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Las beta talasemias (B talasemias) constituyen un grupo muy heterogéneo de anemias congénitas. Las mutaciones
puntuales o, en raras ocasiones, las deleciones en el gen de la B globina conducen a una sintesis reducida (f+) o
ausente (BO) de las cadenas f de la hemoglobina. Como consecuencia se produce una desproporciéon entre las
cadenas a y B, con precipitacién de las cadenas a, que produce eritropoyesis ineficaz, anemia crénica y expansion
hematopoyética. De acuerdo con la intensidad de este desequilibrio o/B, aumenta la expresion fenotipica de la
enfermedad y la gravedad clinica de la misma, ya que las cadenas a remanentes son inestables y pueden precipitar,
causando dafio por estrés oxidativo, apoptosis de eritroblastos e inhibicién de la diferenciacién eritroide tardia, lo que

ocasiona anemia, eritropoyesis ineficaz y alteracién de la homeostasis del hierro (?).

Histéricamente, se clasificaba a los individuos con beta talasemia segun la gravedad de la enfermedad, en beta

talasemia mayor, intermedia y menor (o rasgo talasémico).
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La talasemia mayor se caracteriza por una anemia microcitica grave, dependiente de transfusiones, generalmente con
genotipo B%/B° o B°/B* y hemoglobina HbA2 (formada por 2 cadenas de globina a y dos cadenas § [0252]) =5%,
hemoglobina fetal (HbF [02y2]) hasta 95%, y sin HbA (a2B2). La beta talasemia intermedia se manifiesta clinicamente
con anemia microcitica moderada, tiene un genotipo habitualmente B+/p+, HbA2 =4% y HbF hasta 50%. El rasgo
caracteristico de la beta talasemia menor es la anemia microcitica moderada o leve, en la que el genotipo es, por lo

general, B/p° o B/B*, y la HbF es de hasta el 5% (-345¢).

En los ultimos afos, se ha desarrollado una clasificacion clinica, en funcién de las necesidades de transfusiones de
sangre: B-talasemia dependiente de transfusiones (TDT) y B-talasemia no dependiente de transfusiones (NTDT). Los
pacientes con NTDT, que coinciden en gran parte con los que antes se clasificaban como pacientes con B-talasemia
intermedia, no dependen de las transfusiones para sobrevivir, aunque pueden necesitar transfusiones ocasionales o
incluso frecuentes en determinados contextos clinicos (p.ej. infecciones, cirugia, embarazo, etc.) y durante periodos de
tiempo definidos (1,5,6,7). Recientemente se ha puesto de manifiesto que la eritropoyesis ineficaz no tratada que
presentan los pacientes con NTDT puede dar lugar a diversas morbilidades clinicas atribuidas a la anemia crénicay la
hemodlisis, la sobrecarga primaria de hierro y la hipercoagulabilidad. Esto da lugar a un perfil de morbilidad

generalmente distinto del observado en la TDT (+%4567),

Se dispone de escasos datos de prevalencia de la NTDT como entidad independiente, ya que sus propias
manifestaciones clinicas, que en ciertos casos pueden ser leves, o por el contrario solaparse parcialmente con las de la
TDT, asi como las diferencias entre los diferentes sistemas sanitarios a nivel mundial, dificultan su estudio. En general,

se estima que en Espana la prevalencia de la B-talasemia estd entre 0,02-0,1 pacientes por cada 10 000 habitantes

(8,9,10,11).

La anemia crénica resultante de la eritropoyesis ineficaz se asocia a dafios en los érganos finales en los pacientes con
NTDT (4). Un nivel de hemoglobina =10 g/dL se asocia a una mayor supervivencia global y es predictivo de la ausencia
de complicaciones especificas del NTDT, incluyendo enfermedad hepatica, endocrinopatias, enfermedad ésea, Ulceras,
masas HEM, tromboembolismo e hipertensiéon pulmonar. Asimismo, una mejora del nivel de hemoglobina =1 g/dL
también se ha relacionado con menores tasas de morbilidad especifica en pacientes con NTDT ('23141516) En pacientes
con NTDT, se ha encontrado que existe relacion entre los niveles de Hb y la calidad de vida relacionada con la salud y

con la salud mental en pacientes con NTDT (17819,

El manejo terapéutico de los pacientes con NTDT se basa en tratar la anemia créonica y en prevenir y tratar la
sobrecarga de hierro y las complicaciones inducidas por el tratamiento o relacionadas con la evolucién de la
enfermedad. La mayoria de los pacientes reciben un tratamiento conservador con transfusiones cuando se precisan y
tratamiento quelante de hierro (TQH), mientras que pocos se someten a terapias curativas, como el trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Otros tratamientos serian la esplenectomia, una practica antes comun pero que
actualmente sélo se utiliza en casos seleccionados, y el uso de inductores de HbF, como la hidroxiurea, que no dispone

de indicacion autorizada en NTDT"?%€ (ver tabla 1 en el anexo).

A fecha de redaccién de este informe, no se dispone de medicamentos con indicacién aprobada en la UE en el
tratamiento de la anemia en pacientes con NTDT, y los cuidados de apoyo con transfusiones ocasionales y la quelacion
del hierro son las Unicas opciones terapéuticas aprobadas para estos pacientes®. La poblacién con NTDT representa,
por lo tanto, un grupo de pacientes con una necesidad médica no cubierta, tanto en términos de anemia como en

prevencion de complicaciones de la enfermedad?.

Luspatercept (Reblozyl®)32°

En el presente informe, se analiza la indicacién de luspatercept en pacientes adultos con anemia asociada a j-

talasemia no dependiente de transfusiones.
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Luspatercept también estd indicado en pacientes adultos con anemia dependiente de transfusiones asociada a beta
talasemia, y en pacientes adultos con anemia dependiente de transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos
(SMD) de riesgo muy bajo, bajo e intermedio, con sideroblastos en anillo, que hayan tenido una respuesta

insatisfactoria o no sean candidatos al tratamiento con eritropoyetina.

Luspatercept se comercializa en viales de polvo para solucién inyectable de 25 y 75 mg. Tras la reconstitucién, se
obtiene una solucién inyectable de concentracién 50 mg/ml de luspatercept. La dosis inicial recomendada es de 1,0
mg/kg una vez cada 3 semanas, por via subcutdnea. Se deben realizar ajustes de dosis segin el aumento o
disminucién de la Hb siguiendo las indicaciones establecidas en la ficha técnica. La dosis no se debe aumentar mas

alla de la dosis maxima de 1,25 mg/kg ni puede ser inferior a 0,6 mg/kg cada 3 semanas.

Luspatercept fue designado medicamento huérfano para la TDT y la NTDT en 2014. En 2023, el Comité de
Medicamentos Huérfanos de la EMA decidié mantener luspatercept en el registro comunitario de medicamentos

huérfanos®,

Farmacologia®

Luspatercept, un agente de maduracién eritroide, es una proteina de fusion recombinante que se une a ligandos
seleccionados de la superfamilia del factor de crecimiento y transformacién B (TGF-B). Mediante la unién a ligandos
enddgenos especificos, luspatercept inhibe la sefalizacién mediada por SMAD2/3 y, de este modo, se produce la
diferenciacién de eritrocitos a través de la maduracién de precursores eritroides tardios (normoblastos) en la médula
6sea. La sefalizacién mediada por SMAD2/3 es anormalmente alta en modelos de enfermedades caracterizadas por

una eritropoyesis ineficaz, como la - talasemia.

Eficacia3

Se dispone de un ensayo pivotal, el ensayo ACE-536-B-THAL-002%' (BEYOND; NCT03342404; EudraCT: 2015-003225- 33),
un ensayo fase Il, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico y controlado con placebo, que incluyé pacientes con NTDT, y
de dos ensayos de soporte (A536-04 y A536-06) que incluyeron pacientes con TDT y TNDT. El primero de ellos fue un
ensayo fase I, abierto, de un Unico brazo y de dosis ascendente, y el segundo fue una extensién del ensayo A536-04.

