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Vielen Dank fir lhre Teilnahme an dieser Sitzung. Der
Titel dieser Prasentation lautet: ,,Optimierung des
Managements bei Hamophilie B: Erforschung der
Auswirkungen der extravaskuldren Verteilung auf die
Hamostase”.

Ich bin Robert Sidonio, Jr., aullerordentlicher
Professor fiir Padiatrie und Direktor des klinischen
Betriebs an meiner Institution, der Children's
Healthcare of Atlanta an der Emory University in
Atlanta, Georgia.

Lassen Sie uns beginnen.

Learning Objectives

= Describe the extravascular distribution of FIX in hemophilia B
and the impact this may have on the PK monitoring of FIX
replacement factor

= Assess strategies to evaluate and optimize prophylaxis
with available FIX replacement factor therapy considering
hemophilia B clinical scenarios

Hier sind die schnellen Lernziele, und sie sind ziemlich
einfach:

Wir werden die extravaskulare Verteilung von FIX und
seine  Auswirkungen auf die Uberwachung
beschreiben.

Wir sprechen (iber Strategien zur Evaluierung und
Optimierung der Prophylaxe.

Und wir werden dies im Zusammenhang mit der
Entwicklung neuer Faktor-Produkte auf dem Markt
tun und ein wenig darliber sprechen, warum sich
Hamophilie B von Hamophilie A unterscheidet.

Also, lassen Sie uns beginnen.

Differences Between Hemophilia A and Hemophilia B

Deficient factor FIX* FViIi

Prevalence 3.8 per 100,000 males? 17.1 per 100,000 males?
Inheritance X-linked recessive (FIX; Xq27)* X-linked recessive (FVIII; Xq28)*
Genetic variants Missense variants in =60% of SHB? Null variants in >80% of SHA*
CRM+ =33%! ~5%!

Also ich denke, dass es wirklich wichtig ist — und oft
wird uns beigebracht, dass Hamophilie A und B
ziemlich dhnlich sind — aber ultimativ gibt es nur
einen Unterschied. Dieser Unterschied ist aber
ziemlich bedeutend. Wie Sie sehen kdnnen, ist die
Pravalenz fir Himophilie B deutlich niedriger. Beides
sind X-chromosomal-rezessive Erkrankungen.

Aber wahrscheinlich ist einer der Hauptunterschiede,
abgesehen von einigen  wenigen seltenen
Situationen, dass Missense-Mutationen den gréRten
Teil der schweren Hamophilie B ausmachen. Und das
im Gegensatz zu Nullvarianten, die haufiger sind als
die genetischen Varianten bei schwerer Hamophilie
A.
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Und aus diesem Grund gibt es einen Unterschied in
der sogenannten kreuzreaktiven materiellen
Positivitat. Es gibt kleine Mengen von FIX, wenn auch
moglicherweise defekt, die bei Patienten mit
schwerer Hamophilie B viel haufiger
herumschwimmen als bei Patienten mit Hamophilie
A. Dies konnte einige Unterschiede im
Blutungsphanotyp und in der Reaktion der Patienten
auf Faktor-Produkte erklaren. All das sind noch
Theorien.

4 Wenn Sie sich die molekularen Eigenschaften der
Molecular Characteristics of FIX and FVIII R ] K
Produkte ansehen, ist FIX ein Enzym und FVIII ein

I — Cofaktor.

— Es gibt deutliche GroBenunterschiede. Wir wissen
S e sromn dies aufgrund von Gentherapiestudien.

Volume of distribution (reported means) 220,4 2615 mLikg (1FIX) 50 mLIkg (FVIN*

Binding/complex formation Collagen IV (extravasculan® VW (plasma)’

Die Halbwertszeit ist bei Hamophilie B viel langer.

Und die Konzentration der Proteinmenge ist bei FIX
viel héher als bei FVIII. Dies kann einige Probleme mit
der Entwicklung von Komplikationen bei Patienten
mit Hemmkorpern erklaren.

Und, wenn man sich die Dinge ansieht, an die es
bindet, ist wahrscheinlich einer der
Hauptunterschiede, dass sich FVIII groStenteils im
Plasma befindet. Es ist an den von-Willebrand-Faktor
gebunden.

Und wenn Sie sich das Verteilungsvolumen in ihnen
ansehen, hat FIX Wechselwirkungen auflerhalb des
intravaskularen Raums und bindet an etwas namens
Kollagen IV in der extrazellularen Matrix, worliber wir
in den kommenden Folien viel sprechen werden.

5 Wir wissen, dass es einige Auswirkungen auf die
Factor Effects on Pharmacokinetics ; R i L . .
Pharmakokinetik gibt. Es bestehen einige eindeutige

Unlque Variables Influencing PK U nte rschiede.

Half-life . (EJ\;\?agen IV binding . m{?a‘:s;ancn

Volume o disrbuton - X0, biing T Wenn Sie sich die Halbwertszeit ansehen, hat FVIII

Clearance * VWF associaton aufgrund seiner Verbindung mit VWF eine
+«EVD . .

Recover @iz YLl weitgehend begrenzte Verlangerung der

Halbwertszeit. Es gibt einige neue Produkte, die
versuchen, das zu entkoppeln.
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Das Verteilungsvolumen von FIX ist bedeutend
grofler, da es Wechselwirkungen aullerhalb des
Blutgefalles hat.

Die Clearance ist mit VWF und FVIII verbunden und
offensichtlich nicht so sehr mit FIX.

Und die Genesung kann stark durch die
extravaskulare Verteilung von FIX beeinflusst
werden.

FVIIl and FIX Take Different Paths of Distribution

Unlike FVIII, FIX rapidly migrates outside of the vasculaturel4

VR M e, ~ =

W Fviwr compLex e
FVIIl binds to VWF, largely limiting the

distribution of FVIII to within the
bloodstream?#

FIX shows a pronounced distribution to the
extravascular space, potentially enabling a
longer half-life125¢

These different paths of distribution may have clinical importance?s7”

Lassen Sie uns das einmal visuell veranschaulichen.

Wenn Sie sich FVIII und FIX ansehen und einen Blick
auf die linke Seite der Folie werfen, bindet FIX, wie
zuvor erwahnt, an VWF und beschrankt seine
Verteilung auf innerhalb des Blutkreislaufs.

Und im Gegensatz dazu, wenn FIX durch eine
Injektion in den Blutkreislauf gelangt, verlasst ein
guter, bedeutender Teil davon diesen Kreislauf und
bindet das IV-Kollagen in der extrazellularen Matrix.
Und es gibt eine Umverteilung, Gber die wir sprechen
werden.

Also sehr unterschiedliche Verteilungswege, die
wahrscheinlich eine gewisse klinische Bedeutung
haben. Natirlich haben praklinische Studien gezeigt,
dass es einen Unterschied gibt.

3-Compartment PK Model

3 G Concentrate

administration

Distribution & Distribution

— —
T T

Re-distribution Re-distribution

Peripheral
Compartment 2
(eg, protein binding)

Peripheral
Compartment 3
(g, extracellular space)

Central Compartment
(Plasma)

Elimination

Eines der wichtigsten Dinge, die es zu verstehen gilt,
ist, dass es einige Unterschiede zwischen den
Produkten gibt. Einige der Produkte wurden
weitgehend als ein  3-Kompartiment-Modell
beschrieben, wenn wir tGber Standard-Halbwertszeit,
FIX oder natives Protein sprechen.

Wenn Sie also mit dieser karikaturhaft grofRen Spritze
FIX in das zentrale Kompartiment injizieren, dringt es
in dieses ein, wie hier durch die Farbveranderung
dargestellt.

