NUEVOS FARMACOS

La FDA aprueba el primer tratamiento
para la ataxia de Friedreich.
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En febrero de este afio, la agencia estadounidense del medicamento (FDA) ha aprobado el uso de
omaveloxolona para el tratamiento de la ataxia de Friedreich, una enfermedad hereditaria y degenerativa
que afecta al sistema nervioso, para la que actualmente no existe cura.

- 134 - Volumen 21 N22

La ataxia de Friedreich es una enfermedad
degenerativa que afecta a la médula
espinal, los nervios periféricos y el cerebro,
provocando, entre otros efectos, dificultad
de movimiento, problemas de habla o
debilidad muscular. En la Unién Europea,
esta enfermedad, afecta a 0,5 personas
de cada 10000, por lo que se encuentra
dentro de las enfermedades denominadas
como raras de acuerdo con lo establecido
por el Comité de Medicamentos Huérfanos
(COMP) de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) (1).

La omaveloxolona es un triterpenoide
sintético derivado del oleanano, que actua
activando la proteina Nrf2, un factor de
transcripcion que reduce el estrés oxidativo.
En condiciones normales, los niveles de Nrf2
estan regulados por la proteina 1 asociada
a ECH similar a Kelch (KEAP1), que se une
a Nrf2, impidiendo la translocacion de Nrf2
al nucleo y la subsiguiente degradacién por
ubiquitinacion. En la ataxia de Friedreich
la via Nrf2 se encuentra alterada y la
actividad de Nrf2 es menor, por lo que
la omaveloxolona representa ventajas
terapéuticas gracias a su efecto sobre
esta via. Ademas, se ha demostrado que
la omaveloxolona se une a KEAP1 en el
citoplasma. Esto provoca que Nrf2 se disocie

de KEAP1, induciendo asi la translocacion
de Nrf2 al nlcleo. Ademas de activar Nrf2,
la omaveloxolona también inhibe la via de
sefalizacion de NF-kB, por lo que puede
presentar  propiedades  antioxidantes,
antiinflamatorias y antiapoptoéticas (2-4).

La omaveloxolona fue aprobada en base
a los resultados del ensayo clinico de
fase Il MOXle, llevado a cabo con 103
pacientes, a los que se asign6 al azar al
grupo que recibio6 el farmaco (51 pacientes,
que recibieron 150 mg de omaveloxolona
al dia administrada por via oral en forma
de capsulas) o el placebo. Se evaluaron
los resultados segun la puntuacién de
la escala de calificacion de ataxia de
Friedreich modificada (mFARS), una
medida de funcion fisica de 99 puntos, a las
48 semanas en una “poblacion de analisis
completo” preespecificada, disefada para
evaluar el avance de la enfermedad, en las
que se miden factores como la coordinacion
de las extremidades superiores e inferiores
0 la capacidad de habla. La mejora en la
puntuacion obtenida por los pacientes que
recibieron tratamiento fue de 1,94 puntos
sobre los que recibieron placebo (5,6).
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Los efectos secundarios mas habituales
de la omaveloxolona fueron aumentos
en los niveles de alanina transaminasa
y de aspartato  aminotransferasa,
dolor de cabeza, dolor abdominal y
musculoesquelético, nauseas, fatiga y
diarrea (1).

La omavaloxolona tiene una vida media de
57 horas. Es metabolizada principalmente
por CYP3A, aunque de forma minoritaria
también lo hacen CYP2C8 y CYP2J2.
Esta se excreta principalmente en las
heces, recuperando entre un 92% y 0,1%
de la dosis administrada en las heces y la
orina respectivamente. Aproximadamente
el 91% de la omaveloxolona encontrada
en las heces se recuper6 dentro de las
96 horas posteriores a la administracion
(5). Respecto a la toxicidad, los pacientes
que experimentan una  sobredosis
tienen un mayor riesgo de sufrir efectos
adversos graves, como elevacion de las
transaminasas hepaticas y del péptido
natriurético tipo B (BNP), asi como
alteraciones de los lipidos, por lo que se
recomiendan medidas sintomaticas y de

apoyo (5).

Dado que se estima que aproximadamente,
5000 personas tienen ataxia de Friedreich
en Estados Unidos, los analistas pronostican
ventas potenciales del medicamento,
valoradas en $635 millones para 2028 (1).
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