En este informe se expondran los principales resultados de eficacia del ensayo ACE-536-B-THAL-002.

Ensayo ACE-536-B-THAL-002 (BEYOND)

El ensayo BEYOND consistié en una fase de cribado de hasta 4 semanas, seguida de al menos 48 semanas de
tratamiento, de un maximo de 15 meses de fase abierta, y un periodo de seguimiento hasta los 5 afios de la primera
dosis de farmaco del estudio, o de 3 afios desde la Ultima dosis de farmaco del estudio, lo que ocurriera mas tarde (ver

figura1en el anexo).

Se incluyeron pacientes adultos, con diagndstico de p-talasemia o HbE/ p-talasemia (pero se permitié la inclusion a
aquellos con mutaciones o duplicaciones concomitantes en el gen de la « -globina), que no fueran dependientes de
transfusiones (es decir, que hubieran recibido de 0 a 5 unidades de GR en las 24 semanas previas a la aleatorizacion),
gue no estuvieran incluidos en ningldn programa de transfusiones regulares ni hubieran recibido ninguna transfusion
de GR en al menos las 8 semanas previas a la aleatorizacion, con una Hb <10,0 g/dl (basado en al menos 2 mediciones,
separadas al menos una semana entre ellas, en las 4 semanas previas a la aleatorizacién, y excluyendo las mediciones

realizadas en los 21 dias siguientes a una trasfusién),y con puntuacién 0 o1en la escala ECOG.

Se excluyeron los pacientes con HbS/ B-talasemia o « -talasemia (p.ej., HbH), hepatitis B o C, que hubieran sufrido
trombosis venosa profunda o ictus que requiriera intervencién médica en las 24 semanas previas a la aleatorizacién,

en tratamiento créonico con anticoagulantes (excepto si se suspendieron al menos 28 dias antes de la aleatorizacion; se
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permitié el uso para la profilaxis quirdrgica en procedimientos de alto riesgo, el uso de AAS, y de HBPM para la
trombosis venosa superficial), aquellos que hubieran recibido previamente sotatercept o luspatercept, los que
tuvieran un recuento de plaquetas >1000x10%/L, y los que padecieran hipertensién incontrolada, entre otros. También

se excluyeron aquellos que sufrieran una lesién organica grave, en concreto:

o

Enfermedad hepatica: ALT x3 LSN, historia o datos de cirrosis, presencia de masas sdélidas o tumores hepaticos.

L+

Enfermedad cardiaca: insuficiencia cardiaca grado 23 de la New York Heart Association, arritmia significativa que

requiera tratamiento, o infarto de miocardio en los 6 meses previos.

Enfermedad pulmonar grave, incluyendo fibrosis pulmonar e hipertensién pulmonar de grado = 3 segun la

versién 4.0 del CTCAE.
o Enfermedad renal: TFGe < 60 ml/min/1,73 m2

Los pacientes en tratamiento con quelantes de hierro en el momento del consentimiento informado tenian que haber
iniciado dicho tratamiento al menos 24 semanas antes de la aleatorizaciéon. También se permitié el inicio del

tratamiento con quelantes de hierro segun las indicaciones de ficha técnica en cualquier momento del ensayo.

Se excluyeron los pacientes tratados con hidroxiurea o agentes estimuladores de la eritropoyesis en las 24 semanas

previas a la aleatorizacion, y aquellos tratados con terapia génica.

Se permitié a todos los pacientes recibir el mejor tratamiento de soporte, que incluia transfusiones de eritrocitos,
quelantes del hierro, tratamiento antibidtico, antivirico y antimicético y soporte nutricional, segun sus necesidades. Se
permitié el tratamiento simultaneo de la anemia con transfusiones de sangre, a criterio del médico, en caso de niveles
bajos de Hb, sintomas asociados a la anemia (p. €j., compromiso hemodindmico o pulmonar que requiriera

tratamiento) o comorbilidades.

Durante el ensayo, se prohibié el uso de cualquier otro principio activo en investigacién, asi como la hidroxiurea, los

agentes estimulantes de la eritropoyesis y la anagrelida.

Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 a recibir luspatercept (n= 96) o placebo (n=49), por via subcutdnea cada 3
semanas. Los pacientes se estratificaron segun la concentracion basal de hemoglobina (<8,5 vs. 28,5 g/dL) y segun la
puntuacién basal de una escala elaborada y validada al efecto, la escala NTDT-PRO T/W (NonTransfusion-Dependent B

-thalassaemia-Patient-Reported Outcome Tiredness/Weakness)??2* (23 vs <3).

La dosis inicial administrada fue de 1,0 mg/kg. Se planted la posibilidad de realizar ajustes en la dosis, con aumento
hasta un maximo de 1,25 mg/kg, o reduccién hasta un minimo de 0,45 mg/kg, segun los niveles de Hb y la aparicién de

ciertos eventos adversos.

El placebo utilizado en el estudio fue cloruro sédico inyectable al 0,9%, administrado por via SC. La apariencia de las
jeringas de placebo fue similar a la de las jeringas de luspatercept para mantener el enmascaramiento. Todo el

personal del estudio, excepto los farmacéuticos que preparaban la medicacién, estaba cegado.

El objetivo principal del ensayo fue evaluar el efecto de luspatercept frente a placebo sobre la anemia, medida por la
proporcion de pacientes que consiguieron un aumento de = 1,0 g/dL en la Hb media en el intervalo continuo de 12

semanas entre las semanas 13y 24, y en ausencia de trasfusiones, respecto del valor basal.
Los objetivos secundarios clave fueron:

0 Evaluar el efecto de luspatercept frente a placebo sobre los sintomas relacionados con la B-talasemia, medidos
por el cambio medio en la puntuaciéon NTDT-PRO T/W en el intervalo continuo de 12 semanas entre las semanas

13y 24, respecto del valor basal.
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0 Evaluar el efecto a largo plazo de luspatercept frente a placebo sobre la anemia, medida por las variables
secundarias clave de cambio medio en la Hb en el intervalo continuo de 12 semanas entre las semanas 13 y 24 en
ausencia de trasfusiones, y por la proporcién de pacientes que consiguieron un aumento de = 1,0 g/dL en la Hb

media en el intervalo continuo de 12 semanas entre las semanas 37 y 48, y en ausencia de trasfusiones.
Otros objetivos secundarios incluyeron, entre otros:

o Evaluar el efecto de luspatercept frente a placebo sobre la calidad de vida (CdV) funcional y relacionada con la
salud, medida mediante diversos cuestionarios, como el Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-
Fatigue (FACIT-F). En concreto, algunas de las variables utilizadas fueron el cambio medio en la escala FACIT-F en

el intervalo continuo de 12 semanas entre las semanas 13 y 24, y entre las semanas 37 y 48.
o Evaluar el efecto de luspatercept frente a placebo sobre la sobrecarga de hierro, medida, entre otros, por:

e la concentracién hepatica de hierro (CHH) a las 24 y 48 semanas: proporcién de pacientes con 220% de
reducciéon en CHH o = 33% de disminucién de la dosis de TQH (en los sujetos con CHH basal = 3 mg/g peso
seco); o proporcidon de pacientes sin aumento del CHH > 1 mg/g peso seco y que no inician tratamiento con
TQH o sin aumento de la dosis diaria = 33%, si estaban en tratamiento con TQH (en los sujetos con CHH

basal <3 mg/g peso seco).
e el cambio en la media de la ferritina sérica con respecto al valor basal a las 24 y 48 semanas.

0 Evaluar la duracién de la respuesta eritroide: porcentaje de pacientes que se mantienen independientes de
transfusiones durante 24 semanas, y durante 48 semanas, y media del cambio continuo en la concentraciéon de

Hb entre las semanas 37 a 48, entre otras.

Partiendo de la hipétesis de una tasa de respuesta en la variable principal de al menos el 50,0% en el grupo de
tratamiento con luspatercept y del 10,0% en el grupo de tratamiento con placebo, y basdndose en una aleatorizacién
2:1, una muestra de 150 sujetos (100 en el grupo de tratamiento con luspatercept y 50 en el grupo de placebo). debia
tener una potencia de al menos el 99% para detectar la diferencia entre los 2 grupos de tratamiento con un nivel a de

2 colas de 0,05 con una tasa de abandono supuesta del 10,0%.