Und dann wird es sofort in verschiedene
Kompartimente verteilt und neu umverteilt — 1, den
extrazelluldiren Raum; im anderen ist es an IV-
Kollagen gebunden. Und das ist, bevor es umverteilt
und schlieRlich eliminiert wird. Und das wird visuell
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= In the extravascular compartment, FIX is bound to collagen V12
= The endothelial monolayer and basement

membrane are enriched with collagen IV

binding sites for FIX13

2 Central compartment

= Specific residues in the Pis (plasma)

FIX GLA domain interact with ‘

collagen IV, located in ",

basement membrane!-3 L

8 Movement of FIX Within the Body

= FIX is present in both the intravascular and extravascular compartments®
= In the intravascular compartment, FIX exists as a circulating protein®

Peripheral compartment
(extracellular fluid)

o oo ]

Distribution

—
—
Re-distribution

[cotiv [ conv]

durch die Kurve oben auf dem Bildschirm dargestellt,
wie Sie hier sehen.

Wir wissen, dass FIX sich im Korper bewegt, in beide
Kompartimente eindringt.

Es existiert als zirkulierendes Protein hauptsachlich
im intravaskuldaren Raum.

Und meistens ist es im extravaskularen Raum an IV-
Kollagen gebunden.

Und wie wir bereits erwdhnt haben, gibt es diese
Basalmembran, die mit diesen Kollagen-IV-
Bindungsstellen angereichert ist. Wir werden nicht
auf die Entdeckung eingehen, aber es wurde vor
vielen Jahrzehnten als eine kritische Bindungsstelle
flr FIX entdeckt.

Und wir wissen, dass die GLA-Domane von FIX mit
diesem IV-Kollagen interagiert. Und wir wissen das,
weil Sie es dndern konnen und Sie konnen die
Bindung erhéhen und verringern, was in den
praklinischen Modellen in den Mausmodellen
untersucht wurde.

das zentrale
extrazellulare
schlieBlich

Also nochmal, FIX kommt in
Kompartiment. Es wird in das
Kompartiment verteilt. Und dann
umverteilt und eliminiert.

Hoffentlich hilft die Wiederholung, dieses Konzept
besser zu verstehen. Und noch einmal, das ist nicht
etwas, zu dessen Verstandnis ich beigetragen habe.
Es sind wirklich mehr die klinischen Auswirkungen,
die ich in den letzten Jahren mit veranschaulicht
habe.
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g
1 ro..
:

Knock-in" mice study:
mice expressing FIX with reduced
xperience

compartment may contain
atleast 3x more FIX than
there is n circulation**

9
Studies Focusing on the EVD Over Time

= Injection of bovine FIX into baboons
and species-specific radio- 9
immunoassays performed

= Rapid dose-dependent rise in baboon
FIX noted following bovine FIX injection

FIX Antigen, pg/mL

= Confirms the existence of
non-circulating displaced
extravascular distributed FIX

Demonstration of Extravascular FIX

® Bovine Fix antigen
@ Baboon FIX antigen

Es gibt viele groRartige Studien von vielen

groRartigen Arzten.

Ein GroRteil dieser Arbeit wurde an der University of
North Carolina durchgefihrt. Und es begann
grofStenteils mit dem Hauptexperiment in den 1980er
Jahren, in dem sie entdeckten und demonstrierten,
dass es eine extravaskulare Verteilung gab, bis zum
Ende, an dem wir entdeckten, dass extravaskulares
FIX an IV-Kollagen bindet. Sie kbnnen diese Dosierung
andern und die Bindung tatsdchlich erhéhen und
verringern. Und das wirkt sich erwartungsgemal,
zumindest im Mausmodell, auf die Blutungskontrolle
aus.

Die  wichtigsten Experimente wurden 1987
durchgefiihrt. Sie hatten ein Pavianmodell und
konnten den Unterschied zwischen Rinder-FIX und
Pavian-FIX durch artspezifische Radioimmunoassays
messen.

Und zwar hatten sie ein Pavianmodell, in dem sie
Hamophilie B hatten. Und Sie kdnnen hier auf der
rechten Seite sehen, als sie injizierten, wie durch das
Kastchen dort angezeigt, war Pavian-FIX zum
Zeitpunkt Null nicht messbar.

Und schlieRlich, als sie Rinder-FIX injizierten, wie Sie
oben auf der Folie sehen kdnnen, kénnen Sie plétzlich
im intravaskularen Raum Pavian-FIX messen, das
vorher nicht messbar war.

Und das liegt wahrscheinlich daran, dass es verdrangt
wurde — der Rinder-FIX ging in den Kreislauf,
verdrangte Pavian-FIX aus dem extravaskuldren
Raum, schob ihn in den intravaskuldren Raum. Und
dies bewies die Existenz eines extravaskuldren
Depots von FIX.
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= FIX binds to collagen IV but clinical significance
was not known

= Knock-in mice constructed creating K5A
mutation, reducing the affinity of FIX for
collagen IV

11 Demonstration of Role of Hemostatic
Extravascular FIX

= FIX binds to collagen IV but clinical significance
was not known

= Knock-in mice constructed creating K5A
mutation, reducing the affinity of FIX for
collagen IV

= Time to coagulation in mice (tail bleeding) with

FIX mutation (K5A) was prolonged compared
with WT FIX

10

Bleeding Time, min*

WT  FIX mutation

12 Demonstration of Role of Hemostatic
Extravascular FIX
.

Schneller Vorlauf, andere Experimente wurden
durchgefiihrt, um zu sehen, ob es eine klinische
Bedeutung dieser Interaktion gibt. Denn wenn es
keine klinische Bedeutung gibt, ist es wichtig das zu
verstehen, aber vielleicht nicht wichtig fur Kliniker.

Sie haben also eine Knock-in-Maus gemacht und eine
Mutation hinzugefiigt, die K5A-Mutation in der GLA-
Domane, die die Affinitdit von FIX fir Kollage IV
verringert hat.

Die Theorie ware also, wenn Sie die Interaktion
verringern und nichts passiert, dann interessiert es
wohl keinen. Aber wenn die Interaktion verringert
wird und die Maus viel mehr blutet, dann beweist
das, dass diese Interaktion klinisch bedeutend ist.

= FIX binds to collagen IV but clinical significance
was not known

= Knock-in mice constructed creating K5A
mutation, reducing the affinity of FIX for
collagen IV

= Time to coagulation in mice (tail bleeding) with
FIX mutation (K5A) was prolonged compared
with WT FIX

= Preclinical research suggests a hemostatic role
of extravascular FIX

Bleeding Time, min

WT  FIX mutation

13 Demonstration of Role of Hemostatic
Extravascular FIX
e

Und das ist passiert. Die Schwanzblutungszeiten
kénnen Sie hier auf der rechten Seite des Bildschirms
sehen. Der Wildtyp ist auf der linken Seite aufgefihrt.
Die Blutungszeit betrug 3,9 Minuten.

Als sie die Interaktion von FIX fir IV-Kollagen
verringerten, gab es viel mehr Blutungen.

14 Demonstration of Role of Hemostatic
Extravascular FIX (cont)

= Comparison of different doses of FIX and the
hemostatic effect 7 days post injection in
mice with hemophilia B

= 50-500 IU/kg? of rFIX-Fc and rFIX injected

= Ability to maintain hemostasis evaluated
using saphenous vein model

W @ a0

FFIX or rFIX-Fc Dose, IU/kg

0

Dies bewies also, dass zumindest in praklinischen
Modellen einige Bedenken bestanden, dass diese
Interaktion sehr bedeutend ist — was wiederum auf
eine Rolle der Hamostase von extravaskularem FIX
hindeutet.

