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La ataxia de Friedreich (AF) es una enfermedad rara, de origen genético que acorta la esperanza de vida y que
produce sintomas incapacitantes multisistémicos. Estd causada por una expansion de repeticiones GAA (guanina-
adenosina-adenosina) en el gen FXN, que produce una disminucién de la expresién de la proteina mitocondrial
frataxina (1). La disminucién de la produccién de frataxina determina un aumento del hierro mitocondrial y de los
radicales libres que provocan dafo y muerte celular, principalmente en el musculo cardiaco, las células de los islotes

pancreaticos y el sistema nervioso.

Es la ataxia hereditaria mas frecuente a nivel mundial, con una prevalencia aproximada en la poblacién caucasica que
va desde 1/20.000 a 1/50.000. Sin embargo, la literatura publicada disponible sugiere que la prevalencia oscila entre
1/21.000 en el norte de Espafa y 1/ 750.000 en Finlandia (2). La prevalencia en Espafia segun el dltimo informe ReeR

sobre la situacion de las enfermedades raras en Espafia, se sitUa en 1,34/100.000.(3)

Tiene un patrén de herencia autosémico recesivo. El 95% de los pacientes son homocigotos para una expansién de
GAA en el primer intrén del gen de la frataxina (FXN)(1). El otro 5% son heterocigotos compuestos con una expansion
en un alelo y una mutacién convencional en el otro (4)(5). Expansiones de menos de 10 trinucleotidos GAA se
consideran alelos cortos, mas de 11 normal-largos y >30 son susceptibles de producir expansiones patogénicas (6)(7).
Las expansiones asociadas con AF varian desde 44 a 1700, con la mayoria en el rango de 600 a 900 GAAs. La longitud
del alelo mas corto se correlaciona con la edad de inicio y generalmente los alelos mas largos producen un fenotipo

mas grave, un inicio mas temprano y una progresién mas rapida, asi como una tasa mas alta de problemas no-
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neurolégicos (8)(9). Ademas, la edad de inicio puede estar condicionada por otros genes modificadores, interrupciones

estabilizadoras, mosaicismo somatico y la inestabilidad de la expansion durante la vida.

La edad de aparicidon suele ser dentro de las dos primeras décadas de la vida y la necesidad de silla de ruedas aparece

entre 10 y 15 afios tras el inicio de la enfermedad. La edad promedio al morir es de 37,5 afios (10).

Clinicamente se caracteriza por una ataxia progresiva de la marcha y las extremidades, disartria, arreflexia,
disminucién de la sensibilidad vibratoria y debilidad muscular de miembros inferiores. También existen signos no
neurolégicos como escoliosis, pie cavo, miocardiopatia hipertréfica y diabetes mellitus. A menudo, la escoliosis y el pie
cavo pueden anticipar los signos neurolégicos (11). La edad de inicio, la progresiéon y la gravedad no se distribuyen
uniformemente entre los pacientes, pero se correlacionan de forma variable con el tamafo de expansién del alelo
corto (12)(13): La aparicion de la enfermedad antes de los 20 anos y la afectacion cardiaca se asocian con una
progresion mas rapida de los sintomas neurolégicos. La disfuncién cardiaca como consecuencia de la miocardiopatia
dilatada y las arritmias es ampliamente aceptada como la causa mas comun de mortalidad en pacientes con AF. El pie

cavo severo estd presente en hasta el 25% de la poblacién con AF de inicio tipico (14).

Actualmente, no hay terapias aprobadas para la AF y mas de 15 ensayos clinicos no han logrado demostrar eficacia en
los ultimos afios (15). Hasta la aprobaciéon de Skyclarys® (omaveloxolona) (tabla Al del Anexo), el estandar de atencién
ha sido similar a nivel mundial, incluyendo tratamientos paliativos y sintomaticos. Por lo tanto, la AF es una
enfermedad discapacitante, de rdpida progresién, que acorta la esperanza de vida y con una importante necesidad

terapéutica no cubierta como es el disponer de terapias curativas o modificadoras de la progresién de la enfermedad.

Omaveloxolone (Skyclarys®)
Skyclarys esta indicado para el tratamiento de la ataxia de Friedreich en adultos y adolescentes a partir de 16 afos.

Omaveloxone (Skyclarys®) se encuentra disponible como cdpsulas duras de 50 mg. La dosis recomendada es de 150
mg de omaveloxolona (3 capsulas duras de 50 mg cada una) una vez al dia. El medicamento perdido por émesis no
debe reemplazarse con una dosis adicional. En caso de pérdida de dosis por emésis u omisién no se debe tomar una

dosis, ni duplicarla. La siguiente dosis se debe tomar como de costumbre al dia siguiente. (16)

La Agencia Europea de Medicamentos ha aplazado la obligacién de presentar los resultados de los estudios con

Skyclarys en la poblacién pediatrica de 2 aflos a < 16 afios en el tratamiento de la AF.

Farmacologia

En situaciones fisiolégicas, las proteinas de la via Nrf2-Keapl regulan la respuesta antioxidante para proteger las
células del estrés oxidativo. En cambio, en la AF, la deficiencia de frataxina lleva a un aumento del estrés oxidativo que
puede superar la capacidad de respuesta antioxidante regulada por la via Nrf2-Keap]. La disfuncién resultante en esta
via contribuye al dafo celular debido al estrés oxidativo. Por tanto, la activaciéon de Nrf2 ofrece una estrategia

terapéutica para mitigar estos efectos.