Para las puntuaciones del dominio NTDT-PRO T/W, se supuso que los cambios medios con respecto a las
puntuaciones iniciales en la semana 24 eran 1,2 y 0,5 para los grupos de tratamiento con luspatercept y placebo,
respectivamente, con una desviacidon estandar (DE) comuUn de 1,2. Se esperaba que la potencia estadistica para

detectar la diferencia fuera del 91%.

Todas las evaluaciones de eficacia se realizaron utilizando la poblacién por intencién de tratar (ITT), excepto los analisis
de la subescala de fatiga de FACIT-F y SF-36, que se realizaron basandose en la poblaciéon evaluable segun la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS). Las puntuaciones de los dominios NTDT-PRO T/W y sensacion de falta de
aliento se analizaron en las poblaciones ITT y CVRS. También se realizé un andlisis de sensibilidad de las variables

primaria y secundarias clave basandose en la poblacién por protocolo (PP).

Algunas variables continuas, como la Hb, se obtuvieron como la suma de los resultados a lo largo de 12 semanas

dividida por el numero de evaluaciones.

Para controlar la tasa global de error de tipo | para las tres variables secundarias clave, se siguié un orden estricto: sélo
se evaluaron si el resultado de la variable principal era significativo, y asi sucesivamente. En concreto, las variables
secundarias clave se evaluaron en el siguiente orden: en primer lugar, el cambio medio en la puntuacién NTDT-PRO
T/W desde la semana 13 hasta la 24; en segundo lugar, el cambio medio de la Hb desde la semana 13 a la 24, y en tercer

lugar, la proporcion de sujetos que presentan un aumento en la Hb 21,0 g/dL desde la semana 37 a la semana 48.
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Se realizé una resonancia magnética nuclear (RMN) para evaluar las masas hemopoyéticas extramedulares (HEM) sélo
si los sujetos ya habian sido diagnosticados de esta enfermedad. Dado que no se realizé un cribado sistematico de las

HEM al inicio del estudio, existe un alto riesgo de infradiagnéstico al inicio del estudio.

Resultados de eficacia (ver tabla 2 en el anexo):

Se aleatorizaron 145 pacientes (96 a luspatercept y 49 a placebo).

Se retrasoé la dosis al menos una vez durante el estudio en el 83,3% de los pacientes del brazo de luspatercept y el 55,1%
de los pacientes del brazo de placebo. El desequilibrio entre grupos en los retrasos de dosis se debid principalmente a
valores de Hb = 11,5 g/dL, situacién que se notificé en 34 (35,4%) pacientes del brazo de luspatercept y en un (2,0%)
paciente tratado con placebo. Los retrasos de dosis debidos a EA de grado = 2 relacionados con el tratamiento sélo se

produjeron en el grupo de tratamiento con luspatercept (7 [7,3%] sujetos).

Se redujo la dosis del farmaco al menos una vez durante el estudio en el 20,8% de los pacientes tratados con
luspatercept y el 4,1% de los tratados con placebo. Esto incluyé reducciones de dosis desde la dosis inicial de 1,00
mg/kg, y reducciones de dosis de nuevo a 1,00 mg/kg tras titulaciones a 1,25 mg/kg. Se redujo la dosis de 1,00 mg/kg a
0,80 mg/kg en 19 (19,8%) pacientes tratados con luspatercept y en un (2,0%) paciente tratado con placebo. Se produjo
una segunda reduccién de dosis de 0,80 mg/kg a 0,60 mg/kg en 3 (3,1%) pacientes tratados con luspatercept; no se
produjo ninguna reducciéon de dosis de este tipo en pacientes tratados con placebo. No se notificaron reducciones de

dosis de 0,60 mg/kg a 0,45 mg/kg.

Los motivos de reduccién de dosis mas frecuentes fueron el aumento de la Hb > 2,0 g/dL (10,4% vs. 4,1% para
luspatercept y placebo, respectivamente) y EA de grado = 3 relacionados con el tratamiento (8,3% vs. 0% para

luspatercept y placebo, respectivamente).

El 95,8% de los pacientes del brazo luspatercept y el 89,9% de los tratados con placebo completé las 24 semanas de
tratamiento; sin embargo, el porcentaje de pacientes que completé el ensayo hasta la semana 48 fue menor (92,7% y
71,4% de los sujetos, respectivamente). Este desequilibrio se refleja en los motivos de interrupcién, con un mayor
numero de pacientes en el grupo placebo en comparacién con el grupo luspatercept que abandonaron por decisién

del sujeto (9,4% frente a 20,4%) y por falta de eficacia (1% frente a 34,7%).

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue de 40,0 afhos, el 56,6% son mujeres, con un diagndstico de B-
talasemia sin otras talasemias asociadas en un 66,9%, y un 41,4% de ellos habian sido esplenectomizados. La Hb
mediana fue de 8,2 g/ dl (el 57,9% de la poblacién presentaba Hb <8,5 g/dl) y la media de unidades transfundidas
durante las 24 semanas previas a la aleatorizaciéon fue de 0,3 unidades (el 86,2% de los pacientes no habia recibido
ninguna transfusién). La mediana de CHH basal era de 4,0 mg/g peso seco (el 35,9% de los pacientes tenian un CHH <3
mg/g peso seco, y el 24,8% entre 3y 5 mg/qg), y la ferritina sérica mediana de 441,0 ug/l (el 57,2% presentaba ferritina <
500 pg/l). Sélo 1 sujetos proporcionaron datos basales de masas HEM. Al inicio del ensayo, el volumen medio
(mediana) de las masas HME (localizada en la region vertebral) fue de 30,17 (13,80) cm?® entre los pacientes tratados con

luspatercept y de 73,41 (4,91) cm?® entre los pacientes tratados con placebo.

El 30,3% de los pacientes habia recibido al menos un TQH antes de la primera dosis de fadrmaco del estudio; durante el
ensayo, el 40,7% de los pacientes recibié al menos un TQH (el 26,2% deferasirox, 15,9% deferiprona, 1,4% mesilato de

deferoxamina y 1,4% deferoxamina).

Setenta y cuatro pacientes (77,1%, IC 95%: 67,4%; 85,0%) del grupo luspatercept alcanzaron un aumento de Hb medio
21,0 g/dl respecto al valor basal, en el intervalo continuo entre las semanas 13 a 24, mientras que no se alcanzé por
parte de ningun paciente del grupo placebo. La diferencia entre brazos fue de 77,1% (IC95%: 68,7%; 85,5%; p<0,0001,
estadisticamente significativo). Se realizaron 6 analisis de sensibilidad: todos ellos resultaron estadisticamente

significativos (p<0,0001).
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En cuanto al cambio desde el inicio en la puntuacién del dominio NTDTPRO T/W de la semana 13 a la semana 24, la
diferencia de medias de minimos cuadrados para el grupo de tratamiento con luspatercept frente al grupo de
tratamiento con placebo fue de -0,48 (IC 95%: -1,03; 0,08). Esta diferencia de tratamiento no fue estadisticamente
significativa (p = 0,0924). Debido a que no se alcanzé la significaciéon estadistica, las variables situadas por detras en la
escala de analisis jerarquico sélo se probaron desde un punto de vista numeérico, y no se puede hablar de significacién
de sus resultados. Se realizaron 8 analisis de sensibilidad, cuyos resultados fueron consistentes con los hallados para el

analisis principal de esta variable.

La media de minimos cuadrados (error estandar=SE) del cambio continuo en la concentracién de Hb entre las
semanas 13 a 24 fue de 1,48 (0,078) en el brazo luspatercept y de 0,07 (0,108) en el brazo placebo (diferencia entre
brazos: 1,42 [IC95%: 1,16;1,67]; p<0,0001 nominalmente significativo). Se realizaron 5 anélisis de sensibilidad: todos ellos

resultaron nominalmente significativos (p nominal <0,0001).

