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Introduccidén

iError! Marcador no definido.

El término Enfermedad de Células Falciformes (ECF), anemia drepanocitica o drepanocitosis, abarca un grupo de

trastornos hereditarios autosémicos recesivos causados por mutaciones en el gen HBB, que codifica la subunidad B de

la hemoglobina (Hb), lo que resulta en la presencia de una forma mutada de hemoglobina (HbS). La forma mas comun

de ECF es la enfermedad HbS homocigota (HbSS), pero existen otros genotipos, enfermedad heterocigota con B3-

talasemia (HbS/B0-talasemia y HbS/B+-talasemia), o con otras variantes estructurales de B-globina como HbC (HbSC) o

HbD, E, u O (HbSD, HbSE, and HbSO respectivamente). Al nacimiento existen niveles elevados de Hb fetal (HbF), que es

remplazada por la adulta a partir de los 3-6 meses de edad. En consecuencia, el diagndstico se hace al nacer por técnicas

de cribado, o a partir de la aparicién de los primeros sintomas a los 4-5 meses de vida.

En la ECF, la desoxigenaciéon y consecuente polimerizacién de la HbS altera la reologia de los eritrocitos y reduce la

supervivencia de los eritrocitos circulantes a un valor cercanoa los 20-25 dias (en los eritrocitos normales la vida media
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es de 110-120 dias). Ademas, se produce un aumento de la concentracién de los eritrocitos adheridos al endotelio
vascular, una mala regulacién de la inflamacién, y los eritrocitos falciformes bloquean el flujo sanguineo en los pequefos
vasos sanguineos del térax, del abdomen y de las articulaciones, lo que contribuye a la generacién de Crisis
Vasooclusivas (CVO) (dolor asociado al bloqueo del flujo sanguineo en esas localizaciones) (1), disminucién del flujo de
oxigeno, isquemia, y hemodlisis. La repeticidon crénica de las CVO, por el efecto de isquemia, inflamacién y lesién de
reperfusion, acaba produciendo dafo tisular y tras éste, lesion organica irreversible en todos los 6rganos, dando lugar a

una enfermedad crénica multisistémica.

El Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH por sus siglas en inglés, National Institutes of Health) propuso
dos fenotipos diferentes basados en el grado de hemdlisis. El primer fenotipo ocurre en individuos con mayores tasas
de episodios de dolor vasooclusivo y se asocia con Sindrome Toracico Agudo (STA) (complicacién aguda caracterizada
por la presencia de un infiltrado pulmonar junto con una combinacién de fiebre, dolor toracico y sintomas respiratorios
como taquipnea, tos y disnea) y osteonecrosis. El segundo, con la tasa hemolitica mas alta, se asocia con complicaciones
vasculares, principalmente accidente cerebrovascular isquémico de grandes arterias, hipertensién pulmonar,

priapismo, ulceracién de piernas, retinopatia e insuficiencia renal (2).

El agravamiento de la anemia, puede darse por un aumento de la hemdlisis debido a una infeccién, por una reaccién
transfusional, por deficiencia en la glucosa-6 fosfato deshidrogenasa, por reduccion de la eritropoyesis o por secuestro
esplénico. La anemia crénica, al ser habitual presenta un cierto nivel de tolerancia, aunque con la edad y con
comorbilidades la anemia es menos aceptable, siendo la fatiga uno de los sintomas mas significativos. Es por ello que
es necesario evaluar y monitorizar los valores basales de Hb de forma individualizada para mejorar el diagnéstico de
anemia cronica (3). Los pacientes con ECF tienen un grado variable de anemia crénica segun el genotipo y factores
genéticos modificadores adicionales, como la co-existencia de S -talasemia. En la AF, los niveles basales de Hb suelen
estar alrededor de 7-8 g/dL. La anemia mas grave (niveles de Hb mas bajos) se da en pacientes HbSS y HbS/30,y la
menos grave en pacientes HbSCy HbS/ S +. En los diferentes grupos se observan también variaciones en el recuento de
marcadores bioldgicos de hemodlisis, incluidos el recuento de reticulocitos, el nivel de bilirrubina y los niveles de lactato

deshidrogenasa (LDH).

Tabla 1. Gravedad de la enfermedad y caracteristicas hematoldgicas tipicas de los genotipos comunes de ECF.

Genotipo Abreviacion Hb (g/dL) VCM (fL) Reticulocitos (%) Gravedad
BSpS HbSS 6-9 Normal 10-25 +++

BSR° HbS/R0-talasemia 6-9 Disminuido 10-25 +++

BSB* HbS/R+-talasemia 9-12 Disminuido 2-10 +

BSBC HbSC 10-13 Normal 5-10 ++

Hb: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio.

En Europa, la ECF es una de las enfermedades raras mas frecuentes (4). Es la enfermedad genética mas prevalente en
Francia y en el Reino Unido. Segun cifras de la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés
European Medicines Agency), en 2020 aproximadamente menos de 2 de cada 10.000 personas vivia con ECF en la UE
(5), datos que estan en linea con los proporcionados por Orphanet (registro europeo de enfermedades raras) (6). En
Espana, la incidencia ha aumentado exponencialmente los Ultimos 15 aflos debido al aumento de la inmigracién
procedente de dreas endémicas, aunque es inferior a la reportada en otros paises europeos o a la media Europea (7). La
incidencia es de 0,16/1.000 habitantes/afo, y la prevalencia reportada mas actualizada es de 1,34/100.000 personas segin

los dltimos estudios (7,8). Sin embargo, se cree que la prevalencia mundial de la ECF y otras hemoglobinopatias esta
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subestimada debido a |a falta de registros nacionales, y la falta de acceso a servicios de cuidado y diagndstico en muchos
paises. En Espana, existe un registro nacional (Registro Espanol de Hemoglobinopatias y Anemias Raras, REHem-AR),
desde el afio 2014, creado por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP) y que publica sus
datos epidemiolégicos peridédicamente (7,9). En el aflo 2006, la Organizacion Mundial de la Salud reconocié las
hemoglobinopatias como un problema de salud publica global e instd a todos los paises a establecer programas de

prevencion y tratamiento de la AF (10).

En general, las opciones de tratamiento actualmente disponibles para la ECF tienen como objetivo prevenir las
complicaciones agudas y crénicas y controlar los sintomas asociados y llevar a cabo medidas preventivas de educacion
temprana en pacientes y familiares. La Red Europea de Referencia en enfermedades hematoldgicas raras ERN-
EuroBloodNet, la Asociacion Europea de Hematologia (EHA, por sus siglas en inglés, European Haematology
Association), especialistas europeos nacionales y la Sociedad Americana de Hematologia (ASH, por sus siglas en inglés,

American Society of Hematology) (3,11,12,13,14,15,16,17) establecen las siguientes recomendaciones:

El Unico tratamiento curativo es el trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés,
Haematopoietic Stem Cell Transplantation), tratamiento limitado a adolescentes y nifios con hermanos HLA-idénticos,
y requiere previamente la administracién de un régimen de acondicionamiento mieloablativo. El HSCT de donantes

HLA-no emparentados o haploidenticos es un método alternativo, pero no se usa como estandar de tratamiento.

El tratamiento preventivo consiste en profilaxis de infecciones con fenoximetil penicilina en nifios, y vacunacién
antineumocécica; prevencion del accidente cerebrovascular a través de examen Doppler transcraneal anual (5-16 afios),
y transfusiones de sangre regulares cuando éste detecta ciertas alteraciones, asi como chequeos para verificar un
desarrollo o dafio temprano en érganos (10). Igualmente se requiere una vigilancia estrecha en embarazadas con ECF,

por los riesgos asociados tanto para la madre como para el feto.

Para tratar las complicaciones de la enfermedad, las guias previas presentan indicaciones especificas para STA,
infecciones, y accidente cerebrovascular entre otros. En la enfermedad grave, también como tratamiento preventivo,
para para prevenir las complicaciones asociadas a la anemia,: se podrian utilizar transfusiones crénicas de sangre en
pacientes con riesgo de accidente cerebrovascular (principalmente), hipertensién pulmonar, fallo renal crénico,
priapismo o STA (18). La hidroxiurea/hidroxicarbamida (HU) (inhibidor de la sintesis de ADN, involucrado en producir un
cambio en la hematopoyesis de HbS a HbF) (19,20,21,22), se utiliza también para la prevencién de las CVO y crisis de
dolor, y STA (Ver Tabla 1 del Anexo sobre alternativas terapéuticas). Crizanlizumab (anticuerpo monoclonal anti-P
selectina) recibié una autorizacién condicional en 2020 para el tratamiento de las CVO en pacientes = 16 afios (23), pero
tras el analisis de los datos del ensayo de fase Ill de eficacia, esa autorizacién ha sido revocada (24). La L-glutamina
también se aprobé por la Agencia Americana de Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés, Food and Drug
Administration) para el tratamiento de las CVO de forma concomitante con o sin HU (25,26), sin embargo esta
autorizacién no fue aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés, European

Medicines Agency) debido a la falta de datos clinicos que demuestren su eficacia (27).

Para el tratamiento de la anemia hemolitica de manera ocasional, se pueden utilizar transfusiones de sangre de manera
puntual, para el tratamiento de la anemia aguda y en pacientes con crisis de dolor, que no responden a otros
tratamientos, por lo que las transfusiones se suelen realizaren un grupo muy seleccionado de pacientes. La HU se ha
utilizado fuera de Ficha Técnica (FT) (28,29,30) para el tratamiento de la anemia crénica en pacientes con una tolerancia
funcional pobre ya que en varios estudios se han demostrado los beneficios de la HU en el aumento de Hb y reduccién
de los requerimientos de transfusiones (31,32,33,34,35,36). Por Ultimo, también fuera de FT, se usa el tratamiento con
factores estimuladores de la eritropoyesis, cuando existe enfermedad renal crénica, aunque la eficacia clinica no esta
bien establecida (37,38,39,40). En consecuencia, existe una necesidad médica no cubierta en el tratamiento de la

anemia hemolitica debida a ECF.
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Voxelotor (Oxbryta®)

Voxelotor esta indicado para el tratamiento de la anemia hemolitica debida ECF en adultos y pacientes pediatricos de

12 afios 0 mas, en monoterapia o en combinacién con hidroxicarbamida (41).

La dosis recomendada es de 1.500 mg (tres comprimidos recubiertos con pelicula de 500 mg) por via oral una vez al dia,
con o sin alimentos. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepatica leve-moderada.
Voxelotor no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal terminal, y en pacientes con insuficiencia hepatica

grave (Child Pugh C) se recomienda una dosis de 1.000 mg al dia (42).

Voxelotor fue designado medicamento huérfano (43).

Farmacologia

Voxelotor es un inhibidor de la polimerizacién de la hemoglobina S (HbS), que se une a la HbS, con una estequiometria
de 1:1. Voxelotor, al aumentar la afinidad de la Hb por el oxigeno, muestra una inhibicién de la polimerizacién de la HbS
dependiente de la dosis (ya que la polimerizacién se da cuando hay desoxigenacion). Voxelotor inhibe la formacién de

glébulos rojos falciformes y mejora la deformabilidad eritrocitaria (42).

El efecto farmacodindmico del tratamiento con voxelotor demostré un aumento dependiente de la dosis en la afinidad
de la Hb por el oxigeno, determinada por el cambio en p20 y p50 (presién parcial de oxigeno a la que se alcanza una
saturacion de oxigeno de la Hb del 20 % o del 50 %) que se correlaciond linealmente con la exposicidon a voxelotor, lo
que llevé a la inhibicién de la polimerizacién de la HbS. El efecto de la antipolimerizacién es la reduccién de las medidas
de hemdlisis (bilirrubina indirecta) con una disminucién concomitante del recuento porcentual de reticulocitos y un

aumento de la Hb coherente con la mejoria de la anemia hemolitica (412).

Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP ya que disminuyen la eficacia de voxelotor. Ademas,
voxelotor actua como inhibidor o inductor de ciertas enzimas CYP y puede modificar el efecto de sustratos sensibles a

estas enzimas (42).

