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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCIl: OMAVELOXOLONUM

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

INDICATIE: in tratamentul ataxiei Friedreich la adulti si adolescenti cu vdrsta de 16 ani si

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului

peste

PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: OMAVELOXOLONUM

1.2. DC: Skyclarys 50 mg capsule

1.3 Cod ATC: NO7XX25

1.4 Data eliberarii APP: 9 februarie 2024

1.5. Detinatorul de APP: Biogen Netherlands B.V., Olanda
1.6. Tip DCI: DCI nou (orfan)

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd capsuld
Concentratie 50 mg

Calea de administrare orald

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din PEID x 90 caps.

1.8. Pret conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. 492904/26.03.2025:

Mdrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din PEID x 90 caps.
Concentratie 50 mg

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 128.410,29

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 1.426,781

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatie terapeutica:

Skyclarys este indicat in tratamentul ataxiei Friedreich la adulti si adolescenti cu vdrsta de 16 ani si peste.

Doze si mod de administrare

Omaveloxolona trebuie initiata si supravegheata de catre medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu
ataxie Friedreich.
Doze

Doza recomandata este de 150 mg de omaveloxolona (3 capsule a 50 mg fiecare) o data pe zi.

Medicamentul pierdut prin emeza nu trebuie Tnlocuit cu o doza suplimentara.

Tn cazul in care o doz3 este omisa, urméatoarea doza trebuie administratd ca de obicei in ziua urméatoare.

Nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Modlificdrile dozei in contextul tratamentului concomitent
Dozele recomandate in cazul utilizarii concomitente a omaveloxolonei cu inhibitori sau inductori puternici

sau moderati ai citocromului P450 (CYP) 3A4 sunt descrise Tn Tabelul 1.

Tabelul 1: Modificari ale dozei de omaveloxolona recomandate in cazul utilizarii concomitente a inhibitorilor
CYP3A4

Clasa medicamentului concomitent | Recomandari de doze

Inhibitor puternic al CYP3A4 Se recomanda evitarea utilizarii concomitente.
n cazul in care administrarea concomitentd nu poate fi evitata:
e Se reduce doza de Skyclarys la 50 mg o data pe zi, cu monitorizare
atenta pentru decelarea reactiilor adverse.
e in cazul aparitiei de reactii adverse, administrarea concomitentd cu
inhibitori puternici ai CYP3A4 trebuie oprita.

Inhibitor moderat al CYP3A4 Se recomanda evitarea utilizarii concomitente.
n cazul in care administrarea concomitentd nu poate fi evitata:
e Se reduce doza de Skyclarys la 100 mg o data pe zi, cu monitorizare
atenta pentru decelarea reactiilor adverse.
e in cazul aparitiei de reactii adverse, doza de Skyclarys se reduce
suplimentar la 50 mg o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesard nicio ajustare a dozei pe baza vdrstei.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (clasa A Child-Pugh). Doza trebuie redusd la 100 mg
o datd pe zi, cu monitorizare atentd pentru decelarea reactiilor adverse la pacientii cu insuficientd hepaticd moderatd (clasa B
Child-Pugh). Trebuie luatd in considerare scdderea la 50 mg o datd pe zi in cazul aparitiei de reactii adverse. Administrarea
medicamentului trebuie evitatd la pacientii cu insuficientd hepaticd severd (clasa C Child-Pugh).

Insuficienta renala

Efectul insuficientei renale moderate si severe asupra farmacocineticii omaveloxolonei nu a fost studiat.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Skyclarys la copii si adolescenti cu vdrsta sub 16 ani nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament este pentru administrare orala.

Omaveloxolona trebuie administrata pe stomacul gol cu cel putin 1 ora inainte sau 2 ore dupa o masa.

Capsulele Skyclarys trebuie inghitite intregi.

n cazul pacientilor care nu pot inghiti capsule intregi, capsulele Skyclarys pot fi deschise, iar intregul continut
poate fi presarat pe 2 linguri de piure de mere. Pacientii trebuie sa consume tot amestecul de medicament/aliment
imediat, pe stomacul gol cu cel putin 1 ora Tnhainte sau 2 ore dupa o masa. Acesta nu trebuie pastrat pentru utilizare

ulterioara.
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Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alte medicamente pentru sistemul nervos,
alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos.

Mecanismul exact prin care omaveloxolona isi exercita efectul terapeutic la pacientii cu ataxie Friedreich nu
este cunoscut. S-a demonstrat ca omaveloxolona activeaza calea factorului nuclear (derivat de eritroid 2)-like 2
(Nrf2) in vitro si in vivo la animale si la om. Calea Nrf2 este implicata in raspunsul celular la stresul oxidativ. Exista
dovezi substantiale ca valorile si activitatea Nrf2 sunt suprimate in celulele provenite de la pacienti cu ataxie

Friedreich.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al autorizatiei de punere pe piata, Ewopharma Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DC Skyclarys 50 mg capsule (DCI OMAVELOXOLONUM), pentru indicatia
terapeutica: ,Skyclarys este indicat in tratamentul ataxiei Friedreich la adulti si adolescenti cu vérsta de 16 ani si
peste”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv ,, Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie

avansatd”.