La proporciéon de pacientes con un aumento medio de la Hb de = 1,0 g/dL con respecto al valor basal durante un
intervalo continuo de 12 semanas desde la semana 37 hasta la semana 48 en ausencia de transfusiones fue mayor en
el grupo de tratamiento con luspatercept que en el grupo de placebo (70,8% frente a 2,0%, respectivamente). La
diferencia en la proporcién de respondedores eritroides entre los grupos de tratamiento fue del 68,8% (IC 95%: 54,3,

80,4), con resultados nominalmente favorables a luspatercept frente a placebo (p nominal < 0,0001).

En cuanto a las puntuaciones de la escala FACIT-Fatiga, entre las semanas 13 y 24, la diferencia de medias de minimos
cuadrados para el grupo de tratamiento con luspatercept frente al grupo de tratamiento con placebo fue de 1,39 (IC
95%: -1,06; 3,83; p nominal no significativa = 0,2641). Asimismo, la diferencia entre las semanas 37 y 48 fue de 2,19

(IC95%: -0,39; 4,78, p nominal no significativa = 0,0959).

En la semana 24, el 44,8% y el 49,0% de los sujetos de los grupos de tratamiento con luspatercept y placebo,
respectivamente, eran respondedores CHH/TQH (definidos como aquellos sujetos que lograron una reduccién de =
20% del CHH o 2 33% de disminucién de la dosis diaria de TQH respecto al valor basal), (p nominal = 0,4787), mientras
que en la semana 48, el 34,4% y el 49,0% de los sujetos de los grupos de tratamiento con luspatercept y placebo,

respectivamente, eran respondedores CHH/TQH (p nominal no significativa = 0,0827).

En la semana 24, el cambio de la media de minimos cuadrados (SE) de la ferritina sérica con respecto al valor basal fue
de 29,32 (22,949) ug/L en el grupo de tratamiento con luspatercept y de 2,18 (32,217) ug/L en el grupo de placebo. La
diferencia de medias de minimos cuadrados para el grupo de luspatercept frente al grupo de placebo fue de 27,14 (IC
95%: -46,77;101,06; p nominal no significativa = 0,5865). En la semana 48, el cambio de |la media de minimos cuadrados
(SE) de la ferritina sérica con respecto al valor basal fue de 84,98 (23,117) ug/L en el grupo de luspatercept y de 71,48
(32,453) pg/L en el grupo de placebo. La diferencia de medias de minimos cuadrados para el grupo de luspatercept

frente al grupo de con placebo fue de 13,50 (IC 95%: -60,96, 87,96; p nominal no significativa =0,3504).

El 89,6% de los pacientes en tratamiento con luspatercept y el 67,3% de los tratados con placebo se mantuvieron sin
transfusiones durante las primeras 24 semanas del ensayo (diferencia entre brazos: 22,2% (IC95%: 5,0%; 38,6%); p
nominal= 0,0013). La proporcién de pacientes que se mantuvieron sin transfusiones desde la semana 1 a la 48 fue del
82,3% en el grupo de luspatercept frente al 44,9% en el grupo de placebo (diferencia entre brazos: 37,4% (IC95%: 20,9%;
53,0%); p nominal <0,0001).

La media de minimos cuadrados (SE) del cambio continuo en la concentracién de Hb entre las semanas 37 a 48 fue de
1,50 (0,083) en el brazo luspatercept y de 0,01 (0,130) en el brazo placebo (diferencia entre brazos: 1,49 [IC95%: 1,20; 1,79];
p nominal<0,0001).
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Andélisis de subgrupos

Se estratifico a los pacientes segun los niveles basales de Hb (<8,5 vs. = 8,5 g/dl) y las puntuaciones NTDT-PRO T/W (<3

vs. 23).

En relacion a la variable de cambio en la Hb media entre las semanas 13 y 24, no se detectaron diferencias
significativas entre subgrupos segun la Hb basal (<8,5 vs. = 8,5 g/dl), (p de interaccién = 0,6922)., asi como tampoco

segun las NTDT-PRO T/W (<3 vs. =3) (p de interaccién = 0,5168).

En cuanto a la variable de cambio en la puntuacién NTDT-PRO T/W entre las semanas 13 y 24, no se detectaron
diferencias significativas entre subgrupos segun la Hb basal (<8,5 vs. = 8,5 g/dl) (p de interaccién=0,3149). Se obtuvo
una p de interaccién = 0,0870 entre los pacientes que tenian una puntuacién NTDT-PRO T/W <3 vs. =3 al inicio del
ensayo. Sin embargo, el IC95% de la media cruza el O para ambos subgrupos, por lo que la posible diferencia hallada

no puede ser confirmada ni refutada con la evidencia disponible.

En cualquier caso, la interpretacion de los resultados de los andlisis de subgrupos debe realizarse con suma

precaucion, por la propia naturaleza exploratoria de los mismos.

Limitaciones, validez y utilidad practica3

El ensayo BEYOND presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, uno de los centros no consiguié reclutar pacientes
para el estudio, por lo que se asignaron aleatoriamente 145 pacientes en lugar de los 150 previstos, si bien se considerd

que tuvo poco efecto sobre la potencia del estudio.

Por otra parte, el empleo de placebo como grupo comparador se justificé por la falta de alternativas que hayan
demostrado eficacia y/o hayan recibido autorizacién para tratar la anemia o la eritropoyesis ineficaz en la p-talasemia.
En cualquier caso, tanto luspatercept como placebo se utilizaron en combinacién con otros tratamientos frente a
ciertas manifestaciones de la NTDT. Este planteamiento se puede considerar aceptable dadas las caracteristicas de la
patologia. Por otra parte, el numero de pacientes incluidos fue relativamente pequefio, pero se justifica por la baja

prevalencia de la enfermedad.

El 28,6% de los pacientes tratados con placebo interrumpieron el tratamiento en las primeras 48 semanas, frente al
7,3% de los tratados con luspatercept. Si bien esto podria estar relacionado con el hecho de que muy pocos pacientes
del grupo placebo consiguieron un aumento de la Hb =1 g/dl en algin momento del estudio, también podria suponer

un posible desenmascaramiento funcional involuntario del ciego.

No se conocen los motivos de las transfusiones administradas a los pacientes del ensayo antes de la aleatorizacion,
por lo que no se conoce si en los pacientes tratados con luspatercept que recibieron transfusiones al inicio, pero no
durante los estudios eran realmente atribuibles a luspatercept o mas bien a una falta de desencadenantes similares
(p. €j., infeccién, cirugia). Por lo tanto, no puede concluirse definitivamente que el efecto observado sea realmente
atribuible al tratamiento con luspatercept. Ademas, hay que destacar la posibilidad de un desenmascaramiento
funcional, teniendo en cuenta la sélida respuesta de la Hb sélo en los pacientes tratados con luspatercept y que los
criterios de decision para transfundir dependian del médico tratante. Esto puede haber afectado a la decisién de

transfundir entre ambos grupos de tratamiento.

En general, la poblacién incluida se considera bastante heterogénea, incluyendo pacientes con y sin sintomas
relacionados con la anemia, con y sin comorbilidades asociadas a la pB-talasemia (incluyendo sobrecarga de hierro) y un
amplio rango de hemoglobina al inicio del estudio, por lo que podria representar de forma adecuada la variabilidad
que existe en cuanto a manifestaciones clinicas dentro de la poblacién con NTDT. Cabe destacar que se incluyé una
poblacién bastante joven, lo que podria explicar que un numero relativamente bajo de pacientes estuvieran afectados

por comorbilidades. Sin embargo, sélo se incluyeron pacientes con una Hb media basal <10 g/dL y que ademas no
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hubieran recibido transfusiones en las 8 semanas previas a la aleatorizacién. Esto puede permitir garantizar que el
nivel basal de Hb no se vea influido de forma aguda por un descenso de la Hb asociado a infecciones, cirugias, etc.,
aunque también podria tener implicaciones para la validez externa de los resultados del ensayo, ya que dificulta la

extrapolacion a la poblacidon general de pacientes con NTDT.

