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Informe de Posicion de la SEHH

Exagamglogene autotemcel (Exa-cel) (Casgevy®) en el tratamiento
de la talasemia dependiente de trasfusion (TDT) y la enfermedad de

células falciformes (ECF)

1.- Introduccién

Las hemoglobinopatias constituyen un grupo de trastornos hereditarios de la hemoglobina
causados por alteraciones en la estructura o en la sintesis de las cadenas de globina. Se dividen
en dos grandes categorias: las debidas a variantes estructurales de la secuencia proteica
(variantes de hemoglobina [Hb] S, C, O, E, G, etc.) y los defectos cuantitativos de sintesis de las
cadenas de globina (talasemias alfa, beta, etc.). Estas enfermedades, generalmente de herencia
recesiva (sensu stricto codominante), son altamente prevalentes a nivel mundial, especialmente
en regiones histéricamente endémicas de malaria, debido a la ventaja selectiva de los portadores
heterocigotos. La talasemia ha sido desde siempre, altamente prevalente en la zona
mediterranea y se calcula que en Espafia tiene una prevalencia del 0,1%-2% para las formas
heterocigotas de beta-talasemia, con menos de 150 casos graves o homocigotos, unos 78 de
ellos dependientes de trasfusion (1,2). Los movimientos poblacionales globales han
incrementado la prevalencia de determinadas hemoglobinopatias, antes infrecuentes, de forma
que la incidencia actual de enfermedad falciforme en el cribado neonatal de nuestro pais
asciende a 1 caso por cada casi 5.000 recién nacidos, con una tasa de portadores de HbS de 1
cada 227 (3). Hay que destacar la dificultad de calcular la prevalencia de estas dos entidades de
forma completa ya que tanto el registro pediatrico (de la sociedad espafiola de hematoncoldgica
pediatrica- SEHOP) (4) como el de pacientes adultos (grupo de eritropatologia de la sociedad
espafiola de hematologia y hemoterapia- SEHH) (2) no estan completos. Desde el punto de vista
clinico, estas enfermedades presentan una gran heterogeneidad, que abarca desde formas
asintomaticas hasta cuadros graves y potencialmente mortales, constituyendo un importante

problema de salud publica global.

La beta-talasemia dependiente de transfusion (BTDT), anteriormente conocida como
talasemia mayor, es debida a mutaciones en el gen HBB que condicionan una disminucién o

ausencia de sintesis de las cadenas B de globina (5-8). Como consecuencia, se produce un
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desequilibrio entre cadenas a y no-a, lo que da lugar a eritropoyesis ineficaz con deformidades
Oseas y megalias, junto a hemdlisis crénica por dafio oxidativo de la membrana eritrocitaria, lo
que condiciona anemia grave desde los primeros meses de vida, de forma que requieren
transfusiones periddicas para poder sobrevivir. Estas trasfusiones asociadas a la eritropoyesis
ineficaz producen sobrecarga férrica, que explica la mayoria de las comorbilidades. Desde el
punto de vista clinico, la enfermedad se manifiesta con anemia crénica grave (generalmente
Hb<7g/dL) que condiciona palidez, fatiga y disnea. Es frecuente el retraso del crecimiento y del
desarrollo puberal. La expansion de la médula ésea secundaria a la eritropoyesis ineficaz puede
producir deformidades 6seas, especialmente craneofaciales, hepatoesplenomegalia y masas de
hematopoyesis extramedular. A lo largo de la evolucién y debido a la necesidad de trasfusiones
cronicas, los pacientes desarrollan complicaciones derivadas de la sobrecarga férrica como
cardiopatia, hepatopatia y alteraciones endocrinas (hipogonadismo, diabetes, hipotiroidismo),

que condicionan y limitan la supervivencia de los pacientes (5-10).

El tratamiento estandar de la BTDT se basa en establecer un programa regular de transfusiones
de concentrados de hematies (CH) que permita el crecimiento y el desarrollo de la actividad
diaria. Las trasfusiones resultan en estos pacientes, imprescindibles para la vida, de forma que,
en su ausencia, fallecen en la primera década de la vida (5-8). Aunque no existe un limite
transfusional bien definido que separe la dependencia de la no-dependencia de trasfusion, los
pacientes con BTDT precisan 2 CH cada 3-5 semanas (minimo unos 10 CH al afo), con el
objetivo de mantener niveles de hemoglobina pre-trasfusional en torno a 9.5-10.5 g/dL (5-8).
Este enfoque permite suprimir la eritropoyesis ineficaz y prevenir complicaciones relacionadas
con la anemia. Sin embargo, conlleva inevitablemente una serie de complicaciones como el
riesgo de transmision de agentes patdgenos, reacciones hemoliticas, aloinmunizacién, dafo
pulmonar agudo, etc. De todas ellas, la principal es la sobrecarga de hierro, de forma que la
terapia quelante estricta es vital para asegurar la supervivencia de los pacientes (9,10). La
introduccién de agentes quelantes inicialmente deferoxamina parenteral (en bomba subcutanea
de uso nocturno) y posteriormente orales como el deferasirox y la deferiprona, ha mejorado
significativamente la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes (5-10). En los ultimos
afios, luspatercept, proteina de fusiébn recombinante que actua como trampa de ligando de la
familia del TGF-B (activina B o GDF-11) ha demostrado ser una opcion terapéutica eficaz en
pacientes con beta-talasemia dependiente, al actuar como modulador de la eritropoyesis tardia,
mejorando la maduracion de los eritroblastos y reduciendo la eritropoyesis ineficaz, reduciendo
en mas de un 33% la carga transfusional durante al menos 12 semanas, en comparacion con
placebo, ademas de observarse reducciones clinicamente relevantes en periodos mas

prolongados de seguimiento (11). Actualmente, luspatercept representa la Unica estrategia
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farmacoldgica eficaz para disminuir la dependencia transfusional y mejorar la calidad de vida en
pacientes con talasemia dependiente de transfusién. En mayo de 2026, mitapivat, un activador
de la enzima piruvato quinasa, ha sido autorizado por la agencia reguladora europea para el
tratamiento de estos pacientes, ya que reduce los requerimientos transfusionales a la mitad en
el 30,4% de los pacientes (12).

La enfermedad de células falciformes (ECF) o drepanocitosis es una hemoglobinopatia
hereditaria codominante causada por una mutacion puntual en el gen HBB que da lugar a la
variante proteica de hemoglobina denominada S (HbS, BS). Esta mutacion produce la sustitucion
de acido glutamico por valina en la cadena B de la globina. En condiciones de desoxigenacion,
la HbS polimeriza, lo que provoca deformacién de los eritrocitos, que adoptan una morfologia en
forma de hoz. Estos eritrocitos falciformes presentan menor deformabilidad, mayor adhesividad
y tendencia a la hemdlisis, lo que condiciona dos fenédmenos fisiopatolégicos clave: anemia
hemolitica cronica y episodios de vaso-oclusion (13-15). Desde el punto de vista clinico, la
enfermedad se caracteriza por una gran variabilidad fenotipica dependiendo de la combinacion
genética, de forma que los pacientes homocigotos (BsfS) o heterocigotos compuestos con (30-
talasemia (BsB°), representan las formas mas graves y sintomaticas de la enfermedad. En estos
pacientes, ademas de la anemia, los episodios recurrentes de vaso-oclusidon constituyen la
manifestacion mas caracteristica y se traducen en dolor agudo, frecuentemente 6seo, toracico o
abdominal. Entre las complicaciones agudas destacan el sindrome toracico agudo (primera
causa de muerte en adultos), el ictus (especialmente frecuente en poblacién pediatrica), el
embolismo graso y el secuestro esplénico, todas ellas de extrema gravedad y potencialmente
mortales (13-15). La asplenia funcional precoz aumenta el riesgo de infecciones graves por
microorganismos encapsulados, principal causa de muerte en nifios. A largo plazo, pueden
desarrollarse complicaciones crénicas multiorganicas, como nefropatia, retinopatia, Ulceras
cutaneas, hipertension pulmonar y disfuncién cardiaca, que en Ultima instancia producen un
envejecimiento tisular precoz y provocan la muerte de los pacientes dos o tres décadas antes
respecto la poblacidon de su misma franjea etaria (16). La limitacidon en las actividades diarias,
laborares, escolares y académicas y en las relaciones personales y sociales abarca al 30-70%
de los pacientes; a lo que hay que afiadir que la mitad de los adultos vive con dolor crénico la
mitad de los dias del afio (17). Se puede concluir que la ECF es una enfermedad crénica,
progresiva, multisistémica que condiciona un envejecimiento precoz y afecta a la calidad y

cantidad de vida de los pacientes.