Cuando voxelotor se administre en combinacién con HU debe consultarse la informacién en su FT (jError! Marcador no
definido., 44, 45).

Eficacia

Los datos disponibles de eficacia provienen de un estudio principal de fase Il GBT440-031, un estudio de fase IIA en

poblacién pediatrica GBT440-007, y un estudio abierto de extensiéon, GBT440-034.

Los datos del estudio en fase | GBT440-001y su estudio de extension, GBT440-024, se usaron para la determinacién de
dosis. Se establecié un umbral del 20-30 % de ocupacién de Hb para seleccionar la dosis para el estudio principal. Para
ello se realizé un modelado y simulacién farmacocinética, y se predijo que el 25 % de los sujetos a la dosis de 900 mg y

76 % a la dosis de 1.500 mg alcanzarian el objetivo terapéutico > 20 % de ocupacién de Hb.

Ensayo principal: GBT440-031

Se evalud la eficacia y la seguridad de voxelotor en pacientes con anemia hemolitica por ECF en un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (GBT440-031) (46). En este estudio, 274 pacientes
fueron aleatorizados a recibir diariamente por via oral 1.500 mg de voxelotor (N = 90), 900 mg de voxelotor (N = 92) o

placebo (N = 92) con una ratio 1:1:1.

Los pacientes podian ser incluidos si presentaban una Hb basal de = 5,5 g/dl y < 10,5 g/dl, y habian tenido de 1 a 10

episodios de CVO en los 12 meses anteriores a la inclusidn. Los pacientes que cumplian los requisitos y ademas estaban
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tomando dosis estables de HU (estandar de tratamiento) en al menos los 90 dias previos al comienzo del ensayo, podian
continuar el tratamiento con HU durante todo el estudio. La aleatorizacién se estratificé en funcién de los pacientes que
ya recibian o no HU, la regién geografica (Norteamérica, Europa, otra), y la edad (de 12 a < 18 afios, de 18 a 65 afos). Se
excluyeron los pacientes que (1) recibian transfusiones peridédicas de hematies, (2) habian recibido transfusiones de
hematies en los 60 dias anteriores, (3) habian recibido Eritropoyetina (EPO) en los 28 dias anteriores a la inclusién en el
estudio, (4) tenian hepatitis A, B o C activa conocida o eran seropositivos al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
(5) tenian insuficiencia renal grave, (6) tenian una enfermedad hepatica no controlada, (7) estaban embarazadas o (8)

estaban en periodo de lactancia materna.

La variable primaria de eficacia fue la tasa de respuesta de Hb, definida como el porcentaje de sujetos que
experimentaron un aumento de Hb de >1g/dl (0,62 mmol/l) desde el inicio hasta la semana 24. Las variables secundarias
de eficacia incluyeron cambio medio de Hb y en medidas de hemdlisis (cambio porcentual en la bilirrubina indirecta y
el recuento porcentual de reticulocitos, recuento absoluto de reticulocitos, y valores de LDH) desde el valor basal hasta
la semana 24. También se incluyeron como variables secundarias la incidencia de episodios de anemia grave (Hb < 5,5

g/dL) y la tasa anualizada de CVO.

Se incluyeron también otras variables exploratorias como cambio desde el inicio en Hb y en las medidas de hemdlisis
en la semana 48y la semana 72, tiempo hasta la primera CVO, tiempo hasta el primer STA o neumonia; tiempo hasta la
primera transfusién de hematies; tasa de uso de opioides; presencialidad en trabajo o colegio y, otras medidas de
resultados reportados por el paciente (PRO, de sus siglas en inglés Patient Reported Outcomes), como cambios en el
indice Sickle Cell Disease Severity Measure (SCDSM) (47), el cuestionario de calidad de vida EuroQol (EQ-5D-5L™) (48)

y medidas de cambio global como el indice CGIC (por sus siglas en inglés Clinical Global Impression of Change) (49).

Los andlisis de eficacia se hicieron en la poblaciéon ITT (incluida y aleatorizada, por sus siglas en inglés, /ntention To Treat).
Sélo tres pacientes no recibieron el tratamiento (dos de los cuales fueron asignados al grupo de voxelotor 1.500 mg y
uno al grupo placebo), y fueron excluidos de la poblacién que habia recibido al menos una dosis segun aleatorizacién

(mITT, modified ITT). Las comparaciones realizadas fueron de superioridad.

En general, todos los subgrupos estaban balanceados (segun edad, sexo, raza, genotipo, uso de HU, valores de Hb basal
y valores de hemodlisis), excepto en lo que respecta al niumero de episodios de STA, que era algo mayor en los grupos de

voxelotor (41).

El 75 % de los pacientes tenia el genotipo HbSS, el 15 % tenia HbS/ 8 O-talasemia, el 4 % HbS/ B +-talasemia, el 3 % HbSC,
y el 3 % otras variantes falciformes. La mayoria recibia tratamiento con HU (65 %). La mediana de edad era de 24 afios
(rango: 12 a 64 afos); 46 (17 %) pacientes tenian entre 12 y 18 afos. La mediana de Hb basal era de 8,5 g/dI (5,9 a 10,8 g/dL).
Ciento quince (42 %) habian tenido 1 episodio de CVO y 159 (58 %) habian tenido de 2 a 10 episodios en los 12 meses
anteriores a la inclusion en el estudio. De los 274 pacientes, 75 (27,4 %) interrumpieron el estudio antes de tiempo. Los

motivos principales de interrupciéon fueron la retirada del consentimiento (10,2 %) y los eventos adversos (8,4 %).

Con respecto a la variable principal de aumento en la Hb > 1 g/dL desde el estado basal hasta las 24 semanas, la tasa de
respuesta en el grupo tratado con 1.500 mg de voxelotor fue del 51,1 % (46/90) en comparacién con el 6,5 % (6/92) en el
grupo de placebo (p <0,001). Las diferencias ajustadas frente placebo fueron de 45, Intervalo de Confianza, IC 95 %: 33,4;
56,7. El cambio medio ajustado en los valores de Hb desde el inicio hasta las 24 semanas (variable secundaria) fue de 1,13
g/dL para la dosis de 1.500 mg de voxelotor y de -0,10 g/dL para el placebo, siendo la diferencia estadisticamente
significativa. En lo que se refiere al cambio medio por minimos cuadrados de Hb desde estado basal hasta las 24 y las
72 semanas (variables exploratorias), el tratamiento con voxelotor resulté en un aumento rapido (en 2 semanas),
estadisticamente significativo y sostenido (hasta 72 semanas) en comparacién con el brazo placebo (Ver Tabla 2 del

Anexo).
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Los resultados de los marcadores de hemodlisis (bilirrubina indirecta, porcentaje de reticulocitos, recuento absoluto de
reticulocitos y LDH) a las 24 semanas de tratamiento también fueron favorables para la dosis de 1.500 mg de voxelotor
frente a placebo en el caso del cambio en la bilirrubina indirecta y el recuento porcentual de reticulocitos. No se
observaron diferencias significativas entre los grupos tratados con voxelotor y el grupo placebo en cuanto al cambio en

el recuento absoluto de reticulocitos y en los valores de LDH (Ver Tabla 2 del Anexo de Resultados de Eficacia).

A pesar de no estar definida como variable en el protocolo, y de no realizarse un andlisis estadistico, |la tasa de incidencia
anualizada de episodios anémicos agudos (definidos por un descenso de mas de 2g/dl respecto a la Hb basal) fue de
0,05 por ano-persona en el grupo con voxelotor 1.500 mg, y de 0,15 por afo-persona en el grupo con placebo. El
porcentaje de pacientes que necesitaron transfusiones de hematies durante el periodo del ensayo (con el fin de tratar
las complicaciones de la enfermedad, no la anemia crénica) fue del 33 % en el grupo con voxelotor 1.500 mg, del 32 % en

el grupo con voxelotor 900 mg y del 25 % en el grupo con placebo.

En la poblacién mITT, el nUmero total y la tasa de incidencia anualizada de eventos de CVO durante el tratamiento fue:
voxelotor 1.500 mg (219 eventos; tasa de incidencia ajustada de 2,4 eventos/afio), voxelotor 900 mg (251 eventos; tasa de
incidencia ajustada de 2,4 eventos/afo), y placebo (293 eventos; tasa de incidencia ajustada de 2,8 eventos/afo). El
porcentaje de sujetos sin aparicion y con CVO en el estudio fue comparable entre los grupos. Cuando se analizé los
sujetos con una tasa de CVO en el afio anterior (antes de ingresar en el estudio), la tasa ajustada de CVO en tratamiento
fue de 2,1 eventos/afio en el grupo de 1500 mg de voxelotor, 1,6 eventos/afio en el grupo de 900 mg de voxelotor y 2,2
eventos/afo en el grupo de placebo. Para los sujetos con = 2 VOC en el afio anterior, la tasa ajustada de CVO durante el
tratamiento para esta subpoblacién fue de 2,5 eventos/afio en el grupo de 1500 mg de voxelotor, 3,0 eventos/afio en el
grupo de 900 mg de voxelotor y 3,1 eventos/afio en el grupo de placebo. No obstante, no se especificé si este analisis

fue preespecificado.

La tasa de uso de opioides (aproximadamente el 80 %) y el porcentaje de pacientes (aproximadamente el 32-33 %) que
recibieron una o mas transfusiones de hematies fueron similares en cada grupo de tratamiento. Las puntuaciones
basales de los PRO indican que la mayoria de los pacientes del estudio tenian relativamente pocas limitaciones. En el
caso de la variable exploratoria de la escala CGIC, en la semana 72, en el 73,6 % (39/53) de los sujetos en el grupo de
voxelotor 1.500 mg, en el 55,2 % (32/58) de los sujetos en el voxelotor 900 mg, y en el 47,1 % (24/51) de los sujetos en el
grupo de placebo presentdé una mejora en relacién con el valor basal (diferencias significativas, valor de p = 0,006; test

Chi-cuadrado para 1.500 mg de voxelotor frente a placebo).

En el grupo de voxelotor del estudio principal, 4 pacientes con ulceras maleolares al inicio del estudio mejoraron
después del tratamiento, y un paciente presenté nuevas Ulceras maleolares durante el tratamiento. Por el contrario, en
el grupo de placebo, solo 1 de los 3 pacientes con Ulceras maleolares al inicio del estudio presenté una mejoriay 5
pacientes presentaron nuevas Ulceras maleolares. Estos resultados son importantes ya que en la actualidad se carece
de tratamientos efectivos de las Ulceras maleolares. El analisis de subgrupos (pre-especificado) realizado para la variable
primaria de aumento de Hb, mostré consistencia en la eficacia de voxelotor entre los diferentes subgrupos: la edad, la
raza, la regién geografica, el sexo, los niveles basales de Hb, el tratamiento inicial de HU o el historial previo de CVO no

influyeron en la eficacia del voxelotor seguin el analisis de 24 semanas.

Poblacion pediatrica, = 12 afnos: GBT440-007B

La EMA ha eximido al Titular de Autorizacion de Comercializacion (TAC) de la obligaciéon de presentar los resultados de
los ensayos realizados con voxelotor en la poblacién pediatrica desde el nacimiento hasta < 6 meses de edad, y ha
concedido un aplazamiento para presentar los resultados con voxelotor en la poblacién pediatrica de 6 meses a < 12

afos de edad para el tratamiento de la anemia hemolitica debida a ECF.

El estudio GBT440-007B es un estudio de fase lla, multicéntrico, abierto y de dosis Unicas y multiples disefiado para

evaluar la seguridad, la tolerabilidad, la farmacocinética y la eficacia de voxelotor en pacientes pediatricos con ECF. Se
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obtuvieron datos de eficacia y seguridad del estudio de dosis multiples en pacientes de 12 a < 18 anios con ECF (HbSS o
HbS/ 3 O-talasemia), con valores de Hb <10, 5 mg, en pacientes que recibieron 900 mg o 1.500 mg de voxelotor durante

24 semanas.

