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CONTEXTE

La drépanocytose est une maladie héréditaire caractérisée par des
complications chroniques telles qu'une anémie hémolytique, des CVO
douloureuses et des lésions progressives des organes qui contribuent
a une mortalité précocel.

Une mutation ponctuelle du gene HBB provoque la formation d’HbS,
qui polymérise dans des conditions désoxygénées et conduit a la
formation des globules rouges falciformes!.

Voxelotor est un inhibiteur de la polymérisation de I'HbS, initiant une
nouvelle classe thérapeutique, approuve pour le traitement :

— Des patients atteints de drépanocytose ages de = 4 ans aux
Etats-Unis? et aux EAU, et 4gés de = 12 ans & Oman, au
Koweit et en Arabie Saoudite3.

— Les patients présentant une anémie hémolytique
et atteints de drépanocytose agés de = 12 ans dans |I'UE et
en Grande-Bretagne, en monothérapie ou en association
avec I'HUS.

Dans I'étude HOPE de phase 3, randomisée, en double aveugle,
internationale et multicentrique (NCT03036813) chez des patients
ages de 12 a 65 ans atteints de drépanocytose :

— Le traitement par voxelotor a augmenté les taux d'hémoglobine
et réduit les marqueurs cliniques d'hémolyse a la semaine 24
par rapport au placebo et a été bien toléré4,

— 89 % des patients du groupe voxelotor 1 500 mg ont obtenu une
augmentation de I'Hb > 1,0 g/dl contre 25 % avec le placebo a tout
moment jusqu'a la semaine 72 (fin du traitement), avec une
réduction durable des marqueurs d’hémolyse>.

L'EEO de HOPE (NCT03573882), réalisée chez les patients ayant
suivi 72 semaines de traitement dans I'étude HOPE, vise a évaluer les
effets a long terme du traitement par voxelotor chez les adultes et les
adolescents atteints de drépanocytose®.

OBJECTIF

Présenter une analyse intermédiaire actualisée de 'EEO de HOPE
évaluant la sécurité d'emploi et I'efficacité du traitement a long terme
par voxelotor 1 500 mg chez les patients atteints de drépanocytose.

METHODES

Les patients ayant terminé I'étude HOPE étaient éligibles pour
participer a 'EEQO afin de recevoir un traitement continu une fois par
jour avec voxelotor 1 500 mg (Figure 1).

L'EEO est en cours et les données sont présentées sur la base d'une
analyse intermédiaire réalisée a partir de données arrétées au
31 décembre 2022.

Les résultats d'efficacité ont été évalués chez les patients avec des
évaluations en laboratoire jusqu'a la semaine 168.

— Les évaluations en laboratoires centralisés ont été réalisées aux
Etats-Unis et en Europe jusqu'a la semaine 48 ; les évaluations
dans des laboratoires locaux ont été réalisées pour le reste du
monde tout au long de I'étude.

— Les évaluations de base ont été définies comme étant la derniere
valeur recueillie au moment ou avant la premiere dose dans I'EEO
(y compris les valeurs de la semaine 72, de fin de traitement ou
les valeurs de laboratoire de fin d'étude dans I'étude HOPE).

Des évaluations de tolérance ont été effectuées au Jour 1, a la
semaine 12, a la semaine 24, puis toutes les 24 semaines par la suite.

— Des El survenus pendant le traitement ont été signalés entre la
premiere dose dans I'EEO et 28 jours apres la derniere dose,
indépendamment du lien avec le voxelotor.

Figure 1 : Conception de I'EEO de HOPE (NCT03573882)
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La durée médiane (plage) du suivi était de 126,1 (1,3-205,9) semaines.
Les marqueurs cliniques d'hémolyse comprenaient la bilirubine indirecte et le taux de réticulocytes.
Calculé a partir des événements signalés comme une drépanocytose avec crise ou un STA.

RESULTATS

CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Sur 199 patients ayant terminé I'étude HOPE, 178 (89,4 %) ont été
Inclus et traités par voxelotor dans I'EEO (Tableau 1).

Dans I'ensemble, 81/178 patients (46,5 %) ont eu 168 semaines
de traitement (3,2 ans) dans I'EEO, recevant voxelotor 1 500 mg
une fois par jour.

— 52 patients avaient déja recu voxelotor (1 500 mg ou 900 mg)
dans I'étude HOPE, et la durée combinée de 'exposition au
voxelotor était = 240 semaines (4,6 ans) dans les études HOPE
et dans 'EEO.