El tratamiento de la ECF es multidisciplinar y combina medidas preventivas, tratamiento de las
complicaciones y terapias modificadoras de la enfermedad (13-15). La profilaxis infecciosa es

fundamental, especialmente en la infancia, e incluye vacunacién frente a gérmenes
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encapsulados y profilaxis antibiética con penicilina en los primeros afios de vida. El manejo del
dolor durante las crisis vaso-oclusivas (CVO) es un pilar esencial del tratamiento, utilizando
analgésicos escalonados segun la intensidad, incluyendo opioides en casos graves. La
hidratacion y el soporte general también son fundamentales. La hidroxicarbamida (Hydrea®)
constituye el principal tratamiento modificador de la enfermedad, ya que aumenta la produccién
de hemoglobina fetal (HbF), reduce la polimerizacién de la HbS y disminuye la frecuencia de
CVO, episodios de sindrome toracico agudo y necesidad de hospitalizacién (13-15). La limitacién
en la eficacia se observa en los pacientes intolerantes, no adherentes o en los que el efecto
clinico no es suficiente para evitar las CVO o accidentes cerebrovasculares (13-15). En
determinados pacientes, especialmente aquellos con complicaciones graves o alto riesgo de
ictus, se emplean programas de transfusion crénica para reducir la proporcién de HbS circulante.
No obstante, este enfoque conlleva el riesgo de sobrecarga férrica, que puede requerir
tratamiento quelante (13-15). En los ultimos afos, se ha intentado incorporar nuevas terapias
dirigidas, como crizanlizumab o el voxelotor, sin éxito, bien por la retirada de la autorizacion por
la EMA o por retirada del farmaco por parte del propio laboratorio, respectivamente (13-15,
18,19). Ademas, la L-glutamina, autorizada en Estado Unidos, no esta autorizada en Europa por
retirada de la solicitud por parte del laboratorio (13-15, 18,19). Aunque muchos son los farmacos
que es estan ensayando en ECF, algunos con resultados que parecen prometedores (p.e:
activadoras de piruvato quinasa, nuevos inductores de HbF), a efectos practicos, solo tenemos

disponible la hidroxicarbamida en la practica clinica diaria en Europa (18,19).

Histéricamente el Unico tratamiento curativo de los pacientes con BTDT y ECF ha sido el
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) con donante emparentado HLA
idéntico (compatibilidad 10/10) (20,21). Este procedimiento, realizado en pacientes jovenes
(inferiores a 16 afios) y sin afectacion organica ni sobrecarga férrica u otras comorbilidades,
obtiene altas tasas de supervivencia libre de enfermedad y global. Sin embargo, las principales
limitaciones vienen derivadas de la disponibilidad de donante hermano HLA-idéntico (menos del
20% de los casos) y el riesgo de presentar las complicaciones del procedimiento como
enfermedad injerto-contra-receptor, fallo del injerto infecciones, asi como la necesidad de utilizar

terapia inmunosupresora posterior (20,21).
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2.- La Terapia Génica como tratamiento de la BTDT y de la ECF

Al tratarse ambas enfermedades de patolégicas monogénicas por afectacion del gen HBB, la
terapia génica (TG) sobre este gen o algin otro gen regulador, se plantea como una opcién
curativa no asociada a las limitaciones del alo-TPH, cuya investigacion y aplicabilidad se esta
incrementando de forma exponencial (22-24). Muchas son las aproximaciones disponibles o en

desarrollo, utilizando técnicas de manipulacion ex vivo con adicion o edicién génica.

Actualmente, solo dos terapias génicas tienen la aprobacion de las agencias regulatorias
europea (European Medicines Agency- EMA) y/o americana (Food and Drug Administration-
FDA). Ambas requieren movilizacion de progenitores y aféresis, quimioterapia de
acondicionamiento con busulfan y reinfusién de los progenitores modificados, siendo este

procedimiento similar al realizado en casos de trasplante autélogo.
Por orden de autorizacion, las dos formas de TG aprobadas son las siguientes:

» La primera TG en hemoglobinopatias aprobada por FDA se basaba en la adicion
mediante vector lentiviral, incorporando un gen HBB modificado (Thr 87 Glu) que permite
su seguimiento e impide la falciformacion. Segun la indicacion, se presentan:

o Betibeglogene Autotemcel -Beti-cel- (Zynteglo®): vector LentiGlobinBB205 para
BTDT, Autorizado por FDA (e inicialmente por EMA hasta su retirada por razones
no-médicas) para pacientes con BTDT no-°B°, mayores de 12 afios, en los que
un alo-TPH de donante familiar HLA idéntico no sea posible. En el ensayo pivotal
se obtiene un 91% de independencia transfusional (IT) con Hb 11,7g/dL (25).

o Lovotibeglogene autotemcel -Lovo-cel- (Lyfgenia®): vector LentiGlobinBB205,
para ECF. Autorizado por FDA (no solicitado a EMA) para pacientes con ECF
mayores de 12 afos e historia de enfermedad vaso-oclusiva. En el ensayo
pivotal se consigue desaparicién de las CVO con Hb 11g/dL (26).

» La segunda forma de TG aprobada por FDA se base en la técnica de ediciéon génica por
técnica de CRISPR-Cas9 (sin vector lentiviral) Exagamglogene Autotemcel o Exa-cel
(Casgevy®), indicada para pacientes con BTDT y ECF (27). Esta es la unica TG
aprobada por la EMA lo que la convierte en la UNICA OPCION CURATIVA en para
pacientes europeos con BTDT y ECF en los que un alo-TPH de donante familiar

HLA idéntico no sea posible y es el objeto de este informe de posicionamiento.
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3. Exagamglogene Autotemcel (Exa-cel), Casgevy®

Exagamglogene autotemcel (Exa-cel), de nombre comercial Casgevy®, es una terapia
génica innovadora basada en la tecnologia de edicidon genética CRISPR/Cas9 que consiste en
modificar las propias células madre hematopoyéticas del paciente en el laboratorio para reactivar
la produccion de hemoglobina fetal (HbF), lo que ayuda a compensar el defecto genético
responsable de ambas enfermedades (27). En la talasemia, el incremento de HbF reduce el
disbalance entre cadenas a y no-a, mientras que en la ECF impide la polimerizacion de las
cadenas BS patologicas (27). Después, estas células modificadas se reinfunden al paciente tras
acondicionar con farmacos mieloablativos, en un procedimiento similar a un trasplante autélogo
de células progenitoras hematopoyéticas (auto-TPH). Tras el injerto de las células progenitores
modificadas, se incrementa la produccién de HbF y total, que revierte la anemia e impide la

falciformacion (27).

Casgevy® fue declarado “medicamento huérfano” por la comision europea en 2019 para la BTDT
y en 2020 para la ECF. Posteriormente, fue admitido en el programa de Medicamentos
Prioritarios de la EMA (PRIME) en septiembre del 2020 para la indicacion de ECF y en abril del
2021 para la de BTDT. Al tratarse de una terapia celular, fue inicialmente aprobado por el
Committee for Advanced Therapies (CAT) el 8 de diciembre del 2023, para ser aprobado a
continuacion por el Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) el 14 de diciembre
del 2023. La Comision Europea concede la autorizacion condicional de comercializacion valida
en toda la UE el 9 de febrero 2024 con obligacién de completar todos los ensayos clinicos y de

realizar un registro posterior a la comercializacion.

3.1. Farmacologia

Casgevy® es un producto obtenido de modificar células progenitoras autélogas CD34+ mediante
la técnica de CRISPRCas9, de forma que, mediante un ARN guia especifico, se produce una
rotura del gen BCL11a en el punto de unién al factor de transcripcion GATA1 de su region
potenciadora especifica eritroide. Esta rotura interfiere en la funciéon del gen BCL11A, que
conlleva su silenciamiento y reduccion de expresion, con el consiguiente incremento de
expresion de cadenas gamma-globina y HbF. El aumento de cadenas y mejora el desbalance de
cadenas a/no-a de la talasemia e impide la falciformacion de cadenas contiguas.

Se comercializa en viales de 1,5 a 20ml para perfusion intravenosa, conteniendo 4-13x108 células
hematopoyéticas progenitoras CD34+ en dispersién, para USO AUTOLOGO. La dosis minima

recomendada es de 3x108 CD34+ por cada kilogramo de peso corporal (27). Debe ser
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administrado en un centro cualificado, bajo el control y supervision de personal sanitario con

experiencia en trasplantes hematopoyéticos y en las patologias para las que esta indicado.