Ataxia Friedreich (AF) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Ataxia Friedreich (AF) este o afectiune rara, ereditara, care provoaca deteriorarea progresiva a sistemului
nervos. Aceasta poate duce la simptome de miscare si senzoriale, precum si la dificultati de mers si de coordonare a
mersului. Tn AF, fibrele nervoase din maduva spindrii si nervii periferici se degradeaz3 si devin mai subtiri. La nivelul
creierului, cerebelul — partea responsabila cu coordonarea echilibrului si a miscarilor — este cea mai afectata.

Prezentarea clasica a ataxiei Friedreich (AF) incepe in copildrie sau adolescenta. Stangacia generala si ataxia
mersului sunt de obicei primele semne care apar, urmate frecvent de semne piramidale, ataxie a membrelor
superioare si disartrie. Manifestarile oculomotorii apar precoce si includ instabilitatea fixarii (miscari sacadate de tip
»,Square wave jerks”) si nistagmusul. Pierderea vederii poate aparea mai tarziu. Neuropatia auditiva (prezenta in 8-
39% dintre cazuri) duce la dificultati de auz. Inteligenta pare sd nu fie afectatd. Areflexia si pierderea sensibilitatii
distale sunt prezente in majoritatea cazurilor. Disfagia este usoara la inceput, dar in stadiile avansate ale bolii poate
duce la inec cu alimente sau lichide. Scolioza si deformarile piciorului (picior cav si talipes equinovarus) pot varia de

la forme usoare la forme debilitante. Spasticitatea, care apare mai tarziu in evolutia bolii, poate cauza disconfort,
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durere, probleme de pozitionare si contracturi. Afectarea cardiaca (de obicei cardiomiopatie hipertroficd) se dezvolta
de regula in stadii mai tarzii ale bolii, dar rareori poate precede manifestarile neurologice. Diabetul zaharat, prezent
in pana la 30% dintre cazuri, apare de obicei mai tarziu. Hiperactivitatea vezicii urinare a fost raportata la unii
pacienti. Timpul mediu de la debutul simptomelor pana la dependenta de scaun rulant este de 15,5 ani (interval
intre 3 si 44 de ani).

Tn literatura de specialitate, au fost descrise mai multe forme atipice de prezentare, ins3 suprapunerile sunt
semnificative.

AF este cauzata de o expansiune instabila a secventei GAA situata in intronul 1 al genei FXN (9921.11), care
codifica proteina frataxina. Functia exacta a acestei proteine nu este inca pe deplin cunoscuta, insa cea mai
acceptata teorie sustine ca are un rol in biogeneza clusterilor fier-sulf. Deficienta acestei proteine duce la
deteriorarea progresiva a sistemului nervos central si periferic, caracteristica pentru AF.

Lungimea alelei mai scurte este invers corelata cu varsta de debut si cu timpul scurs intre debutul bolii si
necesitatea utilizarii scaunului rulant, si corelata pozitiv cu prevalenta cardiomiopatiei.

Pentru pacienti si familiile acestora, diagnosticul de ataxie Friedreich (AF) are un impact negativ semnificativ
asupra sperantei de viata si a calitatii vietii.

Per ansamblu, prognosticul in ataxia Friedreich (AF) este nefavorabil. Marea majoritate a pacientilor ajung sa
fie imobilizati Tn scaun rulant pana la varsta de 45 de ani, iar durata medie a bolii este de 15 pana la 20 de ani.
Principala cauza de deces este disfunctia cardiaca, in special insuficienta cardiaca congestiva sau aritmiile. Varsta
medie la deces este de 36,5 ani, cu un interval cuprins intre 12 si 87 de ani.

Disfunctia cardiaca reprezintd cea mai frecventa cauza de deces. Doua treimi dintre pacienti mor din cauza
insuficientei cardiace congestive sau a aritmiilor.

Epidemiologie

Ataxia Friedreich (AF) este cea mai frecventd forma de ataxie ereditard, reprezentand aproximativ 50% din
toate cazurile de ataxie si aproximativ 75% dintre cazuri la pacientii cu varsta sub 25 de ani. Prevalenta globala a AF
este de 1 la 40.000 de persoane. Boala apare frecvent in Europa, Orientul Mijlociu, Asia de Sud si Africa de Nord.

AF este mai frecventa in randul populatiei albe decat in orice alta rasa, mutatia fiind considerata ca avand
originea la un stramos european comun. Se estimeaza ca rata de purtatori pentru AF este de 1 la 75. Fiind o boala
autozomal recesiva, afecteaza in mod egal atat barbatii, cat si femeile. Varsta de debut este, de obicei, in
adolescenta timpurie, cel mai frecvent intre 8 si 15 ani.

Conform site-ului Orphanet, prevalenta AF, in Europa, este estimata la aproximativ 1-9/100.000, avand codul

de boala ORPHA:95.
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Management si tratament

Tratamentul ataxiei Friedreich (AF) este in mare parte simptomatic si de sustinere. in prezent, nu exist3 terapii
aprobate pentru ataxia Friedreich (AF). Cele mai recente ghiduri de management clinic consensuale recomanda doar
tratamentul simptomatic. Pacientii cu AF sunt ingrijiti de echipe multidisciplinare, care includ neurologi, cardiologi,
kinetoterapeuti, asistenti sociali si alti specialisti. Standardul de ingrijire este similar la nivel global si include
tratamente paliative si simptomatice.