Schneller Vorlauf, ein paar weitere Experimente. Was
sie tun wollten, war, sich die Dosen anzusehen.
Kénnten sie diese Rezeptoren tatsachlich sattigen?

Und Sie kdnnen hier im Mausmodell sehen, in dem
sie die Anzahl der Gerinnsel pro Dosis gemessen
haben, und irgendwann hier konnen Sie sehen, haben
sie sich rekombinantes FIX-Fc und Standard-
Halbwertszeit-FIX angesehen.

Als sie die Dosis auf etwa 150 IE/kg erhohten, kam es
zu keiner Verbesserung der Hamostase. Und dies
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Demonstration of Role of Hemostatic
Extravascular FIX (cont)

= Comparison of different doses of FIX and the
hemostatic effect 7 days post injection in
mice with hemophilia B

= 50-500 IU/kg? of rFIX-Fc and rFIX injected

= Ability to maintain hemostasis evaluated
using saphenous vein model

Median Clots/Dose.

— Maximum efficacy achieved at 150 IU/kg 4 W 20 @o w0 s

FFIX or rFIX-Fc Dose, IUlkg

wurde mit einem Stammvenenmodell durchgefihrt,
ganz anders als die Schwanzblutungszeit. Aber im
GrolBen und Ganzen waren die Ergebnisse ziemlich
ahnlich.

16

The Importance of Cross-Reactive Material

= CRM s a protein that has lost its function due to a mutation, but is recognizable by its ability
to react with antibodies raised against the normal proteint

= Patients with hemophilia who are CRM+ produce variable amounts of defective FVIII or FIX24

= In patients who are CRM-, the presence of a null mutation prevents the synthesis of any
detectable FVIII or FIX antigen34

* Null mutations are more common in patients with hemophilia A whereas missense mutations
are most common in patients with hemophilia B2

= =5% of patients with hemophilia A are CRM+ and have FVIII levels in the circulation of ~30%
of the normal quantity??®

= Nearly 1/3 of patients with hemophilia B are CRM+ and have variable FIX levels®

Das hat also tatsdchlich gezeigt, dass es
wahrscheinlich einige Sattigungspunkte gibt. Und das
waren etwa 150 IE/kg. Es spielte keine Rolle, wie viel
mehr man gab, man hat nicht mehr Hamostase
erreicht. Und wahrscheinlich liegt das daran, dass sie
diese Rezeptoren gesattigt haben.

Zuruck zur  Diskussion  Uber  kreuzreaktive

Materialpositivitat:

Wir haben bereits erwdhnt, dass Missense-
Mutationen im Vergleich zu Null-Mutationen den
Grolteil der Patienten mit schwerer Hamophilie B
ausmachen.

Das bedeutet praktisch, dass Patienten mit schwerer
Hamophilie B viel wahrscheinlicher kreuzreaktive
Materialpositivitdit aufweisen als Patienten mit
Hamophilie A, und das koénnte klinische
Auswirkungen haben.

Es wurden Experimente durchgefiihrt, bei denen
Mause besser reagieren, wenn sie CRM-negativ sind,
im  Vergleich zu CRM-positiven. Es spielt
wahrscheinlich auch eine Rolle, welche Art von
Faktor-Produkten man verwendet.

Und sicherlich besteht die Maoglichkeit einer
Interaktion eines defekten zirkulierenden FIX-
Produkts, das mit infundierten FIX-Produkten
interferiert, wenn beide fur dieselben
Bindungsstellen verglichen werden. Aber natirlich
wird das infundierte FIX viel wirksamer sein als das
defekte.
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Interactive Question

How does the structure of rFIX-FP differ from rFIX?

1.

Directed glycoPEGylation of rFIX

2. Fc has been fused to rFIX
3.
4. Recombinant albumin has been fused to rFIX

FIX protein structure used for rFIX-FP has been modified

Daher gibt es gewisse Bedenken, dass einige dieser
Patienten besser ansprechen, wenn sie CRM-negativ
sind, im Vergleich zu CRM-positiven. Und es kann
Unterschiede zwischen den Produkten geben.

Das sind also Dinge, die wir weitgehend als
Moglichkeit untersuchen. Und dazu wird in den
nachsten Jahren noch mehr hinzukommen.

18

Interactive Question

How does the structure of rFIX-FP differ from rFIX?
1.

Directed glycoPEGylation of rFIX

2. Fc has been fused to rFIX
3.
4. Recombinant albumin has been fused to rFIX

FIX protein structure used for rFIX-FP has been modified

Wir sind jetzt an dem Punkt der Prasentation, wo wir
eine interaktive Frage haben. Ich werde die Frage
lesen — ganz einfach — und lhnen ein paar Sekunden
Zeit geben, um darauf zu antworten. Die Frage ist:

Wie unterscheidet sich die Struktur des
rekombinanten FIX-Fusionsproteins von dem nativen
oder rekombinanten FIX-Produkt?

Die Antwortmoglichkeiten sind:

1) Gerichtete GlykoPEGylierung von FIX; also
rekombinantes FIX-Fusionsprotein von
glykoPEGylierten Produkten

2) Ist es Fc, das als Bindungspartner an
rekombinanten FIX fusioniert wurde?

3) Wird eine rekombinante FIX-Proteinstruktur
verwendet, die modifiziert wurde? Oder ist es

4) Rekombinantes Albumin, das als Bindungsprotein
verwendet und an FIX fusioniert wurde?

Ich gebe Ihnen ein paar Sekunden, damit Sie dariiber
entscheiden konnen. Hoffentlich konnen Sie das
richtig beantworten. Wenn nicht, dann ist es nicht so
schlimm, denn wir werden dariiber sprechen.

So, rekombinantes FIX-FP unterscheidet sich
dadurch, dass es ein Fusionsprodukt ist. Und ich zeige
es lhnen auf der ndchsten Folie:

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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FIX Products Available in the United States

Das sind alle Produkte, die auf dem Markt erhiltlich
sind. Es gibt offensichtlich  verschiedene
Markennamen fiir eine Standard-Halbwertszeit, aber
sie sind weitgehend gleich.

Von oben beginnend hier das unmodifizierte Protein
von FIX. Sie konnen die GLA-Domane sehen. Die EGF-
Domanen. Das Aktivierungspeptid. Und dann die
katalytische Domaéne.

Wenn Sie sich rekombinantes FIX-Fc ansehen, haben
sie den IgG-Teil von Fc, der an die katalytische
Domédne gebunden ist. Das ist also sein
Fusionspartner, und so entsteht rekombinantes FIX-
Fc.

Rekombinanter FIX-FP-Bindungspartner hat einen
spaltbaren Linker, der an Albumin gebunden ist, was
die Halbwertszeit verlangert.

Und schlieBlich wird N9-GP spezifisch am
Aktivierungspeptid glykoPEGyliert, das schlieflich
entfernt wird.

Wie Sie auf der rechten Seite sehen, haben
rekombinante FIX-Fc-Infusionsproteine weitgehend
eine dhnliche Verlangerung der Halbwertszeit, in der
sie durch den neonatalen Fc-Rezeptor recycelt
werden.

Die Zelllinien sind unterschiedlich. Die menschliche
Zelllinie im rekombinanten Fc im Vergleich zu der
Ovarialzelle des chinesischen Hamsters, einer
Ublichen Zelllinie fiir rekombinante Produkte. Und
das ist dieselbe Zelllinie, die auch in N9-GP verwendet
wird.

