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La hemoglobina transporta el oxigeno dentro de
los gldbulos rojos
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Los gldbulos rojos deben ser muy flexibles
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Un defecto genético en la hemoglobina hace que se
formen fibras, y que los gldbulos rojos se vuelvan rigidos

Oxigeno

DefeCtO
genético Del griego
dpenavov (drépanon),
llh OZII

Hemoglobina

Del latin falx, falcis.
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Causada por una mutacién en el gen de la globina beta (gen HBB)

Hemoglobina A Hemoglobina S
Normal Mutacion
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Consecuencia Glébulo rojo
normal

Glébulo rojo
falciforme
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¢ COmo se transmite? vRo

Gen de la globina portador = rasgo

ortadora
beta: HBB falciforme o (pno enfermedad)
drepanocitico
' ' (no enfermedad)
Cromosoma Cromosoma
11 materno 11 paterno

25%  50% portadores  25% sano no
enfermos (no enfermedad) portador

(no enfermedad)
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éHay tipos de drepanocitosis? VRO

Genotipos Hemoglobinas .
‘ ! Curso clinico
posibles resultantes

AA (normal) Hb A : N :
manifestaciones
AS (rasgo Hb S (35-45%) No

falciforme) Hb A manifestaciones*

PRV

5, Anemiade
células
falciformes

| Enfermedad de
células falciformes

S/B*-talasemia "ILE E Leve-moderado
Hb'S
S/E Hb E Leve

—

Rees DC, et al. Lancet. 2010;376(9757):2018-31.
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Enfermedad multisistémica y progresiva
con origen en los glébulos rojos

»  Anemia hemolitica crénica
+

> Vasooclusion e isquemia

complicaciones agudas y cronicas

Hemolitica: Por destruccion de los gldbulos rojos; isquemia: déficit de aporte sanguineo.
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Crisis vasooclusivas

Cardiothoracic System
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Enfermedad multisistémica y progresiva
con origen en los glébulos rojos

Nervous System

Acute ischemic

/\/ stroke (brain)

%( Proliferative

retinopathy (eye)
)
' Orbital infarction

Reticuloendothelial System

Splenic
sequestration

Functional
hyposplenism

Anemia

Hemolysis

Musculoskeletal System

Avascular /J \
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—Leg ulceration
(skin)
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Urogenital System
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Proteinuria |
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Gastrointestinal System

Cholelithiasis

a
Cholangiopathy

¥




‘ASAFE

Tratamiento

CURATIVO
Trasplante de progenitores hematopoyeticos
Terapia génica

NO CURATIVO
Transfusion
Hidroxiurea
L-glutamina

\oxelotor

DE SOPORTE
Penicilina profilactica
Vacunas
Acido félico
Vitamina D
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Hidroxiurea: aumenta la hemoglobina fetal (F)

A. 100% Hb S
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~Hb F 30%

Ware RE. Blood. 2010;115(26):5300-11.
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Hidroxiurea
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Estudio Pacientes

Caracteristicas

Resultados

Estudio multicéntrico |Adultos

de hidroxiurea (MSH) |S/S
Charache S. NEJM.

HU vs placebo
n=299 (1:1)
Maxima dosis tolerada (MTD) (51%) o

Menos CVO/afio: 4,5 vs 2,5
Menos STA: 25 vs. 51
Menos transfusiones: 48 vs. 73

Steinberg MH. Am J Hematol.
2010;85(6):403-8. >3 CVO/anho

1995;332(20):1317-22. >3 CVO/aio 35 mg/kg/d (=)
MSH, seguimiento Adultos 17,5 afios de seguimiento Fallecidos: 43,1% de la cohorte original
S/S Aumento de la supervivencia con la exposicion acumulada

a HU: no fallecidos si HU >15 anos

*HU: Hidroxiurea; CVO: crisis vasooclusiva; STA: sindrome tordcico agudo

1998: FDA aprueba
hidroxiurea en adultos
con drepanocitosis

2017: FDA aprueba HU en
ninos =2 anos

2007: EMA aprueba
HU en > 2 afos
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Hidroxiurea

