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Presentation Notes
En la última mitad del siglo XX se han producido numerosos cambios en el abordaje terapéutico de los pacientes con hemofilia, lo cual ha conducido a una importante mejora de su estado articular y de su esperanza de vida. Uno de esos avances ha sido la instauración de regímenes de profilaxis en los pacientes con hemofilia grave, tratamiento actualmente recomendado por todos los comités científicos.
   Srivastava, A., et al., Guidelines for the management of hemophilia. Haemophilia, 2013. 19(1): p. e1-47.
   Colvin, B.T., et al., European principles of haemophilia care. Haemophilia, 2008. 14(2): p. 361-74.
Varios estudios prospectivos han demostrado que la profilaxis reduce el número de hemartros y mejora el estado articular, favoreciendo la integración de los pacientes en el trabajo, los deportes y las actividades de ocio, y mejorando así su calidad de vida.
   Manco-Johnson MJ et al.Prophylaxis versus episodic treatment to prevent joint disease in boys with severe hemophilia. N Engl J Med, 2007. 357(6):535-44.
   Gringeri, A et al. A randomized clinical trial of prophylaxis in children with hemophilia A (the ESPRIT Study). J Thromb Haemost, 2011. 9(4):700-10.
Paralelamente, se han desarrollado concentrados más eficaces y seguros. El descubrimiento del crioprecipitado y posteriormente de los concentrados de FVIII y FIX hizo posible el tratamiento de los episodios hemorrágicos de los pacientes con hemofilia y la integración de éstos en la vida escolar y laboral.
Desafortunadamente, en los años 70 la contaminación de dichos concentrados por el VIH y el VHC hizo que se contagiaran por estas enfermedades gran parte de estos pacientes. A partir de ese momento se inició una carrera incesante para aumentar la seguridad de estos tratamientos, desarrollándose los concentrados recombinantes .


RO TRATAMIENTOS DISPONIBLES

CONCENTRADOS CONCENTRADOS

PLASMATICOS RECOMBINANTES

v' EFICACES

" Anfes de 1960, la edad media de fallecimiento por una
hemorragia grave era de 14 anos.
" |a esperanza de vida no superaba los 27 anos.

v SEGUROS

" En los ultimos anos ni el CDC, ni la OMS, ni el Instituto Carlos 11, ni
la EUHASS han reportado casos de patégenos emergentes en
pacientes con hemofilia.
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Presentation Notes
Actualmente tenemos para tratar a estos pacientes tanto concentrados plasmáticos como recombinantes todos ellos eficaces y seguros.
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Oldenburg J. Blood. 2015 Mar 26;125(13):2038-44
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Presentation Notes
Aunque tenemos concentrados eficaces y seguros, nos quedan varios problemas por resolver:
Debido al alto coste de los concentrados, el 75% de los pacientes con hemofilia (PWH) no tienen acceso al tratamiento.
Hasta un 30% de los PWH al ser tratados con estos concentrados desarrolla anticuerpos inhibitorios, no siendo efectivo el tratamiento con los concentrados habituales.
Todos los tratamientos disponibles hasta este momento se infunden por vía intravenosa.
Y en publicaciones recientes como la de Oldenburg et al se pone de manifiesto que pacientes que han recibido tratamiento profiláctico intensivo siguen desarrollando artropatía fundamentalmente en tobillos y rodillas.
Oldenburg J. Blood. 2015 Mar 26;125(13):2038-44
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Presentation Notes
Para resolver el primero de los problemas la Federación Mundial de Hemofilia tiene diferentes programas que tratan de ayudar a los países con menos recursos económicos.
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Presentation Notes
Para solucionar los tres problemas restantes en los últimos años se han desarrollado concentrados con una farmacocinética mejorada, tratando de aumentar la vida media del factor administrado (t1/2) lo cual llevará a un menor número de infusiones, con mayor área bajo la curva (AUC) lo cual aumentará su eficacia para poder mejorar los resultados de la profilaxis, y además se está intentando desarrollar fármacos con una menor tasa de inhibidores.
Con estos objetivos se inició el desarrollo de los concentrados de t1/2 larga, más conocidos por sus siglas en ingés, EHL, Extend Half Life. 
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Presentation Notes
Vida media de los concentrados de FVIII actuales es de 12 horas, esto supone que en una profilaxis normal en un paciente con hemofilia A grave que se infunde el factor tres veces a la semana (L-X-V) serían156 infusiones y si en su profilaxis recibe el factor cada 48 horas, serían 209 infusiones. 
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Rath T et al. Critical Reviews in Biotechnology 2013
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ESTRATEGIAS PARA PROLONGAR LA t ,,

Roopenian DC et al. FcRn: The neonatal Fc receptor comes of age. Nat Rev Immunol 2007;7(9):715-725.
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Presentation Notes
El PEG protege de la degradación proteolítica, y la unión a las proteínas de fusión (fracción constante de las inmunoglobulinas o albúmina) producen una recirculación. La albúmina o la fracción constante de las inmunoglobulinas  se unen al receptor neonatal de las células endoteliales, impidiendo la degradación en los lisosomas y favoreciendo la recirculación del FVIII o FIX.   
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Mayor afinidad por el FVYW (3 veces mas que el

MODIFICACIONES EN Novoeight o el Nuwigq):

LA MOLECULA
®Disminuye la degradacién, probablemente

menos inhibidor, al disminuir la captacidn

' -t por las células presentadoras de antigenos.
al a2|Ba3 C1 C2

T Q- , "Aumenta la t, , sin aiiadir moléculas de
PEG ni ninguna proteina de fusion.
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Presentation Notes
Es un FVIII con dominio B truncado, que une la cadena pesada a la cadena ligera formando una sóla cadena, que le confiere una mayor afinidad por el FVW, y esto por un lado hace que aumente su vida media e impide la degradación del FVIII disminuyendo la incidencia de inhibidores.



CURSO

eI, EHL FVIIl

Product Company Technology Cell line  Subjects Mean t/2 (h) ~ References
ELOCTATE  Biogen Idec Fusion with Fc fragment of ~ HEK293H ~ Mice, dogs 137 Dumont et al (2012)
1gGl Human, n = 19 188 Powell et al (2012b)
Human, n = 28 19 Mahlangu et al (2014)
Bay 94-9027  Bayer Healthcare  Site-specific pegylation BHK Mice, rabbits 182 Mei et al (2010)
60 kDa PEG Human, n = 14 19 Covle ef al (2014)
Bax §55 Baxter Chemical pegylation at CHO Mice, dogs, monkeys ~ ~18 Turecek et al (2011)
specific lysines Human [4x Advate  *
20 kDa PEG
NG-GP Novo-Nordisk ~ Site-specific glycopegylation ~ CHO Mice, rabbits, monkeys 18 (monkeys) ~ Stennicke ef al (2013)
40 kDa PEG-modified sialic Dogs 16 Agerso et al (2012)
acid Human, n = 26 19 Tiede et al (2013)
Bay 79-4980  Bayer Healthcare  PEG liposome with standard ~ BHK Mice 8-8 Pan et al (2009)
rFVIII Human, n = 26 10-8 Powell ef al (2008)
BHK, baby hamster kidney; CHO, Chinese hamster ovary; HEK293H, human embryonic kidney 293 cells.