3.2. Indicacion

Segun la ficha técnica del producto, Casgevy® esta indicado para pacientes con BTDT o con
ECF con crisis vaso-oclusivas recurrentes, mayores de 12 anos, que sean candidatos a

trasplante alogénico, pero que carezcan de donante emparentado HLA histocompatible (27).

3.3. Procedimiento

El procedimiento de tratamiento con Exa-cel es similar al de un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos, con la diferencia de que las células progenitoras CD34+

infundidas estdn modificadas genéticamente (27).

Si bien, las diferencias son escasas, la sistematica del procedimiento difiere levemente segun la

indicacion en las fases de preparacion previas a la aféresis:
3.3.1: En pacientes con BTDT

Los candidatos deben someterse a un periodo de hipertransfusion los 60 dias previos a la
aféresis para mantener una Hb =11g/dL y debe valorarse la preservacion de ovocitos o
espermatozoides previamente al procedimiento. La movilizacién se realiza con G-CSF a
5mcgr/kg/12h durante 5-6 dias (cada 24 horas en esplenectomizados), con administracién de

plerixafor 0,24mcgr/Kg subcutaneo (sc) a partir del 4° dia, 4-6h antes de las aféresis (27).
3.3.2: En pacientes con ECF

Los candidatos deben suspender el tratamiento con hidroxicarbamida un minimo de 8 semanas
antes de la movilizacién y debe valorarse la preservacion de ovocitos o espermatozoides
previamente al procedimiento. Asi mismo, deben someterse a un proceso de trasfusiéon o
recambio eritrocitario para conseguir que los valores de Hb pre-aféresis sean <11g/dL con una
HbS inferior al 30%, manteniéndose un minimo de 8 semanas previas al acondicionamiento. La
movilizacion se realiza con plerixafor 0,24mcgr/Kg sc, 4-6h antes de las aféresis, SIN G-CSF

para evitar desencadenar CVO (27).
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3.3.3: En ambos (27):

La recoleccion de progenitores se realizara en 2 dias consecutivos (maximo 3), con obtencién
de suficiente producto para enviarlo para modificacién génica (20x10°¢ células CD34/Kg) y para
tener de reserva en el centro trasplantador (2x108 CD34/Kg). Si con un solo ciclo de movilizacion
es insuficiente, se puede repetir a los 14 dias. Las células progenitoras extraidas se envian al
laboratorio para modificar genéticamente (salvo el producto de reserva). Una vez recibido e

identificado el producto modificado, los viales se congelan a -135°C.

A continuacién, tras suspender el tratamiento quelante 7 dias antes, se procede a la
administracion de la quimioterapia de acondicionamiento con busulfan intravenoso (3,2mg/kd/d
x 4dias 6 0,8mg/k/6h), para niveles de 74-90mg*h/L (59-89mg*h/l si ¢c/6h), con la profilaxis
anticonvulsivante habitual y del sindrome de obstruccidon sinusoidal hepatica (SOSH). Es
imprescindible comprobar la disponibilidad del conjunto completo de viales de la dosis de Exa-

cel antes de iniciar el acondicionamiento.

Alas 48h (maximo 7 dias) de la administraciéon del agente alquilante, el producto se descongela
a 37°C y, en menos de 20 minutos, se administran todos los viales por via central (en bolo a
<2,6ml/kg/h) sin filtro y con purgado posterior. La dosis minima infundible es de 3x10e6
CD34+/Kg. Se recuerda que el producto contiene dimetil-sulféxido (DMSO), por lo que se
recomienda administrar premedicacién antes de la perfusién de Exa-cel, segun las guias

institucionales de cada centro.

A partir de ese momento, el manejo del paciente es similar al de un trasplante autélogo, tenido
en cuenta que los periodos de aplasia son mayores. El tratamiento quelante podra reiniciarse a

los 3-6 meses post-trasplante.

3.4. Eficacia clinica

3.4.1. En BTDT: Ensayo CLIMB THAL-111 (NCT03655678)

El ensayo pivotal CLIMB THAL-111 (28) es un estudio de dosis Unica, fase 3, abierto,
multicéntrico y sin brazo control, en el que se incluyeron pacientes de 12 a 35 afios
diagnosticados de BTDT (definida como mas de 100 mL/kg o de 10 concentrados de hematies
al afio, los dos afos previos) con indice de Karnosfsky o Lansky =80%. Se excluyeron aquellos
pacientes con donante HLA emparentado histocompatible (HLA10/10), pacientes con alfa-

talasemial/triplicacion de genes alfa u otra hemoglobinopatia asociada, asi como a aquellos con
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sobrecarga férrica cardiaca (definida por RM con T2* cardiaca <10mseg) o enfermedad hepatica
avanzada (hipertransaminasemia, alteracion de la protrombina, cirrosis hepatica detectada en
biopsia, realizada a todos aquellos con sobrecarga hepatica de hierro medida por RNM de mas
de 15mg de Fe/gr) (28). También se excluyeron pacientes con alo-TPH o TG previos, infeccion
activa, serologia positiva para HBC, HBV y HIV, leucopenia (<3x109/L), trombopenia (<50x109/L),
historia de sangrado significativo u otra enfermedad que interfiera/impida la medicacion o
interpretacion de resultados, neoplasia previa o actual o inmunodeficiencia significativa,
insuficiencia renal (FG<60ml/min/1.73m2), pulmonar (DLCO <50%), embarazadas o lactantes y

aquellos que no pudieran cumplir los procesos del protocolo.

El objetivo primario era conseguir la independencia transfusional (IT), definida como un valor de
hemoglobina (Hb) de al menos 9g/dL sin evidencia de trasfusion de hematies en 12 meses
consecutivos, a contar tras 60 dias de la ultima trasfusion pre-trasplante o en el periodo de
aplasia inmediato posterior al procedimiento. El objetivo secundario principal fue el mismo, pero
en 6 meses. Para ambos objetivos, se requirié un seguimiento minimo de 16 meses. Objetivos
secundarios adicionales fueron: duracién de la IT, valor de Hb total y HbF, porcentaje de hematies
con HbF, reducciéon en el numero de trasfusiones de hematies, porcentaje de alelos con la
modificacidon genética en células de sangre y médula ésea, cambios en los parametros del
metabolismo del hierro y en la eritropoyesis ineficaz (El), cambios en los PROMs (patient reported
outcome measures), asi como seguridad y efectos adversos, incluyendo los relacionados con el

trasplante y mortalidad (28).

Desde septiembre de 2018 a enero del 2023, se movilizaron 59 pacientes, 53 se acondicionaron
y 52 fueron infundidos, presentando en la publicacion los resultados de los 52 tratados con Exa-
cel (analisis completo) y de los 35 en los que se pudo evaluar la eficacia tras 16 meses de la
infusion. Las caracteristicas de los pacientes se presentan en la tabla 1, todos con alta carga
transfusional (mediana 35 CH/afio) y el 60% con un genotipo 3%f° o similar. La mediana de ciclos
necesarios para la obtencioén de suficientes células progenitoras fue de solo uno, con un maximo
de 4 ciclos. Todos los pacientes recibieron acondicionamiento mieloablativo con busulfan seguido
de una unica infusion de células editadas (28).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con BTDT incluidos en CLIMB THAL-111

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*
Full Analysis Primary Efficacy
Population Population

Characteristic [N=52) (N=35)
Sex—no. (%)

Male 27 (52) 1% (51)

Fernale 25 (48) 17 (49)
Age at screening

hean —yr 21.5+6.7 21.1+6.1

Distribution — no. ()
12to <18 yr 18 (35) 11 (31
=18 ta 35 yr 14 (65) 24 [69)

Race or ethnic group — no. (%) T

White 18 (35) 15 [43)

Asian 22 (42) 13 (37)

Data not collected per local regulations 7i13) 4 [11)

Other 2 (4) ]

Multiracial 3 () 309

Genotype — no. (%)

Bofelike 31 (&0) 20 (57}
By 19 (37) 10 (29)
EfIVS-I-110 9(17) 7 (20)
VS-1-1101¥5-1-110 1(8) 3 (3

MNon-g°E%like 21 40) 15 [43)
BB 4(8) 3(9)
B 12 (23) 8 (23}
Btfae 5 (10) 4 (L1}

Annualized volume of red-cell transfusions — mljkg
hean 196.8+63.0 202.0+57.1
bedian {range) 2001.0 (48.3-330.9) 205.2 (115.2-330.9)
Median annualized red-cell transfusions {range) — units 35.0 {11.0-71.0) 35.0 (20.5-71.0)
Total hemoglobin concentration — gfdI 10.4£2.0 10.41.9
Tatal fetal hemoglobin concentration — g/dl 06+1.0 05206
Spleen intact — na. (%) 36 (89 26 (74)
Iron status
Median liver iron concentration (range) — mg/g 1.5 (1.2-14.0) 4.0 (1.4-14.0)
Median cardiac iron content by T2#-weighted MRI 340(124-611) 34.8 (19.6-61.1)
(range) — msec
Median serum ferritin concentration (range) — 2891.9 (584.2-10,337.3) 268337 [674.1-10,740.7)
pmal/liter
Median no. of mobilization cycles (range) 1i1-4) 1(1-2)
Median exa-cel dose (range) — CD34+ cellsfkg 7.5x10° 6.4x10°
(3.0 10°19.7:10% (3.0:10°-19.7x10%)

* Plus—minus values are means £50. The full analysis population included all patients who received the exagamglogene au-
toterncel (exa-cel) infusion. The primary efficacy population included all patients whe received the exa-cel infusion and had
at least 16 manths of follow-up after the infusion. To comvert values for iron to micromales per liter, multiply by 0.1791.

