olarak 8-
15 yaslar1 arasinda, dengesizlik ve koordinasyon bozuklugu ile ortaya ¢ikar, kardiyomiyopati,
kardiyak ileti anormallikleri, skolyoz, ayak deformiteleri ve diyabet gibi sinir sistemi disindaki
sistemlere ait bozukluklar da siklikla tabloya eslik eder. Dengesizlik yakinmasinin ilerlemesi
sonucunda hastalar ortalama 15 yil i¢inde tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelir. Dokuzuncu
kromozom (zerindeki frataksin (FRDA) geninin ilk intronunda homozigot GAA tekrar sayisi
artis1 (%98) veya ayni gen iizerindeki nokta mutasyonlar (%2) ile iligkilidir. Frataksin,
mitokondriyal demir homeostazinda rol oynayan bir proteindir ve eksikligine bagli olarak
mitokondrilerde demir birikimi sonucu serbest oksijen radikallerinde artis, oksidatif hiicre
hasar1 ve hiicresel solunum bozuklugu olusur. Tedavisinde semptomatik yaklagimlarin diginda,
patofizyolojisine yonelik olarak giinlimiize kadar demir selasyonu i¢in desferoksamin,
kardiyomiyopati i¢in koruyucu oldugu dusiiniilen ve anti-oksidan 6zelligi olan idebenon ve
koenzim Q10 ve benzeri ¢ok sayida anti-oksidan 6zelligi olan ila¢ denenmis ancak klinik
anlamli diizelme gozlemlenmemistir.

28 Subat 2023'te Amerika Birlesik Devletleri’nin resmi ila¢ kurumu olan FDA (US Food and
Drug Administration) tarafindan 16 yasmnin {izerindeki Friedreich ataksisi hastalarinda
kullanimini onaylanan omaveloksolon, bu hastaligin patogenezine yonelik olarak kullanilan ilk
etkin tedavi olarak tarihe gegmistir ve ataksi ve nadir hastaliklar alaninda ¢ok 6nemli bir
gelisme olarak umut vermistir. ABD'yi takiben 1 y1l sonra Avrupa'nin ila¢ kurumu olan EMA
(European Medicines Agency) da benzer bir kararla bu ilacin Friedreich ataksisi hastalarinda

kullanimin1 onaylamustir.



Friedreich ataksisinde NrF2 baskilanmistir. Omaveloksolon adlt molekiil bir NrF2 (niikleer
faktor eritroid-2 iliskili faktor 2) aktivatorii ve bir proinflamatuar transkripsiyon faktori olan
niikleer faktor kappa B’nin (NF-KkB) inhibitdru olup, mitokondriyal fonksiyonlar1 aktive eden
genlerin transkripsiyonunu arttirdigina ve anti-oksidan olarak hareket ettigine inanilmaktadir.

Omaveloksolonun Friedreich ataksisi tedavisinde kullanimi, 48 hafta siiren ve diinya ¢apinda
11 farkli merkezden 103 hastanin katildigi ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, paralel grup
MOXIe ¢alismas1 sonucunda onaylanmistir. Bu calismada kontrolsiiz diyabeti veya klinik
olarak anlamli kalp hastaligi olan hastalar dislanmis olup; ¢alismanm sonunda, tedavi alan
grubun modifiye Friedreich ataksisi derecelendirme 6lgeginden (mFARS) aldig1 puan, plasebo
alan gruba gore ortalama olarak 2,40 + 0,96 daha diisiik bulunmustur. Ayrica tedavi grubunun
calisma baslangicindaki bazal puanlarimin da 1,55 puan altina diistiikleri kaydedilmistir.
mFARS nérolojik 6zirliliigii 0-99 puan arasinda degerlendiren bir 6lgek olup yiksek puanlar
daha yiiksek oziirlilik oldugu anlamina gelmektedir. Giinde 150 mg seklinde kullanimi
onaylanan omaveloksolonun genel olarak giivenli oldugu, bazi1 hastalarda gecici karaciger
enzim yliksekligine ve hafif gastrointestinal belirtilere neden oldugu ve hastalar tarafindan iyi
tolere edildigi saptanmistir. 16 yas lizerindeki tiim hastalarda etkin bulunmustur, 16-18 yas
araliginda daha da yiiksek etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Bu nedenle tedavinin
olabildigince erken baslanmasi tavsiye edilmektedir. Bu tedavi sirasinda karaciger fonksiyon
testlerinin (KCFT), beyin natritretik peptidinin (BNP) ve lipidlerin izlenmesi gereklidir.
KCFT’lerin izlemi ilk ii¢ ay boyunca aylik olarak ve daha sonra klinik durumun gerektirdigi
sekilde periyodik olarak yapilmalidir. Giiglii veya orta derecede sitokrom P450 (CYP) 3A4
inhibitorleri veya indiikleyicilerinin birlikte kullanimi1 ve karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in

onlemler ve doz ayarlamalar1 yapilmalidir.
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Ozet olarak;

ABD ve Avrupa'da kullanimi onaylanmis olan Omaveloksolon tedavisinin, ilerleyici ve
engellilige neden olan Friedreich ataksisinin seyrini degistiren bir ila¢ olarak kullanimi
hastaliginin tedavisinde Onem tagimaktadir. Skyclarys (etken maddesi omaveloxolone),
Friedreich ataksisi tedavisi i¢in onaylanmis ilk ve tek ilagtir. Su an i¢in Skyclarys'in onaylanmis
bir muadili bulunmamaktadir. Omaveloksolon tedavisi 16 yasinin lizerindeki tiim Freidreich
ataksisi hastalarmnda, giinde 150 mg dozda kullanilabilir. Ilacin kullanimi hastaligm herhangi
bir evresine smirli degildir.

Friedreich ataksisi i¢in giiniimiize kadar hastalik seyrini degistiren herhangi bir tedavi
bulunmamaktaydi. Omaveloksolon bu anlamda etkili oldugu gosterilen ilk ila¢ olup halen daha
etkin veya daha yararli bir ila¢ bulunmamaktadir.

Sonug olarak hastalik seyrini anlamli olarak degistirdigi gosterilen bu ilacin Friedreich ataksisi
hastalarinda kullanilmas1 gereklidir. Bir¢ok norodejeneratif hastalikta oldugu gibi, Friedreich
ataksisinde de sagliga tamamen kavusmadan bahsedilemese de s6z konusu tedavinin hastaligin
en Onemli bulgusu olan dengesizlikte hastanin yasam kalitesini arttiracak diizelme sagladigi
kanitlanmustir.
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