[ Collins P et al. Br J Haematol. 2015 Jun;169(6):768-76
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Mo | RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS PIVOTALES EHL FVIII

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

s . P ‘ : 2015 126: 1078-1085
Phase 3 study of recombinant factor VIII Fe fusion protein in severe — blOO d doi:10.1182/blood-2015-03-630897 originally published
hemophilia A online July 8, 2015

Johnny Mahlangu,’ Jerry S. Powell,®> Margaret V. Ragni,® Pratima Chowdary,* Neil C. Josephson,® Ingrid Pabinger,®
Hideji Hanabusa,” Naresh Gupta,® Roshni Kulkarni,® Patrick Fogarty,'® David Perry,'" Amy Shapiro, ™ K. John Pasi,'®
Shashikant Apte,'* Ivan Nestorov,'® Haiyan Jiang,'® Shuanglian Li,'® Srividya Neelakantan,'® Lynda M. Cristiano,®

Pegylated, full-length, recombinant factor Vil for prophylactic and
on-demand treatment of severe hemophilia A

15 15 . 15 npr 15 15 N T, 15 Barbara A. Konkle, Oleksandra Stasyshyn, Pratima Chowdary, David H. Bevan, Tim Mant, Midori
Jaya Goyal,™ Jurg M. Sormmer, ™ Jennifer A. Dumont, ™ Nigel Dodd, ™ Karen Nugent, ™ Gloria Vigliani,™ Alvin Luk, Shima, Werner Engl, Jacqueline Dyck-Jones, Monika Fuerlinger, Lisa Patrone, Bruce Ewenstein and
Aoife Brennan,'® and Glenn F. Pierce,'* for the A-LONG Investigators Brigitt Abbuehl

®
Prepublished online June 21, 2016;
doi:10.1182/blood-2016-01-687434

Efficacy and safety of rVIlI-SingleChain: results of a phase Il multicenter
clinical trial in severe hemophilia A

Johnny Mahlangu, Kazimierz Kuliczkowski, Faraizah Abdul Karim, Oleksandra Stasyshyn, Marina V.
Kosinova, Lynda Mae Lepatan, Aleksander Skotnicki, Lisa N. Boggio, Robert Klamroth, Johannes
Oldenburg, Andrzej Hellman, Elena Santagostino, Ross |. Baker, Kathelijn Fischer, Joan C. Gill,
Stephanie P'Ng, Pratima Chowdary, Miguel A. Escobar, Claudia Djambas Khayat, Luminita Rusen, Debra
Bensen-Kennedy, Nicole Blackman, Tharin Limsakun, Alex Veldman, Katie St. Ledger and Ingrid
Pabinger

WA service of the U.5. National Instiutes of Health
Mow Avallabibe; Final Rale for FAAA 801 and NIH Pollcy o Clinical Trial Re Now Available: Final Rule for FDAAA 801 and NIH Pal
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Presentation Notes
N8GP completado el fase 3, reclutando el de PUPs por invitación. BAY-9027 completado el fase I. 
El estudio del single chain es el estudio con más número de pacientes de los pivotales de los EHL, y cuyo diseño de régimen terapéutico es según práctica clínica habitual, ajustando la pauta según el régimen previo que tuviera el paciente y el fenotipo hemorrágico. 
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'Elocta’ (Sobi) ha obtenido la aprobacién de
reembolso en Espafia y ya esta disponible en
varios mercados de UE

03.10.16 | 12:56h. EUROPA PRESS | MADRID i correo

Efmoroctocog alfa, registrado por Sobi con el nombre de "Elocta’, ha recibido la
aprobacién de reembolso en Espafa, estando ya disponible en los mercados del
Reino Unido, Francia, Italia, Alemania, Suecia, Dinamarca, Noruega, Suiza, Holanda,
Eslovenia y en la Republica de Irlanda.

Se trata del primer factor VIl de coagulacidn recombinante humano, proteina de fusidn Fe (rFVIIIFe) con
una vida media extendida, para el tratamiento de la hemofilia A. "Esta aprobacién supone un importante
hito para nuestro producto, pues es el dltimo de los cinco mercados principales de la Unién Europea
donde ya esta disponible. Nuestros esfuerzos deben focalizarse en asegurar el acceso a las personas
con hemaofilia A que viven en estos paises y también en el resto del territorio de Sobi”, ha declarado el
CEOQ vy presidente de Sobi, Geoffrey McDonough.

EHL Fvil
APROBADOS POR LA
EMA

CSL Behring

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Horme > hews Roo™ > hews Relesses> AN Reledtos

AFSTYLA®, for Haemophilia A, Receives European Commission Approval

10 November 2016
EMA/699392/2016
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

Summary of opinion? (initial authorisation)

Afstyla

lonoctocog alfa

MARBURG, Germany — 09 January 2017

 CSL Behring's AFSTYLA is the firs! and ool single-chain theragy for haemaphiia A

« Thoe therpy has been specifically desgned for greater molecular statvidy and durabon of action through strong affindy to von
Wilebrand factor (VIVE)

+ AFSTYLA has been shown fo offer escedent haemostatc efficacy In both prophylaxis and an-demand reatment, and the opton of
tuice weekly dosing with low L CONSUMEOON

* Ewopean Commission apomwal of AFSTYLA deivers on CSL Befving's promise fo develop and provide patients in the Eurcpean
Urnvon with specialty batheragees that belp them lead Al Ivos

Giobal biotherapeutics leader C5L Behring announced loday that the European Commession has granied marketing autharisaton for
AFSTYLA® [Recomisnant Human Coagulation Eactor VIIL, Single Chain] for children and adults with hasmophilia A. AFSTYLA. CSL
Befving's novel. recombnant factor VIll theragy. is the first and only singie-chain product for haemcphilia A. It is specifically designed
for protection from bieeds with two or Fee times weeily dosing and low unit consumplion at both dosing regimens. In cinical tnals.

AFSTYLA demonstrated a sirong salety profie with no inhibitors observed in previously reated patients undergoing prochylaxis.

AFSTYLA is indicated for the frestment and proghylas of blesding in patients with A (congenital factor ViNl ¥h
AFSTYLA can be used for all age groups.

Commission &n innovative and efective defvers on CSL o

e A e e e S R MO
Direcior, w%mmﬂnmﬂmhmwwdw

mmmmnmmmmm.nmmmmamhnw
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Presentation Notes
De los EHL de FVIII la Agencia Europea del Medicamento ha aprobado dos de ellos el Elocta (del Laboratorio Sobi) y el single chain (del laboratorio CSL Behring). El primero de ellos ya tiene precio reembolso y el segundo se ha aprobado el 5 de enero de 2017 y está en negociación de precio.
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% !j 2016 128: 2007-2016
- doi:10.1182/blood-2016-04-713289 originally published

online September 1, 2016

Life in the shadow of a dominant partner: the FVIII-VWF association and
its clinical implications for hemophilia A

Steven W. Pipe, Robert R. Montgomery, Kathleen P. Pratt, Peter J. Lenting and David Lillicrap
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Presentation Notes
En el caso del FVIII hemos conseguido aumentar la vida media lo que dura su transportador en el plasma que es el Factor von Willebrand.


cl!'l!RIISHI:AEIITEIIﬁPIA f’/2 DE LOS
DIFERENTES EHL

The Official Journal of the World Federation of Hemophilia,

H a e m O p h I I I a Ritapatn Adsclation for Hasmophila s AR d Disatders anvd

Society

Haemaophilia (2016), 22 (Suppl. 5), 25-30 DOI: 10.1111/hae.13028

ORIGINAL ARTICLE

Extended half-life clotting factor concentrates: results from
published clinical trials

G. YOUNG* and J. N. MAHLANGUY

*Children’s Hospital Los Angeles, University of Southern California Keck School of Medicine, Los Angeles, CA, USA; and
tHaemophilia Comprebensive Care Centre, Charlotte Maxeke Johannesburg Academic Hospital, Faculty of Health Sciences,
University of the Witwatersrand and National Health Laboratory Service, Johannesburg, South Africa

\ BAY94-9027 BAXS8S5S rFVIIIFc N8-GP
Minimum-Maximum half-life, h 13.7-28.1 14.3-16.0 17.1-21.1 11.6-27.3
Mean half-life, h 18.7 14.3 19.0 19.0
Fold increase in half-life 1.4 1.4 1.5 1.6

14.1-14.2
14.1
1.4

[ Single Chain ]
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Modesta prolongación de la vida media se prolonga lo que dura su transportador que es el FVW.