Hb ET MARQUEURS D'HEMOLYSE

Les changements par rapport a la valeur de base pour I'hémoglobine
et les marqueurs d'hémolyse (bilirubine indirecte et taux de
réticulocytes) jusqu'a la semaine 168 chez les patients continuant

a recevoir 1 500 mg de voxelotor ou précédemment traités par
placebo dans I'étude HOPE ont indiqué un bénéfice du traitement
par voxelotor dans 'EEO de HOPE.

— Une augmentation moyenne (ET) de I'Hb de 1,1 (1,51) g/dl a
éte observee a la semaine 168 chez des patients prealablement
traités par placebo (n=17) et ayant ensuite recu 1 500 mg de
voxelotor dans I'EEO (Figure 2).

— Une augmentation moyenne (ET) de I'Hb de 0,5 (1,49) g/dI
chez les patients continuant a recevoir voxelotor 1 500 mg (n=18)

a traduit un maintien de la réponse jusqu'a la semaine
168 dans I'EEO.
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RESULTATS (suite)

Tableau 1 : Données demographiques et caractéristiques initiales
des patients

Traitement antérieur
dans |'etude HOPE
Ensemble
Voxelotor des patients
Placebo 1 500 mg de I'EEO
(n=62) (n=58) (N=178)2

Age a l'inclusion dans I'EEO

Médiane (intervalle), années 27 (13-54) | 25 (13-56) 25 (13-61)

12 4 17 ans, n (%) 11 (17,7) 11 (19,0) 28 (15,7)

> 18 ans, n (%) 51 (82,3) 47 (81,0) 150 (84,3)
Sexe, n (%)

Féminin 28 (45,2) 37 (63,8) 100 (56,2)

Masculin 34 (54,8) 21 (36,2) 78 (43,8)
Utilisation d'HU a la baseline, n (%)

Oui 37 (59,7) 34 (58,6) 109 (61,2)
Caractéristiques biologiques ala
baseline dans I'EEO - Moyenne (ET)

Hb, g/dI 8,8 (1,32) 9,5 (1,61) 9,1(1,51)

Bilirubine indirecte, pmol/l 52,2 (39,88) | 30,0 (34,97) | 37,3(35,47)

Taux de réticulocytes 11,3 (5,44) | 8,6 (4,56) 9,9 (5,08)

a'Y compris 58 patients ayant recu 900 mg de voxelotor dans I'étude randomisée HOPE.

Figure 2 : Changements moyens (ET) de I'Hb de la baseline jusqu'a
la semaine 168 dans I'EEO

® Adéja recu du placebo Continue de recevoir voxelotor 1 500 mg
4 1 Aucun changement a la semaine 72 par Augmentation de 1.0 g/dL a la semaine 72 par
rapport aux valeurs initiales (baseline)® rapport aux valeurs initiales (baseline)®
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Changement de I'Hb par rapport a la valeur de baseline dans I'EEO, g/dI

Semaine 24 Semaine 48 Semaine 72 Semaine 96 Semaine 120 Semaine 144 Semaine 168

Semaine EEO 24 48 72 96 120

A déja regu du placebo
n 52 40 24 22 22 20 17
Moyenne 0,9 1,2 1,0 1,3 0,8 0,8 1.1
ET 1,23 1,50 1,63 1,70 1,71 1,32 1,51

Continue de recevoir voxelotor 1 500 mg
n 52 39 25 24 22 20 18
Moyenne 0,2 0,2 0,2 0,0 0,4 0,4 0,5
ET 1,18 1,15 1,34 1,88 1,48 1,71 1,49

— Une diminution de la bilirubine indirecte dans I'EEO a été observée
chez les patients ayant deja recu du placebo dans I'étude HOPE
(Figure 3A).

— Une diminution du taux de réticulocytes dans I'EEO a été observée
chez les patients continuant a recevoir 1 500 mg de voxelotor ou
préalablement traités avec du placebo dans I'étude HOPE
(Figure 3B).

