Recomendaciones de la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
sobre el uso de idebenona en la Ataxia de Friedreich

Abril de 2013

La idebenona es una benzoquinona de estructura similar a la coenzima Qo que actua
como antioxidante en las células del organismo y forma parte de la cadena
transportadora de electrones en la mitocondria para producir ATP.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha evaluado en dos ocasiones una
solicitud de autorizacion de este medicamento para el tratamiento de la ataxia de
Friedreich. El 24 de junio de 2008 el Comité de Medicamentos de Uso Humano (EHMP)
de la EMA emitid una opinion negativa fundamentada en la falta de eficacia del
medicamento concluyéndose, como consecuencia, que la relacidon beneficiofriesgo era
desfavorable (1).

La idebenona estd autorizada como medicamento en Italia“ty “Rortugal para el
“tratamiento del déficit cognitivo y del comportamient6, debido a patologias
cerebrales de origen vascular o degenerativo”. En Italia estastambién autorizada para
la miocardiopatia asociada a los enfermos de ataxia de Friedreich, seglin se determina
en la Gazzetta Ufficiale della Repubblica Italiana de‘feechay9 de mayo de 2009 (2) La
idebenona esta también autorizada en Canada defmanera condicional para el “manejo
sintomadtico de la ataxia de Friedreich”. Esta“@utorizaciéon condicional se otorga en
aquellas situaciones en las que puede existir un ‘beneficio prometedor que debe ser
verificado posteriormente en estudios clinicos adecuados (3). El medicamento ha
estado también autorizado en Suiza dé manera condicional hasta el 1 de julio de 2011,
fecha en la que, ante la ausencia de nuevas evidencias, no se renovd la autorizacién de
comercializacion (4). En otros paises”de nuestro entorno (Francia, Inglaterra), se
continua el uso de la idebefnona de manera condicional. En Espafia, el acceso a la
idebenona para el tratamiento de |la ataxia de Friedreich se ha realizado a través del
programa de acceso a medicamentos en situaciones especiales.

El ACCESO A-LOSMEDICAMENTOS EN SITUACIONES ESPECIALES EN ESPANA

El acceso a-/les medicamentos no autorizados en Espafia se establece en el Real
Decreto-1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales (5). Estas situaciones especiales engloban tres
circunstancias: el uso compasivo de medicamentos en investigacion, el acceso a
medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas y el acceso a los
medicamentos no autorizados en Espafia. En todas ellas, el acceso debe tener un
caracter excepcional basado en la ausencia de alternativas pero también sustentado
por la evidencia cientifica que haga plausible un beneficio para el paciente.

De acuerdo con esta legislacion, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios es la responsable de autorizar o denegar el acceso individualizado a los
medicamentos no autorizados en Espafia y el uso compasivo de medicamentos en
investigacion. De igual modo, la Agencia puede establecer recomendaciones globales
para grupos de pacientes en cada una de las situaciones especiales que se contemplan



en el Real Decreto, bien por iniciativa propia o a propuesta de las autoridades
competentes de las comunidades auténomas, considerando para ello la evidencia
cientifica que sustente el uso del medicamento para la indicacion terapéutica concreta
para la que se esta utilizando.

En el caso de la idebenona, el acceso al medicamento se formalizé antes de la opinion
del CHMP de la EMA mencionada previamente a través del programa de uso
compasivo. Pese a la opinidn negativa de este Comité y conociendo que habia ensayos
clinicos en marcha, se han seguido autorizando tratamientos bajo el marco del acceso
a los medicamentos no autorizados en Espafia. Esta situaciéon ha sido de alguna
manera equiparable a la que han mantenido las agencias de medicamentos de Canada
y Suiza.

La Agencia d’Informacid, Avaluacio i Qualitat en Salut de la Generalitat de Catalunya ha
realizado en marzo de 2012 un informe (6) en el que se analiza la“informacion
cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de idebenona ‘en pacientes con
ataxia de Friedreich. Las conclusiones de este informe son queAos datos disponibles, si
bien permiten descartar problemas importantes de seguridad‘del medicamento, no
demuestran la eficacia en el tratamiento de la ataxia de Friedreieh, de manera que sélo
seria pertinente su uso en el contexto del ensayo clinico, No obstante recomiendan
gue en aquellos pacientes que actualmente reciben idebenona para la ataxia de
Friedreich, la idoneidad de continuar o retirar_el tratamiento con idebenona haya de
ser valorada por los profesionales médicos responsables de cada uno de los pacientes
de forma individual. Que dadas las competencias de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios/€n, materia de autorizacion o denegacion de
acceso individualizado a medicamentos,no autorizados en Espafia, el Servei Catala de
la Salut solicita que la AEMPS habilite les mecanismos necesarios para garantizar unos
criterios comunes en todo el Estade.