LRI ¢QUE NOS APORTARAN LOS EHL
EN LA PRACTICA CLINICA
HABITUAL?

s

= ;SERAN MAS EFICACES?

= ;REDUCIRAN EL NUMERO DE
INFUSIONES?

= ;REDUCIRAN EL CONSUMO?

= (REDUCIRAN LA TASA DE
INHIBIDORES?



Wierin ¢SERAN MAS EFICACES?

Comparado con rFVIll, rFVIIIFc muestra un
promedio:

e Un aclaramiento 33% menor (2.0 versus 3.0
mL/h/kg*f)

100 7
7 rEVIINI
3 ~B- rFVIIFC * Un 56% mas de AUC (51.2 versus 32.9 IU x
s h/dL per IU/kg*})
E 103 * Un aumento de t, , 1.5 veces mas (19.0 versus
>
CRNS VRN S— 5 1UrdL 12.4 hrs')
2 ° °
N A — — 1 UL * 1.5 veces mas tiempo con niveles entre 1 y 3
0 20 40 60 80 100 120 IU/dL (%)

Time (h)

"  Mahlangu et al. Blood 2014
"  Mahlangu et al. Blood 2014. Supplementary Information 3
= Shapiro et al. J Thromb Haemost 2014
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45%, 439, 39.9%
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Presentation Notes
En el caso del FVIII los EHL han demostrado:
Baja ABRs (Annual Bleeding Rate) en los estudios pivotales
 En esos mismos estudios los pacientes en los que la t1/2  del factor infundido era menor, tenían una mayor ABR1.
 La mayor t1/2 protegería de los sangrados, si la frecuencia de infusión es la adecuada, ya que el paciente mantendría niveles valle más altos. 
   Konkle B.A. et al. Blood 2015;126(9):1078-85.
   Mahdi A.J. et al. Br J Haematol, 2015. 169(6):768-76.

   

     



XXI INTRODUCCION
ALA
DE LOS

EFICACIA A DEMANDA

1-2

infusiones

97.7% 93.5% 95.9%
para parar
sangrado
EFICACIA EN CIRUGIA
Excelente 88% 949, 95%

(12% buena) (6% buena)



ez ¢REDUCIRAN EL NUMERO DE INFUSIONES?

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Phase 3 study of recombinant factor VIII Fc fusion protein in severe
hemophilia A

Johnny Mahlangu,’ Jerry S. Powell,2 Margaret V. Ragni,® Pratima Chowdary,* Neil C. Josephson,® Ingrid Pabinger,®
Hideji Hanabusa,” Naresh Gupta,® Roshni Kulkarni,® Patrick Fogarty,'® David Perry,'" Amy Shapiro,? K. John Pasi,'®
Shashikant Apte,'* lvan Nestorov,'® Haiyan Jiang,'® Shuanglian Li,'® Srividya Neelakantan,'® Lynda M. Cristiano,'®
Jaya Goyal,'® Jurg M. Sommer,'® Jennifer A. Dumont,'® Nigel Dodd,'® Karen Nugent,'® Gloria Vigliani,'® Alvin Luk,'®
Aoife Brennan,'® and Glenn F. Pierce,'® for the A-LONG Investigators

Los ensayos clinicos muestran

2015 126: 1078-1085
doi:10.1182/blood-2015-03-630897 originally published
online July 8,2015

€ blood una reduccion de al menos una
infusion a la semana sin

Pegylated, full-length, recombinant factor VIil for prophylactic and
on-demand treatment of severe hemophilia A

] [ ]
Barbara A. Konkle, Oleksandra Stasyshyn, Pratima Chowdary, David H. Bevan, Tim Mant, Midori Comprom e fer s u e f, Cac,a.

Shima, Werner Engl, Jacqueline Dyck-Jones, Monika Fuerlinger, Lisa Patrone, Bruce Ewenstein and
Brigitt Abbuehl

‘% : Prepublished online Juna 21, 2016;
- doi-10.1182/blocd-2016-01-687434

Efficacy and safety of r\fIII-SinRIeChain: results of a phase Wil multicenter
clinical trial in severe hemophilia A

Johnny Mahlangu, Kazimierz Kuliczkowski, Faraizah Abdul Karim, Oleksandra Stasyshyn, Marina V.
Kosinova, Lynda Mae Lepatan, Aleksander Skotnicki, Lisa N. Boggio, Robert Klamroth, Johannes
Oldenburg, Andrzej Hellman, Elena Santagostino, Ross |. Baker, Kathelijn Fischer, Joan C. Gill,
Stephania P'Ng, Pratima Chowdary, Miguel A. Escobar, Claudia Djambas Khayat, Luminita Rusen, Debra
B ady, Nicole Bl Tharin Li Alex , Katie 5t. Ledger and Ingrid

Pabinger
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Abreviaturas: SHL del inglés, standard half life. EHL del inglés, Extend Half Life
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Predicting the outcomes of using longer-acting prophylactic
factor VIII to treat people with severe hemophilia A: a
hypothetical decision analysis

A. H. MINERS,* S. KRISHNANT and K. J. PASI§
*Department of Health Services Research, London School of Hygiene and Tropical Medicine; tBiogen, Cambridge, MA, USA; tBarts and
The London School of Medicine and Dentistry; and §The Royal London Hospital, London, UK

To cite this article: Miners AH, Krishnan 5, Pasi KJ. Predicting the outcomes of using longer-acting prophylactic factor VIl to treat people with
severe hemophilia A: a hypothetical decision analysis. / Thromb Haemost 2016; 14: 2141-7.
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Presentation Notes
El uso de estos concentrados dependerá en gran medida de la EFICACIA Y el COSTE de los mismos. AUNQUE HASTA AHORA NO HA HABIDO COMPARACIONES DIRECTAS ENTRE LOS SHL y EHL, en términos de eficacia ni de coste sólo se han hecho comparaciones directas en el caso de la PK. Este es un modelo teórico que usa los datos de PK disponibles, las tasas de eficacia (sangrados) de los diferentes artículos publicados, para estimar el tiempo que los pacientes están por debajo de un nivel valle de 1%, y la adherencia.
Se hizo la comparación del coste económico, suponiendo que con rVIIIFc se espaciaban las infusiones más que con el FVIII manteniendo con ambos un FVIII por encima de un 1%.
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Comparacion para mantener niveles valle de FVIII
>1%, espaciando las infusiones de rFVIIIFc
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Presentation Notes
Caso base: Hemofilia A grave de 30 años de edad, La dosis fue derivada del estudio A-LONG que era 85.4UI/kg/semana. y la del FVIII de dos estudios uno americano y otro europeo en el que el consumo medio de FVIII en profilaxis era ese.
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Inputs Outcomes
FVIII Half-  Time between Dose per infu- Adherence  Total bleeds Total FVIII/ Price
Scenario product  life (h) infusions (h) sion (IU kg™")  rate (%) per year year (x 10° TU)  factort

rFVIII

rFVIIIFc
r T

rFVIIIFe rFVIIIFc
Shorter rFVIII half-life rFVIII
rFVIIIFc
Shorter rFVIIIFc half-life rFVIII
rFVIIIFc
Once-weekly rFVIIIFc dose rFVIII
rFVIIIFc
rFVIII every other day rFVIII
with smaller doses rFVIIIFc
Smaller FVIII doses rFVIII
rFVIIIFc
Higher rFVIII doses rFVIII
rFVIIIFc
Both FVIIIs more rFVIII
frequently with smaller rFVIIIFe
doses