En total, 25 pacientes recibieron 900 mg de voxelotor, y 15 pacientes recibieron 1.500 mg de voxelotor. La mediana de
edad en el grupo de 1.500 mg de voxelotor era de 14 afios (rango: 12-17 anos), el 33 % eran chicos y el 73 % era de raza
negra. La mayoria de los pacientes del grupo de 1.500 mg tenia el genotipo HbSS (80 %) y todos tomaban HU al inicio
del estudio. El 33 % no habia tenido CVO en los 12 meses anteriores a la seleccién y el 33 % habia tenido 102 CVO en los
12 meses anteriores a la seleccion. La mediana del nivel basal de Hb era de 8,9 g/dI. El 88,0 % de los pacientes del grupo
de 900 mg de voxelotor y el 80,0 % de los pacientes del grupo de 1.500 mg de voxelotor completaron el estudio con 24
semanas de tratamiento. Un paciente del grupo de 1.500 mg de voxelotor interrumpié el estudio debido a una reacciéon

adversa (diarrea de grado 1).

Las evaluaciones de eficacia incluyeron medidas clinicas de anemia (Hb) y hemdlisis (porcentaje de reticulocitos y
bilirrubina indirecta). En consonancia con los resultados del estudio principal, se observaron mejorias en la Hb ya en la
semana 2 y se mantuvieron hasta la semana 24; el cambio medio en la Hb desde el valor basal hasta la semana
20/semana 24 fue de 0,7 g/dl para el grupo de 1.500 mg, la disminucién del recuento porcentual de reticulocitos a las
24 semanas fue de -17,4 % (-35,6, -36,5), la disminucién de la bilirrubina indirecta fue de -42,8 % (-50,5, -15,4), y la

disminucién en el recuento de LDH fue de -5,8 % (-12,5, 11,7).

No se observé ningun efecto del tratamiento entre los grupos sobre los criterios de valoracion que reflejan la carga de
la enfermedad y el bienestar del paciente: transfusiones de hematies, uso concomitante de opioides o PRO. Los
resultados de la escala CGIC mostraron mejoria con el tratamiento con voxelotor. Se observé una mejoria en los

pacientes tratados con voxelotor con respecto a las Ulceras maleolares.

Estudio abierto de extension, GBT440-034

El estudio GBT440-034 (50) es un estudio de extensidn abierto, en curso, de eficacia y seguridad, para sujetos que
completaron 72 semanas de tratamiento en el estudio GBT440-031. La fecha limite fue el 31 diciembre de 2020, pero el
EC aun no ha finalizado (fecha estimada octubre 2024). Todos los sujetos que se incluyeron en el estudio GBT440-034,
independientemente del tratamiento recibido en el estudio GBT440-031 (es decir, 1.500 mg de voxelotor, 900 mg de
voxelotor o placebo), recibieron 1.500 mg de voxelotor una vez al dia. Se incluyeron un total de 179 sujetos y 178 sujetos

fueron tratados.

El 43,8 % (78/178) de los sujetos completé 72 semanas de tratamiento, y el 11,8 % (21/178) de los sujetos completd 96
semanas de tratamiento. De los 78 sujetos con = 72 semanas de tratamiento en este estudio, 52 sujetos recibieron hasta
72 semanas de tratamiento con voxelotor previamente en el estudio anterior GBT440-031, con una duracién acumulada
del tratamiento con voxelotor de = 144 semanas. En la fecha de corte de datos (diciembre 2020), 100 sujetos seguian con

el tratamiento.

El efecto de voxelotor sobre el aumento de Hb se mantuvo. Para los sujetos que recibieron previamente voxelotor 900
mg o 1.500 mg, el nivel medio de Hb fue de 9,0 g/dl y 9,5 g/dl, respectivamente, antes de la dosificacién en el estudio
GBT440-034. Después de recibir 1.500 mg de voxelotor en GBT440-034, el cambio medio con respecto al valor basal de
Hb en GBT440-031 fue de 0,7 g/dl y 0,2 g/dl, respectivamente, en la semana 48. Los sujetos que habian recibido
previamente placebo en el estudio GBT440-031 tuvieron una mejora en la Hb a lo largo del tiempo en el estudio abierto
de extensién en comparacién con el valor basal: el nivel medio de Hb fue de 8,8 g/dI al inicio del periodo abierto y el

cambio medio desde el inicio en la Hb fue de 1,4 g/dl, 0,9 g/dl y 1,3 g /dL en las semanas 12, 24 y 48, respectivamente.

Con respecto a los marcadores de hemodlisis, la disminucién significativa en los niveles de bilirrubina indirecta y del

porcentaje de reticulocitos observados en los grupos de voxelotor en el estudio principal GBT440-031, se mantuvo en el
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estudio de extensién abierto. Para los valores de la LDH, el cambio porcentual medio desde el inicio hasta las 48 semanas
fue proporcional al nivel de dosis de voxelotor. En la poblaciéon mITT, el nimero total y la tasa de incidencia anualizada
de CVO durante el tratamiento fue: con voxelotor 1.500 mg de 86 eventos (IR ajustada de 1,1 eventos/afio), con voxelotor

900 mg de 71 eventos (IR ajustada de 1,0 eventos/afio), y con placebo de 129 eventos (IR ajustada de 1,7 eventos/afio).

Seguridad

La seguridad de voxelotor en ECF en adultos y pacientes pediatricos de 12 a <18 afios se ha evaluado de acuerdo a los
datos del estudio de fase Ill, GBT440-03], junto con los datos de soporte en pacientes de 12-18 afios del estudio abierto
de fase lla, GTB440-007B. Se han tenido en cuenta los datos del andlisis intermedio del estudio abierto a largo plazo,
GBT440-034 (exposicion total cumulativa 2 144 semanas) y datos de seguridad post-comercializacién. La duracién de
exposiciéon ha sido en 153 sujetos, = 72 semanas (de los cuales 30 eran pacientes pediatricos), y en 55 sujetos (de los

cuales 9 eran pacientes pediatricos), =2 144 semanas.

Se han clasificado los Eventos Adversos (EA) como no relacionados con ECF, o relacionados con co-morbilidades de la

ECF.

Se notificd un caso de sobredosis en el estudio principal en fase Ill, con una dosis de 3.000 mg. No se observaron EA
asociados a ese episodio. Voxelotor es un inhibidor de varias enzimas CYP, pero los estudios realizados no permiten

conocer el riesgo de interacciones con otros medicamentos que puedan dar lugar a problemas de seguridad.

EA relacionados con la ECF: anemia de células falciformes con CVO, STA, neumonia, priapismo y osteonecrosis. Un

numero similar de sujetos en cada grupo experimenté al menos un EA relacionado con ECF en el estudio GBT440-031
(75-80 %). En general, la incidencia general de EA, la distribucién de la gravedad de los EA y la incidencia de EA graves

fueron similares entre los grupos de tratamiento con voxelotor y el grupo de placebo.

Sin embargo, en un numero algo mayor de sujetos en el grupo de voxelotor 1.500 mg (4,5 %), el EA relacionado con ECF
se atribuyo al voxelotor en comparacion con el grupo de placebo o voxelotor 900 mg (1,1 % cada uno). El STA ocurrié con
mayor frecuencia en los grupos de voxelotor que en el grupo de placebo: 13,6 % 1.500 mg voxelotor, frente 6,6 % en el
grupo de placebo. De manera inversa a lo que ocurrié con la neumonia: 6,8 %, y 9,9 % respectivamente. El priapismo
ocurrié con poca frecuencia en el estudio, con un total de 11 sujetos que experimentaron al menos 1 evento. Hubo un
desequilibrio en los eventos, numéricamente mayor en los grupos de voxelotor, que no parecioé estar relacionado con la
dosis. La anemia de células falciformes con CVO fue el EA grave mas comun en cada grupo de tratamiento. Hubo mas

EA graves en el grupo de voxelotor 1.500 mg.

Hubo 6 EA con desenlace mortal, 2 en cada uno de los grupos de tratamiento. Tres de los 6 sujetos que presentaron un
EA mortal, 1 en cada grupo de tratamiento, tuvieron un evento fatal de anemia de células falciformes con CVO. Uno de
estos 3 sujetos (1.500 mg de voxelotor) también tenia crisis hepatica aguda falciforme y sepsis pulmonar. Entre los 3
sujetos restantes, 1 sujeto (1.500 mg de voxelotor) tenia un absceso cerebral y encefalopatia, 1 sujeto (900 mg de
voxelotor) murié por causa desconocida y otro tuvo un paro cardiaco. El investigador considerd que ninguno de los EA

grave mortal estaba relacionado con el medicamento del estudio.

EA no relacionados con ECF: la mayoria de los sujetos del estudio experimentaron al menos un EA no relacionado con

la ECF: el 90,1 % en el grupo de placebo, el 93,5 % en el grupo de 900 mg de voxelotor y el 96,6 % en el grupo de 1.500 mg
de voxelotor. De estos, se evaluaron el 26,4 % en el grupo placebo, el 32,6 % en el grupo de voxelotor 900 mg y el 39,8 %

en el grupo de voxelotor 1.500 mg.

Los EA mas comunes dentro del grupo de voxelotor 1.500 mg con una incidencia mayor que en el grupo placebo fueron
dolor de cabeza (31,8 % frente a 25,3 %), diarrea (22,7 % frente a 11 %), artralgia (21,6 % frente a 14,3 %) y nauseas (19,3 %
frente a 9,9 %). Las EA graves incluyen cefalea, hipersensibilidad al medicamento y embolismo pulmonar (1,1% frente a

0 %).
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Los EA graves no relacionados con ECF del grupo de trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos fueron mas
comunes en el grupo de 1.500 mg de voxelotor (6,8 %) frente al grupo de 900 mg de voxelotor (0,0 %) o el grupo placebo
(2,2 %). En el grupo de 1.500 mg de voxelotor, estos eventos incluyeron derrame pleural y embolia pulmonar (en 2 sujetos
cada uno) e insuficiencia respiratoria aguda e insuficiencia respiratoria (en 1 sujeto cada uno). En el grupo de trastornos
gastrointestinales, los EA graves incluyeron nduseas (1,1 %) en el grupo de 1.500 mg de voxelotor, gastritis (2,2 %), diarrea
(1,1%) y gastritis hemorragica (1,1%) en el grupo de 900 mg de voxelotor, y odinofagia (1,1 % en el grupo de placebo). Se
notificaron erupciones en el 14,8 % y el 11,0 % de los pacientes de los grupos de 1.500 mg de voxelotor y placebo,
respectivamente. La mayoria de las erupciones presentd un aspecto de erupciones maculopapulares y una distribucion
similar, y no estaban asociadas a sintomas extradérmicos. No se reveldé una relacién dosis-respuesta o exposiciéon-

respuesta estadisticamente significativa.

Andlisis de evaluaciones relacionadas con la disponibilidad de oxigeno tisular: con voxelotor, existe un riesgo teérico de

que, con un porcentaje lo suficientemente alto de ocupacién de Hb, se reduzca la liberaciéon de Oz de la Hb unida a
voxelotor en los tejidos (51). Si eso ocurre, una disminucién clinicamente relevante en la liberacién de Oz podria conducir
a estrés e hipoxia terminal de tejidos. En estudios con animales, un porcentaje de ocupacién de Hb > 50 % condujo a un

grado apreciable de eritropoyesis compensatoria.

No obstante, durante el desarrollo clinico de voxelotor no se identificaron problemas de seguridad clinica relacionados
con una oxigenacioén tisular inadecuada (se realizaron pruebas de fisiologia de ejercicio maximo y se estudiaron medidas
hematolégicas para evaluar la eritropoyesis compensatoria -eritropoyetina y recuento de reticulocitos-). Se evalué el
perfil de seguridad de EA, de sujetos cuyo perfil de ocupacién de Hb superé el limite del 30 %. El perfil de EA coincidia
con el perfil de seguridad conocido de voxelotor; o los EA eran los esperados en un sujeto con ECF subyacente, y ninguno

sugirié tener una etiologia subyacente de hipoxia tisular.