Se utilizeaza medicamente precum chelatori de fier, suplimente vitaminice si modulatori ai nivelului de
frataxind. Tratamentele simptomatice constau, de obicei, in kinetoterapie, utilizarea scaunului rulant sau interventii
chirurgicale (pentru corectarea deformarilor scheletice) in stadiile avansate ale bolii.

Omaveloxolona este un analog triterpenoid cu biodisponibilitate orala si un activator puternic al factorului de
transcriptie Nrf2. Omaveloxolona se leaga selectiv si reversibil de proteina Keap1 (Kelch-like ECH-associated protein
1), permitand translocarea nucleara a Nrf2 si activarea transcriptiei genelor-tintd. Nrf2 controleaza expresia genelor
implicate Tn functia mitocondriald, echilibrul redox si inflamatie. Omaveloxolona a fost dezvoltata pentru tratamentul

ataxiei Friedreich la adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani si peste.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta Skyclarys au fost evaluate ca tratament pentru ataxia Friedreich Tn doua parti ale unui
studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo (Studiul 1 [NCT02255435; EudraCT 2015-002762-23]) si
intr-o extensie in regim deschis, aflata in curs de desfasurare, a Studiului 1.

Studiul 1 Partea 2

Studiul 1 Partea 2 a fost un studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, pentru
evaluarea sigurantei si eficacitatii Skyclarys la pacientii cu ataxie Friedreich, cu o durata a tratamentului de 48 de
saptamani. Un total de 103 pacienti, inclusiv 24 de adolescenti, au fost randomizati (1:1) la Skyclarys 150 mg/zi
(N=51) sau placebo (N=52). Pacientii au fost exclusi din Studiul 1 daca au avut valori ale BNP > 200 pg/ml inainte de
intrarea in studiu sau antecedente de boalda cardiaca stidnga semnificativd clinic si/sau de boald cardiacd
semnificativa clinic, cu exceptia cardiomiopatiei usoare pand la moderate asociate cu ataxia Friedreich. in plus,
pacientii au fost exclusi din Studiul 1 daca au avut antecedente de boalad hepatica semnificativa din punct de vedere
clinic (de exemplu, fibroza, ciroza, hepatitd) sau abateri relevante din punct de vedere clinic la testele de laborator
de la selectie, inclusiv ALT si/sau AST > 1,5 ori LSN, bilirubina > 1,2 ori LSN, fosfataza alcalind > 2 ori LSN sau albumina
< limita inferioara a normalului (LIN). Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul pes cavus. Categoria de

pacienti cu pes cavus a fost definitd ca avand o pierdere a sprijinului lateral si a fost stabilita daca lumina unei
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lanterne putea fi vazuta sub arcada pacientului atunci cand acesta era descult si in pozitie de incarcare pe picior.
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea scorului pe Scala modificata de evaluare a ataxiei
Friedreich (mFARS) Tn comparatie cu placebo in Saptamana 48 pentru pacientii fara pes cavus (adica setul complet de
analiza [SCA]; n=82). mFARS este un instrument de evaluare clinica pentru evaluarea functiei pacientilor, care este
alcatuit din 4 domenii pentru a evalua functia bulbara, coordonarea membrelor superioare, coordonarea membrelor
inferioare si stabilitatea Tn pozitie verticala. mFARS are un scor maxim de 99, un scor mai mic la mFARS Thsemnand o
afectare fizicd mai mica. in cadrul SCA, 53,7% au fost barbati. Varsta medie a fost de 23,9 ani la intrarea in studiu, iar
varsta medie de debut a ataxiei Friedreich a fost de 15,5 ani. Scorurile initiale mFARS si Chestionarul privind ataxia
Friedreich - Activitatile vietii de zi cu zi (FA-ADL) au fost de 39,83 si, respectiv, 10,29 puncte. Lungimea medie a
repetitiilor la nivelul GAA1 a fost de 714,8. La intrarea in studiu, 92,7% dintre pacienti erau deplasabili, 37,8% aveau
antecedente de cardiomiopatie, iar 2,4% aveau antecedente de diabet zaharat.

Tratamentul cu Skyclarys a imbunatatit semnificativ scorurile mFARS, cu o diferentd medie de -2,40 (eroare
standard 0,956) in raport cu placebo (p=0,0141) (Tabelul 2). Toate componentele evaluarii mFARS, inclusiv
capacitatea de deglutitie (bulbard), coordonarea membrelor superioare, coordonarea membrelor inferioare si

stabilitatea in pozitie verticala, au favorizat Skyclarys fata de placebo.

Tabelul 2: Studiul 1 Partea 2: Rezultatele mFARS (SCA)

‘ Skyclarys (N=40) Placebo (N=42)
Total mFARS
Momentul initial
n 40 42
Medie (AS) 40,94 (10,393) 38,77 (11,026)
Saptamana 48
n 34 41
Medie (AS) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)
Modificarea fatda de momentul initial in Saptamana 48
Medie CMMP (ES) -1,55 (0,689) 0,85 (0,640)
Diferenta medie CMMP (ES) -2,40 (0,956) -
Valoarea p fata de placebo 0,0141

Abrevieri: SCA=setul complet de analiza; CMMP=metoda celor mai mici patrate; mFARS=Scala modificatd de evaluare a ataxiei Friedreich.