Omavexoloxolona es un compuesto quimico triterpenoide con propiedades antiinflamatorias y antioxiadantes La
omaveloxolona (también conocida como RTA 408) es un activador del factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al
factor 2 (Nrf2) biodisponible por via oral. Se une selectiva y reversiblemente a Keapl, lo que resulta en la activacién de
Nrf2, un factor de transcripcion que modula la expresibn de genes que normalizan la funcién mitocondrial,
restablecen el equilibrio redox y reducen la inflamacién (17) La translocacién defectuosa de Nrf 2 al nucleo celular en el
contexto de exceso de estrés oxidativo contribuye a deteriorar los mecanismos de defensa oxidativa en AF (18). La

omaveloxolona limita la destruccién de Nrf 2, lo que permite el rescate de modelos celulares de AF (19).
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Eficacia

Los datos clinicos fundamentales de apoyo para la indicacion propuesta de omaveloxolona para el tratamiento de la

AF provienen de las tres partes del estudio MOXle: parte 1, parte 2 y estudio de extensién.

- Estudio MOXle Parte 1 (20) un estudio de rango de dosis por cohortes, aleatorizado, doble ciego y controlado con

placebo en 69 pacientes (incluidos 9 adolescentes) con AF. Los pacientes fueron randomizados 3:1 a omaveloxolona en
la dosis especifica de la cohorte o placebo (52 a omaveloxolona y 17 a placebo). Se evaluaron ocho niveles de dosis: 2,5,
5, 10, 20, 40, 80, 160 y 300 mg durante un periodo de tratamiento de 12 semanas para permitir un rango de dosis
adecuado para la seleccidon de la dosis de omaveloxolona que se utilizaria en la Parte 2 del Estudio MOXle. Los
pacientes elegibles tenian entre 16 y 40 afos de edad y tenian puntuaciones mFARS iniciales 210 y <80. Segun los
resultados de eficacia, seguridad y farmacodnamica de este estudio y la evaluacion de los datos de los marcadores de
activacion de Nrf2, se selecciond una dosis de 160 mg para el Estudio MOXle Parte 2. Las concentraciones de cdpsulas
disponibles de omaveloxolona (capsulas de 2,5 mg, 10 mg y 50 mg) requieren 4 capsulas diarias para una dosis de 160
mg, pero solo se requieren 3 cdpsulas diarias para una dosis de 150 mg. Segun las respuestas de eficacia y seguridad,
asi como la respuesta farmacoldgica, se seleccioné una dosis de omaveloxolona de 150 mg para el MOXle Parte 2
porque difiere en menos del 10 % de la dosis de 160 mg que se evalué en la Parte 1. Por lo tanto, se espera que la dosis
de 150 mg proporcione una respuesta farmacoldgica similar al tiempo que permite una reduccién en la cantidad y la
complejidad de las capsulas que los pacientes deben tragar una vez al dia. La mejora de mFARS en sujetos con pie
cavo fue menor que aquellos sin pie cavo. Esto conllevé a un cambio de protocolo en la Parte 2 para limitar el analisis

primario a los pacientes sin pie cavo.

- Estudio MOXle Parte 2 (21) ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de grupos paralelos para

evaluar la eficacia y seguridad de omaveloxolona 150 mg en hombres y mujeres entre 16 y 40 afos con AF confirmada
genéticamente. Un total de 103 pacientes (incluidos 24 adolescentes) fueron aleatorizados (51 a omaveloxolona y 52 a
placebo). Los pacientes elegibles tenian entre 16 y 40 afios de edad y puntuaciones iniciales en la escala de valoracién
de AF modificada (mMFARS) 220 y <80. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir 150 mg de omaveloxolona o
placebo y fueron tratados durante un periodo de tratamiento de 48 semanas. La aleatorizacién también se estratificé
segun el estado del pie cavo (presencia o ausencia), y la inclusion de pacientes con pie cavo se limité a no mas del

20 % de la poblacién del estudio segun los hallazgos de eficacia del Estudio MOXle Parte 1.

Los criterios de inclusién del estudio incluian: tener AF confirmada genéticamente, tener una puntuacién mFARS = 20
y < 80, edad entre 216 aflos y < 40 anos, no realizar cambios en el régimen de ejercicio dentro de los 30 dias anteriores
al estudio (y permanecer con el mismo régimen durante el estudio), tener la capacidad de completar las pruebas de
ejercicio maximo, tener funcién renal adecuada (TFGe = 60 ml/min/1,73 m?), tener una fraccidon de eyeccion del
ventriculo izquierdo = 40%, ser capaz de tragar capsulas, estar dispuesto a realizar y ser capaz de cooperar con todos
los aspectos del protocolo, estar dispuesto a utilizar métodos anticonceptivos médicamente aceptables y

proporcionar consentimiento informado.