Parametros de laboratorio y electrocardiogramas: No se observé ningdn cambio con respecto a los niveles basales que

afectase a la evaluacién de seguridad. Sin embargo, la reduccién en el nimero de leucocitos fue mayor en los grupos
tratados con voxelotor, efecto que debera estudiarse, debido a los efectos inmunosupresores observados de voxelotor
en los estudios de evaluacién preclinica. Se observaron efectos en el ECG en varios pacientes del EC (intervalo PR,
duracién QRS, intervalo QT e intervalo QTc), sin embargo, ninguno de esos EA se considerd grave. El investigador evalué
todos los EA relacionados con los resultados del ECG como no relacionados con medicamento, excepto en 2 sujetos.

Uno de estos sujetos interrumpid el estudio después de este evento.

Grupos especificos de seguridad:

No se observé una influencia clara de la edad, sexo, raza o genotipo en el perfil de seguridad de voxelotor. El perfil de
seguridad de voxelotor en adolescentes fue generalmente comparable al de los adultos, aunque existen datos limitados
en adolescentes. En los grupos de dosis de 1.500 mg de voxelotor en comparacién con el placebo, los pacientes
pediatricos tuvieron una mayor incidencia de artralgia, y los adultos tuvieron una mayor incidencia de cefalea, diarreay

erupcion cutanea.

Se desconoce la seguridad de voxelotor en pacientes mayores de 65 afnos, y en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, ya que no fueron incluidos en el estudio. No se ha estudiado el efecto de voxelotor durante el embarazo, por
lo que debe evitarse su uso durante el mismo. Se desconoce el efecto durante la lactancia materna, pero no se puede
excluir el riesgo de efectos en nifos y lactantes, por lo que se recomienda interrumpir el tratamiento durante la

lactancia.

EA que condujeron a la modificacién, suspensién del tratamiento y seguimiento después de la suspensidén.

Los EA que condujeron a la modificacién de la dosificacién del medicamento fueron mas frecuentes en el grupo de

1.500 mg de voxelotor (47,7 %) frente 36,3 % en grupo placebo. La tasa de EA que condujeron a la interrupcién del
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tratamiento fue ligeramente superior en los grupos de voxelotor en comparacién con el placebo (12,5 % frente 7,7 %

voxelotor 1.500 mg frente placebo, respectivamente).

Los EA que requirieron una modificacién de la dosis incluyeron erupcién, diarrea, cefalea, dolor abdominal e
hipersensibilidad al farmaco. Un evento de diabetes mellitus tipo 2 (grupo de voxelotor 900 mg), un evento de anemia
(grupo de 900 mg de voxelotor) y un evento de insuficiencia respiratoria (grupo de 1.500 mg de voxelotor) condujeron
a la interrupcién del tratamiento. La anemia de células falciformes con CVO fue el EA emergente mas comun que

condujo a la modificacién de la dosificacién.

Hubo una incidencia numéricamente mayor de CVO en el brazo de voxelotor 1.500 mg en comparacién con el placebo
después de la interrupcién del tratamiento: 0,365 (IC del 95 %: 0,158, 0,720), 0,184 (IC del 95 %: 0,050, 0,470) y 0,455 (IC
del 95 %: 0,218, 0,836) eventos/28 dias para los grupos de placebo, voxelotor 900 mg y voxelotor 1.500 mg,
respectivamente. Se estudié la causalidad del aumento de CVO tras la interrupcién, pero no se extrajeron datos

concluyentes, y se evaluara a través de los Informes Periédicos de Seguridad y el Plan de Gestién del Riesgo (PGR).

Limitaciones, validez y utilidad practica

Los resultados de la eficacia y seguridad de voxelotor se han probado principalmente en el ensayo principal de fase llI,
doble ciego, aleatorizado, controlado por placebo, multicéntrico, de 24 semanas de duracién, en pacientes entre 12-65
anos de edad con diagnéstico de ECF de diferentes genotipos. En este estudio, la poblacién europea estaba bien
representada (20,4 %), si bien habia un porcentaje superior de pacientes procedentes de Norteamerica (38,3 %) o de

otros paises (41,2 %) (Egipto, Jamaica, Kenya, Libano, y Oman).

La poblacién del ensayo refleja la poblacién con ECF y es adecuada para evaluar la indicacién propuesta. Lo mismo
ocurre con el estudio en pacientes pediatricos, que, de manera general, se considera adecuado para justificar la
inclusién de pacientes 212 afios en la indicacién solicitada. La mayoria de la poblacién incluida correspondia al genotipo
HDbSS (75,2 %), y lo mismo ocurria en el ensayo pediatrico (80 %). Esto es esperable ya que el genotipo HbSS no solo es el
mas frecuente en el estudio, sino también en los datos disponibles de la poblacién espafiola (7). Ademdas, en ambas
poblaciones, habia mas pacientes de raza negra, 66,8 % en adultos y, 73,2 % en los pacientes pediatricos, lo cual también
es totalmente esperable en esta enfermedad. En el analisis de subgrupos se mostré una eficacia comparable, si bien

este andlisis no es muy concluyente ya que el nimero de pacientes incluidos en algunos subgrupos era muy reducido.

La anemia hemolitica es un sello distintivo de la ECF. Por lo tanto, los puntos finales de Hb y variables secundarias o
exploratorias de hemodlisis (bilirrubina indirecta, LDH, porcentaje reticulocitos y recuento absoluto de reticulocitos)
desde el estado basal hasta las 24, 48 y 72 semanas, asi como las tasas de CVO a las 72 semanas, son medidas de eficacia
adecuadas. Dado que la ECF es una enfermedad crdnica caracterizada por dolor crénico y dafno de érganos diana, la

inclusién de medidas reportadas por el paciente se considera de gran importancia.

No obstante, se han encontrado varias limitaciones que generan incertidumbre sobre la eficacia de voxelotor en ECF y

el tratamiento con el mismo a largo plazo:

O En lo que se refiere a las variables principales, la evaluaciéon de los niveles de Hb se considera una variable
subrogada que no siempre estd relacionada con una mejora sobre eventos agudos, dolor, recaidas o disfuncién
de 6rganos, mortalidad, calidad de vida, o eventos adversos (52). En este caso, un aumento en los niveles de Hb
> 1g/dL se considera relevante, aunque dado que la Hb estabilizada por voxelotor puede liberar oxigeno con
menor facilidad puesto que voxelotor actia aumentando la afinidad a la Hb, se desconoce en qué medida,
voxelotor, favorece una mejor oxigenacién de los tejidos, y esta incertidumbre ha quedado reflejada en varios
apartados del Informe Publico Europeo de Evaluacion (EPAR, por sus siglas en inglés, European Public
Assessment Report). Del mismo modo, en el estudio HOPE no se evalué si el aumento de la cifra de Hb se traducia

en una mayor calidad de vida o en una mejoria de la capacidad funcional por parte de los pacientes.
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O El enfoque utilizado para determinar las dosis para los estudios de fase Il no se considera éptimo de acuerdo a

I\ e

la evaluacion llevada a cabo (41), pero las predicciones del modelo con respecto al porcentaje de ocupacion de
Hb se confirmaron en el ensayo principal. No obstante, no se lograron todos los efectos previstos de la dosis de
1.500 mg de voxelotor sobre los marcadores de hemolisis (-66 % de disminucién de bilirrubina indirecta y -84 %

reticulocitos, respectivamente).

O La metodologia llevada a cabo en los anélisis estadisticos fue correcta. Se realizaron dos analisis intermedios,
para seleccionar en qué poblacién y grupos se realizaban los andlisis. Una de las principales limitaciones fue una
enmienda importante del protocolo que se llevé a cabo después del segundo analisis intermedio. Como
resultado, se modificaron el conjunto de datos y grupos para el analisis primario, el tamafo muestral de los
mismos, y el orden de los criterios de valoracién secundarios. Es por ello que se considera que dichas medidas
deben interpretarse con cautela por riesgo de sesgo de seleccidn al seleccionar la poblacién en la que se ha
querido realizar el andlisis primario. Por otro lado, aunque dichos andlisis fueron corregidos por multiplicidad, el
error de tipo | no se corrigié debido a que dichos anadlisis se llevaron a cabo después del andlisis intermedio.
Ademas, el criterio de valoracién CGIC se agregd al protocolo después de esta enmienda, y varios criterios de
valoracién secundarios importantes se cambiaron a exploratorios, lo que llevd a que estos resultados fueran de

apoyo en lugar de confirmatorios.

O Es verdad que el cambio de Hb desde el inicio en las semanas 48 y 72 son criterios de valoracién exploratorios
que se han utilizado para respaldar el criterio de valoracién principal. A pesar de ello, se considera que la duracién
del tratamiento de 24 semanas, es un periodo breve para establecer la sostenibilidad del efecto beneficioso a
largo plazo. Mas alla de las 72 semanas, los datos son limitados debido al nUmero reducido de pacientes que
estuvieron expuestos. Actualmente, solo quedan 100 pacientes en el estudio de extensién abierto en curso, lo
cual agrega incertidumbre sobre los efectos a largo plazo. Ademas, en los estudios a largo plazo, no se estudio la
relevancia clinica del aumento observado en la Hb, y las disminuciones en los parametros de hemdlisis para la

apariciéon de complicaciones (a largo plazo) debidas a la ECF.

Evaluaciones por otros organismos

En Europa, en Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence, NICE) (53), la recomendacion de
tratamiento con voxelotor fue denegada de acuerdo a que la poblacién del ensayo no reflejaba la poblacién de segunda
linea propuesta por la compania, ya que los pacientes no habian recibido transfusiones periédicas e hidroxicarbamida.
Ademas, se indicaba que el periodo de evaluacién habia sido corto, por lo que no habia datos del beneficio a largo plazo.
En Alemania (/nstitute for Quality and Efficiency in Health Care, IQWIG, and the Federal Joint Committee, GB-A) (54),
el informe terapéutico establece que podria haber un beneficio adicional, pero que no es cuantificable ya que los datos
cientificos no permiten la cuantificacion. En Francia (Haute Autorité de Santée, HAS), el HAS ha emitido una opinién
favorable para el tratamiento de la anemia hemolitica grave por drepanocitosis, en adultos y adolescentes a partir de 12
afos, en monoterapia o en combinacion con HU, pero no incluye la recomendacion en otras formas no graves de anemia

hemolitica (55).

Valoracion del beneficio clinico

Los resultados del ensayo principal, del ensayo en fase lla, y del estudio abierto de extensién indican que voxelotor es
eficaz en el tratamiento de la anemia hemolitica asociada a ECF, en lo que se refiere a los parametros relacionados con
la hemolisis, a la dosis de 1.500 mg. Sin embargo, se desconoce si el incremento medio de Hb en el tiempo como medida
analitica, se traduce en un beneficio clinico en otras manifestaciones de la enfermedad, aunque los aumentos en la Hb

se han asociado a una reduccién de la clinica asociada (56).
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El ensayo principal demostré eficacia en la variable primaria, los sujetos tratados con voxelotor 1.500 mg o voxelotor 900
mg tuvieron en mayor porcentaje den aumento de Hb > 1 g/dl en comparacién con el placebo: 51,1 %, 32,6 % y 6,5 %
respectivamente (p<0,001) en la semana 24. El tratamiento con voxelotor 1.500 resulté en un aumento estadisticamente
significativo y sostenido (hasta 72 semanas) en la variable exploratoria de evaluacién de los niveles de Hb en el tiempo,
lo cual supone un aumento que se considera también clinicamente relevante para el tratamiento de los pacientes. La
mejora también se observé en variables secundarias o exploratorias como el cambio medio de minimos cuadrados de
bilirrubina indirecta y el cambio medio de minimos cuadrados en el recuento porcentual de reticulocitos desde estado
basal hasta 24 o 72 semanas. Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas para ninguna
de las dosis de voxelotor en comparacién con placebo en otras variables secundarias o exploratorias como el cambio
medio de minimos cuadrados en el recuento absoluto de reticulocitos, o el cambio medio de minimos cuadrados de

LDH desde estado basal hasta las 24 o0 72 semanas.