19.0
10.4
19.0
12.4
17.1
12.4
19.0
12.4
19.0
12.4
19.0
12.4
19.0
12.4
19.0

84
56
84
56
84
56
168
48
84
56
84
56
84
48
56

42.7
33,75
42.7
33,75
42.7
33,75
75

25
42.7
30
42.7
35
42.7
20

25

%
83
83
83
83
83
83

83

1.64
1.56
64
1.4
1.86
1.56
1.64
1.70
1.64
3.29
1.53
1.56
1.67
1.56
1.63
1.56

1.642
1.25

350
420
350
420
350
420
320
360
350
370
350
430
350
290
310

1.33

1.02

1.05

1.23

0.94

rFVIII, recombinant factor VIII; rFVIIIFe, recombinant factor VIII Fe fusion protein. *Values in bold represent changes from the base case
scenario, tValues represent the multiplication factor of the price of rFVIIIFc compared with the price of FVIII, which may exactly match the

consumption values due to rounding.


Presenter
Presentation Notes
Se demostró que la tasa de sangrados alcanzada era semejante con ambos productos, poniendo menos dosis o menos infusiones de rFVIIIFc. Se observó que el coste era de 1.18 menos cuando usaba rFVIIIFc 
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Essentials

* No randomized trials have compared long-acting factor
VIII (FVIII) with currently used products.

« A comparison was undertaken using a decision model
to predict FVIII use and number of bleeds.

* In the base case, longer acting FVIII reduced factor use
by 17% while resulting in similar bleeds.

* The value of longer acting FVIII will be largely deter-
mined by existing regimens and unit price.
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Perfil de inmunogenicidad se encontraron:

" Menos epitopes derivados de AFSTYLA™ que de FL-rFVIIl (43 vs 68 para DR; 14 vs
27 para DP y 20 vs 20 para DQ).

"  AFSTYLA™ presentaba menos epitopes capaces de generar una respuesta inmune
que FL-rFVIll y que otros BDD-rFVIII.

" Ademds se observd que la captacidn del BDD-rFVIIl (incluyendo el AFSTYLA™) por

las células dendriticas era menor que el FL-rFVIll, debido a la fuerte unién del
AFSTYLA ™ al FVYW.

En este aspecto concluyen que AFSTYLA™ es menos inmunogénica que los concentrados
con los que se compard.
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Recombinant factor VIIl Fc (rFVIIIFc) fusion protein reduces
immunogenicity and induces tolerance in hemophilia A mice

Sriram Krishnamoorthy?2", Tongyao Liu?, Douglas Drager2, Susannah Patarroyo-White2,
Ekta Seth Chhabra?2, Robert Peters2, Neil JosephsonP, David Lillicrap®, Richard S.
Blumbergd, Glenn F. Pierce?, and Haiyan Jiang®~

2Hematology Research, Biogen, 115 Broadway, Cambridge, MA 02142, United States

PDivision of Hematology, University of Washington School of Medicine, Puget Sound Blood
Center, Seattle, WA 98104, United States

cDepartment of Pathology and Molecular Medicine, Queen’s University, Kingston, Canada

dDivision of Gastroenterology, Hepatology and Endoscopy, Department of Medicine, Brigham and
Women’'s Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA, United States
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EHL DE FIX

Product  Company ~ Technology Cell line ~ Subjects Mean t/s (h) ~ References

[X-FP CSL Behring  Fusion to recombinant albumin ~ CHO Dogs, monkeys 42-] (monkeys) ~ Nolte et al (2012)
Human, n =25 9 Shapiro ef al (2012)
Human, n=17 95 Lissitchkov et al (2013)

Rlprolix  Biogen Idec  Fusion with Fc fragment of IgG1  HEK293H  Mice, dogs, monkey 47 (monkeys) ~ Peters et al (2010)

l

Human, 1 = 14 37 Shapiro f al (201 ']
Human, n=22 821 Powell ef al (2013
N9-GP Novo-Nordisk ~ Site-specific pegylation CHO  Mice, dogs, min-pig 76 (mini-pig)  Ostergaard ef g H')Dll)
40 kDa-PEG Human,n=15 % Negrier ef al (2011)

CHO, Chinese hamster ovary; HEK293H, human embryonic kidney 293 cells

[ Collins P et al. Br J Haematol. 2015 Jun;169(6):768-76
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RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS PIVOTALES EHL FIX

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Phase 3 Study of Recombinant Factor IX

® a . . .y
Fc Fusion Protein in Hemophilia B
2016 127: 1761-1769 ‘ )
doi:10.1182/blood-2015-09-669234 orlginaJJy publishad Jerry S. Powell, M.D., K. John Pasi, M.B., Ch.B., Ph.D., Margaret V. Ragni, M.D., M.P.H.,
Margareth C. Ozelo, M.D., Ph.D., Leonard A. Valentino, M.D.,

online January 11,2016 !
Johnny N. Mahlangu, M.D., M.Med., Neil C. Josephson, M.D.,
David Perry, M.D., Ph.D., Marilyn ). Manco-Johnson, M.D., Shashikant Apte, M.D.,
Ross 1. Baker, M.D., Godfrey C. Chan, M.D., Nicolas Novitzky, M.D., Ph.D.,
Raymond S. Wong, M.D., Snejana Krassova, M.D., Geoffrey Allen, M.D.,

Long-acting recombinant coagulation factor IX albumin fusion protein

(rlX—FP) in hemophilia B: results of a phﬂse 3 trial Haiyan Jiang, Ph.D., Alison Innes, B.Sc., Shuanglian Li, M.D., Ph.D.,
Lynda M. Cristiano, M.D., Jaya Goyal, Ph.D., Jurg M. Sommer, Ph.D.,

Elena Santagostino, Uri Martinowitz, Toshko Lissitchkov, Brigitte Pan-Petesch, Hideji Hanabusa, Jennifer A. Dumont, Ph.D., Karen Nugent, M.Sc., Gloria Vigliani, M.D.,

Johannes Oldenburg, Lisa Boggio, Claude Negrier, Ingrid Pabinger, Mario von Depka Prondzinski, Acife Brennan, M.B., B.Ch., Alvin Luk, Ph.D.,

Carmen Altisent, Giancarlo Castaman, Koji Yamamoto, Maria-Teresa Alvarez-Roman, Christine and Glenn F. Pierce, M.D., Ph.D., for the B-LONG Investigators

Voigt, Nicole Blackman and Iris Jacobs
ABSTRACT

BACKGROUND

Prophylactic factor replacement in patients with hemophilia B improves outcomes but  The authors’ affiliations are listed in the

requires frequent injections. A recombinant factor IX Fe fusion protein (rFIXFc) with Appendix. Address reprint requests to
longed halflife developed to reduce the f Finectio ired Dr. Pierce at Biogen Idec, 225 Binney St.,

a prolonged half-life was developed to reduce the frequency of injections required. ¢, v isce vA02142, or ot glennpierce@

METHODS biogenidec.com.