Nota: scorurile mFARS pot varia intre 0 si 99 de puncte. Tn cadrul fiecirei sectiuni a mFARS, scorul minim este 0. Scorulmaxim pentru fiecare sectiune este
urmatorul: 11 puncte pentru Functia bulbard, 36 de puncte pentru Coordonarea membrelorsuperioare, 16 puncte pentru Coordonarea membrelor inferioare si
36 de puncte pentru Stabilitatea in pozitie verticala.

n populatia randomizatd totald (N=103), care a inclus toti pacientii, indiferent de statusul pes cavus, Skyclarys
a Tmbunatatit scorurile mFARS in raport cu placebo, cu o diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate de -1,93

(eroare standard 0,895) (valoare p nominalda=0,0342).

~
e T L



http://www.anm.ro/

Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y 3
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & www.anm.ro
% anmDMR e

in analizele exploratorii pe subgrupuri, estimarile punctuale pentru modificirile mFARS au favorizat in mod
consecvent Skyclarys in raport cu placebo in subgrupurile bazate pe varsta initiald, statusul deplasabil si lungimea

repetitiilor la nivelul GAA1 (Tabelul 3).

Tabelul 3: Studiul 1 Partea 2: Modificarea mFARS la Saptamana 48 in subgrupuri (SCA)

Subgrup Diferenta medine prin metoda celor mai Valoare p
mici patrate? (Il 95%)
Varstad
< 18 ani (n=20) -4,16 (-8,43,0,12) 0,0565
> 18 ani (n=62) -1,60 (-3,78, 0,58) 0,1485
Lungimea repetitiilor la nivelul GAA1 > 675
Da (n=39) -4,27 (-6,96, -1,57) 0,0025
Nu (n=28) -1,94 (-5,19, 1,31) 0,2355
Statusul deplasabil
Pacienti nedeplasabili (n=6) -4,57 (-11,42, 2,27) 0,1867
Pacienti deplasabili (n=76) -2,19 (-4,22,-0,17) 0,0344
Abrevieri: li=interval de incredere; SCA=setul complet de analiz3; lungimea repetitiilor la nivelul GAAl=lungimea repetitiilor de trinucleotid compus din 1 guanina

si 2 adenine la nivelul alelei GAA1; mFARS=Scala modificatd de evaluare a ataxiei Friedreich.
a - Diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate este pentru Skyclarys - placebo.

Desi Studiul 1 nu a avut puterea de a depista o diferenta in ceea ce priveste principalele criterii secundare de
evaluare — Impresia globala a pacientului privind schimbarea (PGIC) si Impresia clinica globala privind schimbarea
(CGIC) —, scorurile PGIC si CGIC in Sdptamana 48 s-au imbunatatit numeric la pacientii tratati cu Skyclarys in raport cu
placebo in cadrul populatiei de analiza primara (diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate [CMMP] a PGIC
= -0,43, diferenta medie CMMP a CGIC = -0,13). Tn plus, tratamentul pacientilor cu Skyclarys a dus la imbun3titirea
numerica a scorurilor FA-ADL Tn raport cu placebo, cu o diferenta medie CMMP de -1,30 puncte (eroare
standard=0,629; valoare p nominala=0,0420).

ntr-o analiza post hoc, corespondentd din punct de vedere al tendintei, a tratamentului in regim deschis pe
termen lung cu Skyclarys, pacientii tratati cu Skyclarys au avut scoruri mFARS mai mici la 3 ani, in comparatie cu un
grup de pacienti corespondent cu istoric natural al bolii. Aceastd analiza exploratorie trebuie interpretata cu
precautie, avand in vedere limitarile datelor colectate Tn afara unui studiu controlat, care pot fi supuse unor factori
de confuzie.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor

efectuate cu Skyclarys la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 16 ani in tratamentul ataxiei

Friedreich.

~
e T L



http://www.anm.ro/

wlwisia Dy,
ﬂaez .

MINISTERUL SANATATII

W -

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SIS % Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str. Av. Sinatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 = Av. .48, , ,
5 IS Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. avomr www.anm.ro

Profilul de siguranta

Reactiile adverse aparute cel mai frecvent observate cu Skyclarys sunt valori crescute ale ALT si cefalee (37,3%
fiecare); scadere ponderala (34,0%); greata (33,3%); valori crescute ale AST si fatigabilitate (21,6% fiecare); diaree
(19,6%); durere orofaringiana (17,6%); varsaturi (15,7%), dorsalgie, spasme musculare si gripa (13,7% fiecare); si
scadere a apetitului (11,8%).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse observate in cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo la 51 de
pacienti tratati cu Skyclarys 150 mg/zi timp de 48 de saptamani (expunere mediand 0,92 pacient-ani) sunt
enumerate in Tabelul 4, in functie de clasificarea pe aparate, organe si sisteme si de frecventa. Categoriile de
frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (=1/10); frecvente (>1/100 si <1/10) si mai putin frecvente (>1/1.000
si <1/100). In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii. Reactiile adverse selectate sunt descrise mai detaliat in Tabelul 4 prezentat in continuare.