Se observé una tasa de incidencia de episodios anémicos agudos (descenso de Hb > 2 g/dl) y una tasa anualizada de
episodios de anemia grave inferior con voxelotor 1.500 mg en comparacién con placebo. No obstante, el porcentaje de
pacientes con transfusiéon fue similar en ambos grupos, por lo que existe incertidumbre en la relevancia clinica del efecto

de voxelotor en el control de la anemia.

La tasa de incidencia anualizada de CVO, y el andlisis del tiempo hasta la primera CVO fueron comparables en las
distintas poblaciones. Aunque es cierto que se observé una mayor mejora en los pacientes que recibieron 1.500 mg de
voxelotor en sujetos con una tasa inicial mas alta (= 2 CVO), las diferencias no fueron estadisticamente significativas
entre los dos brazos de tratamiento para esas dos variables. No se observé ningun efecto del tratamiento entre los
grupos sobre los criterios de valoracién que reflejan la carga de la enfermedad y el bienestar del paciente: transfusiones
de hematies, uso concomitante de opioides o PRO. El cambio medio en la variable CGIC a la semana 72 mostré una
mejora moderada significativa en relaciéon con el valor basal para 1.500 mg frente a placebo, aunque no existen datos

robustos de la mejora de la calidad de vida tras el tratamiento con voxelotor.

Los datos de eficacia del estudio de extension abierto GBT-440-034 son consistentes con los resultados del ensayo
fundamental de fase Ill GBT440-031. El tratamiento con voxelotor produce menos hemodlisis, como lo demuestra el
aumento duradero de la Hb, la disminucién indirecta de la bilirrubina y la disminucién del porcentaje de reticulocitos.
De la misma manera, los datos de hemodlisis y Hb de 24 semanas del estudio pediatrico GBT440-007 son consistentes

con los resultados del ensayo principal.

Con respecto al perfil de seguridad, la mayoria de los EA son de gravedad leve-moderada. Sorprende que la frecuencia
de EA relacionados con la ECF sea numéricamente superior en el grupo de tratamiento que en el de placebo (4,4 %
frente a 1,1%) y se reconoce el hecho de que también son manifestaciones de ECF, y las dificultades de encontrar una
causalidad. Por ello la incidencia debera de vigilarse en estudios post-comercializacién. En lo que se refiere a la aparicién
de STA o neumonia, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los brazos de tratamiento, ni en
las tasas de eventos anuales ni en el analisis de tiempo hasta el primer evento. Con respecto a los EA no relacionados
con la ECF, los EA mas frecuentes incluyen cefaleas, diarrea, artralgia y nduseas. Por otro lado, con la dosis de 1.500 mg
hubo que modificar la dosificacién por EA en el 47,7 % de los pacientes, y en el 12,5 % de ellos hubo que interrumpir el

tratamiento.

Discusion

La ECF es considerada una enfermedad rara, en la que existe una afectacién progresiva y multisistémica debida a
hemodlisis crénica y episodios agudos de vasoclusién, con un impacto negativo en la calidad y expectativa de vida de los
pacientes. Las caracteristicas principales de la ECF son una anemia de larga duracién y episodios recurrentes de

vasooclusién. La patofisiologia de la ECF es secuencial. Se inicia con hemdlisis y anemia, producciéon de Hb libre y

generacién de estrés oxidativo hasta producir inflamacién y activaciéon de neutréfilos y plaquetas que, posteriormente,
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se adhieren al endotelio, contribuyendo asi a las CVO y dafio orgdnico. Asi, las distintas manifestaciones de la
enfermedad no son mutuamente excluyentes, existen a menudo como un espectro, y podrian superponerse (2). Las
diferentes intervenciones farmacoldgicas ejercen su funcién en las distintas etapas del proceso (57). Siendo una
enfermedad de una fisiopatologia compleja, el tratamiento combinado/concomitante con medicamentos que

presentan diferentes mecanismos de accién podria mejorar el manejo de la enfermedad (58).

El Unico tratamiento curativo es el HSCT, por lo que el objetivo terapéutico de nuevos medicamentos es controlar los
sintomas asociados, reducir la hemdlisis y anemia, la inflamacién, y prevenir complicaciones de la enfermedad como las
CVO y de dolor. Hasta la fecha, en los pacientes con ECF que presentan anemia crénica clinicamente relevante, la HU
se ha utilizado como tratamiento fuera de FT, aunque el motivo principal de la prescripcién de HU lo constituye la
prevencion de las CVO, que es donde el medicamento dispone de indicacién autorizada. En pacientes con ECF que
ademas presentan enfermedad renal crénica, se utiliza la EPO recombinante u otros factores estimulantes de la
eritropoyesis como tratamiento de la anemia. Ocasionalmente, la transfusién intermitente puede ser requerida para
tratar la anemia sintomatica. Por otro lado, para el tratamiento de las CVO, aparte de la HU, se han evaluado dos

tratamientos, L-glutamina y crizanlizumab, pero ninguno de los tratamientos se encuentra autorizado en Europa.

En lo que se refiere al HSCT, su eficacia se ha demostrado con supervivencias globales del 93-94 %, siendo las principales
complicaciones el fallo del trasplante y la enfermedad injerto contra huésped (59,60,61,62). Las recomendaciones
clinicas son que los pacientes jévenes con ECF sintomatica con un hermano HLA idéntico deben ser trasplantados lo
antes posible (63). También se ha recomendado que el trasplante de donante no emparentado o alternativo solo sea
considerado en presencia de marcadores de gravedad de la enfermedad, como vasculopatia cerebral, STA recurrente,
enfermedad vasooclusiva grave, nefropatia falciforme, osteonecrosis, priapismo, aloinmunizacién eritroide grave y falta
de beneficio o falta de voluntad para continuar con la terapia de apoyo, incluida la HU (15,64). Debido a que existen
claras dificultades en encontrar hermanos HLA idénticos compatibles, otras alternativas terapéuticas deben estar

disponibles.

En relaciéon a las transfusiones de sangre, los eritrocitos de donantes normales contienen la HbA normal, por lo que se
reduce el porcentaje de eritrocitos circulantes anémalos. Las trasfusiones no suelen ser el tratamiento de eleccién salvo
en contadas y muy seleccionadas ocasiones, como en casos de anemia en situaciones agudas de anemizacién subita, o
asociadas a complicaciones graves como crisis de dolor, en pacientes que no responden a otros tratamientos. También
se pueden utilizar de forma profilactica, en profilaxis primaria o secundaria de accidentes cerebrovasculares, o previo a
determinadas cirugias. Sin embargo, existen complicaciones importantes como hiperviscosidad, hiper-hemodlisis y
sobrecarga de hierro que deben ser adecuadamente monitorizadas. La repeticién de transfusiones periédicas de
donantes no compatibles puede conllevar a aloinmunizacién y se puede complicar el trasplante alogénico posterior
(65). Ademas, debido a que el exceso de hierro puede danar el corazén, el higado y otros érganos, puede requerirse un

tratamiento para reducir los niveles de hierro.

En los pacientes con ECF, existen estudios contradictorios sobre la capacidad de la EPO, y otros factores reguladores
de la eritropoyesis para mejorar la anemia o reducir los requerimientos transfusionales, e incluso algunos estudios
presentan preocupaciones sobre el posible aumento de CVO tras su uso (66). Por otro lado, a pesar de que el tratamiento
con factores estimuladores de la eritropoyesis puede conllevar un aumento de la HbF, no existen ensayos que validen

su uso en la modificacion del curso de la enfermedad.

En cuanto a la HU, ésta aumenta la concentracién de HbF, la cual interfiere en la polimerizacién de la HbS, lo que impide
la deformacién de los eritrocitos, y a su vez disminuye la vasoclusiéon y la hemodlisis y, por consiguiente, aumenta la
cantidad de eritrocitos y la Hb total, disminuyendo asi la anemia en estos pacientes. Se han demostrado sus beneficios
en la disminuciéon de CVO y sindromes toracicos, lo cual conlleva una disminucién de las hospitalizaciones y necesidad
de transfusiones sanguineas (jError! Marcador no definido., jError! Marcador no definido.). Por lo general, la HU es bien

tolerada, con pocos EA. La toxicidad hematoldgica es el efecto a corto plazo mas frecuente, pero es transitorio y
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reversible y no se ha demostrado que en la ECF aumente el riesgo de leucemia. Se ha asociado con oligoespermia y
azoospermia, que suelen ser transitorias y que también constituyen un efecto de la enfermedad. En animales, HU ha
mostrado ser teratogénica. Una vez establecida la dosis en el paciente, se recomiendan controles analiticos cada 2-3

meses.

En junio de 2020 se presenté una modificaciéon de la autorizacién para incluir una nueva indicacién de tratamiento de
anemia créonica en ECF con HU. El TAC presento datos de subpoblaciones de pacientes de un estudio multicéntrico,
prospectivo, de cohortes, no intervencionista en pacientes ambulatorios mayores de 2 afilos de edad, con ECF
sintomatica que habian estado en tratamiento con HU durante mas de 10 afos (ESCORT-H) (32). Ademas se
proporcionaron estudios adicionales del efecto del tratamiento en pacientes adultos y pediatricos procedentes de 7 EC
controlados (29,67,68,69,70,71) y de otro EC no controlado (72). En el estudio ESCORT-HU se demostré un aumento
significativo de la Hb de 0,73 g/dL desde el estado basal en solo 41 de 72 pacientes con anemia crénica (de los cuales
s6lo 18 estaban por debajo de valores basales de Hb <7 g/dL definido como anemia crénica con tolerancia clinica o
funcional pobre) que habian sido tratados durante 12 meses. También se reporté un aumento de la fraccién de HbF
desde el estado basal hasta los 6 meses de 6,37 %. En lo que se refiere a la necesidad de transfusiones, de los 42,6 % de
los pacientes que requirieron al menos una transfusién antes del estado basal, este nimero se redujo al 33,8 % durante
los 12 meses de tratamiento con HU (valor de p no significativo). En la mayoria de los estudios de soporte, los datos eran
consistentes con los datos del estudio principal ESCORT-HU, observando un aumento de los niveles de Hb con respecto
a los valores basales (excepto en los estudios SWIiTCH y TWITCH). Sin embargo, debido a las limitaciones metodolégicas

del estudio ESCORT-HU, la HU no consiguié esta indicacién en el tratamiento de anemia crénica debida a ECF.

No obstante, la HU esta indicada para la prevencién de las CVO de la ECF en pacientes mayores de 2 afios de edad, uno
de los sintomas principales asociados a la ECF (jError! Marcador no definido.,jError! Marcador no definido.,jError! Marcador
no definido.). En las formulaciones que existen de HU (solucion oral y comprimidos orales) (jError! Marcador no
definido.,44,45), la indicacion esta sustentada en los resultados de multiples estudios clinicos. En la mayoria de ellos se
observé un aumento significativo de la HbF desde el inicio, después del uso de HU que se mantenia en el tiempo (73,74).
La HU redujo de forma estadisticamente significativa las CVO y el STA, en nifios y en adultos. Ademas, se observaron
beneficios en la reducciéon del niumero de ingresos hospitalarios y el nUmero de dias de hospitalizacién. Por ultimo, cabe
mencionar que HU ha demostrado un beneficio clinico sostenido de hasta 8 afios, en pacientes que permanecieron en

tratamiento durante ese tiempo.

La prevencion de CVO se considera un criterio clinico relevante ya que tiene el potencial de aumentar la esperanza de
vida de los pacientes con ECF al reducir el dafio a los érganos, reduciendo la incidencia de complicaciones agudas y

visitas al hospital, y en consecuencia mejorando la calidad de vida (75).

Para el tratamiento de las CVO se han evaluado, ademas de la HU, la L-glutamina y el crizanlizumab. Pero en el caso de
la L-glutamina, su autorizaciéon fue inicamente aprobada por la FDA. La EMA no consideré su autorizacion ya que su
eficacia no se demostré en la reduccién de las CVO y el promotor retird la solicitud de autorizacion. Y crizanlizumab a
dia de hoy, ya no se encuentra disponible, ya que pese a su autorizacion inicial condicional para el tratamiento de las
CVO, es un medicamento que ha sido retirado (76) en base los resultados de eficacia del estudio en fase Il (STAND), y

por lo tanto, el balance beneficio-riesgo ya no se cumple.