We conduct.ed a.phase 3, nonrandomized, Iopen-labe[ study of tl?e safety, eﬁ'{cacy, a§1d This article was published on December 4,

pharmacokinetics of rFIXFc for prophylaxis, treatment of bleeding, and perioperative 013, at NEJM.org.

hemostasis in 123 previously treated male patients. All participants were 12years of age | ngl Med 201368297323

or older and had severe hemophilia B (endogenous factor IX level of <2 IU per deciliter, poy. 1 \oal )

®
2014 124: 3880-3886
doi:10.1182/blood-2014-05-573055 originally published

online September 26, 2014

Recombinant long-acting glycoPEGylated factor IX in hemophilia B: a
multinational randomized phase 3 trial

Peter W. Collins, Guy Young, Karin Knobe, Faraizah Abdul Karim, Pantep Angchaisuksiri, Claus
Banner, Tlrkiz Gursel, Johnny Mahlangu, Tadashi Matsushita, Eveline P. Mauser-Bunschoten,
Johannes Oldenburg, Christopher E. Walsh and Claude Negrier
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Presentation Notes
En cuanto a los EHL de FIX hay dos aprobados por la EMA, el IXFP (Idelvion) del laboratorio CSL Behring y el IXFc (Alprolix) de Sobi.
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"t COMPRATIVA DE PK DE LOS DIFERENTES
EHL FIX

\
33%° 1 @)
VY
a5\
rFIXFc rFIX-FP N9-GP
ean half-life for EHL product (number of patients) 821 (n=22) 102 (n = 46) 96.25 (n="7)
ean half-life for standard rFIX (number of patients) 338(n=122) 242 (n=18) 193 (n=7)
HL-rFIX to SHL-rFIX ratio 2.4-fold 4.2 fold 4 8-fold
rFIXFc rFIX-FP N9-GP SHL-FIX
Dose used, IU kg * 50 50 40 50
Area under the curve (AUC), h-IU dL 3664 7176 14 130 548
Clearance. mL kg™ 0.74 0.77 0.42 8.62
“reme 2Cove L : : 0.92 1.27 2 0.084

[ Young G et al. Haemophilia 2016, 22 (Suppl. 5), 25-30
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= ;SERAN MAS EFICACES?
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INFUSIONES?

= ;REDUCIRAN EL CONSUMO?

= (REDUCIRAN LA TASA DE
INHIBIDORES?




b ¢SERAN MAS EFICACES?

rIXFc rIX-FP N9GP
SHL-FIX
50 Ul/kg | 50 Ul/kg 40 Ul/Kg
AUC
(ULh/dI) 3664 7176 14130 548
Aclaramiento
0.74 0.77 0.42 8.62
(mL/kg)
IVR 0.92 1.27 2 0.084

Mayor AUC menos sangrados subclinicos y mayores niveles
valle menos sangrados espontaneos.
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SSERAN MAS EFICACES?

rFIXFe rFIX-FP N9-GP
Dose, 1U kg S0IUkg " 100IUkg ' 401U kg 75Wke!  10IUkg'  40IUkg"
Dosing frequency, days Every 7 days  Every 10 days  Every 7 days ~ Every 14 days  Every 7 days  Every 7 days
Number of participants 61 26 40 21 30 29
Annualized bleeding rate, median (IQR) 3.0(1.0,44) 14(0.0,34) 0.0(0.0,1.87) 1.08(0.0,2.7) 2.93(0.9,6.0) 1.0(0.0,4.0)
Number of injections required for bleed resolution ~ 1-2 1-2 1-2
verall Haemostatic efficacy of products, % 97.2 96.7 97.1

Young G et al. Haemophilia 2016, 22 (Suppl. 5), 25-30
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Presentation Notes
En la tabla podemos ver una comparativa de la eficacia y seguridad comunicada en los estudios pivotales. Destaca la alta eficacia tanto en profilaxis medida por el ABR (Annualizad Bleeding Rate) como a demanda medida por el número de infusiones requerida para parar el sangrado.
En cuanto a la seguridad sólo tres pacientes en rIXFc y 3 en el N9GP desarrollaron anticuerpos contra el concentrado a estudio todos no neutralizantes, y en ninguno de los tres ensayos se comunicaron eventos adversos graves.
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En cirugia ortopédica mayor, la administracion en el postoperatorio de
Idelvion aproximadamente cada 2 dias mantuvo la actividad de FIX a los
niveles o por encima de los deseados.

?'7 26.9 26.9 26.9 26.9 53.8 53.8  IDELVION dosis,, IUkg
| | ¥ ¥ ¥ ¥
120 -
Actividad de FIX se
100 .
< mantuvo por encima
>80 del 50%.
260 - —
240 i} Cirugia
PTR
20 -
/
O T I I I |

0 48 96 144 192 240 288 336

Tiempo (dias)
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Presentation Notes
A partir de las 48 horas se reduce mucho la dosis a ¼ del bolo precirugía y después al 10 día sube a aproximadamente la mitad. 
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Calendario 2017
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Presentation Notes
Los EHL de FIX suponen una media de 18 a 36 infusiones al año frente a las 104 infusiones anuales con los actuales. 
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SREDUCIRAN LOS EHL FIX EL NUMERO DE
INFUSIONES?

En cuanto a los EHL del FIX podemos decir que han superado
los beneficios esperados, pues mantienen su eficacia
administrandolos con intervalos de 10-14 dias

=Powell J.S. et al. N Engl J Med 2013; 369(24): p. 2313-23.

»Santagostino, E. et al. Blood 2016, 127(14): p. 1761-9.
=Collins PW. et al. Blood 2014, 124: 3880-3886



ESTUDIO DE EXTENSION, FASE 3b, on-going

HEMODERIVADOS

SEGURIDAD Y EFICACIA A LARGO PLAZO CON IDELVION®, 83 pacientes incluidos

PTPs:
Profilaxis cada 7, 10, 14 6 21 dias (100 Ul /kg)

" 45/52 (87 %) de los pacientes (=12 afios) cambiaron desde profilaxis semanal a infusiones cada 10 é 14 dias.
v'10 pacientes (=18 aios) cambiaron desde intervalos cada 14 dias a cada 21 dias.

v'11 (46%) niiios (<12 afios) cambiaron a infusiones cada 10 é 14 dias.

Santagostino et al. 2016. Poster presented at WFH 2016 World Congress. 24-28 July, Orlando.
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Presentation Notes
Objetivo primario: número de pacientes que desarrollaban inhibidor. Objetivo secundario: ABRs y otros efectos adversos.
83 PTPs included in the extension study, 52 de ellos del de adultos y 24 del pediátrico y 7 que comenzaron la profilaxis seguida de una cirugía mayor. 
4 PUPs are currently enrolled, 3 dosed
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" |a media de AsBR:

"  en adultos con administraciones cada 7, 10, 14 6 21 fue de
0.85,0,0y0.

" en poblacién pedidtrica con profilaxis cada 7, 10 y 14 dias fue O,
0, 1.16.