Figure 3 : Changements moyens (ET) des parametres d'‘hémolyse
de la baseline jusqu'a la semaine 168 dans I'EEO
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Changement en pourcentage de la bilirubine indirecte par rapport a la valeur de base de 'lEEO

Semaine EEO 24 48 72 96 120 144 168
A déja recu du placebo
n 45 35 22 22 22 19 19
Moyenne -37,0 -39,3 -42.,5 -42.7 -46,2 -31,3 -16,5
SD 34,61 40,70 34,90 55,06 29,08 45,00 111,49
Continue de recevoir voxelotor 1 500 mg
n 44 33 21 22 20 20 17
Moyenne -0,7 1,2 -20,7 -28,5 -26,7 -17,2 -15,7
ET 45,33 84,21 40,88 28,12 32,33 36,51 39,36

B. Taux de réticulocytes?
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réticulocytes de référence EEO

Variation moyenne (ET) en pourcentage

Variation en pourcentage par rapport au pourcentage de réticulocytes de référence EEO

Semaine EEO 24 48 72 96 120 144

A déja recu du placebo
n 51 38 22 21 21 18 14
Moyenne -16,2 =249 -30,0 -41,0 -29,6 =-22,0 -44.8
ET 48,48 58,13 64,84 44,74 64,79 65,47 29,86

Continue de recevoir voxelotor 1 500 mg
n 47 35 22 20 16 19 17
Moyenne -121 -21,0 -35,6 -31,0 —-44.7 —42,7 -44.0
ET 47,43 81,29 34,79 30,32 2413 25,96 28,47

& Au cours de I'étude HOPE, des modifications a la fin des 72 semaines ont été précéedemment
rapportéesd.

TAUX D'INCIDENCE ANNUALISE DES CVO

* Le taux d'incidence annualisé des CVO, rapporté comme
drépanocytose avec crise ou STA, étaitde 1,1 (ICa 95 % : 1,0-1,2)
événements par an dans la population de patients de 'lEEO de HOPE
(N=178).

SECURITE D'EMPLOI

* Les El apparus pendant le traitement sont resumés ci-dessous
(Tableau 2 et Figure 4).

« Au total, 8 déces sont survenus au cours de I'étude en raison d'El
mortels survenus pendant le traitement :

— 4 n'étaient pas liés a la drepanocytose (Figure 4).

— 4 étaient liés a une drépanocytose : drépanocytose avec crise
(3 patients) et STA (1 patient).

— L'investigateur a considere qu'aucun des EI mortels survenus
pendant le traitement n'était li€ au médicament a I'étude.

* Les El ont conduit a I'arrét du traitement chez 16/178 patients (9,0 %).

— Les El signalés par > 1 patient comprenaient une drépanocytose
avec crise (5 patients), des douleurs abdominales (2 patients)
et de la fievre (2 patients).
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RESULTATS (suite)

Tableau 2 : El en cours de traitement non liés a la drépanocytose?
signalés par 2 10 % del'ensemble les patients

Traitement antérieur

dans I'étude HOPE
Ensemble

Voxelotor des patients

Placebo 1 500 mg de I'EEO
Terme préconisé, n (%) (n=62) (n=58) (N=178)P
Arthralgies 14 (22,6) 8 (13,8) 31(17,4)
Maux de téte 14 (22,6) 10 (17,2) 31(17,4)
Douleur aux extrémités 9 (14,5) 13 (22,4) 28 (15,7)
IVR supérieures 11 (17,7) 12 (20,7) 26 (14,6)
Mal au dos 9 (14,5) 10 (17,2) 25 (14,0)
Nausées 13 (21,0) 4 (6,9) 25 (14,0)
Douleur 11 (17,7) 8 (13,8) 25 (14,0)
Diarrhées 11 (17,7) 3(5,2) 20 (11,2)
Fiévre 8 (12,9) 4 (6,9) 19 (10,7)
COVID-19 3 (4,8) 10 (17,2) 18 (10,1)

a2 Les EIl en cours de traitement non liés a la drépanocytose excluaient les événements de drépanocytose
avec crise, STA, pneumonie, priapisme et ostéonécrose.

b'Y compris 58 patients ayant recu 900 mg de voxelotor dans I'étude randomisée HOPE.

Les El ont été codés a I'aide de MedDRA version 25.1. Le tableau résume les El dont la date d'apparition
est égale ou postérieure a la date du consentement éclairé pour I'EEO jusqu'a 28 jours apres l'arrét du
médicament. Le résumé est au niveau du patient.

Figure 4 : El non liés a la drépanocytose

El liés au traitement

0
88’2 /o 157/178 patients (88,2 %) rapporté = 1
El liés au traitement non liés a la drépanocytose?

a Les El liés au traitement non liés a la drépanocytose excluaient les événements de drépanocytose avec crise, SCA, pneumonie,
priapisme et ostéonécrose.