Tras la infusién de Exa-cel, con una mediana de seguimiento de 20,4 meses, tanto el objetivo
primario de independencia transfusional (IT) como el secundario principal, se alcanzé en el 91%

de los pacientes evaluables (32/35; p<0,001) La suspensién de transfusiones ocurrié de forma
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precoz, con una media de 35 dias tras la infusion (35,2+18.5), y se mantuvo de forma sostenida
(mediana de duracién de 22,5 meses, rango 13,3-45,1). Estos resultados son independientes del
sexo, edad o genotipo. Globalmente, el 92% de los pacientes tratados (48/52) dej6 de requerir
transfusiones en algin momento del seguimiento. Uno de los pacientes que no alcanza IT

consigue una reduccion de los requerimientos transfusionales del 84% y otros dos consiguen la

ITalos 14,5y 12,2 meses (figura 1) (28).

Figura 1. Requerimientos transfusionales tras infusion de Exa-cell

Mo.
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disease management
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Desde el punto de vista hematolégico, se observé un incremento rapido y sostenido de la
hemoglobina total y de la HbF, de forma que, en el global de pacientes, se mantienen igual o
superiores a 12gr/dL y 10g/dL respectivamente a los 6 meses post-procedimiento, independiente
de sexo, edad y genotipo. En los pacientes que alcanzaron IT, la Hb media fue de 13,1g/dL y la
HbF de 11,9g/dL, con una distribucién pancelular (>94% de eritrocitos con expresién de HbF)

desde el sexto mes posterior al procedimiento (figura 2) (28).

Figura 2. Valores de Hb total y fetal tras el procedimiento en pacientes con BTDT

A Mean Total | globin and Fetal Hemoglobin Levels

Total hemoglobin

Fetal hemoglobin

Hemoglobin (g/dl)
o
1

T T T T T
Baseline 1 23 456 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 42
Months since Infusion

No. of Patients
Total hemoglobin 51525047484545 44 43 38 30 24 15 10 6 4 2 1
Fetal hemoglobin 515249464843 45 43 42 35 27 23 15 10 6 4 2 1

La eficiencia de la edicion génica del gen BCL11A fue elevada y sostenida, con porcentajes de
alelos editados igual o superior al 64% en sangre periférica desde los 2 meses y del 78% en
células CD34+ de médula 6sea a los 6 meses, lo que respalda la estabilidad del injerto y la
durabilidad del efecto terapéutico (28).

El incremento de la Hb y la consiguiente IT se tradujeron en una mejoria del perfil férrico con
reduccion de los niveles de ferritina (media -2.295,1pmol/L) y de la sobrecarga férrica medida
por resonancia magnética cardiaca y hepatica a los 24m post-procedimiento. Esto permitié
suspender la terapia quelante en 17 de los 35 pacientes analizables. La mejoria de la
eritropoyesis ineficaz se evidencié por el incremento del cociente mieloide/eritroide en médula
Osea y la mejoria de los marcadores de laboratorio. Asi mismo, se evidencio mejoria en la calidad

de vida de los pacientes, evidenciada por los PROMs medidos a los 24meses (28).

Tras la finalizacion del ensayo CLIMB THAL-111, 56 pacientes pasaron al ensayo CLIMB-131,

estudio fase 3 de seguimiento durante 13 afios. Con un maximo de seguimiento de hasta 6,6
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anos, el 98% de los pacientes (55/56) consigue IT durante 12 meses con Hb=9g/dL, con una
mediana de tiempo sin trasfusién de 3,9 afios (rango: 1,4-6,3). El Unico paciente que no consigue
el objetivo primario por mantener Hb<9g/dL, si que alcanza IT de 1,6 afios. El valor de Hb media
de los pacientes se mantuvo dentro de la normalidad o en su limite inferior, con mas del 95% de
hematies conteniendo HbF. Ademas, el 70% de estos pacientes (39/56) discontinuaron el
tratamiento quelante pasados 6 meses del procedimiento, sin evidencia de acumulacion de hierro
tisular tras 5 afios de seguimiento. En el seguimiento se confirmo la edicion estable y mantenida
las células progenitoras hematopoyéticas modificadas, sin evidencia de neoplasias secundarias

ni fallecimientos (29).

3.4.2. En ECF: Ensayo CLIMB SCD-121 (NCT 03745287)

El ensayo pivotal CLIMB SCD-121 (30) es un estudio de dosis Unica, fase 3, abierto, multicéntrico
y sin brazo control, en el que se incluyeron pacientes de 12 a 35 afos diagnosticados de ECF
grave, definida como cualquier genotipo (BS/BS, BS/BP, BS/B*) que presente al menos dos episodios
de CVO en cada uno de los dos ultimos (visita hospitalaria o medicacién intravenosa o trasfusion,
sindrome toracico agudo, priapismo >2 horas y/o secuestro esplénico), con indice de Karnosfsky
o Lansky =80%. Se excluyeron aquellos pacientes con donante HLA emparentado
histocompatible (HLA10/10), historia de aloinmunizacién que pueda complicar la disponibilidad
de unidades de hematies, pacientes con dolor crénico, con HbF >15% basal, asi como a aquellos
de edad entre 12 a 18 afos con historia de doppler transcraneal anormal (2200cm/seg sin
imagen, =185cm/seg con imagen) o con enfermedad Moyamoya no tratada o con riesgo de
hemorragia cerebral (30). También se excluyeron pacientes con mas de 10 visitas hospitalarias
el afo previo, tratamiento con trasfusiones regulares no suprimibles, alo-TPH o TG previos,
infeccion activa, serologia positiva para HBC, HBV y HIV, leucopenia (<3x10%/L), trombopenia
(<50x109%L), historia de sangrado significativo u otra enfermedad que interfiera/impida la
medicacion o interpretacion de resultados, neoplasia previa o actual o inmunodeficiencia
significativa, insuficiencia renal (FG<60ml/min/1.73m2), pulmonar (DLCO <50%), cardiaca
(FE<45%), embarazadas o lactantes y aquellos que no pudieran cumplir los procesos del

protocolo.

El objetivo primario era conseguir la ausencia de CVO graves (mismo criterio que para la
inclusién) durante al menos 12 meses consecutivos. Los objetivos secundarios de eficacia
fueron: el mismo que el primario, pero al menos 9 meses y la ausencia de hospitalizaciones por
CVO graves en 12 meses consecutivos. Todos los objetivos se empezaron a evaluar a partir de

60 dias de la ultima trasfusién para el control de la enfermedad o en el periodo de aplasia post-
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trasplante. Para los objetivos medidos a 12 meses, se requiere un seguimiento de al menos 16
meses; para el objetivo de 9 meses, basta un seguimiento de doce. Otros objetivos adicionales
fueron: tiempo libre de CVO, valor de Hb total y HbF, porcentaje de hematies con HbF, porcentaje
de alelos con la modificacién genética en células de sangre y médula 6sea, cambios en los
marcadores hemolisis, cambios en los PROMs (patient reported outcome measures), asi como

seguridad y efectos adversos, incluyendo los relacionados con el trasplante y mortalidad (30).