Los criterio de exclusién incluian (entre otros): tener diabetes no controlada (HbAlc > 11,0%), tener un nivel de BNP >
200 pg/mL, tener antecedentes de enfermedad cardiaca clinicamente significativa (con la excepciéon de
miocardiopatia leve a moderada asociada con AF), tener anomalias clinicamente significativas de hematologia o
bioquimica, incluidas, entre otras, elevaciones superiores a 1,5 veces el limite superior de lo normal (LSN) de AST o ALT
(aspartato y alanina aminotransferasa, respectivamente), tener algun valor anormal en una prueba de laboratorio o
una condicién médica preexistente clinicamente significativa que, en opinién del investigador, pondria al paciente en
riesgo al incluirse en el estudio, haber tomado medicamentos prohibidos por el protocolo, tener antecedentes de
enfermedad hepatica clinicamente significativa o tener, en el momento de la seleccién, desviaciones clinicamente

relevantes en las pruebas de laboratorio.
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Objetivos: El objetivo principal de eficacia fue el cambio en la puntuacién de la escala de valoracién de AF modificada
(mFARS) en comparacion con el placebo en la semana 48 para pacientes sin pie cavo (es decir, el conjunto de analisis
completo: full analisis set [FAS]; n = 82). La poblacién de andlisis de eficacia primaria (FAS) para el Estudio MOXle Parte
2 se basé en todos los pacientes sin pie cavo que tuvieron al menos una medicién posterior al inicio (recibieran o no el
farmaco del estudio). El andlisis principal utilizé todos los valores de mFARS recopilados hasta la semana 48,
independientemente de si el paciente estaba recibiendo tratamiento o no. También se analizaron todos los criterios
de valoracién de eficacia para todos los pacientes aleatorizados (con y sin pie cavo; la poblacién totalmente
aleatorizada (all randomized population: ARP)). La mFARS es una herramienta de evaluacién clinica para evaluar la
funcién del paciente, que consta de 4 dominios para evaluar la funcién bulbar, la coordinacién de las extremidades
superiores, la coordinacion de las extremidades inferiores y la estabilidad en bipedestacion. La mFARS tiene una

puntuacién maxima de 93 y minima de 0. Una puntuacién mas baja en el mFARS significa un menor deterioro fisico.

Objetivos secundarios clave: Los criterios de valoracion secundarios clave fueron la impresion global de cambio del
paciente (PGIC) y la impresién clinica global de cambio (CGIC) en la semana 48. La PGIC y la CGIC son escalas de 7
puntos que requieren que el paciente y el médico, respectivamente, evalien en qué medida la enfermedad ha
mejorado o empeorado en relacién con el estado inicial al comienzo de una intervencion. Las puntuaciones inferiores
a 4 representan alguna medida de mejora, las puntuaciones superiores a 4 representan alguna medida de

empeoramiento y una puntuacién de 4 representa ningin cambio.

Otros objetivos secundarios de eficacia secundarios: rendimiento en la prueba “9 hole peg test” (9-HPT), test de los 25
pies (T25FW), frecuencia de caidas, cambio en el trabajo maximo (peak-work) durante la prueba de esfuerzo, escala
FA-ADL, (Actividades de la vida diaria de la AF), valoraciones de los de videos de la marcha y el Cuestionario de salud

de formato corto de 36 items (SF-36).

Poblacién: En la FAS, el 53,7% eran hombres. La edad media fue de 23,9 ainos al inicio del estudio y la edad media de
aparicion de la AF fue de 155 afios. Las puntuaciones iniciales de mFARS y FA-ADL fueron 39,83 y 10,29 puntos,
respectivamente. La longitud media de repeticiones de GAA1 fue 714,8. Al iniciar el estudio, el 92,7% de los pacientes
eran podian caminar, el 37,8% tenia antecedentes de miocardiopatia y el 2,4% tenia antecedentes de diabetes mellitus

(ver Tabla A2 del Anexo).

Resultados: El tratamiento con omaveloxolona mejoré significativamente las puntuaciones de mFARS, con una
diferencia media de minimos cuadrados de -2,40 (error estandar 0,956) en relacién con el placebo (p=0,0141). Todos los
componentes de la evaluacidon mFARS, incluida la capacidad para tragar (bulbar), la coordinaciéon de las extremidades
superiores, la coordinacién de las extremidades inferiores y la estabilidad erguida, favorecieron a omaveloxolona sobre

el placebo (Tabla A3 del Anexo).

En el total de la poblacién aleatorizada (N=103), que incluyé a todos los pacientes independientemente del estado
(presencia o ausencia) de pie cavo, Omaveloxolona mejoré las puntuaciones de mFARS en relacién con el placebo, con

una diferencia media de minimos cuadrados de -1,93 (error estandar 0,895) (p = 0,0342).

En los analisis exploratorios de subgrupos, las estimaciones puntuales de los cambios en mFARS favorecieron a
omaveloxolona en relacién con el placebo en los subgrupos segun la edad inicial, el estado ambulatorio y la duracién
de las repeticiones GAAL Los resultados sugerian menor eficacia en las mujeres y en pacientes con longitudes de

repeticiones GAAla menores de 675.

Aunque el Estudio 1 no estaba disefiado para tener potencia estadistica para detectar diferencias en los objetivos
secundarios, las puntuaciones de PGIC y CGIC en la Semana 48 mejoraron numéricamente (sin alcanzar significacién
estadistica) en pacientes tratados con omaveloxolona en relacién con placebo en la poblacién de analisis primario
(diferencia de medias de minimos cuadrados [MC] en PGIC = -0,43, diferencia de medias de MC en CGIC = -0,13).
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Ademas, el tratamiento de los pacientes con omaveloxolona dio lugar a puntuaciones de FA-ADL mejoradas en

relacion con el placebo, con una diferencia de medias MC de -1,30 puntos (error estandar = 0,629).