Finalmente La Agencia Espafiola”de Medicamentos y Productos Sanitarios ha tenido
acceso al informe final.del’estudio MICONOS (cuyos datos no han sido publicados) (7) y
ha considerado necesarie establecer las presentes recomendaciones sobre el empleo
de idebenona en'la-ataxia de Friedreich.

USO DEIDEBENONA EN LA ATAXIA DE FRIEDREICH

Los datos disponibles sobre la eficacia y seguridad de la idebenona en el tratamiento
de la‘ataxia de Friedreich proceden, fundamentalmente, de los resultados de tres
ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo, el estudio NICOSIA (8), el
estudio IONIA (9,10) y el estudio MICONOS (7, 11), todos ellos llevados a cabo por la
compaiiia farmacéutica suiza Santhera.

Los dos primeros forman parte del dossier de evaluacion del medicamento, vy
constituyeron la base de la opinidn negativa expresada por el CHMP de la EMA y estan
incluidos en el Informe Publico Europeo de Evaluacion (EPAR) (1). Posteriormente la
compaiiia llevd a cabo el tercer ensayo clinico (MICONOS) con 232 pacientes con
ataxia de Friedreich. Santhera informé mediante nota de prensa (7) que no se habia



logrado el objetivo primario del estudio, el efecto en la escala de evaluacion de los
sintomas neuroldgicos de la ataxia (ICARS).

El Estudio IONIA concluye que la idebenona no mejora la funcidon neuroldgica ni es
capaz de variar los parametros de ecocardiografia de los pacientes con ataxia de
Friedreich.

No obstante debemos resaltar que este estudio presenta tres importantes problemas
de disefio: 1) Se incluyen en el estudio pacientes previamente tratados con idebenona
y que por tanto podrian haber presentado una mejora “anticipada” en estos
parametros; 2) por otro lado el tiempo del estudio es corto sdlo 6 meses, un tiempo
insuficiente para observar cambios importantes en los parametros estudiados. 3).La
mayor parte de los pacientes incluidos en el estudio son nifios o adolescentes con lo
gue la proporcién de pacientes con miocardopatia es baja, y es probable ‘que no se
pudieran detectar variaciones si no existe suficiente patologia.

Alguno de estos errores se repite en el estudio MICONOS, del que,no=se han ofrecido
resultados del tratamiento, aunque si existe una detallada informacion de la patologia
cardiaca.

No son pocos los estudios en que se menciona el efecto'positivo de la idebenona sobre
la miocardiopatia, aunque con menor numero{despacientes y algunos realizarse
mediante estudios abiertos sin placebo.

Fueron los estudios de Rustin (12,13) los que.mostraron por primera vez los efectos de
la Idebenone sobre la miocardiopatia hipertréfica.

El estudio de Shols (14) realizado/€n el.afio 2001 con 9 pacientes durante afio y medio
establecia estabilidad en los resultados cardiologicos.

El estudio doble ciego, contrelade con placebo Mariotti y cols. (15) realizado en el afio
2003 y con 29 pacientesw.ofrecen cifras también espectaculares de mejoria con
reduccion de grosor de septum y de masa ventricular.

El estudio Buyse G (16) en 2003, con 8 pacientes a 1 afio disminuye la hipertrofia
cardiaca.

El estudio Ribai P (17) realizado en 2007 con 88 pacientes y duracion de 6 meses a 5
afnos, miuestra también mejorias estadisticamente significativas de los parametros
ecocardiograficos analizados.

El estudio de Mercé Pineda, Javier Arpa (18) en 2008, con 24 pacientes durante 3 a 5
afios no hay mejoria en la funcion neurolégica con adultos, pero mejoran los nifios. La
funcién cardiaca se estabiliza en ninos y adultos.

Arpa et al. (19) en un estudio de terapia triple con deferiprona + idebenona +
riboflavina para 13 pacientes encontraron que se reduce el indice de progresién anual
neuroldgica y el indice de masa miocardica en un 6,2%. Se mantiene estable la fraccion
de eyeccidn.