Desde noviembre de 2018 a junio del 2023, se movilizaron 58 pacientes, 44 se acondicionaron
y fueron infundidos, presentando en la publicacion los resultados de los 44 tratados con Exa-cel
(analisis completo) y de los 30 en los que se pudo evaluar la eficacia tras 16 meses de la infusién.
Las caracteristicas de los pacientes se presentan en la tabla 2, todos con enfermedad grave con
una mediana de 4,1 CVO anuales (un 59% con 23CVO/afio) y el 91% con un genotipo BS/ S o
similar. La mediana de ciclos necesarios para la obtencion de suficientes células progenitoras
ascendid a 2, con rangos de 1 a 6. Todos los pacientes recibieron acondicionamiento

mieloablativo con busulfan seguido de una unica infusion de células editadas (30).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes con ECF incluidos en CLIMB SCD-121

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*
Full Analysis Primary Efficacy
Population Population
Characteristic (N=44) (N=30)
Sex — no. (%)
Male 24 (55) 16 (53)
Femnale 20 (45) 14 (47)
Age at screening
Mean —yr 21.2+6.1 22.1+6.0
Distribution — no. (%)
12to<18yr 12 (27) 6 (20)
18 to 35yr 32(73) 24 (80)
Race —no. (%)
White 3(7) 1(3)
Black 38 (36) 26 (87)
Qther 3(7) 3 (10)
Genotype — no. (%)
BB 40 (91) 29 (97)
Non-5%/8°
B 3(7) 1)
BB 1(2) 0
Annualized rate of severe vaso-occlusive crises}
No. of severe vaso-occlusive crises fyr 4.1+3.0 3.9:2.1
Distribution — no. (%6)
=3 vaso-occlusive crises/yr 26 (59) 17 (57)
<3 vaso-occlusive crises fyr 18 (41) 13 (43)
Total hemoglobin — g/dIf 9.1+1.6 9.0£1.6
Total fetal hemoglobin — %&§ 5.4£3.9 5.2£3.8
Median no. of maobilization cycles (range) 2 (1-6) 2 (1-5)
Median exa-cel dose (range) — CD34+ cells kg 4.0¢10° 4.0¢10°
(2.9%10514.4%105) (2.9%105-14.4x105)

* Plus—minus values are means +£SD. The full analysis population included all the patients who received an infusion of
exa-cel, and the primary efficacy population included all those who received an exa-cel infusion and were followed for at
least 16 months after the infusion. Baseline was defined as the visit when the most recent nonmissing measurement
(scheduled or unscheduled) was obtained before the start of mobilization.

Tras la infusion de Exa-cel, 29 de los 30 pacientes evaluables para los objetivos de eficacia (97%)
alcanzaron el objetivo primario de mantenerse libres de CVO durante un afo (p<0.001), con una
mediana de tiempo libre de crisis de 22,4 meses (rango 14,8-45,59). Ademas, todos los pacientes
(30/30; 100%) alcanzan el objetivo secundario de mantenerse libres de hospitalizacion por CVO

graves durante el mismo periodo de tiempo. El otro objetivo secundario (libres de CVO durante
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9 meses) se cumplié en 31/32 pacientes evaluables (97%). Respecto a la poblacion global, de
los 44 pacientes infundidos, 43 tuvieron un tiempo de seguimiento de 60 dias, tras la ultima
trasfusion. De estos, 40 se mantuvieron sin ingreso por CVO grave y 37 pacientes no
experimentaron CVO de 0,6 a 45,5 meses (figura 3). Seis pacientes tuvieron CVO graves tras la
infusion, aunque sus niveles de Hb total y fetal, reticulocitos y edicion alélica era similar al resto
de pacientes (30).

Figura 3. Tiempo libre de CVO tras infusion de Exa-cel

Baseline period Time from exa-cel infusion to last red-cell M 60-Day washout period after Time from washout period to
transfusion in the initial period last red-cell transfusion data cutoff or end of study

A Duration of Periods Free from Severe Vaso-Occlusive Crises after Exa-cel Infusion in All Patients

Patient Annualized Rate Total
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infusion

Months before and after Exa-cel Infusion

Desde el punto de vista hematoldgico, se observé un incremento de Hb total en el global de
pacientes, que se mantuvo en 12,5+1,8gr/dL a los 6 meses post-procedimiento, estable durante
el seguimiento de 48meses. El porcentaje de HbF ascendié al 43,9+8.6% con un 93% de células

F a los 6 meses. (figura 4) (30).

16



S E

Sociedad Espafiola de
H H Hematologia y Hemoterapia

Figura 4. Valores de Hb total y fetal tras el procedimiento en pacientes con ECF
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La eficiencia de la edicion génica del gen BCL11A fue elevada y sostenida, con porcentajes de
alelos editados igual o superior al 70% en sangre periférica desde los 2 meses y del 86% en
células CD34+ de médula 6sea a los 6 meses, lo que respalda la estabilidad del injerto y la

durabilidad del efecto terapéutico (30).

Los marcadores de hemolisis mostraron mejoria, alcanzadndose normalizacion de los valores de
LDH a los 9 meses de seguimiento, haptoglobina detectable en todos los pacientes evaluables
los 12 meses y reduccion mantenida de bilirrubina y reticulocitos. Asi mismo, se evidencio mejoria

en la calidad de vida de los pacientes, evidenciada por los PROMs medidos a los 24 meses (30).

Los datos finales del ensayo CLIMB SCD-121 confirman los publicados en el ensayo pivotal: 91%
(41/45) de los pacientes cumplieron el objetivo primario de permanecer sin CVO un afo, 98%
(44/45) sin hospitalizacién, con una media de tiempo libre sin CVO y hospitalizacion de 3,4 afios

(1,6 a2 5,9). Los resultados son similares en adultos y adolescentes (31).

Tras la finalizacion del ensayo CLIMB SCD-121, 46 pacientes pasaron al ensayo CLIMB-131,
estudio fase 3 de seguimiento hasta 15 afos. Combinando ambos ensayos, los ultimos datos
publicados en 2026, con un maximo de 5,9 afos, el 100% de los participantes (45/45) se
mantienen libres de CVO e ingreso durante un periodo de un afio, con valores de Hb normales o
cercanos a la normalidad, mas de un 95% de células F (expresion pancelular mantenida de HbF),
marcadores de hemolisis estables con mejora clinica en las escalas de dolor y PROMs de
actividad fisica, social, funcional y emocional. En el seguimiento se confirmo la edicién estable
y mantenida las células progenitoras hematopoyéticas modificadas, sin evidencia de neoplasias
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secundarias ni fallecimientos relacionados con el tratamiento. Un paciente fallecié por infeccion

por COVID, considerado no relacionado con Exa-cel (31).

3.5. Seguridad y perfil de toxicidad

Hay que tener en cuenta que el procedimiento no esta exento de complicaciones, principalmente
derivadas de la administraciéon de quimioterapia mieloablativa con un agente alquilante o
derivadas de la edicion génica (fuera de diana). Por ello, es imprescindible informar a los
pacientes de los efectos secundarios del procedimiento, especialmente respecto a vigilancia de

neoplasias secundarias, asi como seguirlos anualmente a largo plazo por un periodo de 15 afos.

En el ensayo CLIMB THAL-111 (28), todos los pacientes presentaron eventos adversos, siendo
el 88% de grado =3, predominantemente relacionados con el acondicionamiento mieloablativo
(neutropenia febril, mucositis, trombocitopenia). Los eventos adversos graves ocurrieron en el
33% de los pacientes, destacando el SOSH en 5 pacientes (10%) - que en seguimiento asciende
a 7 casos, 12,5% (29)-, atribuida al busulfan. A destacar la aparicion de un caso de linfocitosis
hemofagocitica, ocurrido a los 32 dias de la infusidon, que se resolvié. Se observé injerto
hematopoyético en todos los casos, con una mediana de 29 dias para los neutrdfilos (rango 11
a 56) y de 44 dias para las plaquetas (rango de 20 a 200). Un paciente presento un episodio de
sangrado grave en forma de hemorragia cerebelosa y subaracnoidea, en el contexto de la
trombopenia post-procedimiento. No se registraron muertes ni neoplasias durante el periodo de

seguimiento del estudio, ni se precisé administracion de las células de reserva (28,29).

En el ensayo CLIMB SCD-121 (30) todos los pacientes presentaron eventos adversos, siendo el
95% de grado =3, predominantemente relacionados con el acondicionamiento mieloablativo
(neutropenia febril, mucositis, trombocitopenia y anorexia). Los eventos adversos graves
ocurrieron en el 45% de los pacientes. Solo un paciente presento SOSH (2%). Se observd injerto
hematopoyético en todos los casos, con una mediana de 27 dias para los neutréfilos (rango 15
a 40) y de 35 dias para las plaquetas (rango de 23 a 126). Durante el procedimiento se produjo
el fallecimiento de un paciente debido a infeccion grave por SARS-CoV2 a los 268 dias post-
infusion. No se registraron neoplasias durante el periodo de seguimiento del estudio, ni se precisé

administracion de las células de reserva, (30-31).