- Extensién del Estudio MOXIle (22)estudio abierto y en curso para evaluar la seguridad a largo plazo de 150 mg de

omaveloxolona en pacientes con AF que previamente completaron el Estudio MOXle Parte 1 o el Estudio MOXle Parte
2. Los pacientes elegibles tenian entre 16 y 40 afios de edad y puntuaciones mFARS iniciales 220 y <80. En el momento
del bloqueo provisional de la base de datos (24 de marzo de 2022), se inscribieron 149 pacientes (incluidos Tl
adolescentes), con una duracién media del tratamiento con omaveloxolona en la Extensién de aproximadamente 2,7

anos (1006 dias; rango de 18 a 1239 dias). Se realizaron analisis post hoc adicionales:

O Anadlisis de propensién (propensity matched)(23) para evaluar la eficacia a largo plazo (hasta 3 afios) de
omaveloxolona utilizando datos externos de historia natural como comparador. El emparejamiento se
realizé en las covariables: edad, edad de inicio de la AF, sexo, puntuacién de la marcha al inicio y
puntuacién mFARS al inicio mediante regresion logistica. El estado (presencia o ausencia) de pie cavo se
omitié como criterio de coincidencia o subgrupo de analisis, ya que no estaba disponible para todos los
pacientes en el estudio de historia natural FA-COMS y no se evalud sistematicamente de la misma
manera que en el Estudio MOXle Parte 2 y la Extensién del Estudio MOXle. El analisis del criterio de
valoracion principal, la puntuacién mFARS, se realizé utilizando un modelo MMRM (Modelo Mixto para
Medidas Repetidas). Resultados: a los 3 afios los pacientes emparejados con FA-COMS habian progresado
6,611 puntos MFARS, mientras que los pacientes tratados con omaveloxolona en la extension del estudio

MOXIle progresaron solo 3,004 puntos (diferencia = -3,607, p nominal = 0,0001).

O Analisis de inicio diferido o de no inferioridad (22), para evaluar si el beneficio observado en la semana 48
en el grupo de omaveloxolona del MOXle Parte 2 es un efecto persistente y no puede ser recuperado por
los pacientes que comienzan con el farmaco 1 afio mas tarde en el tiempo. Este analisis comparé el
efecto del tratamiento en la semana 48 con el efecto del tratamiento en la semana 72 de extension,
donde ambos grupos de tratamiento fueron tratados con omaveloxolona como parte de la extensién en
abierto. El analisis de no inferioridad respalda que el efecto del tratamiento, en pacientes con AF sin pie
cavo, en la semana de extensién 72 (donde ambos grupos fueron tratados con omaveloxolona) conservé
mas del 50% del efecto del tratamiento de la semana 48 (donde los controles todavia fueron tratados con
placebo). Esto proporciona evidencia de un efecto persistente de la omaveloxolona que no puede

recuperarse retrasando el tratamiento.

O Anadlisis controlado de referencia para investigar la tasa de cambio anualizada antes y después del
tratamiento en las pendientes de mFARS dentro de cada paciente sin tratamiento previo (grupo de
placebo Estudio 1402 Parte 1y 2) antes del estudio de Extensiéon. Se excluyeron a los pacientes con pie
cavo. Cada paciente sin tratamiento previo actia como su propio control. Se utilizé la prueba t pareada
(bilateral) para evaluar la diferencia entre las pendientes previas y posteriores al tratamiento, cuyo

resultado apoya los obtenidos en el estudio pivotal.(23)

Seguridad

La tasa de eventos adversos durante el estudio MOXle parte 2 fue similar con omaveloxolona (100% de los pacientes) y
placebo (100%). La mayoria de los eventos adversos fueron de leves a moderados en intensidad. Los eventos adversos
mas comunes en pacientes del grupo de omaveloxolona fueron dolor de cabeza, nduseas, aumento de ALT y AST,
cansancio, diarrea, excoriacion y vémitos. Los aumentos en los niveles de aminotransferasas en pacientes con
omaveloxolona fueron maximos dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento con una tendencia a normalizarse
mientras continuaba la terapia. Dichos aumentos fueron reversibles, y las concentraciones séricas medias de ALT y

AST disminuyeron a los valores iniciales dentro de las 4 semanas posteriores a la retirada del farmaco. Quince (29%)
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pacientes con omaveloxolona, pero ningldn paciente con placebo, tuvieron elevaciones maximas de ALT 23 veces el
LSN. Los aumentos en las aminotransferasas no se asociaron con aumentos en la bilirrubina total ni con sintomas ni

hallazgos sugestivos de dafio hepatico. (21,24,25)
Los pacientes en ambas cohortes tuvieron disminuciones medias en la presién arterial sistélica y diastdlica.
No se observaron cambios en los ecocardiogramas en ninguno de los grupos.

Los pacientes que recibieron omaveloxolona tuvieron disminuciones medias en el peso en relacién con los pacientes
que recibieron placebo. Dichas disminuciones se limitaron a adultos y fueron mas pronunciados en pacientes con

sobrepeso.