Wir wissen, dass die GlykoPEGylierung die GroRe des
Molekiils erhoht, die Nierenfiltration verringert, den
Abbau verringert und die Clearance verringert.
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Pivotal EHL-FIX Clinical Trials

A variety of EHL products exist on the market achieving widely different FIX trough levels:

= 50 U/kg (dose = 35-50 IU/kg every
adjusted) ever 7 days for 26 weeks
7 days, goal - After
trough 1%-3% b

=100 U/kg every
10 days (interval
adjusted), goal
trough 1%-3%

weeks
ned

= 10 IU/kg weekly
and 40 1U/kg
weekly

—

Ich denke, dass es wichtig ist, wenn man sich
anschaut, was in einer klinischen Studie getan wird,
verglichen mit dem, was in der klinischen Praxis zu
sehen ist.

Wenn Sie sich zunachst die PK-Profile ansehen, ist N9-
GP eindeutig in der Lage, die hochste Dosierung oder
die hochsten Talspiegel zu erreichen, die grofSte
Verlangerung der Produkte.

Und dann geht es um Fusionsprotein sowie Fc. Und
dann schlieBlich FIX Standard-Halbwertszeit.

Wenn Sie auf die linke Seite schauen, wurden die
Studien fiir das Fc-Produkt als feste Dosis
durchgefiihrt. Einem wurden 15 IE/kg verabreicht. Es
gab eine Dosisanpassung, um ein Ziel von 1 % bis 3 %
Talspiegel zu erreichen. Weitgehend blieben die
meisten Patienten innerhalb von plus/minus 10 IE/kg.

Es gab auch einen Arm, der alle 10 Tage 100 IE/kg
erhielt. Wieder eine Anpassung, um einen Talspiegel
von 1 % bis 3 % zu erreichen, was die meisten
Patienten groRtenteils erreichen konnten.

Wenn Sie sich das Fusionsprotein ansehen, wurde es
ein wenig anders gemacht. Jeder Patient erhielt 26
Wochen lang alle 7 Tage eine feste Dosis. Und je
nachdem, wie sie reagierten, ihre Kinetik, ihren
Blutungsphanotyp, durften sie alle 14 Tage oder alle
10 Tage wechseln. Wenn sie eine schlechte Kinetik
oder Bedenken wegen Blutungen hatten, blieben sie
bei der wochentlichen Dosierung.

Und das kdnnte einige der Unterschiede erklaren,
Uber die wir spater bei der Erfahrung in der Realitat
sprechen werden.

Und dann wurde N9-GP mit 10 IE/kg wochentlich und
40 IE/kg woOchentlich mit fester Dosierung
verabreicht. Nichts anderes als das, was in friheren
Studien erwahnt wurde.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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PK Profiles for rFIX-Fc and rFIX-FP Compared
With N9-GP

120
1 Non-hemophila range (>40%) shown in yellow
100

N9-GP.

FIX Activity, %

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time, d

N9-GP 40 IUKkg once weekly —— rFIX-FP 40 1UJkg once weekly!

— (FIX-Fe 50 1UJkg once weekly?

22

FIX Characteristics

rFIX-Fc rFIX-FP ‘ N9-GP ‘SHLVFIK

Dose use, IU/kg 50 50 40

50

IAUC, 1U.h/dL 3664 7176 14130

548 I

Clearance, mL/kg 0.74 0.77 0.42

8.62

I Incremental recovery, 1U/dL or IU/kg 0.92 1.27 2.00

0.084 |

IHaIf—IWe for EHL product, mean 82.1 102.0 96.2

Half-life extension relative to SHL product 2.4-fold 4.2-fold 4.8-fold

Wenn man sich die Unterschiede in den Produkten
ansieht — das Grau ist N9-GP, das helle Rot ist
Fusionsprotein und dann Fc -, ist eines der
faszinierenden Dinge am PEGylierten Produkt die
langere Zeit im Nicht-Hamophilie-Bereich, bei der 40
% als Grenzwert verwendet wird. Dies ist eines der
Dinge, die moglicherweise die Menge an Blutungen
erheblich reduzieren kénnten.

Aber noch einmal, ich denke, es wird Unterschiede in
den Spiegeln zwischen den Produkten geben. Das ist
meine personliche Theorie. Und die Werte sind nicht
immer ein Hinweis auf eine Blutungskontrolle. Wir
werden in den folgenden Folien ein wenig dariber
sprechen.

Eines der Dinge, die ich fur interessant halte, ist zu
bemerken, wenn man sich die Dosierungen fiir die
verschiedenen Produkte ansieht. Denken Sie daran,
dass sich die Standard-Halbwertszeit auf der rechten
Seite befindet und die ersten 3 Spalten sind Produkte
mit verlangerten Halbwertszeiten.

Wenn Sie sich die Dosierung ansehen, sind sie
weitgehend ahnlich. Die Bereiche unter der Kurve
sind ganz anders: deutlich verlangert fiir Fc, langer fur
FP und noch langer fiir N9-GP.

Clearance ist unterschiedlich, wie dort aufgefihrt.

Und eines der interessantesten Dinge ist, dass die
inkrementelle Recovery anders ist. Was Sie sehen, ist,
dass die inkrementelle Recovery fir Fc im Vergleich
zu FP ahnlich ist wie fir Produkte mit Standard-
Halbwertszeit. Dann hat N9-GP eine ahnliche
Recovery, die Sie mit einem FIX-Produkt sehen
wiirden.

Und schlieRlich ist die Halbwertszeit fur die
verlangerte  Halbwertszeit, wie Sie sehen,
offensichtlich erheblich verlangert, wenn Sie sich die
Mittelwerte ansehen. Besonders N9-GP und FP sind
etwas langer. Und Sie konnen sehen, dass die
Verlangerung dort viel langer ist.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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1-Compartment Model
Factor Infusion
el comparnen
Elimination

+ Linear decay of a drug
+ Concentration decreases by half over a constant
period of time (the half-fife)

Concentration

Time

24

3-Compartment Model

Factor Infusion

s Peripheral
Compartment 3
 —

(eg, extracellular space)

EStpRe] mmmmm|  Central Compartment
Compartment 2 Lcono
(eg, protein binding) | "=

Elimination

ase 1 Inital rapid distribution (eg, EVD)

Phase 2: Re-distribution after saturation of binding sites or reaching equilibrium

Concentration

Wir haben (iber das 3-Kompartiment-Modell
gesprochen. Wenn Sie nur als Referenz tber das 1-
Kompartiment-Modell nachdenken, ist es im
Vergleich zum 3-Kompartiment-Modell, iber das wir
zuvor gesprochen haben, wirklich einfach.

25

Extravasation Potentials of Various FIX Products*4

Volume of distribution (mL/kg)

N9-GP rFIX-FP rFIX-Fc
47 102

261.1 314.8

Es gibt eine komplexere Kurve. Und groRtenteils
verwenden Fc und die Standard-Halbwertszeit 3-
Kompartiment-Modelle, und es gibt einige Debatten
Uber das 2-Kompartiment-Modell, ob es besser fir
N9-GP und fiir FP passt. Aber das wird offensichtlich
noch etwas untersucht.

Auch hier ist die extravaskuldre Verteilung in Phase 1
dargestellt. In Phase 2 konnen Sie diese Umverteilung
sehen, Uber die wir hier gesprochen haben, sobald
der Eintritt in das zentrale Kompartiment erfolgt. Und
dann schliefRlich die Eliminierung, die Ihnen hier diese
einzigartige Kurve gibt.

26

ABRs and Trough Levels in.Recent Phase 3

Clinical Trials

rFIX-Fel TFIX-FP?