/

NINOS 6-9 meses

Valorar si sintomas (algunos autores)

NINOS 29 meses

-TODOS, aunque estén asintomaticos

ADULTOS

- Continuar si inicio previo
- >3 CVOs/aino
- Sindrome toracico agudo grave o recurrente

actividades de la vida diaria y la calidad de vida

\

\

- Dolor 0 anemia grave sintomatica que interfiere con las

4

o

-

Dosis inicial
Ninos: 20 mg/kg/d
Adultos: 15-20 mg/kg/d

Mejores resultados clinicos si Hb F>20%

Estrategia de la maxima dosis tolerada (MTD)

Aumentar la dosis en 5 mg/kg/d cada 8 semanas
Monitorizar hemograma con cada aumento

Volver a la dosis previa si plaguetas <80x10e9/L,
neutrofilos <1,5x10e9/I, o reticulocitos <100x10e9/L

/

2014 NHLBI guidelines, 2018 UK guidelines, Guia SEHOP 2019.
Estepp JH, et al. Am J Hematol. 2017;92(12):1333-1339.

kDosis maxima: 35 mg/kg/dia

~
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L-glutamina:
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dantioxidante? no aprobado en Europa

Mezclado con alimento,
2 veces al dia

Crisis vasooclusivas
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Hospitalizaciones

Number of Hospitalizations

Menos sindrome toracico agudo (23 vs 9)

Menos dias de hospitalizacion (11 vs 7)

2017: FDA aprueba

L-glutamina

1998: FDA aprueba

hidroxiurea en adultos 2017:
con ECF

FDA aprueba HU en
nifios 22 afios

2007: EMA aprueba
HU en = 2 afos

Niihara VY, et al. N Engl J Med. 2018;379(3):226-235.
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Voxelotor VRO
° ' N inhibe la formacién de fibras de hemoglobina
. - . 5O Oxigeno
) \{".» Voxelotor
TENIDOS “2 Hemoglobina

ANTES de VOXELOTOR

www.oxbryta.com
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Voxelotor: aumenta la hemoglobina

Estudio HOPE:
Multicéntrico, aleatorizado (1:1:1), doble ciego,
controlado con placebo
n=274 (SS 75%, SB° 15%, SC 3% -7 pacientes-, otros)
12-65 aifos
65% recibia hidroxiurea

A Waterfall Plot of Change in Hemoglobin Level from Baseline to Wk 24

~ 2:0 & Voxelotor1500mg  —4— Voxelotor 900 mg  —@— Placebo
o
S
—_ = (<]
[ i % 1.5
§ ) <3 p<0-000
c < o 2
32 1.0
3 SE 10 1,3 g/dl)
ES =i
3 o o ®
Ic E 5
£% -1 T2
%é 59% had a hemoglobin response 38% had a hemoglobin response 9% had a hemoglobin response S
SE 21 (aumento >1 g/dl) < <
U o
-3 )
o
g
= E —05 I | | | | [ I | I | I | I | I | I |
5 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72
Voxelotor, 1500 mg Voxelotor, 900 mg Placebo Weeks

(N=74) (N=79) (N=76)

Oksenberg D, et al. Br J Haematol. 2016;175(1):141-53; Howard J, et al. Lancet Haematol. 2021:52352-3026(21)00059-4.
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1998: FDA aprueba
hidroxiurea en adultos
con ECF

Hospftallf)_\_k_
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Voxelotor

2017: FDA aprueba
L-glutamina

2017: FDA aprueba HU en 2022: EMA aprueba
ninos 22 afos voxelotor

2007: EMA aprueba
HU en > 2 anos

2019: FDA aprueba
voxelotor

Varios centros espafoles
participaran en un ensayo clinico
fase 2/3 con osivelotor, una
version mejorada de voxelotor,
tanto en nifos como en adultos.
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Terapia génica:
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como un trasplante, pero de uno mismo tras corregir el defecto