Por otra parte, en el ensayo pivotal se incluyeron escasos sujetos con comorbilidades asociadas a la anemia, como
hipertensién pulmonar, enfermedad hepatica y renal y diabetes. Esto podria afectar también a la validez externa de
los resultados, ya que en la practica clinica son relativamente frecuentes los pacientes con estas comorbilidades
asociadas y no estarian correctamente representados por los pacientes incluidos en el ensayo clinico. Se ha de tener
en cuenta, por ejemplo, que la hipertensién pulmonar es una de las principales causas de morbimortalidad en

pacientes con NTDT?#?5 y estd escasamente representada en el ensayo BEYOND.

Los pacientes incluidos en el ensayo BEYOND no eran, como se habia previsto antes del inicio del mismo,
"sintomaticos" en cuanto a la anemia (es decir, con puntuacién NTDT PRO T/W =3). Por razones obvias, cualquier
beneficio en términos de mejora de los sintomas puede no mostrarse de forma evidente en la poblacién asintomatica,
que segun los valores de la puntuacién NTDT PRO T/W comprendia alrededor de un tercio de la poblacién total
incluida en el ensayo pivotal. La evaluacién de la seguridad frente a placebo estd limitada por una duracién
considerablemente mas corta de la exposicion de los pacientes tratados con placebo (48 semanas). Se dispone de
datos de seguimiento de la seguridad de una mediana de aproximadamente 150 semanas para 96 pacientes con

NTDT.

La incidencia de masas HEM en el ensayo BEYOND podria estar infravalorada, ya que no puede asumirse que se
detectaran todas las que se produjeron porque la mayoria de ellas suelen permanecer asintomaticas. Las RMN para
detectar masas HEM sdlo se realizaron al inicio del ensayo y en la semana 48 en sujetos con antecedentes de masas
HEM. Tampoco puede excluirse la existencia de masas HEM preexistentes, que no se investigaron en todos los

pacientes incluidos en el ensayo.

Evaluaciones por otros organismos

A fecha de redaccién de este informe, no se han encontrado publicadas evaluaciones por parte de otros organismos
sobre luspatercept en el tratamiento de pacientes adultos con anemia asociada a B-talasemia no dependiente de

transfusiones.

Seguridad?

Se dispone de datos de seguridad de tres estudios clinicos que incluyeron pacientes con NTDT: el ensayo pivotal
BEYOND, el ensayo A536-04, y el ensayo A536-06 (ensayo de extension abierto, en el que se incluyeron pacientes que
habian completado el ensayo A536-04). Los datos de seguridad de estos tres estudios se agruparon para el analisis

integrado de seguridad.

A fecha 24 de diciembre de 2020, aproximadamente 940 sujetos habian sido expuestos a luspatercept en diversos
estudios clinicos, incluidos 476 sujetos con B-talasemia. El conjunto de datos de pacientes con NTDT incluye 129
pacientes que habian recibido al menos una dosis de luspatercept y contiene todos los sujetos tratados con
luspatercept en los dos ensayos de apoyo de fase Il (A536-04 y A536-06, n=33), y los pacientes tratados con
luspatercept en el ensayo pivotal BEYOND (n=96).

Se aportaron ademas datos actualizados a fecha 22 de septiembre de 2021, que incluyeron otros 38 pacientes que
originalmente habian recibido placebo durante el periodo doble ciego y pasaron a recibir luspatercept en la fase

abierta.
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Todos los pacientes con NTDT sufrieron algun EA. Los EA detectados con mayor frecuencia en los pacientes que
recibieron luspatercept (al menos el 15 % de los pacientes) fueron dolor éseo (39,5%), cefalea (39,5%), artralgia (31,8%),
dolor de espalda (27,9%), pirexia (27,9%), diarrea (24,8%), dolor orofaringeo (24,8%), tos (21,7%), faringitis (20,9%), astenia
(20,2%), dolor en las extremidades (19,4%), infeccidn del tracto respiratorio superior (18,6%), hipertensiéon (18,6%) y

prehipertensién (17,1%), mialgia (16,3%) y gripe (15,5%).

Un paciente tratado con luspatercept en uno de los estudios de apoyo tuvo un EA de grado 5 (mortal) durante el
mismo. Dicho EA, que consistié en un paro cardiaco, no se considerd relacionado con luspatercept. El paciente sufria

varias patologias cardiovasculares.

El 27,9% de los pacientes tratados con luspatercept sufrié algun EA de grado 3 6 4, frente al 24,5% de los pacientes del
grupo placebo. Los EA de grado 3 6 4 mas frecuentes en el grupo de tratamiento con luspatercept fueron fractura
traumatica e hipertension (3,1% cada uno) y aumento de AST, dolor 6seo y menstruacion irregular (2,3% cada uno). De
estos acontecimientos, sélo se notificaron fractura traumatica y aumento de la AST en el grupo de tratamiento con
placebo (2,0%). Los 4 sujetos con fractura traumatica de grado 23 presentaron acontecimientos de grado 3; 3 de los 4
sujetos del grupo de tratamiento con luspatercept y un sujeto del grupo de tratamiento con placebo en el ensayo
BEYOND tenian osteopenia u osteoporosis al inicio del estudio. Los 4 sujetos con hipertensiéon de grado 3 6 4 en el
grupo de tratamiento con luspatercept tuvieron acontecimientos de grado 3; y 2 de estos sujetos tenian
prehipertensién o hipertensién notificada al inicio del estudio. Los 3 sujetos con menstruacién irregular de grado 3 0 4

tuvieron acontecimientos de grado 3y todos eran mujeres = 44 afos.

El10,1% de los pacientes sufrié algun EA que se considerara grave. Los mas frecuentes fueron las fracturas traumaticas
(3,9%). En el ensayo pivotal, el porcentaje de sujetos tratados con luspatercept con al menos un EA grave fue del 11,5%,
mientras que fue del 24,5% en el brazo de placebo. A fecha de corte de datos de septiembre de 2020. Tras la
actualizacion de septiembre de 2021, el porcentaje de sujetos con EA graves fue del 16,7% en el brazo de tratamiento
con luspatercept y del 26,5% en el brazo de tratamiento con placebo. Se han notificado algunos EA graves nuevos,
incluyendo hemotdrax, obstruccion prostatica, colangitis, colelitiasis, disminuciéon de la hemoglobina y Ulcera cutanea,

cada uno de ellos en un paciente.

No se ha visto una tendencia clara al aumento de EA grado = 3, EA graves, EA que dan lugar a reduccién de dosis o a
discontinuacién permanente del tratamiento conforme se aumenta la dosis de luspatercept. Sin embargo, el niumero

de pacientes incluidos en algunas de las categorias es muy pequeio y esto podria haber influido en este andlisis.

Se consideraron como EA de especial interés (AESI) los trastornos malignos y premalignos, las masas HEM, los eventos

tromboembdlicos, las lesiones renales, la hipertensiéon y los trastornos musculoesqueléticos.

En cuanto a los trastornos malignos y premalignos, en los pacientes incluidos en la base de datos de seguridad que

fueron tratados con luspatercept sélo se detectd un caso de trastorno premaligno (adenoma de colon).

Las masas HEM se detectaron en 10 pacientes (7,8% de los tratados con luspatercept). En el ensayo BEYOND, se
detectaron 6 casos, de los cuales 5 fueron grado 10 2 y no graves. El otro EA fue un grado 4 de compresion de la
médula espinal como resultado de una masa HEM paravertebral, en un paciente con antecedentes de masas HEM. A
partir de la fecha de cierre de los datos actualizados del 22 de septiembre de 2021, se notificé la presencia de masas

HEM en un sujeto adicional de luspatercept.

El volumen medio de las masas HEM aumenté con respecto al valor basal en los pacientes tratados con luspatercept
mientras que disminuyd en el grupo de placebo en la semana 48. Los volimenes medios en la semana 48 fueron

similares en los grupos de tratamiento con luspatercept y placebo.