[FIX-GP (N9-GP)®

50 1Ulkg
weekly
(n=61)

401Ulkg 75 Ukg 101Ukg 40 1U/kg
weekly bi-weekly weekly weekly
(n=40) (n=21) (n=30) (n=29)

Regimen Interval-adjusted
(subjects) (n=26)
Median ABR 30 14 00 11 29 10
(95% CI) (1.0-4.4) (0.0-3.4) (0.0-1.9) (0.02.7) (1.0-6.0) (0.0-4.0)

Mean ABR

(95% CI) 29 20

158 161 456 251
(L02244)  (093-280)  (301-690)  (1.42-4.43)

131UdLabove  1-3IU/Labove 20 IU/dL 12 1U/dL 8.5 1U/dL 27.310/dL

T baseline! baseline? (mean) (mean) (mean) (mean)

Wie bereits erwahnt, sind die Verteilungsvolumen
unterschiedlich. Sie sind ungefdahr gleich fur
rekombinantes FIX und Fc. Und sie sind deutlich
niedriger fiir FP und viel niedriger fiir N9-GP.

Und die klinische Auswirkung davon wird noch
untersucht. Bei Mausen scheint es eine Rolle zu
spielen, und deshalb versuchen wir natliirlich, die
Relevanz beim Menschen zu untersuchen.

m different studies and therefore inter-product comparisons cannot be mad

Nochmals, eines der Dinge, die meiner Meinung nach
viele von uns tun, ist, dass wir uns zu sehr auf
Halbwertszeiten und Talspiegel und solche Dinge
konzentrieren.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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rFIX-Fe! TFIX-FP?
50 1Ukg
weekly
(n=61)

40 1Ulkg
weekly
(n=40)

75 Ulkg
bi-weekly
(n=21)

101U/kg
weekly
(n=30)

Regimen

Interval-adjusted
(subjects) =26)

Median ABR

30 14 00 11 29
(95% Cl) (10-4.4) ©003.4) ©01.9) ©027) (106.0)
Mean ABR Sgu Soue 158 161 456
(95% CI) (1022.49)  (0.93280)  (3.01-6.90)

rFIX-GP (N9-GP)?

40 Ulkg
weekly
(n=29)

10
(0.0-4.0)

251
(1.42-4.43)

ABRs and Trough Levels in Recent Phase 3
Clinical Trials

131U/dLabove  1-3IU/dL above
baseline’ baseline’

20 1U/dL
(mean)

12 1U/dL
(mean)

8.51U/dL

Trough pry

27.310/dL
(mean)

|

e from different studies and therefore inter-product comparisons cannot be mad

28

Case Study

29

Past medical history/past surgical history

= Presented to the ED at age 3 years after recurrent
arm swelling following a fracture from a fall;
casted multiple times

= Plain film noted joint fluid in elbow

= No family history of hemophilia

Genetic testing
= FIX <1% on multiple occasions
(FVIIL, FX, FXI, VWF normal)

— €.137G>T in exon 2 of F9 gene, resulted as p.arg46Met.; missense variant

Aber ich denke, was dies hier zeigt, ist, wenn man sich
die Studien hier ansieht, gibt es signifikante
Unterschiede in den Talspiegeln.

Es ist wirklich interessant, zum Beispiel NP-GP bei 10
IE/kg, Talspiegel von 8 %, verglichen mit Fc von 1 %.
Und Sie sehen tatsachlich, dass die ABRs etwas hoher
zu sein scheinen, obwohl der Talspiegel hoher ist, und
bei den Produkten &ahnlich sind, wenn Sie ihre
Zulassungsdosierung und die Dosierung auf dem
Etikett bertcksichtigen. Mehr ist also nicht immer
besser.

Offensichtlich handelt es sich um Studien, die nichtim
direkten Vergleich durchgefiihrt wurden, aber etwas,
dessen man sich bewusst sein sollte; dass wir uns am
Ende Gedanken darliiber machen miussen, wie die
Menschen ihre Blutungen kontrollieren, wie
zuversichtlich sie sind und ob sie erhebliche
Gelenkschmerzen haben.

Case: 7-Year-Old Boy With-SHB

Um das zu veranschaulichen, und was mich wirklich
interessiert hat, war dieser Originalfall, den ich hier
vorstellen werde.

Das ist ein 7-jahriger Junge, der keine
Familienanamnese hatte. Er stellte sich in der
Notaufnahme mit einer rezidivierenden
Armschwellung und einigen Schmerzen und

Frakturen vor. Und schlielRlich wurde bei ihm im Laufe
der Zeit Hamophilie B diagnostiziert — schwere
Hamophilie B.

Wir haben eine Genotypisierung durchgefihrt. Er
hatte eine umfangreiche Untersuchung, weil wir die
Familienanamnese nicht hatten. Und er hatte eine
Missense-Mutation oder -Variante.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

Deutsch
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Case: 7-Year-Old Boy With-SHB (cont)

Diagnosed in setting of untreated joint bleed, likely a target joint

Pettersson score 3 at time of diagnosis
= Irregularity of the olecranon
articulating surface
= Osteoporosis
= Epiphyseal enlargement

Started initially on rFIX 140 IU/kg twice
a week following daily treatment for
3 days to resolve a likely target joint
= Dose lowered to 60-70 IU/kg twice a week for following 2 years

31

Case: 7-Year-Old Boy With-SHB (cont)

Diagnosed at age 3 years in setting of untreated joint bleed

We switched to rFIX-FP for potential for higher troughs

= Started rFIX-FP at 50-1U/kg weekly with trough initially at 6%
= Seen in clinic due to achiness, pain in bilateral ankle and knees
= Because of pain and bruising, we adjusted dose to a FIX trough of >10%

= After 6 months and ongoing pain in ankles and left elbow, we brought in
for ultrasound and plain films
— Left elbow with joint fluid and worsening pathology and bilateral ankles
with worsening pathology

Als er zu mir kam, hatte er ein Zielgelenk, weil es
unbehandelt war. Und er hatte tatsdchlich einen
Pettersson-Score von 3. Wir machen nicht mehr viele
einfache Rontgenaufnahmen bei kleinen Kindern,
besonders nicht mit denen, die mit der
Primarprophylaxe beginnen. Aber er hatte bereits
Schaden an seinen Gelenken, die auf einer einfachen
Rontgenaufnahme zu sehen waren, was natirlich
argerlich war, aber wir haben sie erst nach der
Diagnose gesehen.

Also haben wir ihn ziemlich hoch dosiert.
Offensichtlich ist dies hoher als wir normalerweise
tun wirden. Und im Laufe der Zeit, als wir das
Zielgelenk behoben hatten, senkten wir die Dosis und
er erhielt diese mehrere Jahre lang.

Und wir horten zunachst von rekombinantem FP. Wir
wollten Produkte wechseln. Er wurde gemaR dem
Etikett dosiert und bekam sofort Schmerzen in seinen
Knocheln.

Wir erhdhten die Dosis, weil er einige blaue Flecken
hatte. Wir brachten seinen Talspiegel iber 10 %. Wir
bewerteten das mit verschiedenen Assays, um
sicherzustellen, dass es nicht nur unser Assay an
unserer Institution war.

Und dann, nachdem wir das 6 Monate durchgemacht
hatten, brachten wir ihn in die Praxis. Er hatte
tatsachlich  einen  Ultraschall-Nachweis  einer
Gelenkblutung. Und er hatte eine noch schlimmere
Pathologie in seinen Knécheln.