» Mediana de EDs 67 y més del 84.3% habian alcanzado los
100 EDs sin desarrollo de inhibidor.
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s

rFIXFc rFIX-FP N9-GP

Number of patients with inhibitors 0 0 0

Number of patients with non-inhibitor 3 0 3
antibodies

Number of deaths, thromboembolism 0 0 0

Number of drug-related serious 0 0 0

adverse events
Number of drug-unrelated serious 11 3 ~
adverse events
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immunoglobulin Fc domain: a study using a hemophilia B
mouse model

D. LEVIN,* H. A. D. LAGASSE,* E. BURCH,$ S. STROME, S. TAN,§ H. JIANG,§ Z. E. SAUNA* and

B. GOLDINGY [

*Hemoslasis Branch; tPlasma Derivatives Branch, Division of Plasma Protein Therapeutics, Center for Biologics Evaluation and Research,
Food and Drug Administration, Silver Spring; $Department of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, University of Maryland School of
Medicine, Baltimore, MD; §CRISPR Therapeutics; and YEditas Medicine, Cambridge, MA, USA

£¥

To cite this article: Levin D, Lagassé HAD, Burch E, Strome §, Tan S, Jiang H, Sauna ZE, Gelding B. Modulating immunogenicity of factor IX
by fusion to an immunoglobulin Fc domain: a study using a hemophilia B mouse model. J Thromb Haemost 2017; DOL: 10.1111/jth. 13649.

Essentials

» Fe-fusion increases a therapeutic’s half-life, but FeyR
interactions may impact immunogenicity.

» Species-specific Fe-FeyR interactions allow for mecha-
nistic in vivo studies using mouse models,

+ Fec fusion modulates the immune response to factor [X
in hemophilia B mice by eliciting Thl bias.

*+ This model could inform future studies of IgE-asso-

ciated anaphylaxis in hemophilia B patients.
L




e ¢REDUCIRAN EL CONSUMO?

.
2016 127:1761-1769
doi:10.1182/blood-2015-09-669234 originally published
online January 11,2016

Long-acting recombinant coagulation factor IX albumin fusion protein
(rIX-FP) in hemophilia B: results of a phase 3 trial

Elena Santagostino, Uri Martinowitz, Toshko Lissitchkov, Brigitte Pan-Petesch, Hideji Hanabusa,
Johannes Oldenburg, Lisa Boggio, Claude Negrier, Ingrid Pabinger, Mario von Depka Prondzinski,
Carmen Altisent, Giancarlo Castaman, Koji Yamamoto, Maria-Teresa Alvarez-Roman, Christine
Voigt, Nicole Blackman and Iris Jacobs

El nimero de unidades anuales administrado se
redujo ostensiblemente (un 40% menos de

consumo con respecto al FIX convencional)



INTRODUCCION

CONSUMO DE rFIXFP

El consumo de rFIXFP en los diferentes regimenes de profilaxis:
" rFIXFP a 40 Ul/kg cada 7 dias, 194.7 Ul /kg/mes

" rFIXFP a 75 Ul/kg cada 2 semanas, 162.3 Ul /kg/mes (IQ:158.6-
164.2)

-
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Presentation Notes
Patients receiving 14-day and 7-day prophylaxis with rIX-FP had a median consumption of 162.3 IU/kg per month (IQR, 158.6-164.2) and 194.7 IU/kg per month (IQR, 167.4-215.0), respectively. Prior to study entry, the median consumption on prophylaxis with standard FIX products was 256.6 IU/kg per month (IQR, 208.7-365.3). Una reducción de casi un 50% en los pacientes que tenían una profilaxis cada 14 días.
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OTRAS ALTERNATIVAS

ViA DE

ADMINISTRACION ENSAYOS CLINICOS

PRODUCTO DOSIS

INHIBICION DE ANTICOAGULANTES NATURALES

. ] Anticuerpo
Anticuerpo anti | | S | Subcuté Ensayo fase | en desarrollo
monoclona emana cutdnea
TPFI wRer (NCT02490787)
2021
e Ensayo fase |l en
desarrollo
T02
EnsaRNAI-AT-III ALN-AT3 Semanal Subcutdnea (NCT02035605)
e Ensayo fase I/l en
desarrollo
(NCT02554773)

PROMOCION DE LA GENERACION DE TROMBINA IMITANDO LA ACTIVIDAD DEL COFACTOR DEL FVIII

Anticuerpo
especifico frente ACE?10 Semanal Subcutdnea
a FIXa y FX

Ensayo fase | /Il completado
(JapicCTI-121934)
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Otras moléculas diseñadas para generar trombina en ausencia de FVIII y FIX, se encuentran en desarrollo aunque en estados más iniciales 
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Phospholipid membrane

Bi spectf‘c antibody

gy &

ACE910 ===

Es un anticuerpo monoclonal humanizado biocespecifico (hBS23), dirigido
contra el FIXa y el FX, que mimetiza la accién del FVIII como cofactor.

Puede conseguir hemostasia en pacientes con hemofilia congénita con o sin
inhibidor, asi como en hemofilia adquirida.

Es de administracion subcutdnea y tiene una vida media de hasta 3 semanas.

Fase 3. Laboratorio Roche

Muto A et al Blood, 2014. 124(20): p. 3165-71
Sampei Z. PloS One. 2013: 8(2): e57479




TS RESULTADOS DEL FASE |

CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

A first-in-human phase 1 study of ACE910, a novel factor VIII-mimetic
bispecific antibody, in healthy subjects

Naoki Uchida,"? Takehiko Sambe,'? Koichiro Yoneyama,® Naoki Fukazawa,® Takehiko Kawanishi,® Shinichi Kobayashi,’
and Midori Shima*

'Showa University Clinical Research Institute for Clinical Pharmacology and Therapeutics, Tokyo, Japan; “Department of Pharmacology, School of
Medicine, Showa University, Tokyo, Japan; *Translational Clinical Research Division, Chugai Pharmaceutical Co. Ltd., Tokyo, Japan; and *Department
of Pediatrics, Nara Medical University, Nara, Japan

_(Blood. 2016:127(13):1633-1641)

v'PD se hace ex-vivo, con y sin deplecién de FVIII con Ac monoclonales, se mide TTPa y TGT.
Acortamiento de TTPa y aumento de pico de generacion de trombina, dosis dependiente. Con una
dosis de 1 mg/kg de peso se normalizaba el TTPa.

v'Seguridad, 6 meses de duracion del estudio. Dosis de hasta 1mg/kg son bien toleradas y no
tienen efectos adversos graves. Se detectaron 2 inhibidores (uno previo al ACE 910 y otro durante
el estudio, éste ultimo neutralizante). Trombosis, ninguna, ni elevacion de Dimero-D ni complejos
trombina-antitrombina.
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Presentation Notes
Abreviaturas: PD: Farmacodinamia.
Actualmente, está en marcha todo el programa de desarrollo clínico del ACE 910, emicizumab, con varios ensayos (HAVEN-1, HAVEN-2, HAVEN-3 y HAVEN-4) abiertos en pacientes tanto con como sin inhibidor.
En diciembre de 2016 en el Congreso Americano de Hematología se presentaron los datos del período observacional de los pacientes con inhibidor antes de entrar en el ensayo. Estos datos serán de suma importancia pues recogen número de sangrados antes de entrar en el estudio con el ACE 910 y nos permitirán ver cómo varía el número de sangrado en cada paciente en concreto, valorando así de forma precisa la eficacia del emicizumab.
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A MNowvel Clot Waveform Analysis to Measure the Plasma Coagulation Potency in the Presence of Anti-Fixa/Fx
Bispecific Antibody, Emicizumab

Result Type: Paper

Number: 1388

Presenter: Keiji Nogami

Program: Oral and Poster Abstracts

Session: 321. Blood Coagulation and Fibrinolytic Factors: Poster |
Time and Location:

Saturday, December 3, 2016: 5:30 PM-7:30 PM

Hall GH (San Diego Convention Center)

Search Result:

. MNara, Japan3Hemostasis Product Engineering, Sysmex Corporation, Kobe, Japan4Research Division, Chugai
Pharmaceutical Co., Gotemba, JapanSResearch Division, Chugai Pharmaceutical Co., Kamakura, Japan Emicizumab
(also termed ACES10) is a humanized anti-factor (FIXa/FX bispecific antibody with FVilla cofactor function. A
clinical phase 3 study was ...

