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Obr. 2. Historické milniky v objevovdni a vyvoji terapie FA
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FA — Friedreichova ataxie; FDA — Urad pro kontrolu potravin a léciv
Zdroj: autofi

Obr. 3. Princip plisobeni omaveloxolonu
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ATP — adenosintrifosfat; FA — Friedreichova ataxie; Nrf2 — nukledrni erytroidni faktor 2
Upraveno podile: 2 Minute Mechanisms: Omaveloxolone. FARA (Friedreich's Ataxia Research Alliance)
https.//www.youtube.com/watch?v=ShynFqFiHUk
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zatim bez presvédcivych Uspéchd ¢i jasnych
zavérl. Naopak velka ¢ast studii ptinesla
rozporuplné vysledky (Aranca et al., 2016).
| pfes stéle rostouci ndklady vynalozené do
vyzkumu, nekonec¢né Usili a slibné vysledky
v preklinickych fazich testovani potencidlné
novych Iékd je dosazeni klinické faze hod-
noceni v této indikaci nadéle velkou vyzvou.
O finalnim schvaleni bezpe¢ného a ic¢inného
preparatu nemluvé. Presto se témér 30 let od
objeveni genetické podstaty nemoci jednomu
pfipravku podafilo dostat na americky (2023)
i evropsky (2024) trh (Obr. 2).

Omaveloxolon po chemické strance pred-
stavuje triterpenoid oleananového typu. Jde
o semisyntetickou slou¢eninu a malou mo-
lekulu, kterad aktivuje drdhu nukledrniho
erytroidniho faktoru 2 (Nrf2, nuclear factor
erythroid 2-related factor 2) prostiednic-
tvim blokovani ubikvitinace a nasledné
degradace Nrf2 (Obr. 3). Na zdkladé ana-
lyzy fibroblastl ziskanych od pacientd
s FA bylo taktéz zjisténo, Zze omaveloxon
v reakci na oxidacni stres pomaha udrzet
mitochondridlni membrénovy potencidl
a zabranuje peroxidem vodiku indukované
bunécné smrti (Abeti et al., 2018; Lee, 2023;
Pilotto et al., 2024). Lék byl testovan také
v jinych indikacich v¢etné metastazujiciho
maligniho melanomu, nemalobuné¢ného
karcinomu plic, poskozeni kiize vyvolané
radioterapii ¢i mitochondridlnich myopatii,
kde byl jeho vyvoj pferusen. V souc¢asnosti
je omaveloxolon jako historicky prvni cile-
na lécba FA schvaleny k terapii dospélych
a dospivajicich pacientd ve véku > 16 let
v doporucené davce 150 mg 1x denné per-
oralné (Abeti et al., 2018; Lee, 2023).

Bezpecnost a u¢innost omaveloxolonu
u pacientl s FA byla hodnocena v multi-
centrické (11 klinickych centrech v USA,
Evropé a Austradlii), randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii
faze Il - MOXle. V prvni ¢asti trvajici 12 tyd-
nld byla identifikovdna optimalni davka
lé¢iva, druhd ¢ast si kladla za cil vyhodno-
tit efekt omaveloxolonu na neurologické
funkce po 48 tydnech léc¢by (Lynch et al.,
2018; Lynch et al., 2021). Zafazeni pacien-
ti (randomizovano 103, uplny analyzova-
ny soubor 82) byli ve véku 16-40 let, méli
geneticky potvrzenou FA a vychozi skére
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