Wir fanden das ziemlich seltsam, weil wir ihn auf ein
Produkt gesetzt hatten, das eine héhere Flache unter
der Kurve und hoéhere Talwerte hatte.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

Deutsch
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Case: 7-Year-Old Boy With-SHB (cont)

Diagnosed at age 3 years in setting of untreated joint bleed

We switched to rFIX-FP for potential for higher troughs

= Started rFIX-FP at 50-1U/kg weekly with trough initially at 6%
— Seen in clinic due to achiness, pain in bilateral ankle and knees
Because of pain and bruising we adjusted dose to a FIX trough of >10%
= After 6 months and ongoing pain in ankles and left elbow, had new joint bleeds

Started on rFIX-Fc 50-1U/kg/dose weekly with 1%-2% troughs
= ABR =2 for last 3 years

33

Excessive Bleeding Reported in Patients Treated
With EHL-FIX Despite High Trough Levels

= 3 of 25 patients aged 32-71 years experienced unexpectedly poor bleed control on
rFIX-FP once every 14 days (60-65 1U/kg)
= No active target joints prior to switch and no evidence of inhibitors

Spontaneous right elbow
bleed not resolved after 2
extra doses

Persistent hemarthrosi

8 spontaneous joint bleeds
within 3 months o P
Trough level of 4

despite plasma FIX of 82%

Das haben wir also nicht ganz verstanden. Und ich
denke, eines der Dinge, die wir zu verstehen
versuchten, war, warum das bei ihm passiert war.

Dann beschlossen wir, ihn wochentlich mit
rekombinantem Fc zu behandeln. Wir haben mit der
Mutter darliber gesprochen, wieder auf Produkte mit
Standard-Halbwertszeit zurlickzugreifen, aber er
wollte mit Fc beginnen. Und er hat sich sehr gut
geschlagen mit viel niedrigeren Talwerten und viel
geringeren Blutungen.

Das war also ein bisschen seltsam, und wir wollten
das aufschreiben, was wir auch taten. Und es
initiierte eine groRere Studie, die von Dr. Malec
geleitet wurde.

Wir waren nicht die einzige Institution, die diese
Diskrepanz sah. An der UNC hatten sie eine Reihe von
Patienten. Und Sie kdnnen hier sehen, Patient 1 — das
sind Patienten ohne Hemmkoérper und meistens
Erwachsene — und dieser Patient hatte 4 spontane
Blutungen, obwohl er einen Talspiegel von 12 %
hatte.

Der zweite Patient hatte mehrere Blutungen, hatte
weiterhin eine schlechte Kontrolle, obwohl die Werte
aullerhalb des Nicht-Hamophilie-Bereichs lagen.

Und schlieBlich Patient 3, der 8 spontane
Gelenkblutungen in 3 Monaten hatte, obwohl die
Talspiegel auf eine fast unverniinftige Hohe getrieben
wurden, was wir normalerweise nicht tun, weil Sie die
Produktdosis fast verdoppeln missten, um das zu
erreichen.

Keiner dieser Patienten hatte also Zielgelenke.
Niemand hatte einen Hemmkoérper. Und so gibt es
eindeutig eine Diskrepanz, die nicht viel Sinn ergibt.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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34 Excessive Bleeding Reported in Patients Treated
With EHL-FIX Despite High Trough Levels

= 3 of 25 patients aged 32-71 years experienced unexpectedly poor bleed control on

rFIX-FP once every 14 days (60-65 1U/kg)

= No active target joints prior to switch and no evidence of inhibitors

m | patient2 S

Spontaneous right elbow 8 spontaneous jo s
bleed not resolved after 2 within 3 months on rFIX-FP
extra doses

Trough level of 46% after

Persistent hemarthrosis 7 days®
despite plasma FIX of 82 .

Bleeding control was achieved after increasing dosing frequency to once weekly
— Patient 1 had a further breakthrough right elbow bleed 3 months after increasing dosing frequency

35 Simple Retrospective Survey on Performance
of EHLs

We sought to characterize the use and performance of EHL-FIX in
clinical practice (real-world setting) at 6 US- and Canada-based hemophilia
treatment centers

Und sie wurden besser, nachdem die Dosis deutlich
erhoht wurde. Aber offensichtlich sollten wir das
nicht tun missen, um eine gute Kontrolle zu
bekommen.

36 Simple Retrospective Survey on

Performance of EHLs'? (cont)

Summer 2019: Electronic survey regarding center-specific use
of EHL-FIX in patients with SHB
Based on retrospective and cross-sectional data

= Providers were asked if patients using EHL-FIX:

Also, wir haben diese institutionelle Studie
durchgefiihrt. Die beteiligten Zentren kénnen Sie hier
sehen. Dr. Malec leitete diese Studie.

37

Simple Retrospective Survey on

Performance of EHLs2 (cont)

Summer 2019: Electronic survey regarding center-specific use
of EHL-FIX in patients with SHB

Based on retrospective and cross-sectional data

= Providers were asked if patients using EHL-FIX:
= Experienced spontaneous/minimally traumatic bleeding events (despite
measurable trough)
— Defined as requiring additional FIX doses for bleeding events and non-traumatic
bleeding events despite an adequate FIX level

Es war eine einfache Umfrage. Wir wollten Patienten
befragen, die  Produkte mit verlangerter
Halbwertszeit verwendeten:

38

Simple Retrospective Survey on

Performance of EHLs2 (cont)

Summer 2019: Electronic survey regarding center-specific use
of EHL-FIX in patients with SHB

Based on retrospective and cross-sectional data

= Providers were asked if patients using EHL-FIX:
= Experienced spontaneous/minimally traumatic bleeding events (despite
measurable trough)
— Defined as requiring additional FIX doses for bleeding events and non-traumatic
bleeding events despite an adequate FIX level
= Experienced poorly controlled bleeding events requiring more frequent/higher
doses of EHL-FIX than anticipated

Hatten sie minimal traumatische Blutungen?
Spontane Blutungen? Bendtigten sie zusatzliche
Dosen?

Und hatten sie haufiger als erwartet schlecht
kontrollierte Blutungsereignisse?

Robert F.

Sidonio, Jr, MD, MSc
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Simple Retrospective Survey on
Performance of EHLs2 (cont)

Summer 2019: Elect rvey regarding center-spe
of EHL-FIX in patients with SHB
Based on retrospective and cross-sectional data

= Providers were asked if patients using EHL-FIX:

= Experienced spontaneous/minimally traumatic bleeding events (despite
measurable trough)

— Defined as requiring additional FIX doses for bleeding events and non-traumatic
bleeding events despite an adequate FIX level

= Experienced poorly controlled bleeding events requiring more frequent/higher
doses of EHL-FIX than anticipated

= Rationale of EHL-FIX product switching

40

Und dann wollten wir natirlich fragen, warum sie die
Produkte gewechselt haben.

Poorly Controlled Bleeding Events in EHLS
Total n=90 patients (n=71 at ISTH)
» @o .

» 62%
4

2 centers added post ISTH meeting

41

Wir konzentrierten uns also nur auf Produkte mit

verlangerter Halbwertszeit, und wir hatten 37
Patienten, die umgestellt wurden, die keine
Blutungsprobleme und keine Probleme mit

Durchbruchblutungen hatten und keine zuséatzlichen
Dosen zur Behandlung ihrer Blutungen bendtigten.

Und das steht im Gegensatz zu denen, die FP
erhielten, bei denen es vielen Patienten gut ging, aber
62 % weiterhin Uberraschende Blutungen hatten, die
mehrere Dosen erforderten.

Und schlieBlich hatten wir ein paar Patienten, bei
denen Blutungsereignisse bei N9-GP auftraten, aber
offensichtlich zu frih, um dies festzustellen.
Wahrscheinlich zu frith, um den Unterschied wirklich
verstehen zu kdnnen.