321. Blood Coagulation and Fibrinolytic Factors: Poster |
Result Type: Session
Program: Oral and Poster Abstracts
Time and Location:
Saturday, December 3, 2016: 5:30 PM-7:30 PM
Hall GH (5an Diego Convention Center)
Search Result:
. lsrael 1388 A Novel Clot Waveform Analysis to Measure the Plasma Coagulation Potency in the Presence of
Anti-Fixa/Fx Bispecific Antibody, Emicizumab Keiji Nogami, MD, PhD1*, Tomoko Matsumoto, PhD1,2*%, Yuka
Tabuchi3*, Tetsuhiro Soeda, PhD4*, Nobuo Arai3*, Takehisa Kitazawa5s*, Hidenari Takaoka3*, Kunihiro Hattori,

Activated FVIIl Released from FVIII/VWF Complex Facilitates Thrombus Development Under High Shear Flow
Condition
Result Type: Paper



. CURSO Bleeding Events and Safety Outcomes in Patients with Hemophilia a with Inhibitors: A Prospective, Multicenter, l
. FARMACOTERA Non-Interventional Study
HEMODERIY  Result Type: Paper
Number: 3800 "%  AMERICAN SOCIETY of HEMATOLOGY
Presenter: Johnny Mahlangu ‘.. Helping hematologists conguer blood diseases worldwide
Program: Oral and Poster Abstracts ® O
Session: 322. Disorders of Coagulation or Fibrinolysis: Poster III (o 2021 L Street NW, Suite 900, Washington, DC 20036 | Phone 202-776-0544 | Fax 202-776-0545
Time and Location:
Monday, December 5, 2016: 6:00 PM-8:00 PM
L Hall GH (San Diego Convention Center) _J

v Real world data (RWD), providing the possibility of intra-patient
comparison for those who may be subsequently eligible to participate
in a pivotal emicizumab Phase 3 study (NCT02622321).

v' pt demographics/characteristics; global distribution of pts by country;
summary of hemophilia medical history, concomitant medications and
surgeries; pts’ self-reported information on bleeding events and
treatment (all, and by episodic and prophylactic treatment), including
bleeding rates, types and locations, reason for coagulation product use,
product type used, dose; and, safety.
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Presentation Notes
Real world data (RWD) collected from HA pts are considered of high importance for the emicizumab clinical development program, providing the possibility of intra-patient comparison for those who may be subsequently eligible to participate in a pivotal emicizumab Phase 3 study (NCT02622321).
This non-interventional study (NIS) aims to prospectively collect detailed, high-quality data on bleeding events and safety outcomes in HA pts treated according to local routine clinical practice. In the first cohort (Cohort A), data from adult/adolescents with inhibitors were collected.
In Cohort A, eligible pts were ≥12 years old and had congenital HA of any severity; documented history of high-titer FVIII inhibitors (≥5 Bethesda Units/mL); documented treatment with bypassing agents for ≥6 months; and, ≥6 or ≥2 bleeds in the last 6 months on episodic or prophylactic treatment, respectively. 
Primary objective was to characterize the number of bleeding events over time. 
Conclusion: The NIS will provide high quality documentation of bleeding events and safety outcomes in adult/adolescent HA pts with inhibitors treated with bypassing agents according to local clinical practice. For those participating in the ongoing Phase 3 emicizumab study, these data will provide the opportunity to perform robust intra-patient comparisons of prospectively collected bleeding event/medication data before and during emicizumab treatment. This is the first report of prospective RWD being collected for use as a valid historical control for a pivotal Phase 3 study in HA pts with inhibitors, and a novel and unique approach to bolster data reported in the clinical development of emicizumab.
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HEALTH NEWS | Wed Nov 2, 2016 |
Adverse events in trial dent hopes for Roche
hemophilia drug

= What we have so far are 4 spontaneously reported SAE (serious adverse
events). And these events were seen with the concomitant use of multiple
doses of a bypassing agent with emicizumab while treating a
breakthrough bleed; in some cases the bypassing agent at doses
exceeding the recommended labeled doses.


http://www.reuters.com/news/archive/healthNews
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ACE210: Emicizumab

= The current recommendation is to avoid the use of one specific bypassing
agent and if necessary, to use it starting with the lower range of the
recommended labeled dose and perform dosing under monitoring.

= Importantly, all of these adverse events have resolved and two of the
patients have since restarted emicizumab and have not experienced a
recurrence of the adverse event to date.
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ACE210: Emicizumab

It is our understanding that a patient experienced a serious rectal haemorrhage
(first reported SAE) and received bypassing agents, including repeated doses of
activated prothrombin complex (aPCC), after which the patient developed signs of
Thrombotic Microangiopathy (TMA) (second SAE).

The preliminary assessment is that the clinical and laboratory characteristics of this
case of TMA are consistent with what was observed in the two previously reported
cases; however, our evaluation of the available information is ongoing. The
investigator’s assessment is that the cause of death was the rectal haemorrhage,
and that this is not related to emicizumab

The investigator’s assessment is that the cause of death was the rectal
haemorrhage, and that this is not related to emicizumab
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Hoy en día existen numerosas líneas de investigación con fármacos dirigidos a aumentar la generación de trombina sin aumentar la concentración de FVIII ó FIX sino inhibiendo diferentes anticoagulantes naturales como la antitrombina III, la proteína C o la proteína S. 
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Hay numerosas investigaciones bloqueando otros anticogulantes naturales. 
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HEMODERIVADOS Hemophilia B _ Fitusiran
F

v
Xa b— [[XJ

J-— FVa+—— FV

@—' FiXa

Prothrombin ——— Thrombin

ALN-AT3-FITUSIRAN

= Es un RNAI que reduce la sintesis de AT-Ill, aumentando la generacion de trombina.
= fase | con una administracion semanal o mensual, via subcutdnea.

= Anylam, Pharmaceuticals

= Se han comunicado los datos del fase | con buen perfil de eficacia y de seguridad.

Pasi K.J., Abstract 551 Hematology Am Soc Hematol 57th, Orlando, Florida. December 5-8, 2015.
Pasi K.J. Abstract 1397 Hematology Am Soc Hematol, San Diego, California. December 3-6, 2016
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Fitusiran, ALN-AT3 
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LETTERS

namre,,
medicine

An RNAI therapeutic targeting antithrombin to rebalance
the coagulation system and promote hemostasis in
hemophilia

Alfica Sehgall, Scott Barros!, Lacramioara Ivanciu?, Brian Cooley?, June Qin!, Tim Raciel, Julia Hettinger!,
Mary Carioto', Yongfeng]lang Josh Brodsky', Harsha Prabhala', Xuemei Zhang', Husain Attarwala',

Renta Hutabarat!, Donloster Stuart Milstein', Klaus Charisse', $atya Kuchimanchi', Martin A Maier!,

Lubo Nechev!, Pach d 1, Al der V Kel'in', Jayaprakash K Nair', Kallanthottathil G Rajeev',
Muthizh Manoharan', Rlchcl Meyers!, Benny Sorensen!, Amy R Simon!, Yesim Dargaud?, Claude Negrier!,
Rodney M Camire? & Akin Akinc!
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Se demuestra que el Fitusirán administrado subcutáneamente, tanto en ratones como en primates, muestra una potente, sostenida y dosis dependiente reducción de la ATIII.  
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Summary of Median ABRs

All Inhibitor Patients

35
31
30
25

20

ABR

15

10
6

5
0
0
Pre-Study Onset Observation
N=16 N=16 N=16

* Median ABR, Pre-study period: 31
= Median ABR, Observation period: 0
Patients reporting no bleeds: 9/16 (56%)

Patients report no spontaneous bleeds (AsBR = 0):

11/16 (69%)

“Interim Fitusiran Phase 1 (Part D) and OLE Study Results*

Observation Period, 50 mg vs 80 mg

35
30
25
20
15
10

5

0

®m50 mg
=80 mg
8
5
.
ABR AsBR

50 mg: Median ABR = 8, median AsBR =5

BO mg: Median ABR = 0, median AsBR=0
Patients reporting no bleeds: 7/10 (70%)

Patients report no spontaneous bleeds (AsBR = 0):
9/10 (90%)

V) Alnylam
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Anti-TFPI, CONCIZUMAB

3
(e e

(- Ac monoclonal humanizado (mAb 2021) que bloquea la
interaccion entre el FXa y el TFPI, facilitando la generacion
de trombina.