En los ensayos de soporte, un paciente experimentd un EA arterial (infarto éseo de grado 3) y otro experimentd 3 EA

venosos (trombosis grado 1, tromboflebitis superficial grado 1y tromboflebitis superficial grado 2). Ninguno de los EA
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se considerd grave. Se consideré que dichos EA estaban posible o probablemente relacionados con luspatercept y
todos ellos se resolvieron. Ambos pacientes habian sido esplenectomizados y presentaban otros factores de riesgo
relevantes. En la actualizacién de datos de septiembre de 2021, se notificd otro EA tromboembdlico en un paciente

que habia pasado de recibir placebo a luspatercept.

Se detectaron EA relacionados con dafo renal en 5 pacientes (3,9%). El EA mas frecuente fue la proteinuria (2,3%),
mientras que se detectd anuria, incremento de creatinina en sangre, aumento de urea en sangre y disminucién de la

TFGe en un paciente cada uno (0,8%). No se detectaron EA relacionados con el dafio renal agudo.

Los eventos de disminucién de la TFGe, anuria, aumento de la creatinina en sangre y aumento de la urea en sangre se
resolvieron y no se sospeché que estuvieran relacionados con luspatercept. Ninguno de los EA de proteinuria se

consideré como probablemente relacionado con luspatercept.

Luspatercept se ha asociado a aumentos medios de la PAS y la PAD de aproximadamente 5 mm Hg, e,

infrecuentemente, con aumentos sostenidos de la presion arterial coherentes con el diagndstico de hipertension.

La proporcién de pacientes en el grupo de tratamiento con luspatercept con EA relacionados con la hipertensiéon fue
del 31,0%. Cabe destacar que entre los pacientes que experimentaron un EA relacionado con la hipertensién, la

proporciéon de pacientes con antecedentes de hipertensiéon fue del 20,0%.

La proporcion de EA relacionados con la hipertensién fue mayor en los primeros 4 ciclos de tratamiento con

luspatercept.

Catorce pacientes requirieron algun tipo de intervencion por la aparicién de EA relacionados con la hipertension: en 3
sujetos se retrasd la administracion de luspatercept, en 4 se retrasé la administracion y se afadié medicacion
antihipertensiva, en 2 se redujo la dosis de luspatercept y se afnadié medicacidén antihipertensiva, en un paciente se
retrasé la administracion, se redujo la dosis de luspatercept y se afiadié medicacién antihipertensiva, y en 4 pacientes
se administr6 medicacion antihipertensiva Unicamente. En los 25 pacientes restantes que presentaron EA

relacionados con la hipertensiéon no se requirié llevé a cabo ninguna intervencion.

La proporcion de pacientes en el grupo de tratamiento con luspatercept con EA relacionados con trastornos

musculoesqueléticos y dolor éseo fue del 70,5%.

La proporciéon de EA relacionados con trastornos musculoesqueléticos y dolor éseo fue mayor en los 4 primeros ciclos
de tratamiento. La proporcién de EA relacionados con trastornos musculoesqueléticos y dolor éseo de grado 3 fue del

2,3%. No se notificaron EA de grado 4 o superior.

De los 9 sujetos que potencialmente cumplian los criterios de la ley de Hy (ALT o AST 2 3,0 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) y bilirrubina total = 2,0 x LSN), todos ellos tenian bilirrubina total aumentada al inicio o en el cribado
Yy 4 sujetos tenian las transaminasas aumentadas al inicio del estudio. Ninguno de los 9 sujetos presenté lesiones
hepaticas inducidas por farmacos o eventos sintomaticos y 3 pacientes tuvieron un EA no grave relacionado con
elevaciones de las enzimas hepaticas. Los 6 sujetos restantes con elevaciones de las enzimas hepaticas no se
notificaron como EA. No se interrumpié el tratamiento en ninguno de estos sujetos por la elevacion de las enzimas

hepaticas.

En el ensayo BEYOND, la proporcién de sujetos que experimentaron una disminucién de peso = 10% fue mayor en el
grupo de luspatercept que en el grupo de placebo en el estudio (3,9% y 2,0%, respectivamente). Para la mayoria de
estos sujetos, la disminucién de peso fue gradual, si bien dos sujetos experimentaron un descenso de peso mas
brusco. Dichos pacientes presentaron otros EA que podrian explicar la disminucién de peso. En todos los casos,

excepto en uno, la disminucion de peso fue inferior al 12%.

Dos (2,1%) de los pacientes tratados con luspatercept en el ensayo pivotal tuvieron algdn EA relacionado con el

farmaco que llevé a su discontinuacién, mientras que no hubo ninguno en dicha situacién en el grupo de placebo. El
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1,6% de los pacientes tratados con luspatercept tuvo algun EA que llevé a la reduccién de dosis de luspatercept. Los
mas frecuentes fueron la hipertensién y el dolor éseo, en 4 (3,1%) pacientes cada uno, y la cefalea y la hematopoyesis
extramedular en 2 (1,6%) pacientes cada uno. El 23,3% de los pacientes tratados con luspatercept tuvo algun EA que
dio lugar a la interrupcién de la administracién del farmaco, frente al 18,4% en el grupo placebo. Los EA mas
frecuentes que dieron lugar a la interrupcién de la administracidon luspatercept incluyeron hipertensién en 6 (4,7%)
pacientes, pirexia en 3 (2,3%) pacientes, y dolor éseo, gastroenteritis, faringitis, derrame pleural y fractura traumatica

en 2 (1,6%) pacientes cada uno.

En los pacientes tratados con luspatercept, por lo general la mayor incidencia de los EA mas frecuentes
(incluidosdolor 6seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, infeccidn de las vias respiratorias
superiores, fatiga, enfermedad similar a la gripe, cefalea, prehipertensién, hipertensiéon y dolor orofaringeo) se produjo

durante los ciclos 1a 4 y fue menor durante cada intervalo de dosificacién de 4 ciclos posterior.

Valoracion del beneficio clinico?®

Se dispone de datos de varios estudios observacionales que indicarian que un incremento de Hb=1,0 g/dL en pacientes

con NTDT podria disminuir el riesgo de complicaciones y de mortalidad™™3'41516,

En el ensayo BEYOND, se utilizd como variable principal el porcentaje de pacientes con un incremento de Hb =1 g/dL
en el intervalo continuo entre las semanas 13 y 24. La diferencia en el porcentaje de pacientes que alcanzé un
aumento de Hb =1 g/dL en dicho periodo en el grupo tratado con luspatercept comparado con placebo fue de 77,1%
(IC 95%: 68,7%; 85,5%, p estadisticamente significativa). Estos resultados se pueden considerar relevantes para la
practica clinica, ya que el 77,1% de los pacientes conseguirian un incremento de Hb suficiente para disminuir el riesgo
de complicaciones asociadas a la NTDT. Sin embargo, hay aspectos que quedan pendientes de esclarecer, como p. ej.
qué incremento del nivel de Hb seria necesario para obtener una cierta mejora de los resultados a largo plazo. Por lo
tanto, es dificil interpretar el significado de los efectos observados en la Hb; en particular, si se tiene en cuenta el
conjunto de pacientes y no su efecto a nivel individual, especialmente por la gran heterogeneidad de la poblacién
incluida en términos de gravedad de la enfermedad (p. €j. niveles basales de Hb o presencia o ausencia de sintomas
relacionados con la anemia). Se desconoce asimismo si el aumento de Hb es una variable subrogada adecuada de la

evolucién de estos pacientes a largo plazo.

El resultado de la variable secundaria clave de diferencia del cambio desde el nivel basal en la Hb media en el intervalo
continuo entre las semanas 13 y 24 entre el brazo de luspatercept y el de placebo fue de 1,42 g/dl (IC 95%: 1,16; 1,67, p
nominalmente significativa, no estadisticamente significativa por la jerarquia de analisis). Dado que no se alcanza
significacion estadistica en el resultado de esta variable, el siguiente nivel a analizar, la valoracién del beneficio clinico,

se ha de considerar al menos dudosa.