Se informaron de eventos adversos graves en 3 pacientes con omaveloxolona y 2 con placebo mientras estaban
recibiendo el farmaco del estudio. Dos pacientes adicionales informaron de eventos adversos graves dos semanas
después de la dosis final. Cuatro pacientes con omaveloxolona y 2 con placebo interrumpieron el tratamiento por

eventos adversos. Tres pacientes con omaveloxolona retiraron el consentimiento por motivos personales.

Se observaron pequefios aumentos medios en el BNP con el tratamiento con omaveloxolona en comparacién con el

placebo y 2 pacientes tuvieron valores de BNP que excedieron los 200 pg/ml.

Los pacientes tratados con omaveloxolona tuvieron una mayor incidencia de valores de colesterol total (33,3% frente a
6,8%) y LDL (19,0% frente a 9,1%) por encima del LSN y una mayor incidencia de valores bajos de HDL (6,0% frente a
4,3%) por debajo del LSN comparado con placebo.

Durante el estudio la omaveloxolona aumenté los niveles de ferritina y eGFR y disminuyd los de bilirrubina total. Estos

datos podrian corresponder a una restauracion de las anomalias bioquimicas propias de la AF.

Las reacciones adversas observadas en el estudio MOXle Parte 2 (exposicion media de 0,92 afos-paciente) se

enumeran en la Tabla A4 del Anexo.
Recomendaciones en poblaciones especiales(24):
O Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en funcién de la edad.

O Insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase
A de Child-Pugh).

O La dosis debe reducirse a 100 mg una vez al dia con una estrecha vigilancia para detectar reacciones
adversas en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Clase B de Child-Pugh). Se debe considerar

reducir a 50 mg una vez al dia si surgen reacciones adversas.

O Se debe evitar el uso del medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Clase C de Child-

Pugh).

O Insuficiencia renal: No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal moderada y grave sobre la

farmacocinética de omaveloxolona.

O Poblacion pediatrica: AUn no se ha establecido la seguridad y eficacia de omaveloxolona en nifios y

adolescentes menores de 16 afios. No hay datos disponibles.

O Embarazo y lactancia: Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva. El efecto de
omaveloxolona no ha sido estudiado en mujeres embarazadas ni lactantes. Debido a los hallazgos de la
experimentacién con animales, se ha afadido como un riesgo potencial importante en este contexto.
Por ello, no debe utilizarse durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando

métodos anticonceptivos ni durante la lactancia.
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Discusién

El estudio MOXle parte 1 documenté la seguridad del farmaco, identificé la dosis de 150 mg como la eleccién mas
adecuada y confirmé la elecciéon de la escala mMFARS como instrumento de medida adecuado para ser el objetivo
primario del estudio pivotal. En la parte 2 (el estudio pivotal), un estudio controlado con placebo, se aleatorizaron a 103
pacientes a omaveloxlona y placebo durante 48 semanas. Al final de las 48 semanas, habia una diferencia significativa
de 2,40 puntos en la escala mFARS entre ambos grupos, con el grupo de tratamiento presentando una puntuacién de
1,55 por debajo de la basal (reflejando mejoria) y el grupo placebo una puntuacién de 0,55 por encima de la
puntuacion basal. La escala mas utilizada y de eleccién para evaluar la ataxia de Friedreich es la escala mFARS, que es
una versidn abreviada de la escala original FARS, que ha sido validada. Sin embargo, esta escala tiene algunas
limitaciones porque al ser una escala semicuantitativa, pueden tener cierta subjetividad en la evaluacion.
Adicionalmente, se realizaron andlisis que incluyeron los datos del estudio en fase abierta (que continuda) incluyendo
comparaciones de los pacientes que iniciaron en diferido el tratamiento y comparaciones pareadas con cohortes
histéricas, que también continuaron apoyando la respuesta favorable de este tratamiento. Los eventos adversos
fueron leves o moderados e incluyeron elevacion de las transaminasas y sintomas gastrointestinales, pero la mayoria
de los pacientes (98%) continuaron al estudio en fase abierta. Cada componente del mFARS favorecié a la
omaveloxolona. El andlisis de sensibilidad mostré que la distribucion de los cambios desde el inicio en mMFARS fue
significativamente diferente entre omaveloxolona y placebo (p = 0,028) en la semana 48. El mantenimiento de la
eficacia estd respaldado por el estudio de extensidén en curso y su comparaciéon con una cohorte de historia natural

externa al anoy a los 3 anos.

El criterio de valoracion principal se considera aceptable ya que se utiliza cominmente en ensayos clinicos recientes, y
los datos de una cohorte longitudinal de hasta 5 afios respaldan su correlacién con medidas de progresion de la
enfermedad (incluida la duracién de la enfermedad, la estadificacién de la ataxia, la pérdida de deambulacién y FA-

ADL), y parece ser una buena opcién con un periodo de estudio pivotal (corto) de 48 semanas.