Tabelul 4: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe

Termen preferat

Categorie de frecventa

Infectii si infestari

Gripa

Foarte frecvente

Infectie a tractului urinar Frecvente
Tulburari metabolice si de nutritie Apetit alimentar scazut Foarte frecvente

Hipertrigliceridemie Frecvente

Valori crescute ale lipoproteinelor cu | Frecvente

densitate foarte mica

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale Durere orofariangiana Foarte frecvente

Tulburari gastro-intestinale Greata Foarte frecvente
Diaree Foarte frecvente
Varsaturi Foarte frecvente
Durere in etajul abdominal superior Frecvente
Durere abdominala Frecvente

Tulburari hepatobiliare

Valori crescute ale ALT

Foarte frecvente

Valori crescute ale AST

Foarte frecvente

Valori crescute ale GGT

Frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului | Dorsalgie Foarte frecvente
conjunctiv Spasme musculare Foarte frecvente
Tulburari ale aparatului genital si sanului Dismenoree Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de

administrare

Fatigabilitate

Foarte frecvente

Investigatii diagnostice

Valori crescute ale BNP?

Frecvente

Scddere ponderala®

Foarte frecvente

a - Pe baza evaluarilor de laborator cu valori > 200 pg/ml. b - Pe baza greutatii corporale masurate in clinicd, cu o pierdere ponderald sub tratament > 5%.
ALT=alanin aminotransferaza; AST=aspartat aminotransferazd; BNP=peptid natriuretic de tip B; GGT=gamaglutamiltransferaza.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburdri gastro-intestinale

in randul pacientilor tratati cu Skyclarys in cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo, au aparut greata la 33,3% dintre pacienti, diaree la 19,6% dintre pacienti, varsaturi la 15,7% dintre pacienti,
durere 1n etajul abdominal superior la 9,8% dintre pacienti si durere abdominala la 7,8% dintre pacienti. Toate
evenimentele au fost evaluate ca fiind de severitate usoara sau moderata, iar 75,8% dintre evenimente au aparut in
primele 12 saptamani de tratament.

Cresteri ale valorilor aminotransferazei

in randul pacientilor tratati cu Skyclarys in cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo, reactiile adverse de cresteri ale valorilor aminotransferazelor au inclus: valori crescute ale ALT la 37,3%
dintre pacienti, valori crescute ale AST la 21,6% dintre pacienti si valori crescute ale gama-glutamiltransferazei (GGT)
la 5,9% dintre pacienti. Intreruperi ale tratamentului din cauza cresterilor aminotransferazei au avut loc la 11,8% din
totalul pacientilor tratati cu Skyclarys. Un pacient (2%) a oprit administrarea din cauza cresterii aminotransferazei,
conform protocolului.

La pacientii tratati cu Skyclarys, incidenta cresterilor ALT sau AST > 3 x LSN sub tratament a fost de 29,4%, iar
15,7% au inregistrat cresteri > 5 x LSN. Cresterile > 3 x LSN au fost in general tranzitorii si reversibile, 80% dintre
acesti pacienti inregistrand niveluri maxime n primele 12 saptamani de tratament. Niciunul dintre acesti pacienti nu
a avut niveluri de ALT sau AST > 3 x LSN la vizita de retragere a tratamentului. Valorile medii au scazut, in general,
spre valorile initiale odata cu continuarea tratamentului sau dupa intreruperea acestuia. Niciun pacient nu a
prezentat o crestere concomitenta a bilirubinei totale > 1,5 x LSN.

Cresterea valorilor BNP

n studiul randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, au fost observate cresteri ale evaludrilor de
laborator ale BNP la pacientii tratati cu Skyclarys. Valorile medii ale BNP au fost crescute in Saptamana 4 si au ramas
crescute pana in Saptamana 48, cu cresteri medii de varf in Sdptamana 24. Valorile medii ale BNP s-au mentinut sub
LSN (< 100 pg/ml). Un total de 13,7% dintre pacientii tratati cu Skyclarys au prezentat o crestere fatda de momentul
initial a valorilor BNP si valori ale BNP peste LSN (100 pg/ml), comparativ cu 3,8% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo; 3,9% dintre pacienti au avut valori ale BNP care au depasit 200 pg/ml in timpul tratamentului.
Nu au existat intreruperi ale administrarii din cauza valorilor crescute ale BNP.

Rezultate anormale ale lipidelor
in randul pacientilor tratati cu Skyclarys in cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu

placebo, hipertrigliceridemia a fost raportata la 3,9% dintre pacienti, valori crescute ale lipoproteinelor cu densitate

10
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foarte mica (VLDL) a fost raportatd la 3,9% dintre pacienti, iar hipercolesterolemia a fost raportata la 2,0% dintre
pacienti. in S3ptdmana 48, in grupul de tratament cu Skyclarys, valoarea medie a LDL a crescut cu aproximativ 25
mg/dl si valoarea medie a HDL a scazut cu aproximativ 5 mg/dl. Dupa retragerea tratamentului cu Skyclarys, valorile
medii ale LDL si HDL au revenit la valorile initiale.

Scadere ponderald

n cadrul studiului randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, sciderea ponderal3 a fost raportat
la 2,0% dintre pacientii tratati cu Skyclarys si 1,9% dintre pacientii tratati cu placebo. Nu au fost raportate reactii
adverse grave sau opriri ale administrarii din cauza scaderii apetitului sau scaderii ponderale in niciunul dintre
grupurile de tratament.