La L-glutamina es un aminoécido y precursor del dinucleétido de nicotinamida y adenina (NAD), y aunque el mecanismo
de accidén no es bien conocido, se ha demostrado que tiene un impacto antioxidante favorable, eliminando los posibles
radicales libres de los eritrocitos en la ECF, y reduciendo la adherencia de los mismos a las paredes del endotelio (26).
Los principales datos de eficacia provienen de un estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, y
controlado con placebo, que evalué el impacto de la L-glutamina administrada dos veces diariamente en la reduccién
de CVO en sujetos de > 5aios de edad con ECF que experimentaron al menos 2 crisis durante el aio anterior (25). En el

analisis de eficacia primaria pre-especificado, el tratamiento con glutamina se asocié con una tendencia hacia menos



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

CVO hasta la semana 48 en comparaciéon con el tratamiento con placebo en el tratamiento con L-glutamina,
independientemente del tratamiento concomitante con HU. Sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente
significativos. Por otro lado, y entre las causas que llevaron a no establecer la eficacia del tratamiento, una proporcién
grande y desequilibrada de pacientes interrumpieron el estudio y no fueron seguidos mas, impactando notablemente
en la cantidad de datos faltantes, y cuando se utilizaron diferentes esquemas de imputacién, las diferencias fueron
pequenas y no se alcanzé la significacion estadistica (27). Los EA que ocurrieron con mas frecuencia en el grupo de L-
glutamina incluyeron nauseas leves, dolor toracico no cardiaco, fatiga y dolor musculo-esquelético. Cabe sefalar que
mas de un tercio de los pacientes en el brazo de L-glutamina de este estudio no completaron el ensayo de 48 semanas,

por falta de adherencia.

Crizanlizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une con alta afinidad a la P-selectina, bloqueando la
interaccién con sus ligandos. La adhesidon multicelular mediada por la P-selectina es un factor clave en la patogénesis
de las CVO. Asi, la unién de crizalizumab a la P-selectina en la superficie del endotelio activado y de las plaquetas,
bloquea eficazmente las interacciones entre las células endoteliales, las plaquetas, los eritrocitos y los leucocitos,
evitando asi la vasooclusion (77). La eficacia de crizanlizumab, con o sin HU, se evalué inicialmente en el estudio principal
SUSTAIN (78,79), un estudio clinico de 52 semanas, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo en
pacientes con ECF y con un historial de CVO. Entre los criterios de inclusién, los pacientes debian de haber tenido, un
historialde 2a10 CVO en los Ultimos 12 meses (62,6 % y 37,4 % de los pacientes tuvieron 2-4 o0 5-10 CVO, respectivamente).
En este ensayo, los resultados de los analisis primario y secundario pre-especificados mostraron efectos favorables del
tratamiento con crizanlizumab, sin embargo, la magnitud del beneficio clinico fue dificil de evaluar debido a las
incertidumbres con respecto a la metodologia estadistica, entre otros, debido al manejo de los datos faltantes, y
estimaciones sesgadas (23). En el analisis original, se consiguié una reduccién del nidmero de CVO (variable primaria) en
un 45,3 % (1,63 frente 2,98), y el nUmero previsto de dias de hospitalizacién (variable secundaria) se redujo en un 41,8 %
(4 frente a 6,87) de forma no estadisticamente significativa. Como resultado de los andlisis posteriores solicitados por el
Comité de Medicamentos Humanos (CHMP, por sus siglas en inglés, Committee for Medicinal Products for Human Use)
de la EMA, usando los datos del investigador, analisis de regresién binomial negativa y método de imputacién mas
conservador, se observé que crizanlizumab (en comparacién con el placebo) reducia el numero de CVO que conducian
a visitas médicas en un 26 % (3,62 frente a 4,95 CVO/afio) y el nimero previsto de dias de hospitalizaciéon debido a CVO
en un 28 % (~17 frente a 24 dias) (resultados que no fueron estadisticamente significativos pero si a favor de
crizanlizumab) (80). Crizanlizumab presenté un perfil de seguridad favorable y los riesgos identificados estaban
relacionados con el mecanismo de accién del medicamento, como es el caso de las infecciones y el efecto en la
homeostasis. Ademas, se consideraron importantes otros EA de especial interés como las reacciones relacionadas con

la perfusién, la potencial inmunogenicidad, el dafo hepatico inducido y la prolongacién del intervalo QT.

No obstante, los resultados de eficacia no fueron confirmados en el estudio de fase Ill, STAND, y como el beneficio-riesgo
ya no se podia deducir de los resultados en la indicacién solicitada, ha sido la retirada la autorizaciéon de este
medicamento, y ya no se considera una opcién disponible. El estudio STAND es un estudio multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, donde se ha evaluado la eficacia y seguridad de dos dosis de crizanlizumab (5,0 mg/kg y 7,5 mg/kg) frente
placebo en adolescentes y adultos con ECF y antecedentes de CVO que llevaron a una visita al médico. La relacién de
tasa de incidencias anualizadas ajustadas de CVO que condujeron a visitas médicas en el grupo de 5 mg/kg de
crizanlizumab frente a placebo fue 1,08, IC del 95 % (0,76, 1,55), valor de p ajustado > 0,999 (variable principal). No se
observaron diferencias entre brazos en la tasa anualizada de CVO que conducia a una visita de atencién médica o la
tasa media de CVO que llevaba a la visita de atencién médica. Por otro lado, el indice de tasas de incidencias de CVO
anualizadas ajustadas gestionadas en el hogary que llevaron a la visita de atencién médica (variables secundarias clave)
del grupo de 5 mg/kg de crizanlizumab frente al grupo de placebo fue de 1,21, IC del 95 % (0,87, 1,70). Se observé una
reduccion de la selectina P libre soluble, y la reduccién en este biomarcador se considera consistente con el modo de

accién de crizanlizumab. Sin embargo, se trata de un resultado exploratorio que no fue seguido por un efecto clinico
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relevante. Los resultados de seguridad fueron consistentes con el perfil de crizanlizumab en los estudios previos, aunque
se observé una tasa mayor de efectos secundarios graves y severos relacionados con el tratamiento en comparacion

con placebo.

Voxelotor estd indicado para el tratamiento de la anemia hemolitica en adultos y pacientes pediatricos de 12 afios o mas,
como monoterapia o en combinacién con HU. Su mecanismo de accién como inhibidor de la polimerizacién de la HbS
inhibe la formacién de eritrocitos falciformes, y reduce asi, su hemdlisis. Voxelotor presenta un mecanismo de accién

diferencial frente a los otros tratamientos disponibles.

Se ha demostrado que la eficacia de voxelotor es superior al placebo en términos de aumento de los niveles de Hb con
respecto a los valores basales, y disminucién de los marcadores de hemdlisis: bilirrubina indirecta y porcentaje de
reticulocitos. Sin embargo, la medida en que este aumento de Hb contribuye a una mejor oxigenacion tisular es dificil
de estimar ya que la Hb estabilizada por voxelotor puede liberar oxigeno con menor facilidad. Ya que algunos datos
sugieren que el aumento de Hb producida por voxelotor no se traduce directamente en un aumento de la cesién de
oxigeno a los tejidos. Se ha descrito una incidencia anual de episodios de anemia aguda 3-veces mas baja (0,05 por
persona y afno) con voxelotor 1.500 mg que, con placebo (0,15 por persona y afio), aunque por otro lado no se han
detectado diferencias en las necesidades transfusionales frente a placebo (33 % en el grupo con voxelotor y del 25 % en
el grupo placebo), por lo que existe incertidumbre en la relevancia clinica del tratamiento con voxelotor para el manejo
de la anemia hemolitica. Si bien es cierto, que, en cierto modo se prevé que un aumento en los niveles de Hb pudiera
contribuir a reducir el riesgo de accidente cerebrovascular, albouminuria, presién sanguinea, y mortalidad (56), eso no se

ha demostrado.

Se observé una disminucidon en los valores de hemodlisis inicialmente, que se atenud algo con el tiempo, y sélo se
mantuvo a las 72 semanas, para la bilirrubina indirecta y el porcentaje de reticulocitos en la dosis de 1.500 mg de
voxelotor. Esto es de esperar, ya que la bilirrubina indirecta analiza de forma mas directa el estado de hemadlisis, mientras
que se sabe que la regulacién de otros pardmetros, como, el recuento absoluto de reticulocitos, es compleja y se ve

afectada por varios factores, incluida la hipoxia persistente.

A pesar de la posible mejora en la incidencia de CVO, el estudio principal no tuvo la suficiente potencia para detectar
mejoras significativas en la incidencia anualizada de CVO, resultado clinico que se considera especialmente relevante
en el tratamiento de la ECF. Ademas, alrededor del 40 % de los sujetos incluidos en el estudio tenian antecedentes de
solo 1 CVO en los 12 meses anteriores, lo que dificulta conocer si existe un efecto beneficioso sobre la incidencia de CVO

en pacientes con = 2 CVO (en este subgrupo la tasa de respuesta disminuye).

Con respecto a los criterios de valoracién que reflejan la carga de la enfermedad y el bienestar del paciente:
transfusiones de hematies, uso concomitante de opioides o PRO, no se observé ninguna mejora tras el tratamiento con
voxelotor. En este sentido, datos en vida real (81) muestran que tanto en los pacientes sometidos a transfusiones
ocasionales como crdénicas se reduce la necesidad de transfusién después de iniciar el tratamiento con voxelotor. Los
pacientes sometidos a mas de una transfusiéon en los 3 meses previos al inicio del tratamiento con voxelotor tuvieron
una reduccién del 52 % en la tasa media anualizada de transfusién por paciente-afio durante el periodo de seguimiento
(n =190, 7,0 frente a 3,3, valor de p < 0,001). Aunque como se comenta en los parrafos posteriores, el disefio de este
estudio observacional, retrospectivo y no controlado limita en gran parte la validez de sus resultados. Por otro lado, las
valoraciones basales PRO indican que la mayoria de los pacientes del estudio tenian relativamente pocas limitaciones,
lo que hace que sea mas dificil detectar cualquier mejora desde el inicio. Los resultados de la escala CGIC mostraron
mejoria con el tratamiento con voxelotor, pero las modificaciones en el protocolo, que hicieron que solo se evaluase una
parte de los pacientes para este criterio de valoracién, reducen la interpretabilidad de los resultados. La mejoria en la
ulceraciéon de la pierna se observé con el tratamiento con voxelotor. Sin embargo, los niUmeros son muy bajos y los datos

deben interpretarse con cautela.
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Con respecto a la dosis, se ha demostrado que 1.500 mg de voxelotor es mas eficaz en comparacién con 900 mg
teniendo en cuenta el objetivo primario de aumento de los niveles basales Hb, y el secundario de disminucién de la

bilirrubina indirecta. Por lo tanto, el estudio principal apoya la eleccién de esta dosis para su comercializacién.

La anemia hemolitica se asocia a muchas de las complicaciones crénicas de la ECF, fallo renal, hipertensién pulmonar,
enfermedad cerebrovascular y mortalidad asociada (82). Se ha observado que el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico aumenta casi 2 veces por cada 1 g/dL de reduccién de la Hb en pacientes con ECF (83). Es por ello, que al
reducir la hemdlisis y mejorar la anemia, voxelotor podria tener el potencial de mejorar los resultados clinicos a largo
plazo y mejorar la supervivencia global. Sin embargo, en los ensayos presentados hasta la fecha, no se han investigado
suficientemente los beneficios clinicos a largo plazo, ya que los estudios son de corta duracién. Se esperan mas datos
del estudio de extensidon de abierto aun en curso. Los datos disponibles hasta el momento sobre la Hb, los marcadores
de hemdlisis y las tasas de CVO del estudio de extensién abierto GBT440-034 muestran que los efectos observados
durante la fase de doble ciego se mantienen en el tiempo. Para los pacientes que cambiaron de placebo a voxelotor, se

observaron tendencias positivas en los pardmetros hematoldgicos, similares al estudio principal.