A favor de considerar la magnitud de la respuesta clinicamente relevante estaria el argumento de que equivaldria a
aproximadamente entre 1y 2 aflos de progresion de enfermedad en la AF, segun informan cohortes similares de
historia natural (26). Ademas, la mejoria en los items de estabilidad postural puede ser indicativa de una mejoria en
hitos clinicos tales como la pérdida de capacidad de deambulacién. Por otro lado, aunque la diferencia de 2,40 puntos
en la escala mFARS entre los grupos tratados con omaveloxolona y placebo indica una mejora estadisticamente
significativa, la interpretacidon de su relevancia clinica es limitada debido al amplio rango de valores de la escala (de O a
93), la naturaleza de los datos como medios globales que dificultan interpretar el porcentaje de pacientes que se
benefician y la ausencia de informaciéon en la literatura sobre qué magnitud de la diferencia seria clinicamente
relevante. Ademas, si se dispone de informacion del cambio minimo detectable en la escala mFARS, que es 5,51. Esto

valida la posibilidad de no admitir una diferencia de 2,40 puntos como clinicamente significativa.

Como criterio de valoracién secundario, las mejoras con omaveloxolona en FA-ADL, en relaciéon con el valor inicial,
alcanzaron una significacion nominal en relacién con el placebo (diferencia media + SE de -1,30 * 0,629; p = 0,0420).

Esto respalda el andlisis primario con mejora funcional de todos los items de la escala FA-ADL.

El subgrupo de pacientes adolescentes (>16) del FAS parecié haberse beneficiado significativamente. Los pacientes
adolescentes tratados con placebo empeoraron en +2,17 puntos en la semana 48, mientras que los pacientes
adolescentes tratados con omaveloxolona mejoraron en -3,42 puntos en la semana 48, lo que resulté en una mejora
corregida con placebo de -4,16 puntos (n = 20; p = 0,0565). Esto puede ser debido a que los pacientes mas joévenes
muestran cambios medios anuales mas altos en la puntuacién mFARS que los pacientes de mas edad. Los resultados

del analisis de subgrupos deben interpretarse con precaucién ya que los datos obtenidos son exploratorios.
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Los hallazgos positivos sobre los criterios de valoracidon primarios de eficacia solo estan respaldados por tendencias
favorables en objetivos secundarios clave preespecificados. Los criterios de valoraciénsecundarios clave, las
puntuaciones PGIC y CGIC, solo respaldaron direccionalmente a la omaveloxolona en comparaciéon con el placebo en
la FAS. Las puntuaciones de PGIC y CGIC mejoraron numéricamente en los pacientes tratados con omaveloxolona

(diferencia de medias de -0,43, p = 0,1251; y -0,13, p = 0,5199; respectivamente).

En general, el estudio pivotal es un ensayo en un area de tratamiento sin terapias aprobadas y con muchos fracasos
previos. Tiene un tamafio de muestra pequefno que se limita aun mas durante los andlisis a FAS, que solo incluye
pacientes sin pie cavo. La representatividad de la poblacién de pacientes que se espera que sean tratados con el
producto (validez externa) es limitada debido al pequefio nimero y a la exclusién de la poblacién grave, los pacientes
con AF con enfermedades concomitantes comunes, por ejemplo, enfermedad cardiaca avanzada, diabetes mellitus

mal controlada (HbAlc >11,0%) y la poblacién pediatrica menor de 16 afios.

El tratamiento con omaveloxolona también mejoré mMFARS en relacién con placebo (diferencia de medias de -1,93, p =
0,0342) en todos los pacientes con AF aleatorizados (ARP; n = 103) como un analisis exploratorio predefinido y fue

respaldado por un anélisis de propension emparejado a mas largo plazo (1y 3 afos).

En el subconjunto exclusivamente de pacientes con pie cavo grave (PCP; n = 20), la mejora con omaveloxolona en
MFARS en relacion con el placebo no fue estadisticamente significativa (-1,19 puntos; p = 0,5379). En el estudio
fundamental se han incluido diversas gravedades del pie cavo. La poblacién de pie cavo se clasifica o detecta de forma
variable en la literatura. No se pudo establecer ningun perfil fenotipico o clinico distinto a partir de la literatura para la
poblacién con pie cavo grave. Las caracteristicas iniciales o los datos de seguridad no mostraron diferencias
importantes segln la gravedad del pie cavo. En consecuencia, no se puede pensar en ninguna razén para un efecto
farmacodinamico diferente en la poblacién con pie cavo grave. Se consideran diferencias insignificantes en el tamano
del efecto en el subgrupo de pie cavo grave debido al pequefio tamafo de la muestra, aunque no se puede excluir un
impacto de la estructura del pie en el rendimiento o que los pacientes con pie cavo representen un grupo de
individuos mas gravemente afectados. También es posible que los sustratos neuronales que producen pies cavos (ej.
raiz dorsal, sistemas sensoriales, tractos corticoespinales..) sean menos susceptibles de tratamiento con

omaveloxolona.

La variabilidad de los hallazgos en subgrupos importantes (por ejemplo, edad, sexo, regién, caracteristicas de la
enfermedad) se consideré principalmente relacionada con el tamafio pequeio de la muestra y todos los subgrupos

favorecian direccionalmente el tratamiento con omaveloxolona sobre el placebo.