Trough Levels May Not Always Correlate
With Bleed Rates

There are likely some other modifiers and a potential role of EVD in bleeding
control in patients with hemophilia B

42

Und so dachten wir offensichtlich, dass es einige
andere Modifikatoren geben muss.

Trough Levels May Not Always Correlate
With Bleed Rates

There are likely some other modifiers and a potential role of EVD in bleeding
control in patients with hemophilia B

Although clinical trials have not directly compared EHL-FIX products,
individual trials have shown?#

Wie bereits erwahnt, kdnnen Sie Talspiegel bis in die
hohen 20er erreichen.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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Trough Levels May Not Always Correlate
With Bleed Rates

There are likely some other modifiers and a potential role of EVD in bleeding
control in patients with hemophilia B

Although clinical trials have not directly compared EHL-FIX products
individual trials have shown®®

A broad range of trough levels

0.0%-27.3%

Aber wobei die ABRs grofStenteils gleich waren.

44

Trough Levels May Not Always Correlate
With Bleed Rates

There are likely some other modifiers and a potential role of EVD in bleeding
control in patients with hemophilia B

Although clinical trials have not directly compared EHL-FIX products
individual trials have shown®®

-lll ‘

A broad range of trough levels Anarrow range of median bleed rates

0.0%-27.3% 0.0-2.95 ABR

Es ist offensichtlich ein  unvollkommenes
Messinstrument, aber es steckt eindeutig mehr
dahinter, als nur die Talspiegel zu erhéhen.

Ich bin davon Uberzeugt, dass jemand, der bei
Hamophilie A einen Talspiegel von 27 % erreicht, im
Wesentlichen die meiste Zeit tiber eine ABR von 0 hat.
Und ich denke, man sollte dasselbe bei Himophilie B
sehen, aber das ist nicht der Fall.

45

Phase 4 Trials Provide Critical Clinical' Data
on Products: rFIX-Fc

rFIX-Fc Phase 4 Trial: B-LONG

N=116 subjects enrolled in B-YOND

=93 subjects enrolled
in extension study
Al ubjects aged 12 years

pleted

16 subj leted =2 subj leted
(19.4%) (®7%)

Kids B-LONG
=30 subjects enrolled
=23 subjects completed

=68 subjects continuing n=21 subjects continuing
(73.1%) (91.3%)

il |

Nur ein paar Studien nach der Zulassung, bevor wir
das zusammenfassen. Und ich werde diese ziemlich
schnell durchgehen.

Rekombinantes FIX-Fc hatte einige Studien nach der
Zulassung - die B-LONG. Und das waren
Erweiterungsstudien, die sich mit 12 Jahren und alter
befassten. Die KIDS B-LONG untersuchte Kinder unter
12 Jahren.

Und Sie kdnnen hier sehen, dass 116 aufgenommen
waren. Sie kdnnen eine Reihe von Patienten sehen,
die die Studie fortsetzten, die Mehrheit. Einige von
ihnen brachen aus offensichtlichen Griinden bei
Langzeitstudien ab.

46

Phase 4 Trials Provide Critical Clinical' Data
on Products: rFIX-Fc (cont)

B-LONG Subjects Kids B-LONG Subjects

=7 8o

 Spmrmmon it

= rFIX-Fc trial
= 0 of 120 patients developed target joints

Aber eines ist meines Erachtens wirklich wichtig, Sie
sehen offensichtlich, dass eine episodische
Behandlung eine viel hohere ABR hat.

Aber in dieser Studie entwickelte keiner der
Patienten Zielgelenke, was ich fur wirklich wichtig

halte.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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47 Phase 4 Trials Provide Critical Clinical' Data
on Products: rFIX-Fc (cont)

B-LONG Subjects Kids B-LONG Subjects

= rFIX-Fc trial
= 0 of 120 patients developed target joints
= Arthralgia occurred in 14 of 120 patients (=12%)

48 Phase 4 Trials Provide Critical Clinical Data
on Products: rFIX

rFIX Post-Approval Trial

Dosing determined by Pl ISCULULEN LBk
2xiweek S Iniweek

On-demand

CONCLUSION

", 100 U kgt
Daration weekly weekly

wooksh 16 16 8 16

Total duration of study = approximately 59 weeks/subject

Und es gab einige, die Arthralgie hatten. Und bei
diesen Patienten mdéchten wir moglicherweise eine
Dosisanpassung in Betracht ziehen, um
sicherzustellen, dass ein Teil dieser Arthralgie keine
Durchbruchblutungen sind.

Wir wissen, dass es eine Ausgangsrate fir die
Arthralgie geben wird. Aber etwas, auf das wir meiner
Meinung nach achten missen.

49 Phase 4 Trials Provide Critical Clinical Data
on Products: rFIX (cont)

rFIX Post-Approval Trial

' |

Andere Studien, die nach der Zulassung durchgefiihrt
wurden. Dies wurde von Dr. Valentino durchgefiihrt.
Und zwar unter Verwendung von Standard-
Halbwertszeit-FIX. Es war ein Crossover-Design, das
50 IE/kg zweimal pro Woche im Vergleich zu 100 IE/kg
wochentlich betrachtete. Und dann gingen sie zum
anderen Arm Uber.

Das wurde durchgefihrt und die Ergebnisse wurden
gezeigt.

50 Phase 4 Trials Provide Critical Clinical' Data
on Products: rFIX (cont)

rFIX Post-Approval Trial
Tm
"

Eines der interessantesten Dinge ist, dass wir
natirlich wissen, dass sie bei einer
Bedarfsbehandlung stark bluten werden.

Aber schauen Sie sich diese Diagramme an, und Sie
sehen die bedeutende Variabilitdt bei denen mit 100
IE/kg wochentlich im Vergleich zu denen mit 50 IE/kg
zweimal pro Woche.

Und ich wiirde wieder die Hypothese aufstellen, dass
ein Teil der Arthralgie, ein Teil der Variabilitat durch
kreuzreaktive Materialpositivitdt erklart werden
konnte. Vielleicht waren diejenigen, die mit 100 IE/kg
wochentlich  wirklich gut abschnitten, keine
Missense-Mutation, und diejenigen, die nicht so gut
reagierten, waren es. Daher kann es zu Interferenzen
mit defektem FIX kommen.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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Phase 4 Trials Provide Critical Clinical' Data
on Products: rFIX (cont)

rFIX Post-Approval Trial
§o

[
m :

" ——

50 U/ka/dose 2x/week
= Arthralgia reported in 4.5% (2 of 44)

100 IU/ka/dose 1x/week
~ Arthralgia reported in 9.1% (4 of 44)

52

Und Sie haben viel mehr Arthralgie bei denen
gesehen, die die Dosis einmal pro Woche erhielten.
Es gibt also Patienten, die darauf sehr gut ansprechen
und von einer wochentlichen Dosierung profitieren
kénnten.

Phase 4 Trials Provide Critical Clinical Data
on Products: Nonacog Alfa

Dose s at the 10010 kg

investigator's

once weekl
discretion g

SCREENING J— On-demand therapy s Prophylaxis therapy

4 weeks | 6 months | 12 months |
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Und schlieRlich Nonacog alfa und N9-GP. Sie
betrachteten die wéchentliche Dosis von 100 IE/kg.
Entschuldigung, das ist wieder Standard-
Halbwertszeit FIX, 100 IE/kg wochentlich. Eine
dhnliche Studie, aber eine einarmige Studie.