Modificacion de las células madre

) CD34 N o
selection
Stem cell harvest A% N » A A _ e
~ ~ Quality control and release

(apheresis,
bonz marrow) o of cellular product

Transduction

A

X '

1 \
@ N 9
E— Follow-up

Mobilization

(G-CSF, plerixafor) o e

Myeloablative Infusion of
conditioning cellular product
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Terapia génica:
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como un trasplante, pero de uno mismo tras corregir el defecto

Las células madre del paciente pueden modificarse de dos formas:

Vector — lentivirus (Lyfgenia®©, lovo-cel):
terapia génica de adicion

Gene Therapy Vector

.

Mutation DNA

A>T
Cf A
!

\ Mutant mRNA

\

Translation

[ Jw= o)
Mutant protein

Hemoglobina S

Normal mRNA

[ tar e ot
Normal protein

Hemoglobina A*

CRISPR/Cas9 (Casgevy©, exa-cel):

terapia génica de edicion

B

Normal mRNA

Gen
CL11A

Mutation DNA

\

Transcription

\ Mutant mRNA

Translation

oo eo®
Mutant protein

v

l

[
Normal protein

Hemoglobina S
™ T Hemoglobina F
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Terapia génica vRocio
Lovo-cel
Exa-cel %4 T A

o : informed consent assessment period
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Table 3. Grade 3 or 4 Adverse Events after Exa-Cel Infusion.

Terapia génica

Exa-cel %4

Full Analysis Population
Event (N=44)

no. of patients (%)

Grade 3 or 4 adverse event 42 (95)
Grade 3 or 4 adverse event occurring in =25% of
patients*

Stomatitis 24 (55)
Febrile neutropenia 21 (48)
Platelet count decrease 21 (48)
Appetite decrease 18 (41)
Neutrophil count decrease 17 (39)
Mucosal inflammation 14 (32)
Anemia 11 (25)
Thrombocytopenia 11 (25)
Neutropenia 10 (23)
White-cell count decrease 6 (14)
Abdominal pain 5(11)
CD4 lymphocyte count decrease 5(11)
Cholelithiasis 5 (11)
Pruritus 5(11)
Constipation 4 (9)
Headache 4(9)
Nausea 4 (9)
Noncardiac chest pain 4(9)
Pneumonia 4 (9)
Upper abdominal pain 3(7)
Arthralgia 3(7)
Back pain 3(7)
Deep-vein thrombosis 3(7)
Oropharyngeal pain 3(7)
Pain 3(7)
Weight decreased 3(7)

* Adverse events are adapted from the Medical Dictionary of Regulatory Activities,
version 26.0, preferred terms.

— HospitalU,
vRocio




‘ASAFE

1998: FDA aprueba
hidroxiurea en adultos
con ECF

Terapia génica

2017: FDA aprueba

L-glutamina
I
2017: FDA aprueba HU en 2023: FDA aprueba
ninos 22 anos lovo-cel y exa-cel

2007: EMA aprueba
HU en > 2 afios

2019: FDA aprueba
voxelotor

I
2019: FDA aprueba
crizanlizumab

2024: EMA aprueba
exa-cel en > 12 anos

Hospital
VRO
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Medicamentos en ensayo clinico en Espaia

AFtwadores .de la Inhibidores del Aumentan la
piruvato quinasa complemento hemoglobina fetal
Crovalimab Decitabina-tetrahidrouridina
AG-946 (NDec)
Etavopivat

Complemento

Glébulos rojos falciformes
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¢ Como consultar los ensayos clinicos en la enfermedad?

www.reec.aemps.es

REGISTRO ESPANOL DE ESTUDIOS CLINICOS

YA HAY ESTUDIOS PUBLICADOS EN REEC

\ Q BUSCADOR AVANZADO \
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iMuchas gracias!

sppayan@gmail.com
Twitter: @salvadorpayan

CSIC

CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS

IBIS Hospital l A

INSTITUTODE BIOMEDICINADESEVILLA V R O C l O Junta de Andalucia
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