No se han detectado sefiales de edicion fuera de diana en los ensayos clinicos descritos (28-31).
A pesar de eso, es obligado el seguimiento de los pacientes trasplantados durante un periodo
minimo de 15 afios (27)
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3.6. Datos en vida real

Solo una comunicacion se ha reportado sobre los resultados de Exa-cel fuera del ensayo clinico,
correspondiente a la experiencia en Arabia Saudi, comunicada al 52° congreso de la organizacion
European Bone Marrow Trasnplantation (EBMT), sito en Madrid en 2026 (32). En este trabajo se
recogen 9 pacientes sometidos al procedimiento (3 por BTDT y 6 por ECF), con una mediana de
seguimiento de 75 dias (maximo 512). Todos los pacientes injertan y estan vivos en el momento
del analisis, todos los pacientes con BTD alcanzan independencia transfusional con valores de
Hb superiores a 13-14g/dL y ninguno de los 6 pacientes con ECF experimento crisis dolorosas o
requirio hospitalizacion posterior, con valores de HbF del 50-60%. Los efectos secundarios son
los esperables por el trasplante, con un 88% de mucositis, 44% con neutropenia febril, 55%
necesitan administracion de G-SCF post-trasplante para conseguir incremento de neutrdfilos y
solo un paciente (11%) presenta SOSH. Las mayores complicaciones parecen estar en la
realizacion de multiples intentos de movilizacion de los pacientes con ECF y en un retraso de
injerto plaquetario hasta 50 dias en un paciente con BTDT que desarrollo refractariedad
plaquetaria, por lo que tuvo que recibir plaquetas HLA-dirigidas y analogos de trombopoyetina
(32).

3.7. Analisis economico

Recientes publicaciones sobre el impacto econémico de esta terapia en Estados Unidos han
demostrado que, si se compara el tratamiento con Exa-cel frente al tratamiento estandar (SoC,
del inglés standar of care) en BTDT y ECF utilizando un modelo de Markov, la terapia génica se

proyecta como la opcién mas rentable desde el punto de vista econdémico (33,34):

3.7.1 En el caso de BTDT (Figura 5): Exa-cel se calcula que incrementa la supervivencia
media de los pacientes en 17,6 afos (de 47,3 afios del SoC a 64,9 afios con Exa-cel), y reduce
la proporcion de complicaciones asociadas a la enfermedad (desde 18,9-62,6% al 5-12%).
Ademas, reduce el consumo de concentrados de hematies en 425 unidades (de 451 a 26), lo
que impacta positivamente en los centros de trasfusion. Exa-cel se calcula que reduce los costes
nominales de tratamiento en 2,2 millones de ddlares (excluyendo el coste de Casgevy®) frente
al SoC por reduccion de coste en trasfusiones, quelantes y tratamiento de complicaciones. La
razon incremental de coste efectividad (ICER, del inglés Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
por afo de vida ajustado por calidad descontado (QALY, del inglés Quality-Adjusted Life Year)
ganado es de 114.100$ desde la perspectiva del pagador y de 55.400$ desde el punto de vista

social. En conclusion, se prevé que Exacel reduzca el numero de trasfusiones, las

19



S E
HH

Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia

complicaciones asociadas a la enfermedad, mejore la supervivencia y reduzca los costes

asociados a la enfermedad, siendo una opcién coste-efectiva (33).

Figura 5. Analisis de coste-efectividad de Exa-cel en pacientes con BTDT

Undiscounted Discounted

Payer perspective Societal perspective Payer perspective Societal perspective

Exa-cel SOC Exa-cel SOC Exa-cel sOC Exa-cel ele
Clinical outcomes
Total Lys 43.77 26.20 43.77 26.20 23.09 17.24 23.09 17.24
Total QALYs 35.11 14.08 33.31 11.30 18.78 9.90 18.35 9.08
Mean number of RBCTs 25.94 450.58 2594 450.58 25.94 450.58 2594 450.58

Costs
Total costs (direct and indirect) $3,053,025 $2,855,916 53,164,145 $3,695,773 52,856,907 51,843,683 52,946,200 52,432,526
Total direct costs 53,053,025 $2,855,916 $3,053,025 $2,855,916 52,856,907 $1,843,683 52,856,907 51,843,683
Exa-cel acquisition and transplant-related® $2,424,557 - £2,424,557 - 52,403,614 - $2,403,614 -
SOC (RBCTs and ICT) $508,411 $2,525417 $508,411 §2,525417 $§393,033 $1,656,395 $393,033 $1,656,395

Complications $100,196 $225,382 $100,196 $225,382 $47,291 $117,796 $47,291 $117,796
Disease monitoring $17,377 $103,271 $17,377 $103,271 $10,947 567,982 $10,947 $67,982
Other® $2,485 $1,847 $2,485 $1,847 $2,022 $1,510 $2,022 $1,510
Total indirect costs® — — $111,119  $839,856 — — $89,293 $588,843
Incremental results
(Exa-cel vs. SOC)
Incremental LYs - 17.58 - 17.58 - 5.85 - 5.85
Incremental QALYs - 21.02 - 22.01 - 8.88 - 9.27
Incremental costs - $197,109 - —-5$531,628 - $1,013,224 - $513,674
ICER per LY - $11,214 Dominant - $173,238 $87,827
ICER per QALY §9,375 Dominant $114,078 - $55,391

Notes. *Transplant-related costs include pre-transplant costs (mobilization, agheresis, and conditioning costs), other pre-transplant costs, hos-
pitalization costs for the procedure, and post-transplant monitoring costs. "Other costs include infertility and adverse event costs. “Indirect
costs include patient productivity (absenteeism, presenteeism, and unemployment), caregiver burden, and patient out-of-pocket costs.
Abbreviations. exa-cel, exagamglogene autotemcel; ICER, incremental cost-effectiveness ratio; ICT, iron chelation therapy; LY, life year; RBCT,
red blood cell transfusion; SOC, standard of care; QALY, quality-adjusted life year.

3.7.2. En el caso de ECF (Figura 6): Exa-cel se calcula que incrementa la supervivencia
media de los pacientes en 30,8 afos (de 43,6 afos del SoC a 74,5 afios con Exa-cel) y reduce
el numero de CVO en 77 (de 84 a 7). Exa-cel se calcula que reduce los costes nominales de
tratamiento en 3,3 millones de délares (excluyendo el coste de Casgevy®) frente al SoC. La razén
incremental de coste efectividad (ICER) por aio de vida ajustado por calidad descontado (QALY)
ganado es de 16.800% desde la perspectiva del pagador y es dominante desde el punto de vista
social. En conclusion, se prevé que Exacel reduzca el numero CVO, mejore la supervivencia y

reduzca los costes asociados a la enfermedad, siendo una opcion coste-efectiva (34).
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Figura 6. Analisis de coste-efectividad de Exa-cel en pacientes con ECF

Undiscounted Discounted
Payer perspective Societal perspective Payer perspective Societal perspective
Exa-cel 50C Exa-cel lola Exa-cel 50C Exa-cel 50C
Clinical outcomes
Total LYs 52.4 21.5 52.4 21.5 25.7 14.8 25.7 14.8
Total QALYs 42.0 9.8 40.7 6.9 208 7.3 20.6 6.5
Mean number of VOCs over lifetime per person 7 84 7 84 - - - -
Mean number of acute complication events over lifetime per person
Acute chest syndrome 0.66 8.45 0.66 8.45 - - - -
Stroke 0.04 0.52 0.04 052 — — - -
Acute infection 196 25.26 1.96 25.26 - - - -
Acute kidney injury/ failure 0.33 4.31 0.33 431 - - - -
Gallstones 0.69 8.83 0.69 883 - - - -
Pulmonary embolism 013 1.72 0.13 1.72 - - - -
Leg ulcers 0.65 8.40 0.65 8.40 - - - -
Costs
Total costs (direct and indirect) 52,977,724 53,887,170 $3,064,430 54,845,987 52,763,270 $2,537,163 $2,836,775 $3,201,648
Total direct costs $2,977,724 $3,887,170 $2,977,724 $3,887,170 $2,763,270 $2,537,163 $2,763,270 $2,537,163
Drug or transplant costs® $2,431,823 54,562 $2,431,823 54,562 52,410,460 53,112 $2,410,460 $3,112
VOC costs 598,805 $1,271,597  $98,805 $1,271,597 $85,587 $875,035 $85,587 $875,035
Acute complication costs 593,982 $1,209,522  $93,982 $1,209,522 581,409 $832,319 $81,409 $832,319
Chronic complication costs 327,743 $1.238,266 $327,743 $1,238,266 $162,578 $714,250 $162,578 $714,250
Other costs® 525,371 $163,224 $25,371 5163,224 $23,236 $112,447 $23,236 $112,447
Total indirect costs® - - $86,705 $958,817 - - $73,505 5664,485
Incremental results (Exa-cel vs. SOC)
Incremental LYs - 30.8 - 30.8 - 10.9 - 109
Incremental QALYs - 322 - 33.8 - 13.5 - 141
Incremental costs - —5909,445 - —%1,781,557 - $226,107 - —$364,873
ICER per LY - Dominant - Dominant - 520,720 - Dominant
ICER per QALY - Dominant - Dominant - 516,764 - Dominant

Abbreviations. exa-cel, exagamglogene autotemcel; ICER, incremental cost effectiveness ratio; LY, life year; QALY, quality-adjusted life years;
RBC, red blood cell; 5OC, standard of care; VOC, vaso-occlusive crises.