De la misma manera, los datos del estudio pediatrico, GBT440-007 en pacientes de 12 a 18 afos, apoyan los datos

observados en el estudio principal.

Con respecto al efecto concomitante del tratamiento con HU, los pacientes tratados con voxelotor aumentaban los
niveles basales de Hb independientemente del tratamiento con o sin HU. Revisando el efecto del tratamiento en
monoterapia del voxelotor o concomitante con HU, se observé que los pacientes con tratamiento concomitante con
HU, presentaban respuestas de aumento de Hb superiores (p-interaccién significativa) con respecto a los pacientes en
monoterapia con voxelotor, no obstante, como los IC se solapan, no se puede concluir que el tratamiento concomitante
con HU suponga un beneficio clinico superior (41). No existen datos comparativos del efecto de cada tratamiento en

monoterapia, y no se puede aislar el beneficio individual de la HU frente a voxelotor.

Un estudio retrospectivo de evidencia en el mundo real sobre la efectividad de voxelotor en pacientes con ECF en la
practica clinica, del afio 2019-2021 usando una base de datos de Estados Unidos (Symphony Helath Solutions Integrated
Database), financiado por el TAC describe un aumento de los valores de Hb asi como una reduccién de la tasa
anualizada de CVO, de la necesidad de transfusiones y hospitalizaciones, lo que apoya su uso en el tratamiento de la
anemia hemolitica asociada a ECF (81). No obstante, el disefio de este estudio observacional, retrospectivo y no

controlado limita la validez de sus resultados.

En general, la base de datos de seguridad es limitada, con solo 78 y 52 pacientes expuestos durante = 72 semanasy =
144 semanas respectivamente a la dosis de registro de 1.500 mg. La mayoria de los EA son de gravedad leve a moderada,
y las interrupciones debido a EA relacionados con el medicamento son bajas, aunque se notificaron mas interrupciones
en el grupo de voxelotor 1.500 mg frente placebo (12,5 % frente al 7,7 %). De la misma manera, los EA que condujeron a
la modificacién de la dosificacién del medicamento fueron mas frecuentes en el grupo de 1.500 mg de voxelotor (47,7 %)
frente 36,3 % en grupo placebo y esto resulta relevante para la practica clinica. Los datos presentados hasta el momento
muestran que la mayoria de los EA relacionados con medicamentos no relacionados con la ECF parecen ser reversibles
y de naturaleza leve o moderada. Los EA que se informaron con mayor frecuencia en los grupos de voxelotor son cefalea,
diarrea, nduseas, artralgia y erupcién cutanea. La incidencia de EA relacionados con la ECF como el STA y el priapismo
fue superior en los grupos de voxelotor en comparaciéon con el placebo; sin embargo, debido a la baja cantidad de
eventosy al hecho de que también son manifestaciones de ECF, no se pueden sacar conclusiones firmes y su incidencia
se debe vigilar cuidadosamente tras la comercializacién. En lo que se refiere al aumento de incidencia de vomitos,
artralgia, STA, priapismo y CVO después de la interrupciéon del medicamento, éstos deberdn ser cuidadosamente

controlados de acuerdo con el PGR acordado.

Existe el riesgo tedrico de que un porcentaje de ocupacién de Hb por encima del limite del 20-30 % puede disminuir

sustancialmente la liberacién de Oz en los tejidos periféricos, lo que puede conducir a estrés tisular hipdxico y disfunciéon
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organica con el uso prolongado. Sin embargo, aunque el seguimiento en los estudios clinicos aun es corto para descartar
definitivamente el riesgo de hipoxia a largo plazo, el analisis de los datos de seguridad clinica disponible, ampliado con
nuevos datos disponibles del estudio de extensién abierto (hasta >144 semanas de exposicidon total en 52 pacientes), los
datos posteriores a la comercializacién en Estados Unidos, y un andlisis adicional de los EA con respecto a los posibles
signos/sintomas de hipoxia no ha presentado sefales que indicasen un riesgo de hipoxia tisular en los pacientes a largo
plazo. Ademas, aunque el porcentaje de ocupacién de Hb excedié el umbral limite del 30 % en muchos pacientes (82 %)
en algunos puntos del estudio, la ocupacién media general de Hb estuvo dentro de los rangos establecidos del 20-30 %,
y solo una pequefia proporcién de pacientes (10 %) y durante un periodo corto (hasta el 15 % de la duracién total del

tratamiento) tuvieron un porcentaje de ocupacién de Hb > 50 %.

Para finalizar, aunque los datos de seguridad en adolescentes se consideran limitados, hasta el momento, el perfil de
seguridad de voxelotor no parece ser muy diferente en adolescentes en comparaciéon con adultos. Otros datos de
seguridad en subgrupos demostraron que no habia una influencia clara del sexo, raza o genotipo en el perfil de

seguridad de voxelotor.

No se dispone de comparaciones directas o indirectas de eficacia y seguridad del tratamiento de la anemia hemolitica
en ECF que comparen el voxelotor frente a otras opciones terapéuticas en la ECF. Hasta la fecha, no hay ningun otro
tratamiento que haya demostrado beneficios en la enfermedad subyacente a ECF, teniendo un efecto sobre los niveles
de Hb, y hemolisis (84,85). El unico tratamiento que ha intentado demostrar su eficacia en esta indicaciéon fue la HU, sin
embargo, finalmente no obtuvo la autorizacion de modificacion de comercializacion para esta indicacion
principalmente debido a limitaciones de eficacia, tal y como se ha comentado anteriormente (28). El perfil de seguridad
de la HU es conocido (41) y la reaccidon adversa notificada con mas frecuencia con la HU es la mielosupresién, siendo la
neutropenia su manifestacién mas frecuente (siendo un EA dosis-dependiente y reversible que puede limitar el hecho
de alcanzar la dosis maxima tolerada). Otros EA graves diferenciales de la HU serian sus efectos en la espermatogénesis,
y reacciones adversas que afectan a la piel y al tejido subcutaneo. Por otro lado, existe el potencial riesgo de leucemia
(aunque se desconoce si es un efecto secundario a HU o a la enfermedad subyacente) y, en las personas de edad
avanzada, de cancer de piel, aunque se desconoce su frecuencia, por lo que si se tuviese que tener en cuenta como

alternativa terapéutica habria que considerar estos EA a la hora de tomar una decision en la prescripcion.

En el futuro, se esperan, nuevos tratamientos dirigidos a las distintas etapas y mecanismos de la enfermedad, tales
como moduladores de la afinidad por el oxigeno; inductores de la expresién de HbF; agentes anti-inflamatorios (que
ejercen su funcién sobre células citotéxicas naturales (NK, por sus siglas en inglés, Natural Killer), o que ejercen su
funcién induciendo la expresién de marcadores de inflamacion, o agentes que son sustratos de las ciclooxigenaasas y
lipoxigenasas que participan en la inflamacién, como es el caso de los acidos grasos omega-3, asi como agentes
reductores de las interacciones entre neutrdéfilos); agentes moduladores de la activacién plaquetaria; o moléculas que
impidan la adhesion al endotelio y vasculopatia; y por ultimo, nuevas terapias avanzadas de terapia génica, usando
vectores lentivirales o terapia dirigida a través del sistema CRISPR-Cas-9, y que estan siendo probados en el tratamiento

de la ECF (58).

Voxelotor se presenta como una nueva opcidon terapéutica para la anemia hemolitica en la ECF. Proporciona un
aumento significativo y sostenido de las concentraciones de Hb con un perfil de seguridad favorable, aunque no se
dispone aun de datos consistentes sobre su efecto en las CVO y variables clinicas de mortalidad asociada y calidad de
vida. Se requieren mas EC aleatorizados y controlados que puedan establecer la eficacia de voxelotor en variables
clinicas mas alla de variables subrogadas, ademas de los datos disponibles del estudio a largo a plazo que elucidaran la
seguridad del tratamiento, asi como los ensayos en pacientes pediatricos menores de 12 afos que demuestren su

eficacia y seguridad en este grupo etario (86).
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Conclusién

Voxelotor parece ser seguro y eficaz en monoterapia o en combinaciéon con HU para pacientes con ECF = de 12 afios de
edad segun los resultados del estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (GBT440-031).
La eficacia se ha demostrado en la mejora de la anemia, con una dosis de 1.500 mg de voxelotor, definiéndose la
respuesta como un incremento de Hb > 1g/dl hasta la semana 24 (variable principal), y observandose un incremento
medio de los valores de Hb de 1,13 g/dL desde el inicio hasta la semana 24. Asimismo, se ha demostrado mejoria
significativa en algunos pardmetros de hemodlisis analizados como variables secundarias o exploratorias, como el
cambio porcentual en la bilirrubina indirecta y el recuento porcentual de reticulocitos desde el valor basal hasta la
semana 24 o 72, sin observarse diferencias en otros, como el recuento absoluto de reticulocitos y valores de LDH desde

estado basal a la semana 24 o0 72.

Existe incertidumbre sobre otros aspectos de la enfermedad, como la disminucién del nUmero de transfusiones, la
mejoria en el nUmero de CVO (las cuales tienen un impacto en la supervivencia global de los pacientes), asi como el uso
concomitante de opioidesy variables que evaluan la calidad de vida de los pacientes, que no han podido ser confirmadas

y adecuadamente demostrados desde un punto de vista metodoldgico.

A pesar de las limitaciones del tamano muestral en la base de datos de seguridad, los datos muestran que los EA
asociados a voxelotor son de naturaleza leve a moderada y reversibles, que incluyen, dolor de cabeza, nauseas, diarrea,
cansancio, artralgia erupcién cutanea y fiebre. No obstante, el porcentaje de pacientes que requirieron cambios de
dosificacion por EA fue del 47,7 %, y un 12,5 % requirieron interrupcién del tratamiento. Otros EA observados de los que
no se puede extraer que sean consecuencia directa del tratamiento con voxelotor, como el STA, el priapismo y las CVO
(algunos de los cuales se ha observado con una mayor incidencia tras la interrupcion del tratamiento), deberan ser

cuidadosamente monitorizados en estudios de seguridad a largo plazo.
Los datos de eficacia y seguridad en adolescentes son consecuentes con lo observado en adultos.

Voxelotor ha demostrado su eficacia particularmente a la dosis de 1.500 mg diarios, en la mejora de la anemia (aumento
de niveles de Hb) y reduccién de hemadlisis en pacientes con ECF. Sin embargo, no se dispone evidencia suficiente que
haya podido demostrar mejoras en variables relacionadas con la reduccién de la incidencia de las CVO, o que reflejan la
cargay el bienestar del paciente como es la reduccién de la necesidad de transfusiones, uso concomitante de opioides,
mejora en la calidad de vida u otros PRO. HU es otro medicamento utilizado en la practica clinica con eficacia
demostrada en la reduccién de las CVO, pero no en el control de la anemia. En la actualidad, voxelotor podria ser una
opcién de tratamiento de la anemia hemolitica debida a ECF, en combinacién con HU, o en monoterapia si existe

contraindicacion o intolerancia a HU.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre

Hidroxiurea/ Hidroxicarbamida (jError! Marcador no definido.,44,45)

Voxelotor (41)

Presentacion

Solucién oral 100 mg/ml/ Comprimidos recubiertos con pelicula, de 100 o
1.000 mg.

Comprimidos recubiertos con pelicula, de 500 mg.

Posologia

La dosis inicial es de 15 mg/kg de peso corporal, y la dosis habitual de
mantenimiento es entre 20-25 mg/kg (Xromi) o de 15-30 mg/kg (Siklos) de
peso corporal/dia. Se puede aumentar la dosis en incrementos de 2,5 a 5
mg/kg de peso corporal/dia. En circunstancias excepcionales se puede
justificar una dosis maxima de 35 mg/kg/ de peso corporal/dia bajo un estrecho
control hematoldgico. Si el paciente no responde con la dosis maxima
administrada durante 3-6 meses, se considerara la posibilidad de suspender
definitivamente el tratamiento. Si las cifras de los hemogramas se encuentran
dentro de los

limites de toxicidad, se suspendera temporalmente la

administracion hasta que se llegue a la normalidad.