Phase 4 Trials Provide Critical Clinical Data
on Products: Nonacog Alfa (cont)

rFIX Post-Approval Trial

100 UKka/dose 1x/week
* Arthralgia reported in 20% (5 of 25)
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Und noch einmal, um es auf den Punkt zu bringen, Sie
sehen einige Arthralgieprobleme bei denen, die
wochentlich dosiert werden, und eine groRe
Variabilitat in der Reaktion. Einigen Patienten ging es
sehr gut, anderen nicht so gut.

Auch hier wiirde ich gerne zuriickgehen und die
genetischen Unterschiede verstehen, um zu sehen,
ob dies erkldren kdnnte, warum es einigen Patienten
besser ging als anderen.

Phase 4 Trials Provide Critical Clinical' Data
on Products: Nonacog Alfa (cont)

rFIX Post-Approval Trial

100 1U/kg/dose 1x/week

What would the ABR and arthralgia rate be
if the dosing was 150 IU/kg/dose?

55

Es kommt fur mich immer wieder darauf zuriick, was
passieren wiirde, wenn sie viel hohere Dosen
erhalten wiirden, wie die Dosis, die im Mausmodell
angenommen wurde.

Currently Ongoing Trials

Previously treated
patients: adolescents
and adults

Previously treated patients: pediatric

Previously untreated patients

Wenn Sie sich N9-GP ansehen, gab es auch Studien.
Sie hatten auch ihre Verlangerungsstudien.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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N9-GP (Nonacog Beta): Pooled Data

= Target joints
—20 target joints in 13 patients entering
the trials
—18 of 20 (90%) resolved as of >350
days on 40-U/kg/dose weekly arm

= Trough levels
—Children
+ Maintained above 40% for 2.3 days
—Adults/adolescents
« Maintained above 40% for 5.4 days

Xty %
a8 EEBE
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N9-GP (Nonacog Beta): paradigm™2

ABRs

[
|
=
JI

/

\

\

Notable findings

= Likelihood to respond to a single dose for a bleed higher in
40-1U/kg/dose arm (99% vs 84%)

= Resolution of target joint success much higher in
40-1Ulkg/dose arm (67% vs 7.7%)

= Spontaneous bleed rate higher than anticipated, particularly in the

10-1U/kg/dose arm (70% of bleeding episodes vs 50%)

= Consider how this correlates with FIX gene therapy trial results to date.

Aber das Wichtigste ist flir mich, dass es 20
Zielgelenke bei 13 Patienten gab, die an der Studie
teilnahmen. 350 Tage spater hatten die meisten
Patienten ihre Zielgelenke behoben.

Um ehrlich zu sein, weil ich nicht, warum das nicht
bei allen der Fall ist. Ich hatte das bei Patienten mit so
hohen Dosen erwartet. Die Gesamt-ABRs waren bei
dieser Studie ziemlich niedrig, daher wiirde man das
erwarten.

Vielen Patienten ging es sehr gut, aber ich dachte
dariber nach, warum wir diese Zielgelenke nicht
vollstdndig beheben konnten, insbesondere wenn
man sich die Kinetik von Kindern Uber 40 % fir 2,3
Tage und von Erwachsenen liber 40 % fiir 5 von den 7
Tagen der Woche ansieht.

Und deshalb frage ich mich, warum man diese
Zielgelenke nicht viel schneller beheben konnte,
sicherlich doch innerhalb von einem Jahr.

Auch hier werden wir versuchen, die Zeit im Nicht-
Hamophilie-Bereich zu verstehen. Sie haben sich
zuvor eine Dosierung von 10 IE/kg angesehen. Und es
schien viel mehr Blutungen in diesem Arm mit
niedrigerer Dosis zu geben. Daher frage ich mich, ob
diese Dosis von 40 IE/kg in der Lage sein konnte,
einige dieser Probleme mit extravaskuladrer
Verteilung zu Uberwinden. Die Behebung der
Zielgelenke war mit dieser Dosierung viel besser.

Wenn man also diese Werte erhoht, kann man
vielleicht einige der Unterschiede Uberwinden, die
man auch bei der Kollagen-IV-Bindung sieht.

Und schauen Sie sich noch einmal die Studien zur
Gentherapie an. Diese Patienten hatten Werte von 1
% bis 5 % und ABRs, die denen dieser Studie dhnlich
waren, mit offensichtlich einem viel niedrigeren
Talspiegel und einer Gesamtzeit, die Uber einem
bestimmten Schwellenwert verbracht wurde.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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Plasma FIX: The Tip of the Iceberg...

?

S \ IFIX-FP plasma level = rFIX-Fc plasma level

[FIX-GP plasma level = rFIX plasma level
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= FIX is an enzyme, whereas FVIIl is a cofactor
— FIX has a smaller molecular size and a larger volume of distribution than FVIIl
= There is evidence that extravascular FIX binds to collagen IV

= Currently lack in vitro assays that directly measure the extravascular
pool of FIX

= Currently lack in vitro assays that assess the degree of migration of
extravascular FIX into the intravascular space

= Access to collagen IV in the extravascular space and FIX CRM status
may potentially reflect hemostatic potential

Etwas zum Nachdenken:

Dr. Batsuli und ich haben einen netten Leitartikel
geschrieben. Hoffentlich schauen Sie sich den an. Sie
hat wirklich gute Arbeit geleistet. Schone
[llustrationen.

Die verbleibenden Fragen flir mich sind: Bedeuten
alle diese Spiegel dasselbe? Ist der Fc-Spiegel
dasselbe wie ein FP-Spiegel? N9-GP-Spiegel? Ein
Standard-Halbwertszeit-Spiegel?

Ich denke, das sind alles Dinge, Uber die wir
nachdenken sollten, um voranzukommen, und
hoffentlich werden Leute weiterhin gute Forschung
auf diesem Gebiet betreiben.
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Take-Home Points

= Available data and findings demonstrate a lack of correlation between
trough levels and bleed rates in hemophilia B

= For EHL- and SHL-FIX products, treatment evaluation should focus on
outcomes and not on trough levels

= Successful bleed prevention or control in severe hemophilia B may be
predicted by:
—Distribution of FIX in circulation and extravascular space
—Presence of FIX in tissues at time of injury
—CRM status may play role in response

Zusammenfassend:

Wir wissen, dass FVIII ein Cofaktor ist. Sie haben eine
andere MolekiilgroRRe, wobei FIX viel kleiner ist, da er
ein Enzym ist und eine groRere Verteilung hat.

Wir hoffen, dass Sie verstehen, dass es eine
extravaskuldre Verteilung gibt. Es gibt eine Bindung
an IV-Kollagen.

Wir haben keine Moglichkeit, dies zu messen.
Naturlich wiirden wir gerne diese Fahigkeit haben.

Und es kann einige Unterschiede im CRM-Status
geben, die das hamostatische Potenzial
widerspiegeln, das wir zwischen den Produkten
sehen.

Einige Punkte zum Mitnehmen:

Hoffentlich erhalten wir weiterhin verfiigbare Daten.
Ich habe Ihnen einige gezeigt, die einen Mangel an
Korrelation zwischen Talspiegeln und Blutungen
demonstrieren.

Wir wissen, dass sich die Behandlungsbewertung fur
die Produkte auf die Ergebnisse konzentrieren sollte,
nicht auf Talspiegel.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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Thank you!

Und dann verstehen Sie hoffentlich, dass
Blutungspravention und -kontrolle moglicherweise
durch die Verteilung, das Vorhandensein von FIX zum
Zeitpunkt der Verletzung vorhergesagt werden kann
und moglicherweise der CRM-Status eine Rolle bei
der Reaktion spielen kann.

Vielen Dank, dass Sie an dieser Prasentation
teilgenommen und mir zugehort haben. Ich danke
lhnen.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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