2Includes transplant-related costs including pre-transplant costs {mobilization, apheresis, and conditioning costs), other pre-transplant costs,
hospitalization costs for the procedure, and post-transplant monitoring costs.

BOther costs include RBC transfusion and iron chelation therapy, disease monitoring, lab, adverse event, and fertility preservation costs for
both exa-cel and SOC

“Indirect costs include patient productivity (absenteeism, presenteeism, and unemployment), caregiver burden, and patient out-of-pocket
costs.

4. Discusion

LaBTDT y la ECF son el claro ejemplo de enfermedades hematolégicas “benignas” -en oposicidon
a la patologia neopléasica-, pero que en absoluto lo son, por la alta carga de morbilidad y la

mortalidad precoz que presentan.

La anemia cronica y la sobrecarga férrica producen un acortamiento en la supervivencia de los
pacientes con BTDT (9), siendo la principal causa de mortalidad la afectaciéon cardiaca (10,
35,36). Para estos pacientes, el tratamiento se sigue basando en trasfusiones de hematies cada
3 0 4 semanas de por vida, obligatoriamente asociadas a una correcta quelacién. Esto implica
un alto y mantenido consumo de recursos hospitalarios y de hemoderivados, una alta carga
asistencial para los centros y profesionales (principalmente hematoélogos) que deben tratar y
monitorizar a los pacientes, pero también una dependencia fisica y psicolégica de los centros

hospitalarios y una obligatoria adherencia al tratamiento quelante por parte de los pacientes.

En los ultimos afios, nuevos farmacos se estan desarrollando para intentar reducir esta
dependencia transfusional. Luspatercept fue autorizado por la EMA en junio de 2020 para
pacientes adultos con BTDT, en base a los resultados de estudio BELIVE (11), y en marzo de
2023, se amplioé la autorizacién para pacientes no dependientes de trasfusion, en base al estudio
BEYOND (37). En Espana, este farmaco esta financiado para la indicacién de BTDT (8). Es un
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farmaco de administracion subcutanea cada 3 semanas, que ha demostrado reducir al menos
un 33% los requerimientos transfusionales en el 21,4% de los pacientes entre las semanas 13 a
24, llegando al 70,5% en cualquier intervalo consecutivo de 12 semanas, incluso alcanzando
independencia transfusional durante 8 semanas en un 10,7% de los casos. Este efecto lleva
asociada una mejora significativa en los parametros de sobrecarga férrica. Es un farmaco bien
tolerado, cuyo unico potencial riesgo es el incremento de eventos trombocitos y crecimiento de
masas de hematopoyesis extramedular, que obliga a la vigilancia estrecha de estas potenciales
complicaciones (11). A fecha de realizacién de este informe, luspatercerpt es el Unico farmaco
disponible en Espafa para tratar a los pacientes con BTDT, con el objeto de reducir los
requerimientos transfusionales. Recientemente, en mayo de 2026, la EMA ha autorizado la
comercializacion de mitapivat, un farmaco oral, activador de la enzima piruvato quinasa, para el
tratamiento de pacientes con talasemia (alfa o beta), con o sin dependencia transfusional
basandose en los resultados de los ensayos ENERGIZE (38) y ENERGIZE-T (12). Su

autorizacion en Espafa para esta indicacion, no se prevé a corto plazo.

Los episodios repetidos de obstruccion vascular, isquemia y revascularizacion sobre fondo
inflamatorio que caracterizan a las CVO de los pacientes con ECF producen una lesion cronica,
progresiva y multisistémica. Esto lleva a una reduccion en la esperanza de vida de estos
pacientes, aun en paises desarrollados (16, 39), siendo las complicaciones obstructivas agudas,
las infecciones, la hipertension pulmonar y la insuficiencia renal, las principales causas de
mortalidad. Para estos pacientes con ECF el tratamiento se sigue basando desde hace casi tres
décadas, en la administracién oral de hidroxicarbamida de por vida, reservandose los recambios
eritrocitarios para la prevencion de complicaciones bien definidas, dado el riesgo elevado de la
inmunizacién y reacciones transfusionales retardadas (13-15). Esta enfermedad implica un
mayor y mantenido consumo de recursos hospitalarios dadas las frecuentes hospitalizaciones
por CVO, una alta carga asistencia para los hematdlogos que deben revisar sistematicamente la
afectacion multiorganica de estos pacientes y para para otros miltiples especialistas
(neurdlogos, oftalmélogos, neumdlogos, cardidlogos, digestivos, anestesistas, ginecélogos,
urélogos, traumatdlogos, ect..), pediatras y médicos de atencion primaria, ya que el manejo de
estos pacientes debe ser multidisciplinar. Pero la ECF también supone una enorme carga
psicoldgica para los pacientes y sus familiares, ya que les impacta de forma negativa en su vida

familiar, social, académica y laboral (17).

En los ultimos afios, nuevos farmacos se estan estudiando para intentar evitar la afectacion
organica progresiva secundaria a las CVO que aparecen en aquellos pacientes intolerantes o
refractarios a la hidroxicarbamida (14, 18,19). A pesar de los miltiples ensayos clinicos, en

Europa no hay NINGUN medicamento autorizado para estos casos. Crinzalizumab, un
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anticuerpo monoclonal inhibidor de la P-selectina, fue inicialmente autorizado en 2020 por EMA
en base al ensayo fase 2 SUSTAIN para el tratamiento de pacientes con CVO de repeticion, por
demostrar reducir dichas crisis en un 42%, pero dicha autorizacién fue revocada en 2023 por no
confirmarse el efecto en el ensayo fase 3 STAND, aunque sigue estando disponible en Estados
Unidos (14,15, 18,19). La L-glutamina oral, por un mecanismo de acciéon no claramente
identificado, demostroé reducir la CVO un 33% y su uso esta autorizado en Estados Unidos, pero
no en Europa por decision de la propia companfia farmacéutica (14,15, 18,19). El ultimo intento
corrio a cargo de voxelotor, un inhibidor de la polimerizacion de la HbS, que fue inicialmente
autorizado en 2019 en Estados Unidos en base a demostrar incrementar al menos 1gr/dL la Hb
en el 51% de los pacientes, hecho que esta demostrado conlleva mejoria sistémica (40), pero
fue retirado posteriormente por propia compafiia farmacéutica (14,15, 18,19). Recientemente,
varios farmacos se estan estudiando para estos pacientes, incluyendo los activadores de piruvato

quinasa, aunque ninguno se prevé que esté disponible a corto o medio plazo (14, 18, 19)

Para ambas enfermedades, BTDT y ECF, el unico tratamiento curativo disponible en nuestro
pais es el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (20,21). Realizado en pacientes
jévenes (menores de 14-16 anos) utilizando como fuente de progenitores a un donante HLA-
idéntico (hermano o bien donante idéntico 10/10, respetando loci HLA de clase | y Il) se obtienen
altas tasa de supervivencia global (>90% en BTDT (41) y 92-94% en ECF (42) y libre de
enfermedad (85% y 82-86% respectivamente). La mayor limitacion del procedimiento es la
disponibilidad del donante hermano idéntico, cosa que solamente ocurre en torno al 10-25% de
los pacientes. Ademas, los pacientes deben estar correctamente quelados y/o tener la condicién
fisica adecuada para someterse al procedimiento, ya que implica la administracién de
quimioterapia mieloablativa, inmunosupresién mantenida y un periodo de aplasia de duracién
variable. Aun en los mejores casos, el trasplante conlleva una inevitable tasa de mortalidad
(=10%) y el riesgo de desarrollo enfermedad injerto contra receptor aguda o cronica. Ademas,
deben monitorizarse el injerto hematopoyético y las posibles toxicidades a largo plazo de la
quimioterapia, que incluye el riesgo de segundas neoplasias hematopoyéticas, especialmente en
los pacientes con ECF (43). Para aquellos pacientes mayores o sin donante HLA-idéntico, el
alo-TPH utilizando donantes no emparentados con discrepancias en HLA, de cordén umbilical o
haploidéntico, implican una mayor mortalidad, que puede llegar al mas del 20% (44) y deben
contemplarse en el contexto de ensayos clinicos y/o en centros altamente especializados. Dados
los avances que se estan produciendo en los trasplantes haploidénticos con el uso de
ciclofosfamida post-TPH y regimenes no mieloablativos, es posible que a medio-largo plazo, ésta