Discusion

Los pacientes con NTDT disponen, en la actualidad, de escasas opciones de tratamiento que hayan demostrado
eficacia y seguridad frente a la anemia asociada a esta talasemia. Las transfusiones sanguineas se utilizan en
pacientes con NTDT que requieran una mejora inmediata en los niveles de Hb o en los que se prevea una pérdida
sanguinea importante (p.ej, previo a la cirugia) o cambios fisiolégicos relevantes (p.ej. en infeccion aguda o
embarazo)®. Sin embargo, a diferencia de los pacientes con TDT, que reciben de forma regular transfusiones
sanguineas, en los pacientes con NTDT no es aconsejable una terapia transfusional regular de por vida, debido al

riesgo de sobrecarga de hierro que se podria producir de forma secundaria a la misma*®.

Actualmente, las terapias curativas en B-talasemia son el trasplante de células madre alogénicas y el betibeglogén

autotemcel (consistente en una poblacién enriquecida con células CD34+ autélogas genéticamente modificadas que
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contiene células progenitoras hematopoyéticas transducidas con el vector lentiviral que codifica el gen de p-AT872-
globina, pero cuya autorizacion de comercializacion en TDT se retiré6 en 2022 y no se encuentra disponible
actualmente en la UE?%). Sin embargo, estas técnicas no se han evaluado en pacientes con NTDT en el momento de

redaccién de este informe>?’,

Por su parte, la esplenectomia, anteriormente una practica comun en pacientes con NTDT, actualmente sélo se realiza
en pacientes adultos seleccionados, especialmente cuando la esplenomegalia es muy sintomatica o cuando otras
intervenciones para el manejo de la anemia estadn contraindicadas, por el riesgo de aparicidon de eventos adversos

graves que presenta®.

Otra estrategia en el manejo de pacientes con NTDT es el uso de inductores de HbF. El aumento de la produccién de
la molécula de globina fetal similar a la B, la y-globina, puede unirse al exceso de cadenas a para producir hemoglobina
fetal, mejorando el desequilibrio de cadenas o/p-globina, la eritropoyesis ineficaz y la anemia asociada. La hidroxiurea
o hidroxicarbamida es un agente citotéxico, antimetabdlico y antineoplasico, asi como un potente inductor de la HbF®.
Se ha evaluado la eficacia y seguridad de hidroxiurea en pacientes con NTDT en varios estudios?®. Sin embargo, los
datos proceden en su mayoria de ensayos de un solo brazo o de estudios de cohortes retrospectivos, y no se dispone
de datos procedentes de ensayos clinicos aleatorizados. En una revisién sistematica Cochrane reciente sobre el uso de
inductores de HbF en pacientes con NTDT, que incluyé hidroxiurea, los autores concluyen que no esta claro si alguno
de los inductores de HbF incluidos tiene un efecto beneficioso en pacientes con NTDT. Puede haber pequefas
diferencias entre los grupos de intervencion en cuanto a la hemoglobina, pero éstas pueden no ser clinicamente
significativas y tienen una evidencia de baja a muy baja certeza. Los datos sobre efectos adversos y dosis éptimas son
limitados. Asimismo, constatan la falta de ensayos controlados aleatorios bien disefiados que comparen los inductores

de HbF con placebo o el tratamiento habitual en personas con NTDT?.

La variable principal utilizada en el ensayo BEYOND fue el porcentaje de pacientes con un incremento de Hb >1 g/dL
en el intervalo continuo entre las semanas 13 y 24. La diferencia de porcentajes entre el grupo tratado con
luspatercept y el tratado con placebo fue del 77,1% (IC95%: 68,7%; 85,5%). Dicho resultado puede considerarse
clinicamente relevante, ya que una amplia mayoria de los pacientes tratados con luspatercept consiguen alcanzar un
incremento de Hb suficiente para disminuir el riesgo de complicaciones asociadas a la NTDT. Las principales
limitaciones del ensayo son la comparacién frente a placebo y el pequefio tamafio de muestra, pero ambas
circunstancias pueden justificarse por la propia naturaleza de la enfermedad. Sin embargo, quedan pendientes de
resolver ciertas cuestiones, ademas de las mencionadas anteriormente en este informe, que podrian limitar el alcance

en la practica de los resultados obtenidos en el ensayo pivotal.

Aproximadamente el 37,0% de la poblacién del estudio presentaba una sobrecarga de hierro clinicamente
significativa (> 800 ug/L de ferritina sérica o CHH > 5 mg/g peso seco) al inicio del ensayo BEYOND, mientras que
aproximadamente el 30% de los sujetos recibia TQH al inicio, y alrededor del 40% durante el estudio. Los resultados de
las variables relacionadas con la quelacién de hierro no indican un efecto estadisticamente significativo de
luspatercept en comparaciéon con placebo. En cuanto al resultado del CHH en la semana 48 y los respondedores
CHH/ICT en las semanas 24 y 48, el efecto fue numéricamente mayor en el grupo placebo, hecho que el TAC sugiere
que esta relacionado con la mayor proporcién de pacientes que recibian deferasirox de forma concomitante en el
brazo de placebo respecto de los que lo recibian en el brazo de luspatercept (30,6% frente a 24,0%, respectivamente).
Por lo tanto, no se podria considerar que, con los datos actualmente disponibles, luspatercept consiga un control
suficiente de la sobrecarga de hierro en pacientes con NTDT, y éstos deberian recibir tratamiento para dicha

sobrecarga con otros medicamentos apropiados si esta clinicamente indicado.

Asimismo, no se facilitaron los motivos de las transfusiones administradas antes de la aleatorizacién, por lo que no se
conoce si en los pacientes tratados con luspatercept que recibieron transfusiones al inicio, pero no durante los

ensayos, eran realmente atribuibles a luspatercept o mas bien a una falta de desencadenantes similares (p. ej,,
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infecciones, cirugias, etc.). Por lo tanto, no puede concluirse definitivamente que el efecto observado sea realmente
atribuible al tratamiento con luspatercept. Ademas, hay que destacar la posibilidad de un desenmascaramiento
funcional, teniendo en cuenta la sélida respuesta de la Hb que se observé en los pacientes tratados con luspatercept y
que la administracién de transfusiones en caso de requerirse quedaba a criterio médico. Esto puede haber afectado

de forma diferente a la decisién de transfundir entre ambos grupos de tratamiento.

Dado que luspatercept se une a ligandos seleccionados del TGF-p y potencia la eritropoyesis, las neoplasias
premalignas y malignas, especialmente las de origen hematolégico, se consideraron AESI y se controlaron durante el
estudio. A diferencia de los pacientes con TDT y SMD, no se han notificado neoplasias malignas con luspatercept
durante la fase de estudio controlada con placebo, pero esto podria deberse al pequefio nUmero de pacientes y del
corto periodo de seguimiento. Del mismmo modo, por el momento, el riesgo de episodios trombdticos no queda
totalmente dilucidado para los pacientes con NTDT, pero se ha observado en pacientes con TDT y SMD. También es

necesario conocer si el tratamiento a largo plazo con luspatercept se asocia o no a un mayor riesgo de trombosis.

En el momento de redaccidn de este informe, no se dispone de comparaciones directas o indirectas publicadas con
otras alternativas que traten la anemia en pacientes con NTDT, si bien esto se puede explicar parcialmente por la
escasez de opciones terapéuticas que hayan demostrado eficacia y seguridad en esta indicacién, especialmente en
tratamientos a largo plazo. La ausencia de dichos datos dificulta el posicionamiento relativo de los medicamentos

utilizados en la practica clinica para tratar la anemia en pacientes con NTDT.

En resumen, la poblacion con NTDT presenta una necesidad médica no suficientemente cubierta por los tratamientos
disponibles hasta el momento, especialmente en lo que respecta al manejo de la anemia asociada a esta enfermedad.
En ese sentido, luspatercept podria incorporarse al arsenal terapéutico disponible suponiendo una nueva opcién de

tratamiento de la anemia asociada a la NTDT.