El estudio con terapia triple de Arpa J. et al. (20) con darbepoetina alfa + idebenona +
riboflavina enlentece la progresién. Mejora la ataxia. Disminuye la progresion durante
2 afnos. Reduce la masa miocdardica y se observa estabilidad ecocardiografica.

Otro estudio de Cuesta E, Arpa J. (21) de una duracidon de 15 meses y 20 pacientes
tomando Riboflavina e idebenona. El 50% de los pacientes presentaban hipertrofia
cardiaca. Al afio 8/15 tenian masa normal. Leve mejoria en el grosor de la pared
posterior. Volumen telediastdlico normalizado en 15/15(p=0,003). Volumen/latido
aumenta en 2/3 de pacientes (p=0003).

El Estudio de Di Prospero (8) establece en sus conclusiones que el tratamiento con
dosis mas altas de Idebenone fue generalmente bien tolerado y se asocia conruna
mejora en la funcién neurolégica y ADL en pacientes con FA. El grado de mejora se
correlaciond con la dosis de Idebenone, lo que sugiere que dosis mas altas pueden ser
necesarias para tener un efecto beneficioso sobre la funcidén neuroldgica.

Las conclusiones a las que se puede llegar tras la evaluacidon de tedos’estos estudios
son las siguientes:

1. En cuanto a las variables neuroldgicas, no se ha demostrado que idebenona
produzca una mejoria frente a placebo” en ‘diversos ensayos clinicos
comparativos (IONA o MICONOS). Aunquefalgunos estudios indican que puede
haber ligeras mejorias (NICOSIA) y otro$=UUhicamente el ensayo clinico de fase
Il (NICOSIA), llevado a cabo en pacientesycon capacidad para deambular, se
encontré una mejoria estadisticamente significativa con dosis alta de
Idebenone. En los restantes estudios pivétales se encuentra al menos una
tendencia a la mejoria neurolégica pese al relativo numero reducido de
pacientes (no mas de 344) y duracién no prolongada de los estudios (12 meses
como maximo).

2. En relacién a las¢variables cardiacas, los grandes ensayos multicéntricos IONIA,
NICOSIA y MICONQS no han demostrado mejoras inducidas en los pardmetros
cardiacos./Essin Jembargo en los estudios de menor tamafio en donde se
observah considerables mejoras o estabilizacion en la anatomia cardioldgica en
pacientés=eon miocardiopatia en ataxia de Friedreich, y que viene refrendado
por laexperiencia de los clinicos expertos consultados.

En _sresumen, los resultados procedentes de los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con placebo y los ensayos no aleatorizado ponen de manifiesto que los
resultados no son concluyentes en cuanto a las variables neuroldgicas y cardiacas. Por
todo ello podemos concluir que los datos disponibles son controvertidos en el
tratamiento de la ataxia de Friedreich, lo que requiere la realizacion de ensayos
dirigidos a la demostracidn de la eficacia en aspectos concretos.

CONCLUSION

Es llamativa esta dicotomia entre los diversos tipos de estudios. Sin embargo creemos
que el hecho de que numerosos estudios quizds imperfectos metodolégicamente,



coincide con la experiencia de los especialistas de diversos centros de Espafia donde se
atienden pacientes con ataxia de Friedreich y miocardiopatia. En muchos casos las
cifras de los parametros ecocardiograficos, mejoran ostensiblemente bajo tratamiento
con idebenona.

Esta sorprendente dicotomia, hace surgir dudas y temores acerca del riesgo que podria
hacerse correr a los pacientes en caso de interrumpirse el tratamiento con idebenona.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo a la
evidencia cientifica disponible, considera que en el momento actual no debe excluirse
el uso de idebenona en aquellos casos de pacientes que en estos momentos reciben
tratamiento con la misma, y se recomienda a los médicos una evaluacion periddica,de
la eficacia y de la pertinencia de la continuidad del tratamiento.

Ante la necesidad de obtener una mejor evidencia cientifica, del uso, de\laxidebenona,
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios recomienda que
cualquier uso de idebenona en ataxia de Friedreich se realicenen~el contexto de
ensayos clinicos autorizados y adecuadamente disefiados y quenos pacientes de nuevo
diagnostico o que no han estado en tratamiento con idebenona, podran participar en
un ensayo clinico con idebenona, avalado por la Agencia‘Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios y realizado por neurdlogos de Ia Comision de Estudio de Ataxias y
Paraparesias Espasticas Degenerativas de la Sociedad Espafiola de Neurologia.
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