pudiera ser una opcién aceptable para adultos con comorbilidades (44,45).
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Al tratarse ambas enfermedades de patolégicas monogénicas por afectacion del gen HBB, la
terapia génica es una solucién de curacion fisiopatogénicamente atractiva. La primera terapia
génica para estas enfermedades fue aprobada en Estados Unidos en 2023 y se basa utilizacion
de un vector lentiviral para introducir un gen HBB modificado (Thr 87 Glu) que permite su
seguimiento e impide la falciformacién. Segun la indicacion, la misma empresa productora
presenta: Beti-cel para BTDT para pacientes con TDT no-B°B°, mayores de 12 afios, (inicialmente
autorizada por EMA hasta su retirada por a peticion de propia empresa por motivos no-médicos)
y Lovo-cel para ECF para pacientes con ECF mayores de 12 afios e historia de CVO (no
solicitada la autorizacién a EMA), en los que un alo-TPH de donante familiar HLA idéntico no sea
posible. Los ensayos pivotales demostraron que esta TG con vector lentiviral consigue un 91%
de independencia transfusional llegando a Hb 11,7g/dL en pacientes con BTDT (25) y
desaparicion de las CVO llegando a Hb 11g/dL en ECF (26). De los efectos secundarios del
procedimiento, hay que resaltar el riesgo de displasia eritroide si coexiste alfa-talasemia (descrito
con Lovo-cel) y de neoplasias secundarias. El hecho de que se hayan descrito dos casos de
leucemia aguda en paciente tratados con las primeras versiones del vector lentiviral (46,47), con
los primeros protocolos de movilizacién y uUnicamente en pacientes con ECF (con conocida
predisposicion a hematopoyesis clonal), apunta a la idea de que, aparte de la integracion viral,
otras causas pueden contribuir a la transformacién neoplasica y obligan a un seguimiento a largo

plazo.

La metodologia innovadora utilizada para desarrollar Exa-cel, basada en la edicién genética
CRISPR/Cas9 permite modificar las propias células madre hematopoyéticas SIN utilizar ningin
vector lentiviral, por lo que se evitan los posibles efectos secundarios a una posible mutagénesis
insercional. De hecho, hasta la fecha no se han descrito neoplasias secundarias asociadas a
Casgevy®. Por otro lado, la modificacién del gen BCL 11a permite reactivar la produccion de HbF,
lo que ayuda a compensar el defecto genético tanto de la beta-talasemia como la enfermedad
falciforme. Los ensayos pivotales demostraron que esta Exa-cell consigue que un 92% de los
pacientes con BTDT alcancen independencia transfusional, manteniendo Hb =12g/dL (28) y que
el 97% de los pacientes con ECF se mantuvieran libres de CVO durante un afio con una mediana
de tiempo libre de crisis de 22,4 meses, sin ningun caso de hospitalizacién por CVO graves,
manteniendo Hb 12,5g/dL (30). Los unicos datos comunicados en vida-real, fuera de los ensayos

clinicos, corroboran la eficacia de estos mismos (32).
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Una vez comprobada la eficacia de la TG con Casgevy®, los siguientes aspectos a resaltar son:

A) La seguridad del procedimiento: los efectos adversos mas comunes son los
esperables por el uso de busulfan. Hay que tener en cuenta que el procedimiento produce un
periodo de aplasia discretamente mayor que el esperable para un autotrasplante convencional,
sin que esto sea una limitacion para las unidades de trasplante de los servicios de hematologia,
acostumbrados a periodos prolongados de aplasia. Ademas, la TG con exa-cel parece segura,
ya que, a fecha de la redaccién de este informe, no se han comunicado neoplasias secundarias,
displasia o ediciones fuera de diana. Para registrar potenciales efectos a largo plazo, los

pacientes deberan ser seguidos por lo menos 15 afos, hecho que deben autorizar y comprender.

B) La viabilidad de realizar el procedimiento: metodolégicamente este tipo de terapia
génica sigue los pasos de un trasplante de progenitores hematopoyéticos de células propias del
donante, es decir, un trasplante autdlogo, con la unica peculiaridad de necesitar obtener mayor
numero de células progenitoras CD34+ tras la movilizacién (parte se congela localmente como
reserva), lo que hace que esta terapia pueda ser aplicada, por lo menos tedricamente, en

aquellos centros que tengan capacidad para realizar auto-TPH

C) La seleccion de los pacientes: resulta dificil hacer el célculo de cuantos pacientes
pueden ser candidatos a esta terapia al carecer de registros completos de adultos y poblacion
pediatrica en los que se especifique simultaneamente la edad, la alteracion genética y si han
recibido un alo-TPH previo (2,4). Independientemente del nimero de candidatos, es importante
seleccionarlos cuidadosamente de forma que, aparte de cumplir con la indicacién clinica,
presenten el suficiente buen estado general para recibir un trasplante autélogo y que se
comprometan tener un seguimiento durante un minimo de 15 afios. Igualmente es imprescindible
que entiendan el procedimiento en su totalidad, que incluye el preparamiento previo a la aféresis
(con la posible reserva de gametos), la posibilidad de varias movilizaciones, el riesgo de
infeccidon/sangrado en el periodo de aplasia y la toxicidad a corto (SOSH, etc..) o a largo plazo
por busulfan (esterilidad, neoplasias hematolégicas). Seria recomendable que la seleccién y/o
priorizacién de los candidatos sea llevada a cabo en comités integrados por médicos

hematélogos expertos tanto en eritropatologia como en trasplante.

En vista de los resultados se puede afirmar que la terapia génica con Exa-cel supone un
tratamiento curativo para pacientes con BTDT y ECF. Si bien hay otras opciones curativas
para estos pacientes, todas pasan por ser sometidos a trasplantes alogénicos de donantes

alternativos, cuya la mortalidad y riesgo de enfermedad injerto contra receptor o fallo de injerto
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no son desdefiables, incluso en centros con experiencia. La terapia génica con Exa-cel evita este
tipo de complicaciones, lo que la posiciona como la UNICA opcidn curativa para aquellos que

carecen de un donante hermano idéntico.

No se puede obviar el aspecto econdmico en el tratamiento con Exa-cel. Si bien es un
procedimiento costoso, es importante recalcar que es CURATIVO, lo que resulta coste-
efectivo, ya que incrementa la supervivencia de estos pacientes y reduce los costes directos del
tratamiento actual y de los posibles ingresos por complicaciones. Hoy en dia, la terapia génica
con Exa-cel es una realidad en paises de nuestro entorno como ltalia, Austria, Dinamarca, Reino
Unido, Alemania (acuerdos confirmados de reembolso/acceso financiado) y Francia (acceso
temprano). No se deberia ocurrir que el acceso a un tratamiento curativo dependa del pais donde
viven los pacientes. Como ya ha ocurrido con otras terapias de alto impacto en hematologia
(terapia celular CART-T) resulta primordial llegar a acuerdos de financiaciéon bien basados en
resultados, riesgos compartidos, techo de gasto, paso por comisiones, etc, para asegurar el

acceso a este tratamiento curativo en Espana.

5. Conclusiones y posicionamiento de la SEHH

La terapia génica con Exa-cel ha demostrado ser efectiva en pacientes con BTDT y ECF,
alcanzando independencia transfusional en los primeros y ausencia de CVO en los segundos
con valores de Hb normales a expensas de expresar HbF, lo que supone una cura funcional de
ambas enfermedades. El perfil de seguridad es globalmente manejable, ya que es las
complicaciones detectadas son las esperables en pacientes sometidos a un trasplante
hematopoyético autélogo acondicionado con busulfan. No obstante, es importante que los

pacientes sean informados de forma completa y seguidos de forma estricta y prolongada.

En ausencia de tratamientos médicos altamente efectivos, la terapia génica con Exa-cel se
posiciona como la UNICA opcién curativa para aquellos pacientes que carecen de un

donante HLA-idéntico.

Asi pues, en base a la evidencia disponible, la SEHH considera que Exa-cel deberia ser una
opcidn terapéutica accesible y disponible para pacientes con BTDT o con ECF con crisis

vaso-oclusivas recurrentes.
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