Scaderea greutatii corporale a fost observata dupa Saptamana 24. Scaderea ponderalda medie fata de
momentul initial a fost de 1,35 kg (AS 3,585 kg) in grupul Skyclarys si cresterea ponderala medie fata de momentul
initial a fost de 1,17 kg (AS 4,108 kg) in grupul la care s-a administrat placebo dupa 48 de s3ptdmani de tratament. in
randul tuturor pacientilor cu IMC initial < 25 kg/m2 in ambele grupuri de tratament (Skyclarys, n=37; placebo, n=37),
s-a observat o scadere ponderald de cel putin 5% fata de momentul initial la 32,4% dintre pacientii tratati cu
Skyclarys, comparativ cu 2,7% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Copii si adolescenti

Pe baza evaluarii Skyclarys in studiile randomizate, controlate cu placebo, profilul de siguranta al Skyclarys la

adolescenti cu varsta cuprinsa intre 16 si sub 18 ani (n=24) a fost in concordanta cu profilul de siguranta la pacientii

adulti.

2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DC SKYCLARYS - DCI OMAVELOXOLONUM

Avizul initial al Comitetului pentru Produse Medicamentoase Orfane (COMP), care a stat la baza desemnarii
initiale a medicamentului orfan in 2018, s-a bazat pe urmatoarele considerente:

e Intentia de a trata aceastad afectiune cu produsul medicamentos care contine omaveloxolona a fost
considerata justificata pe baza datelor preclinice care au demonstrat intarzierea deteriorarii functiei
neurologice;

e Afectiunea este cronic debilitantd si pune viata in pericol din cauza ataxiei, a dizabilitatii progresive
care duce la necesitatea utilizarii scaunului rulant, precum si a afectarii cardiace sub forma
cardiomiopatiei hipertrofice;
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e S-a estimat ca afectiunea afecta aproximativ 0,5 din 10.000 de persoane in Uniunea Europeana la
momentul depunerii cererii;
e Solicitantul a demonstrat, de asemenea, ca nu exista nicio metoda satisfacatoare de tratament
disponibild Tn Uniunea Europeana pentru pacientii afectati de aceasta boala.
Astfel, COMP concluzioneaza cad cerintele prevazute la articolul 3(1)(a) si (b) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000 privind medicamentele orfane sunt indeplinite. Prin urmare, COMP recomandd desemnarea acestui
produs medicamentos, care contine omaveloxolond, ca produs medicamentos orfan pentru indicatia orfand:

tratamentul ataxiei Friedreich.

Dupa examinarea cererii depuse de companie la data de 15 decembrie 2023, Comitetul pentru Produse
Medicamentoase Orfane (COMP) a concluzionat ca:

e indicatia terapeuticd propusa se incadreazd in intregime in domeniul afectiunii rare pentru care
medicamentul a fost desemnat ca produs medicamentos orfan;

e prevalenta ataxiei Friedreich (denumita in continuare ,afectiunea”) a fost estimata a ramane sub 5 la
10.000 de persoane si s-a concluzionat ca este de aproximativ 0,5 la 10.000 de persoane in Uniunea
Europeana, la momentul evaluarii criteriilor de desemnare;

e afectiunea este cronic debilitanta din cauza ataxiei, a progresiei dizabilitatii care necesita utilizarea
scaunului cu rotile, si este amenintatoare de viata din cauza cardiomiopatiei hipertrofice care poate
duce la insuficienta cardiaca;

e in prezent, nu exista niciun tratament satisfacator autorizat in Uniunea Europeana pentru pacientii
afectati de aceasta boala.

Avand in vedere informatiile furnizate de companie si pe baza articolului 5(12)(b) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000, COMP este de parere ca:
e criteriile pentru desemnare prevazute in primul paragraf al articolului 3(1)(a) sunt indeplinite;

e criteriile pentru desemnare prevazute la articolul 3(1)(b) sunt indeplinite.

in concluzie, Comitetul pentru Produse Medicamentoase Orfane recomandd ca Skyclarys, omaveloxolond,
pentru tratamentul ataxiei Friedreich (EU/3/18/2037), sd nu fie eliminat din Registrul Comunitar al Produselor

Medicamentoase Orfane.
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Evaludri HTA internationale — prezentate in scop informativ

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 11 septembrie 2024, a

considerat ca beneficiul terapeutic al tratamentului cu medicamentul cu DC Skyclarys 50 mg capsule (DCI
OMAVELOXOLONUM), pentru indicatia terapeutica: , tratamentul ataxiei Friedreich la adulti si adolescenti cu vdrsta
de 16 ani si peste”, este moderat.

Luand in considerare:

e rezervele privind relevanta clinicd a efectului observat comparativ cu placebo asupra scorului de
evaluare neurologicd mFARS la pacientii fara deformare de tip ,picior scobit” din studiul MOXle
partea 2 (-2,4 puncte, IC95% [-4,31 ; -0,50]) si lipsa unei diferente semnificative fata de placebo in
ceea ce priveste criteriile secundare de evaluare ierarhizate,

e incertitudinile legate de aplicabilitatea rezultatelor la intreaga populatie cu ataxie Friedreich, in
special la pacientii cu cardiomiopatie avansata, diabet necontrolat sau o forma evoluata a bolii,

e rezervele exprimate cu privire la nivelul dovezilor si interpretarea rezultatelor provenite din datele
de comparatie indirecta,

e frecventa reactiilor adverse raportate si identificarea unor riscuri de leziuni hepatice si insuficienta
cardiaca congestiva,

e i in ciuda unei nevoi medicale majore pentru medicamente eficiente si bine tolerate la acesti
pacienti,