= Administracion IV como en la SC, t, ,,: 12-20 dias

\.® Explorer™3, fase I, Novonordisk

Chowdary, P. et al. ] Thromb Haemost, 2015. 13(5): p. 743-54.

)
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Presentation Notes
TFPI tiene 3 dominios tipo Kunitz (inhibidor de proteasas). El dominio K2 se une con alta afinidad a FXa y propicia la unión de K1 a FVIIa/FT. El anticuerpo monoclonal 2021, Concizumab,  es un anticuerpo monoclonal humanizado (mAb 2021) que bloquea la interacción entre el FXa y el inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI, del inglés Tissue Factor Pathway Inhibitor), facilitando la generación de trombina. Se han finalizado los estudios fase I con 28 adultos sanos y 24 pacientes con hemofilia, habiendo demostrado su eficacia y seguridad, tanto en la administración intravenosa como en la subcutánea. 
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it INDICACION ",

41s
ACE 910 Pacientes con Hemofilia A con o sin inhibidor
Anti-TEPI Pacientes con Hemofilia A y B con o sin
inhibidor
RNA; ATIII Pacientes con Hemofilia A y B con o sin

inhibidor



INTRODUCCION INTERVALO DE ADMINISTRACION

ClinicalTrials.gov
Try our beta test site

IMPORTANT: Listing of a study on this site does nol reflect endorsement by the National Institutes of Health. Talk with a trusted healthcare
professional before volunieering for a study. Read mone...

5 studies found for: emicizumab
Modify this search | How to Uise Search Resulis

List ByTopic OnMap Search Details
Show Display Options Download Subscribe b RSS

Only show open studies
Rank Status Study

TEERAEE W RN I RIEE N e g BB P L T

1 Recruiting A Clinical Trial to Evi

Prophytaxis in Hemo
Cond 2 Recruiting A Study to Evaluate the Efficacy, Safety, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of Emicizunfib Given Every 4
el Weeks in Participants With Hemophilia A
2  Recrulting A Study to Evaluate | Condition: Hemophilia A

Intervention: Drug: Emicizumab

3 Recruiting A Study of Once-Weekly Emicizumab in Children and Adolescents With Hemaph
Inhibitors {HAVEN 2}

ilia A and Factor VIl (FVII}

4 Active, not A Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics of Prophylactic Emicizumab Versus no Prophylaxis
recruiting in Hemophilia A Participants With Inhibitors
Condition: Hemophilia A
Interventions: Drug: Emicizumab; Drug: rFVila

5 Available  An Expanded A Program of Emicizumab in Participants With Hemophilia A With Inhibitors
Condition: Hemophilia A

intervention: Biclogical: Emicizumab
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Abstract 1397 Fitusiran, an Investigational RNAi Therapeutic Targeting
Antithrombin for the Treatment of Hemophilia: Updated Results from a
Phase 1 and Phase 1/2 Extension Study in Patients with Inhibitors.

K John Pasi et al

v Here we report the updated safety, pharmacodynamic (PD) effect, and
clinical activity of fitusiran in patients with hemophilia with inhibitors
as well as long term data from the Phase 1/2 extension study.

v’ In Part D, patients with inhibitors received once-monthly SC fixed
doses of 50 or 80 mg fitusiran. After receiving 3 monthly doses in the
Phase 1 study, all patients were eligible to continue monthly dosing in
the Phase 1/2 extension study. Utilization of BPA for breakthrough
bleed management was permissible in these patients.
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Reporta los resultados con más tiempo de seguimiento de la cohorte que recibía el F a 50 mg y los resultados una vez completada la cohorte de 80 mg. 
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Changing Paradigm of Hemophilia
Management: Extended Half-Life Factor
Concentrates and Gene Therapy
Riten Kumar, MD, MSc!  Amy Dunn, MD'  Manuel Carcao, MD, MSc?
e o e o
2lDJ:E:::itt;fo)-f!a_lirrn::;);o%tlfe()::z:ﬁg,‘l.fzfgiacr': rg:rillzllfnpa.reot:::;iocsbN Cg\::'lrgui: OaH :?3"2”:)'STE—H':aiIr:er?t:n.lqu:;énationv:ridree:h;dr;l:j..o rg).
Study identifier* | NCT00979238 NCT01687608 NCT02396342 NCT02484092|
NCT01620801
I| Phase Phase 1 Phase 1/2 Phase 1/2 Phase 1/2
Sponsor St. Jude Children's Baxalta Healthcare UniQure Biopharma Spark Therapeutics/CHOP
Research Hospital| Corporation B.V.
ucL
Inclusion criteria | Adults/severe HB Adults/HB Adults/severe HB Adults/HB
Il Type of AAV SCAAVE SCAAVE AAVS 5sAAVE
Transgene hFlXco hFIX Padua hFlXco hFlXco
Method Peripheral vein Peripheral vein Peripheral vein Peripheral vein
Results Recruiting/persistent | Recruiting/no Recruiting/no results Not recruiting| recruit-
dose-dependent results available available ment is complete for
expression of FIX at NCT01620801—results are
1-6% not available
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Presentation Notes
Estudios muy avanzados en terapia B con buenos resultados, mayor eficacia en los que utilizan el FIX Padua y el AAV8 como vector.
Algo menos avanzada en el caso de la Hemofilia A. El laboratorio BioMarin está trabajando en terapia génica usando un vector el BMN 270. Actualmente está abierto un ensayo, Phase I/II Gene Therapy Study of BMN 270 for Hemophilia A,   
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CONCLUSIONES (i)

" Nuevos concentrados los EHL, con resultados muy alentadores:

v" Mayor eficacia (menor ABR, menor n° de infusiones para parar el
sangrado, mayor porcentaje de pacientes sin sangrado, muy buena
cobertura en cirugia)

v’ Menos infusiones, probablemente mds adherencia
v Menor consumo
v’ Parecen tener menor tasa de inhibidores

v Nuevos grupos de pacientes se podrdn beneficiar de la profilaxis
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HEMODERIVADOS

= Otras moléculas anti-TFPI, ACE 210, ALN-AT3:
v" Posiblemente mayor eficacia
v Administracién subcutdnea
v’ Més indicaciones (RBDs?)

v’ Periodo de administracién mds conveniente para el paciente
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= Terapia génica

v En el caso de la hemofilia B conocemos el gen adecuado (IX
Padua), el vector adecuado (AAV8) y ya hay pacientes con niveles
de FIX mantenidos a largo plazo (ensayo Pfizer/Spark).

v’ Expectativas también para las diferentes técnicas de reparacién
celular como las CRISPR-Cas@.
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