Gravité maximale® des El apparus pendant le traitement

Grade 5 1 2.2 % (4 patients) Grade 5¢

Grade 4 11 ,'] % (2 patients) - 1 patient chacun : COVID-19, dyspnée, fiévre,
septicémie

Grade 3 21 ,3 % (38 patients) Grade 4

» 2 patients : insuffisance respiratoire
« 1 patient : infection & coronavirus

Grade 3 (chez > 1 patient)
« 7 patients : anémie
+ 6 patients : douleur

« 4 patients : IVR inférieure

Grade 1 ou 2 63,5 Y% (113 patients) « 3 patients chacun : maux de dos, infarctus osseux

« 2 patients chacun : infarctus cérébral, lithiase
biliaire, dyspnée, hémolyse, paludisme, douleur
thoracique non cardiaque, douleur aux extrémités,
pyrexie, hémorragie vitréenne

b Sévérité la plus élevée des El liés au traitement chez chaque patient (N=178).
¢ Aucun des El mortels n'a été considéré par l'investigateur comme étant lié au médicament a I'étude.

El liés au traitement®

o 37/178 patients (20,8 %) ont signalé = 1 El lié au traitement non lié a
20,8 % la drépanocytose

El liés au traitement non liés a la drépanocytose signalés par >1 patient :
9 patients : diarrhées

7 patients : nausées

6 patients : douleurs abdominales

4 patients chacun : géne abdominale et augmentation de I'ALT

2 patients chacun : infarctus osseux, constipation, maux de téte,
augmentation de I'AST, pyrexie, vomissements

3/178 patients (1,7 %) ont signalé = 1 El grave lié au traitement non lié
a la dréepanocytose :

» 2 patients : infarctus osseux

» 1 patient : hypertransaminasémie

dLe lien entre un El et le médicament a I'étude a été évalué par l'investigateur.

El graves

36/178 patients (20,2 %) ont signalé = 1 El grave non lié a la
20,2 % drépanocytose

El graves non liés a la drépanocytose signalés par > 2 patients :
» 5 patients chacun : anémie, COVID-19
» 3 patients chacun : IVR inférieure, pyrexie

LIMITES

* L'étude était limitée par :

— La conception en ouvert sans groupe témaoin.

— Des échantillons de plus petite taille concernant les examens de
laboratoire a des moments plus avancés dans le calendrier d’étude.

— Des différences dans les examens de laboratoire jusqu'a la
semaine 48 (évaluation centraliseée aux Etats-Unis et en Europe
vs évaluation locale dans le reste du monde).

CONCLUSIONS

- Cette analyse intermédiaire actualisée de 'EEO de HOPE a démontré
gu'un traitement a long terme avec voxelotor 1 500 mg a entrainé :

— Une améliorations de I'Hb et des marqueurs clinigues d'hémolyse
pendant 168 semaines chez les patients ayant recu un placebo
dans |'étude HOPE.

— Une réponse durable de I'Hb et des marqueurs cliniques
d'hémolyse chez les patients ayant recu du voxelotor pendant
une durée combinée = 240 semaines (4,6 ans) dans les études
HOPE et EEO de HOPE.

— Un faible taux d’incidence annualisé des CVO.

— Un profil de tolérance conformes aux résultats de |'étude HOPE,
sans aucun nouveau signal identifié apres une exposition de
168 semaines dans I'EEO et une période combinée de
240 semaines dans les deux éetudes.

« L'utilisation a long terme du voxelotor a été efficace et bien tolérée
pour maintenir I'amélioration de I'anémie et la réduction des
marqueurs d’hémolyse chez les patients atteints de drépanocytose.

Abréviations: COVID-19 = maladie a coronavirus 2019 ; CVO = crises vaso-occlusive ; EAU = Emirats arabes unis ;
EEO = Etude d’Extension en Ouvert ; ElI = événement indésirable ; ET = écart-type ; Hb = hémoglobine ; HBB = géne
B de la sous-unité de I'némoglobine ; HbS = hémoglobine falciforme ; HU = hydroxyurée ; IVR = infection des voies
respiratoires ; MedDRA = Dictionnaire médical pour les activités reglementées ; STA = syndrome thoracique aigu ;
UE = Union européenne.
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