Comisia considera ca SKYCLARYS 50 mg capsule (DCI OMAVELOXOLONUM) nu aduce o imbundtdtire a
serviciului medical oferit (ASMR V) in strategia terapeutica pentru ataxia Friedreich.
Locul in strategia terapeutica:

SKYCLARYS (omaveloxolona) este singurul medicament care detine in prezent o autorizatie de punere pe piatd

(APP) pentru tratamentul ataxiei Friedreich.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (N/CE) in domeniul medicamentului, la
data de 6 mai 2025 au fost publicate informatii conform carora NICE (Institutul National pentru Sanatate si Excelenta
in Tngrijire din Marea Britanie) nu poate face o recomandare privind omaveloxolona (Skyclarys) pentru tratamentul
ataxiei Friedreich la persoanele cu vdrsta de 16 ani si peste. Acest lucru se datoreaza faptului ca Biogen si-a retras

dosarul cu datele clinice.
13
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SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-ul oficial al autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (SMC) in domeniul medicamentului, nu
exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC Skyclarys 50 mg capsule (DCI OMAVELOXOLONUM),
pentru indicatia terapeutica: , Skyclarys este indicat in tratamentul ataxiei Friedreich la adulti si adolescenti cu védrsta

de 16 ani si peste”.

1QWIG (Institut fiir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare G24-06, emis la data de 6 iunie 2024, autoritatile de evaluare germane au

concluzionat urmatoarele aspecte:

e Omaveloxolona este un medicament orfan, fiind un medicament aprobat pentru tratamentul unei boli
rare.

e Conform sectiunii 35a alin. 1, fraza 11 din Codul Social German (SGB) V, beneficiul medical suplimentar
al medicamentelor orfane este considerat deja dovedit prin aprobarea lor.

e Amploarea beneficiului suplimentar este evaluata de catre G-BA. Din acest motiv, evaluarea
beneficiului suplimentar nu este obiectul raportului IQWIG.

e Prin urmare, G-BA a delegat IQWIG, conform sectiunii 35a, aliniat 1, fraza 11, SGB V, sa evalueze
dosarul depus de compania farmaceutica exclusiv Tn ceea ce priveste informatiile despre numarul de

pacienti din populatia tinta si costurile terapiei.

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul G-BA publicat la data de 19 septembrie 2024 s-a evaluat existenta unui beneficiu

suplimentar al omaveloxolonei pentru indicatia terapeutica: ,Skyclarys este indicat in tratamentul ataxiei Friedreich
la adulti si adolescenti cu vdrsta de 16 ani si peste”, conform autorizatiei de punere pe piata din 9 februarie 2024.

Pentru evaluarea beneficiilor, compania farmaceutica a prezentat rezultatele din studiul MOXle de faza Il, un
studiu randomizat dublu-orb, in care omaveloxolona a fost comparata cu placebo pe o durata de tratament de 48 de
saptamani.

n concluzie, studiul a ardtat un beneficiu statistic pentru functionarea fizicd, dar fira relevantd clinici claré.
Nu au fost diferente semnificative privind calitatea vietii, starea generala sau siguranta. Din cauza limitarilor
metodologice si a riscului mare de bias, s-a concluzionat ca existd un indiciu a unui beneficiu suplimentar

necuantificabil pentru omaveloxolond.

14
T e TS o


http://www.anm.ro/

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=S & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR -

3.  PRECIZARE SERVICIUL EVALUARE TEHNOLOGII DE SANATATE

Reprezentantul legal al detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Ewopharma Romania SRL, a solicitat
pentru evaluarea documentatiei din dosarul inregistrat cu numdarul 19855/26.03.2025, aplicarea criteriilor de
evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.

Mentionam faptul ca solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Roméniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depus3;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instanta In Romania pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusa;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

Calculul costurilor terapiei - prezentat in scop informativ

Omaveloxolona trebuie initiata si supravegheata de catre medici cu experienta in tratamentul pacientilor cu
ataxie Friedreich.
Doze

Doza recomandata este de 150 mg de omaveloxolona (3 capsule a 50 mg fiecare) o data pe zi.

Medicamentul pierdut prin emeza nu trebuie inlocuit cu o doza suplimentara.

in cazul in care o doz3 este omisa, urmitoarea doza trebuie administratd ca de obicei in ziua urméatoare.
Nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Pretul conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. 492904/26.03.2025 este urmatorul:

Madrimea ambalajului Cutie cu 1 flac. din PEID x 90 caps.
Concentratie 50 mg
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 128.410,29
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 1.426,781
15
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Avand in vedere prevederile OMS 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient
se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru
comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva
luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se
va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de un an calendaristic.

Luand in considerare cele de mai sus, costul maxim al terapiei per pacient pentru o perioada de un an
calendaristic este prezentat in tabelul 5.

Tabelul 5: Cost terapie/pacient

DC Skyclarys 50 mg capsule - cutie cu 1 flac. din PEID x
90 caps.