Se debe considerar una reduccién de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal pero no hay datos que respalden ajustes concretos de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica.

La dosis recomendada es de 1.500 mg (tres comprimidos recubiertos con pelicula de 500
mg) por via oral una vez al dia.

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a grave, o
insuficiencia hepatica leve o moderada. Pero no se ha evaluado su uso en pacientes con
enfermedad renal terminal que requieren dialisis. En pacientes con insuficiencia hepatica
grave es de 1.000 mg (dos comprimidos recubiertos con pelicula de 500 mg) una vez al dia.

» Si voxelotor se administra en combinacién con HU, se debe consultar la informacion de
prescripcion de HU.

Indicacion aprobada en
FTono

No aprobada para el tratamiento de la anemia hemolitica causada por ECF.
Indicaciones aprobadas:
-Prevencion de las CVO de la ECF en pacientes mayores de 2 afios de edad.

-Prevencion de las CVO dolorosas y recurrentes, incluyendo el STA en
adultos, adolescentes y nifios mayores de 2 afios que padecen ECF.

Tratamiento de la anemia hemolitica debida a la anemia falciforme (AF) en adultos y
pacientes pediatricos de 12 afios o mas, como monoterapia 0 en combinaciéon con
hidroxicarbamida.
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Los EA mas frecuentes y/o frecuentes son: la depresion de la actividad de la
meédula 6sea (dosis dependiente), citopenias leves, transitorias y reversibles
(@ dosis mas bajas) (neutropenia, reticulocitopenia, macrocitosis,
trombocitopenia, anemia). La oligospermia y la azoospermia son muy
frecuentes, pero suelen ser reversibles y se asocian también a la propia ECF.
Otros EA notificados con frecuencia son nauseas, cefalea y mareo. Después
de varios afios de tratamiento de mantenimiento diario a largo plazo, se
tienden a producir reacciones adversas que afectan a la piel y al tejido
subcutaneo, como oscurecimiento de los lechos ungueales y orales, sequedad
de piel, Ulceras cutaneas y alopecia, y mucositis oral. Raramente se han
notificado Ulceras maleolares y, muy raramente, lupus eritematoso sistémico.
En las personas de edad avanzada se ha notificado cancer de piel, aunque se
desconoce su frecuencia. En personas con trastornos mieloproliferativos, tales
como policitemia, se ha notificado leucemia secundaria (frecuencia incierta), y
se desconoce si este efecto leucemdgeno es secundario a la HU o se asocia
a la enfermedad subyacente. No se ha observado un aumento del riesgo de
cancer en pacientes con ECF que toman HU frente a aquellos pacientes con
HU que no la toman.

Un estudio observacional post-comercializacion de Siklos ® (32) con un
elevado numero de pacientes (n=1.906) mostré que los pacientes de edades
entre 2 y 10 afios tenian mayor riesgo de padecer neutropenia y menor riesgo
de piel seca, alopecia, dolor de cabeza y anemia. Los pacientes con edades
entre 10 y 18 afios tenian menor riesgo de piel seca, Ulcera cutanea, alopecia,
incremento de peso y anemia en comparacion con los adultos.

Las reacciones adversas mas frecuentes incluyen cefalea, diarrea y dolor abdominal,
artralgia, nausea y erupciones cutaneas. Las reacciones adversas graves incluyen cefalea
e hipersensibilidad al medicamento y embolismo pulmonar.

El perfil de seguridad observado en los pacientes pediatricos de 12 a <18 afios tratados con
voxelotor en los estudios clinicos fue similar al observado en los pacientes adultos.

Utilizacion de recursos

Conveniencia

. No se ha establecido su uso desde el nacimiento a 2 afios de edad.

. Uso con precaucidon en pacientes con Ulceras maleolares, y
suspension del tratamiento en pacientes que desarrollan ulceras
vasculiticas cutaneas.

. Se recomienda la administracion preventiva de acido félico para
tratamiento de macrocitosis, y aparicion fortuita de déficit de acido
félico y vit B12.

. No se ha establecido su uso desde el nacimiento hasta los 12 afios de edad.

e No hay datos o estos son limitados relativos al uso de voxelotor en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. En ratas, se
observaron efectos sobre la motilidad y la morfologia del esperma. Sin embargo,
estos efectos no afectaron al rendimiento reproductivo y se desconoce la
relevancia para los humanos. Los datos farmacocinéticos/toxicolégicos
disponibles en animales muestran que voxelotor se excreta en la leche y
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e En mujeres y hombres en edad fértil se recomienda el uso de
métodos anticonceptivos y evitar el embarazo. La fertilidad
masculina puede estar afectada ya que se han observado casos de
oligospermia o azoospermia, reversibles debidos al tratamiento y
enfermedad subyacente. Los pacientes en tratamiento que deseen
concebir un hijo, deben interrumpir el tratamiento, si es posible, entre
3 y 6 meses antes del embarazo. Los estudios realizados en
animales han demostrado toxicidad para la reproduccion, pero no se
han demostrado en humanos. La HU se excreta en la leche materna
con EA graves para la descendencia, por ello, la lactancia se
suspendera durante el tratamiento.

. El comprimido de Siklos® se debe tomar entero, preferiblemente por
la mafana antes del desayuno y, cuando sea necesario, con un vaso
de agua o una pequefa cantidad de alimento. Si no se puede tragar,
se puede disolver en una pequefia cantidad de agua. Para ocultar
su sabor amargo se puede afiadir una gota de sirope o mezclar el
contenido con comida. En adultos con dificultades para tragar se
recomienda la solucién oral de Xromi ®. Xromi ® puede tomarse con
o después de las comidas a cualquier hora del dia, pero los
pacientes deben normalizar la forma de administracion y la hora del
dia a la que se produce. Para facilitar la administracion exacta y
uniforme de la dosis en el estdmago, se debe beber agua después
de cada dosis.

posteriormente lo absorben las crias, es por ello que no se puede excluir el riesgo
en recién nacidos/nifios y no se recomienda el tratamiento durante la lactancia.

e  Los comprimidos recubiertos con pelicula se deben tragar enteros con agua. con
o sin alimentos. Los comprimidos no se deben cortar, triturar o masticar ya que
tienen un sabor desagradable.

Otras caracteristicas
diferenciales

Administracion oral.

Administracion oral.
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Tabla 2. Resultados del estudio principal GBT440-031 en variables relacionadas con la hemoglobina y las medidas clinicas de hemdlisis en pacientes tratados con voxelotor

comprimidos orales una vez al dia (poblacion ITT).

Tratamiento

Variable primaria

Aumento en la Hb > 1 g/dL desde el estado basal hasta las 24
semanas, N respondedores (%) *

Diferencia ajustada (frente al placebo) (IC 95 %)°

Valor de p (frente a placebo, test exacto CHM)

Cambio medio por minimos cuadrados de Hb desde estado
basal hasta n semanas (N en el MMRM)

% (+ SD)

Diferencia ajustada (frente al placebo) (IC 95 %)

Placebo

(N=92)

6 (6,5)

92

0,10 (+ 0,132)

Semana 24

Voxelotor
900 mg

(N =92)

30 (32,6)

26,4 (15,5, 37,3)

< 0,001

92

0,58 (+ 0,130)

Voxelotor
1.500 mg

(N = 90)

46 (51,1)

45 (33,4, 56,7)

<0,001°¢

90

1,13 (+ 0,132)

Placebo

(N=92)

91

0,02 (+ 0,148)

Semana 72

Voxelotor
900 mg

(N =92)

Variables secundarias o exploratorias

92

0,54 (+ 0,143)

Voxelotor

1.500 mg

(N = 90)

88

1,02 (+ 0,149)

Diferencia ajustada (frente al placebo) (IC 95 %)

17,3 (26,9, -7,6)

-26,4 (-36,1, -16,6)

_ 0,55 1,23 _ 0,51 (0,11, 0,92) 0,99 (0,58, 1,41)
Valor de p (frente a placebo, test exacto CHM
_ 0,003 °© <0,001 ¢ _ 0,014 <0,001 ¢
Media por minimos cuadrados de bilirrubina indirecta desde | 85/65 88/70 85/68 85/52 88/57 85/53
estado basal hasta n semanas (N en el MMRMy N a esa semana)
% (+ SD) ¢
-2,8 (£ 3,51) -20,1 (+ 3,41) -29,1 (£ 3,46) 2,7 (+4,89) -15,2 (+ 4,68) -23,9 (+ 4,86)

17,9 (-31,2, -4,5)

26,6 (-40,2, -12,9)
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Valor de p (frente a placebo, test exacto CHM) _ < 0,001 <0,001°¢ _ 0,009 <0,001°¢
Media por minimos cuadrados de recuento de reticulocitos | 91/70 92/76 88/73 91/57 92/61 88/57
desde estado basal hasta n semanas (N en el MMRM y N a esa
semana)
% (+ SD) 6,8 (+4,73) -1,4 (£ 4,65) -18,0 (x 4,70) 11,0 (+ 5,47) 3,5 (+ 5,35) -7,6 (£ 5,52)
Diferencia ajustada (frente al placebo) (IC 95 %) _ -8,3 (-21,3, 4,8) -24,8 (-37,9, -11,6) | _ -7,5(-22,6, 7,6) -18,6 (-33,9, -3,3)
Valor de p (frente a placebo, test exacto CHM) _ 0,215 <0,001°¢ _ 0,327 0,017 ¢
Media por minimos cuadrados de recuento absoluto de | 91/70 92/76 88/73 91/57 92/61 88/57
reticulocitos desde estado basal hasta n semana (N en el
MMRM y N a esa semana)
Diferencia ajustada (frente al placebo) (IC 95 %) _ 0,0 (-14,3, 14,4) -11,0 (-25,4, 3,4) _ 5,6 (-11,8, 23,0) -5,8 (-23,4, 11,9)
Valor de p (frente a placebo, test exacto CHM) _ 0,995 0,134 _ 0,526 0,521
Media de minimos cuadrados de LDH desde estado basal | 87/70 90/74 88/73 87/58 90/60 88/56
hasta n semanas (N en el MMRM y N a esa semana)
% (+ SD)

3,0 (+ 3,75) 1,6 (+ 3,68) -4,6 (£ 3,69) 3,8 (£ 3,19) -5,6 (£ 3,11) -1,1 (£ 3,24)
Diferencia ajustada (frente al placebo) (IC 95 %)

_ -1,4 (-11,7, 9,0) -7,5(-17,9, 2,8) _ -9,4 (-18,2, -0,6) -4,8 (-13,8, 4,1)
Valor de p (frente a placebo, test exacto CHM)

_ 0,791 0,154 _ 0,036 0,289

Abreviaturas: IC, Intervalo de Confianza; CMH, Cochran-mantel-Haenszel; Hb: hemoglobina.

Nota: El estado basal es la media de todos los valores durante o antes de la aleatorizacién. La respuesta Hb > 1g/dL fue calculada desde el estado basal hasta la semana 20 024.

2 Los datos presentados son recuentos y porcentajes observados (n

0 ajustados).

b La diferencia, el IC y el valor de p provienen de comparaciones por pares ajustadas por el uso de HU, el grupo de edad y la region geografica. Se analizo mediante test de minimos cuadrados.

¢ Resultado estadisticamente significativo por jerarquia pre-especificada.
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d El modelo MMRM, modelo de efectos fijos para medidas repetidas, incluye tratamiento, visita de estudio, interaccion de tratamiento por visita, uso de HU de referencia, grupo de edad y regiéon como
términos de efectos fijos, y valor en el estado basal como co-variable, y utiliza una matriz de covarianza no estructurada para la variabilidad dentro del sujeto. El resumen omiti6 las evaluaciones de
laboratorio después del inicio del tratamiento con HU posterior a la aleatorizacién (para los sujetos sin uso de HU al inicio), la retirada del consentimiento y la fecha de finalizacion del estudio. Las

evaluaciones de laboratorio dentro de las 8 semanas posteriores a la transfusion de hematies, se imputaron segun el dltimo valor de laboratorio antes de la transfusion
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