En general, los datos de seguridad disponibles del programa de desarrollo clinico muestran que la omaveloxolona fue

bien tolerada, aunque las bases de datos de seguridad analizados son pequefias.(25)

Hay que tener en cuenta que el estudio pivotal no incluyé pacientes con diabetes no controlada (HbAlc >11,0%) y
enfermedad cardiaca clinicamente significativa, siendo trastornos prevalentes en la poblacién con AF. Ademas,
tampoco se incluyeron pacientes con enfermedad hepatica clinicamente significativa, lo que tiene relevancia dados
los hallazgos de seguridad. Esto no justifica la contraindicacién del uso en estas poblaciones, sino incluir advertencias

de seguridad sore hiperlipidemia y niveles elevados de BNP.

El estudio pivotal MOXle Parte 2 es un estudio de duracion corta (48 semanas) para una enfermedad crénica y un
tratamiento que se presupone indefinido. Los andlisis adicionales se realizaron en el estudio abierto de la fase de
extension incluyendo comparaciones de los pacientes que iniciaron en diferido el tratamiento y comparaciones
apareadas con cohortes histéricas estdn sometidos a importantes sesgos propios de la naturaleza del disefio de los

mismos.

La evidencia de eficacia estd apoyada en un Unico estudio pivotal doble ciego controlado con placebo con un tamafio

muestral limitado. El desarrollo clinico tiene limitaciones metodolégicas y los resultados dejan margen a dudas sobre
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la relevancia clinica de los beneficios observados. Los datos sobre otras complicaciones no neurolégicas de la AF son

limitados y no hay datos sobre el efecto en la mortalidad asociada a la AF.

Conclusién

El tratamiento con omaveloxolona 150 mg/dia mejora significativamente las puntuaciones de la escala mFARS, con
una diferencia media de minimos cuadrados de -2,40 (error estandar 0,956) en relacién con el placebo (p=0,0141) en la
poblacién con AF. Esta eficacia se ha demostrado en poblacién con AF con y sin pie cavo en un Unico estudio pivotal
(estudio MOXIle). EI mantenimiento de la eficacia estd respaldado por el estudio de extensién en curso y su
comparacién con una cohorte de historia natural externa. Cuando se considera la progresién natural de la

enfermedad, el efecto del tratamiento parece haberse mantenido durante un periodo de 3 afios.

En general, el tratamiento con omaveloxolona fue bien tolerado, con eventos adversos que fueron de gravedad leve o
moderada y en su mayoria se resolvieron en 2 meses. Los riesgos potenciales importantes son la lesién hepatica

inducida por farmacos, la insuficiencia cardiaca congestiva y la toxicidad reproductiva.

En conclusién, Omaveloxolona ha demostrado ser mas eficaz que placebo en pacientes > 16 afios con Ataxia de

Friedreich y actualmente es la Unica terapia aprobada para esta indicacion.



’_ﬁ% MINISTERIO m
s DE SANIDAD F
2  § '

Grupo de expertos

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Jose Luis Lopez-Sendon Moreno. Servicio de Neurologia. Hospital Ramén y Cajal.
Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de interés.

La Direccién General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia, las Comunidades Auténomas y Ciudades
Auténomas, INGESA, MUFACE, MUGEJU, ISFAS, el Laboratorio Titular, la Asociacién Espanola de Genética Humana
(AEGH), la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad Espafola de Farmacologia Clinica (SEFC), la
Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN), la Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica (SENEP), la Alianza General de
Pacientes (AGP), la Federacién de ataxias de Espafna (FEDEAS), la Federacién Espafola de Enfermedades Raras
(FEDER), la Fundacién Almar contra la Ataxia de Friedreich (ALMAR), el Foro Espafiol de Pacientes (FEP) y la

Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.



¢ % MINISTERIO
DE SANIDAD

Anexo

agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

Tabla Al. Caracteristicas principales de omaveloxolona.

Nombre

Omaveloxolona

Presentacion

Skyclaris 50 mg capsulas duras

Posologia

Omaveloxolona 150 mg (3 capsulas duras de 50 mg) una vez al dia

Indicacion aprobada

Skyclaris esta indicado para el tratamiento de la Ataxia de Friedreich en mayores de 16
anos.

Efectos adversos

Muy frecuentes:
Cefalea, dolor oro-faringeo, pérdida de apetito, nauseas, diarrea, vomitos, aumento de
ALT, aumento de AST, dolor de espalda, gripe, fatiga, contracturas musculares, fatiga,
pérdida de peso.?

Frecuentes:
Infecciones del tracto urinario, hipertrilgliceridemia, aumento de vLDL, dolor abdominal
alto, dolor abdominal, aumento de GGT, dismenorrea, aumento de BNP.?

@Basado en pérdidas de peso durante el tratamiento 25%.

®Basado en valores de laboratorio >200 pg/mL.
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Tabla A2. Estudio 1 Parte 2: Resumen de las caracteristicas basales.