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 128.410,29

Pretul c'uv an-1anuntul pe unitatea 1,426,781

terapeuticd (lei)

Cost terapie/an 365 x 3 x1.426,781 = 1.562.325,195 lei

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucdt nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe
baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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4. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criterii de evaluare Punctaj

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult 70
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd
nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE
sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care
suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie
avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmatoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdéniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru
o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 70

NOTA: DAPP poate si depund la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzitoare indicatiei medicamentului orfan sau pentru terapie
avansatd, cu indicarea surselor datelor depuse.

5. CONCLuzIl

e Ataxia Friedreich (AF) este o afectiune rard, ereditard, care provoaca deteriorarea progresiva a sistemului
nervos. Aceasta poate duce la simptome de miscare si senzoriale, precum si la dificultati de mers si de
coordonare a mersului. in AF, fibrele nervoase din maduva spindrii si nervii periferici se degradeaza si devin
mai subtiri. La nivelul creierului, cerebelul — partea responsabila cu coordonarea echilibrului si a miscarilor —
este cea mai afectata.

e AF este cauzata de o expansiune instabild a secventei GAA situata in intronul 1 al genei FXN (9921.11), care
codifica proteina frataxina. Functia exacta a acestei proteine nu este inca pe deplin cunoscuta, insd cea mai
acceptata teorie sustine ca are un rol in biogeneza clusterilor fier-sulf. Deficienta acestei proteine duce la

deteriorarea progresiva a sistemului nervos central si periferic, caracteristica pentru AF.
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e Prognosticul in ataxia Friedreich (AF) este nefavorabil. Marea majoritate a pacientilor ajung sa fie imobilizati
in scaun rulant pana la varsta de 45 de ani, iar durata medie a bolii este de 15 pana la 20 de ani. Principala
cauza de deces este disfunctia cardiaca, in special insuficienta cardiaca congestiva sau aritmiile.

e Pentru pacienti si familiile acestora, diagnosticul de ataxie Friedreich (AF) are un impact negativ semnificativ
asupra sperantei de viata si a calitatii vietii.

e Prevalenta globala a AF este de 1 la 40.000 de persoane. Boala apare frecvent in Europa, Orientul Mijlociu,
Asia de Sud si Africa de Nord.

e Conform site-ului Orphanet, prevalenta AF, in Europa, este estimata la aproximativ 1-9/100.000, avand codul
de boala ORPHA:95.

e Tratamentul ataxiei Friedreich (AF) este in mare parte simptomatic si de sustinere. in prezent, nu exista
terapii aprobate pentru ataxia Friedreich (AF). Cele mai recente ghiduri de management clinic consensuale
recomanda doar tratamentul simptomatic. Pacientii cu AF sunt ingrijiti de echipe multidisciplinare, care
includ neurologi, cardiologi, kinetoterapeuti, asistenti sociali si alti specialisti. Standardul de ingrijire este
similar la nivel global si include tratamente paliative si simptomatice.

e Afectiunea este cronic debilitanta din cauza ataxiei, a progresiei dizabilitatii care necesita utilizarea scaunului
cu rotile, si este amenintatoare de viatd din cauza cardiomiopatiei hipertrofice care poate duce la
insuficienta cardiaca.

e 1n prezent, nu existd niciun tratament satisfacdtor autorizat in Uniunea Europeana pentru pacientii afectati
de aceasta boala.

e SKYCLARYS (OMAVELOXOLONUM) este un medicament orfan, indicat in tratamentul ataxiei Friedreich la

adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani si peste.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
OMAVELOXOLONUM si cu DC Skyclarys 50 mg capsule, pentru indicatia terapeutica: ,Skyclarys este indicat in
tratamentul ataxiei Friedreich la adulti si adolescenti cu vdrsta de 16 ani si peste”, intruneste punctajul de includere
conditionatda n Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de

compensare 100%.
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6. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI OMAVELOXOLONUM si cu DC
Skyclarys 50 mg capsule, pentru indicatia terapeutica: ,Skyclarys este indicat in tratamentul ataxiei Friedreich la

adulti si adolescenti cu vdrsta de 16 ani si peste”.

Referinte bibliografice:

1.RCP Skyclarys (SkyClarys, INN-Omaveloxolone)

2.EPAR Skyclarys (Skyclarys, INN-omaveloxolone)

3.DECIZIE COMP medicament orfan (Orphan Maintenance Assessment Report - Skyclarys)

4.0rphanet (Orphanet: Friedreich ataxia)

5.0rphanet (Orphanet: SKYCLARYS)

6.NORD (https://rarediseases.org/rare-diseases/friedreichs-ataxia/)

7.Aviz HAS (CT-20800 SKYCLARYS PIC INS AvisDef CT20800.pdf)

8.Aviz NICE (Omaveloxolone for treating Friedreich’s ataxia in people 16 years and over (terminated appraisal))
9.Aviz IQWIG (G24-06 - Omaveloxolon - Bewertung gemdf § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V - Version 1.0)

10. Aviz G-BA (https://www.g-ba.de/downloads/91-1455-1067/2024-09-19 Current-Version Omaveloxolone D-1049 EN.pdf)
11. https://www.ninds.nih.gov/health-information/disorders/friedreich-ataxia

12. https://www.nhs.uk/conditions/ataxia/symptoms/

13. https://www.mda.org/disease/friedreichs-ataxia

14. https://www.ncbi.nlm.nih.qov/books/NBK563199/
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