Conclusion

Con los datos disponibles en el momento de redaccién de este informe, y teniendo en cuenta la escasez de
alternativas farmacolégicas que hayan demostrado eficacia y seguridad en la mejora de la eritropoyesis (y por tanto,
en el manejo de la anemia asociada) en la indicaciéon estudiada en este informe, luspatercept puede considerarse
como una opcién terapéutica en pacientes con beta talasemia no dependiente de transfusiones (que hayan precisado
<5 unidades de glébulos rojos en las 24 semanas previas al inicio de tratamiento), anémicos (Hb < 10,0 g/dl),, en los que

no se considere aconsejable una terapia transfusional regular de por vida.

Durante el tratamiento con luspatercept se podra continuar o iniciar terapia quelante de hierro en aquellos pacientes
en los que esté indicado. Aproximadamente el 40% de los pacientes incluidos en el ensayo pivotal de luspatercept
recibié un TQH de forma concomitante; asimismo, luspatercept no ha demostrado que proporcione, en el momento
de redaccién de este informe, una mejora estadisticamente significativa en las variables relacionadas directamente

con la sobrecarga férrica respecto a placebo.

No se dispone de evidencia en pacientes tratados con terapia génica, o que hayan recibido, en las 24 semanas previas
al inicio de tratamiento con luspatercept tratamiento con hidroxiurea o agentes estimuladores de la eritropoyesis, asi
como en pacientes que padezcan lesiones orgdnicas graves a nivel hepatico, cardiaco, pulmonar o renal, o con TFGe =
60 ml/min/1,73 m? Por lo tanto, en el momento de redaccion de este informe, no se pueden realizar recomendaciones

en un sentido u otro en dichas circunstancias.

Luspatercept estd contraindicado en pacientes que requieren tratamiento para controlar el crecimiento de las masas
HEM. Se debe monitorizar a los pacientes al inicio y durante el tratamiento con luspatercept para detectar los

sintomas y signos o las complicaciones derivadas de las masas HEM, y suspender el tratamiento en caso de
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complicaciones graves debidas a masas HEM. Asimismo, también estd contraindicado en embarazo, por la falta de

datos disponibles.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre Luspatercept

Comprimidos recubiertos 100 y 1000 mg

Presentacion Polvo para solucién inyectable 25y 75 mg Capsulas duras 500 mg

Posologia Dosis inicial recomendada: 1,0 mg/kg cada 3 semanas 10-20 mg/kg/dia

Sin indicacién autorizada en 3-talasemia.

Indicado en prevencion de las crisis de oclusion de vasos dolorosas y recurrentes,
incluyendo el sindrome toracico agudo en adultos, adolescentes y nifios mayores de 2
enFTono Indicacion también en B-talasemia dependiente de transfusiones y SMD afios que padecen anemia drepanocitica sintomatica %°, y en otras patologias
hematolégicas (diversos sindromes mieloproliferativos) y oncoldgicas (carcinoma de
cérvix, carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, combinado con radioterapia) 3.

Indicacion aprobada Si.

Muy frecuentes: infeccion de vias respiratorias altas, gripe, insomnio, mareos,
cefalea, prehipertension, hipertension, dolor abdominal, diarrea, nauseas,
elevacién de AST vy bilirrubina, dolor de espalda, artralgia, solor 6seo, fatiga,
astenia.
Muy frecuentes: depresion medular, incluida neutropenia (< 1,5 x 10° /),

Frecuentes: bronquitis, ITU, hematopoyesis extramedular, hipersensibilidad, reticulocitopenia (<80 x 10° /1), macrocitosis, oligospermia y azoospermia.

hiperuricemia, ansiedad, irritabilidad, migrafa, compresién de la médula

espinal, sincope/presincope, vértigo/vértigo  postural, acontecimientos Frecuentes: trombocitopenia (< 80 x 10%I), anemia (hemoglobina < 4,5 g/dI), dolor de
tromboembélicos, epistaxis, disnea, ALT elevada, proteinuria, albuminuria, | Cabeza, reacciones cutaneas (por ejemplo, pigmentacion oral, ungueal y cutanea), y
reacciones en el lugar de inyeccion, fractura traumatica. mucositis oral.

Efectos adversos

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia de grado 23 y mas grave
(al menos el 2 % de los pacientes) fue fractura traumatica. La compresion de la
médula espinal debida a las masas HEM se produjo en el 1 % de los pacientes.
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Tratamiento por via subcutanea: administracion por un profesional sanitario

Requiere reconstitucion del vial y administracion subcutanea por un profesional
sanitario.

Contraindicado en embarazo y en pacientes que requieren tratamiento para
controlar el crecimiento de las masas hematopoyéticas extramedulares.

Tratamiento oral en domicilio, en una sola toma, preferiblemente por la mafiana.

Las personas que no toman hidroxiurea (especialmente las mujeres embarazadas)
deben evitar el contacto con el medicamento.

Los comprimidos se pueden disolver inmediatamente antes de su uso en una pequefa
cantidad de agua, y se puede afadir una gota de sirope o mezclar con comida para
ocultar el sabor amargo.

Contraindicado en insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), insuficiencia renal grave
(CICr<30 ml/min), lactancia, depresion medular grave (neutrofilos < 1 500/mm?3,
plaquetas < 80 000/mm?, Hb < 4,5 g/dl, reticulocitos < 80.000/mm? si la concentracion
de hemoglobina es < 9 g/d).

Los datos disponibles en pacientes con NTDT proceden en su mayoria de ensayos de
un solo brazo o de estudios de cohortes retrospectivos, y no se dispone de datos
procedentes de ensayos clinicos aleatorizados.

Se proporciona un resumen de los principales EA presentados en la ficha técnica de cada medicamento. Para conocer el perfil completo de EA, por favor consultar la FT. Debido a que en la
tabla se reflejan los EA de hidroxiurea en indicaciones distintas a la B-talasemia, el perfil de EA podria ser diferente en paciente con esta enfermedad.
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia del ensayo BEYOND (ACE-536-B-THAL-002)3.

RAR (IC 95%)
Luspatercept Placebo
Variable evaluada en el estudio Diferencia Riesgo
(n=96) (n=49)
Absoluto

Resultado principal

74 0
Porcentaje de pacientes con aumento en la Hb 21,0 g/dl durante un
intervalo continuo de 12 semanas (semanas 13 a 24) (77,1% (0,0% 77,1% (68,7%; 85,5%)
% [IC 95 % <0,0001
(1 oD [67,4%: 85,0%]) [0,0%: 7,3%)])

Resultados secundarios clave

Cambio medio en la puntuacién NTDT-PRO T/W en el intervalo continuo de
12 semanas entre las semanas 13 y 24, respecto del valor basal (media de -0,68 [0,176] -0,20 [0,240] -0,48 (IC 95%: -1,03; 0,08) 0,0924 NS
minimos cuadrados [error estandar (SE)])

Cambio medio en la Hb en el intervalo continuo de 12 semanas entre las (n=96) (n=47) 1.42 (IC95%: 1.16: 1.67 <0.0001"
semanas 13 y 24 (media de minimos cuadrados [SE]) 1,48 [0,078] 0,07 [0,108] 2 G TEN ’
NS
Porcentaje de pacientes con aumento en la Hb 21,0 g/dl durante un e 1 68,6% <0000
intervalo continuo de 12 semanas (semanas 37 a 48) (70,8% [60,7%; . 0 o o . Ve 0 NS
((% [IC 95 %)) 79.7%]) (2,0% [0,1%;10,9%]) (1C95%: 58,5%; 78,7 %)

fvalores p nominalmente significativos, pero no estadisticamente significativos por la jerarquia de analisis utilizada.
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Figura 1. Disefio del ensayo BEYOND (ACE-536-B-THAL-002).
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BL = baseline; DBTP = Double-blind Treatment Period; DMC = data monitoring committee; EOS = end of study; Hb = hemoglobin; ICF = informed
consent form; IP = investigational product; min = minimum; NTDT-PRO = nontransfusion-dependent ff-thalassemia patient-reported outcome; OLP =

open-label phase; PTFP = Posttreatment Follow-up Period; Q3W = every 3 weeks; SC = subcutaneous.
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