Parametro

Mujeres, n (%)

Edad media al screening (DS)
IMC (kg/m2[Media (DS)]
mFARS [Media (DS)]

Peak work (W/Kg) [Media (DS)]

FA-ADL [Media (DS)]

Edad de inicio AF (afios) [Media (DS)]
Anos desde inicio (afios) [Media (DS)]
Longitud de repeticiones GAA1a

Con capacidad de caminar [n (%)]
Cardiomiopatia [n (%)]

Escoliosis [n (%)]

Arreflexia [n (%)]

Sin pies cavos

(FAS)

Omaveloxolona

150 mg

(N=40)

24 (60)
24,2 (6,5)
23,649 (5,4282)
40,94 (10,393)

1,0776

(0,53564)
10,74 (4,766)
15,9 (5,74)
4,8 (3,98)
739,2 (214,88)
37 (92,5%)
19 (47,5%)
29 (72,5%)

36 (90%)

Placebo
(N=42)

14 (33)
23,6 (7,8)
22,890 (5,10086)
38,77 (11,026)

1,1822

(0,61151)
9,87 (4.834)
15,1 (5,34)
4,7 (4,70)

693,8 (277,19)
39 (92,9%)
12 (28,6%)
32 (76,2%)

41 (97,6%)

Todos los pacientes

(Poblacion de seguridad)

Omaveloxolona
150 mg
(N=51)

31 (61)
23,4 (6,1)
23,151 (5,1240)
40,84 (10,149)

1,0905

(0,57617)
11,03 (4,486)
14,8 (5,67)
4,7 (3,78)
736,8 (206,80)
46 (90,2%)
25 (49,0%)
39 (76,5%)

47 (92,2%)

Placebo

(N=52)

17 (33)
24,1(7,8)
22,838 (4,7544)
37,94 (10,767)

1,2281

(0,62207)
9,85 (4,716)
15,3 (5,31)
4,4 (4,42)

676,2 (267,88)
49 (94,2%)
15 (28,8%)
37 (71,2%)

51 (98,1%)

IMC: indice de masa corporal. FA-ADL: Friedreich Ataxia Actividades de la Vida Diaria. FAS: full analysis set. mFARS: modified

Friedreich’s ataxia rating scale.

a No todos los pacientes tenian el nimero de repeticiones GAA1. Para la poblacion sin pie cavo, omaveloxolona n=31 y placebo

n=36. Para todos los pacientes, omaveloxolona n=41 y placebo n=43
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Tabla A3. Estudio 1 Parte 2: Resultados mFARS (FAS). Analisis del objetivo principal.

Variable evaluada Omaveloxolona
en el estudio (N 40)

Basal

n (40) 42)

Media (DE) 40,94 (10,393) 38,77 (11,026)
Semana 48

n (34) 41)

Media (DE) 39,17 (10,019) 39,54 (11,568)

Semana 48 Cambio desde basal

Medias de minimos cuadrados (EE) -1,55 (0,689) 0,85 (0,640)
Diferencia de Medias de minimos cuadrados 2,40 (0,956) i

(EE)

p-value vs. placebo 0,0141 -

N: tamafo muestral. FAS=Full Analysis Set; mFARS=modified Friedreich’s ataxia rating scale. DE: Desviacion Estandar. ES: error
estandar.

La puntuacién de la escala mFARS varia de 0 to 99 puntos. Dentro de cada seccién de la mFARS, la puntuacion minima es 0.



- ® MINISTERIO agencia espafiola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios
Tabla A4. Estudio MOXle Parte 2. Reacciones adversas.

_ Placebo, n=52’ n(OA)) omaveIOXOIona’ n=53, n(%)

Cualquier evento adverso 52 (100%) 52 (100%)
Cualquier evento adverso grave 3 (6%) 5 (10%)
Abandono por evento adverso 2 (4%) 4 (8%)

Eventos adversos que ocurrieron en >20%

Contusion 19 (37%) 17 (33%)
Cefalea 13 (25%) 19 (37%)
Infeccion respiratoria vias altas 15 (29%) 14 (28%)
Excoriacion 12 (23%) 13 (26%)
Nauseas 7 (14%) 17 (33%)
Elevacion de ALT 1(2%) 19 (37%)
Cansancio 7 (14%) 11 (22%)
Diarrea 5(10%) 10 (20%)
Dolor abdomnal 3 (6%) 11 (22%)
Elevacion de AST 1(2%) 11 (22%)

Eventos adversos graves

Fibrilacion auricular 1(2%) 1(2%)
Anemia 0 1(2%)
Fractura de tobillo 1(2%) 0
Traumatismo craneal ? 0 1(2%)
Alteracion vesicula biliar 1(2%) 0
Laringitis ° 0 1(2%)
Dolor toracico no cardiolégico® 0 1(2%)
Palpitaciones ® 0 1(2%)
Taquicardia sinusal® 0 1(2%)
Taquicardia ventricular? 0 1(2%)
Infeccion respiratoria viral de vias 0 1(2%)
altas®

@ Eventos adversos graves comunicados en pacientes unas 2 semanas despues de la administracién de la ultima dosis del

estudio
> Multiples eventos adversos graves en un unico paciente.

ALT=alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa
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Figura Al Estudio MOXle Parte 2: Andlisis del objetivo principal: cambio en la mFARS en la semana 48 (Full Analysis
Set).
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Abbreviations: mFARS=modified Friedreich's ataxia rating scale; MMRM=mixed model repeated measures;
Omav=omaveloxolone; pts=points
Note: Data plotted were the changes from baseline in mFARS and p-value estimated from MMRM analysis.

Figura A2. Estudio MOXle Parte 2: analisis de los cambios en las sub-escalas de la mFARS en la semana 48 (Full

Analysis Set)
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Abbreviation: mFARS=modified Friedreich’s ataxia rating scale
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