Cambio de objetivos en la hemofilia A y B: Nuevos tratamientos dirigidos al mecanismo intrinseco de
la patologia de la enfermedad

Optimizacién del tratamiento de la hemofilia B: Analisis del impacto de la distribucidn extravascular en
la hemostasia

Muchas gracias por participar en esta sesion. El titulo
de la presentacion es "Optimizacién del tratamiento
Optimizing Management in HemophilialB: - de la hemofilia B": Evaluaciéon del impacto de Ia

Exploring the Impact of Extravascular : distribucién extravascular en la hemostasia"
Distribution on Hemostasis 74

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
Associate Professor of Pediatrics

Soy Robert Sidonio, Jr., profesor asociado de

‘ pediatria y director de operaciones clinicas en mi
centro: Children's Healthcare of Atlanta de Ia

Universidad de Emory, en Atlanta, Georgia.

Vamos a empezar.

2 Estos son los objetivos de aprendizaje rdpido y son
Learning Objectives .
bastante sencillos:

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

replacement factor Vamos a describir la distribucidon extravascular de FIX,
= Assess strategies to evaluate and optimize prophylaxis . . . .y
with available FIX replacement factor therapy considering suim pa ctoen |a monitorizacion.

hemophilia B clinical scenarios

Vamos a hablar de estrategias para evaluar vy
optimizar la profilaxis.

Y vamos a hacerlo en el contexto de la evolucién de
los nuevos productos de factor en el mercado, y
hablar un poco acerca de por qué la hemofilia B es
diferente de la hemofilia A.

Vamos a ello.

menudo nos enseiflan que la hemofilia A y B son
bastante similares; con solo una diferencia
Deficient factor FIX* FvIIt . . .

. , consecutivamente. Pero hay una diferencia bastante

Prevalence 3.8 per 100,000 males? 17.1 per 100,000 males
Ja— Xk recessive (FIX; XG@T)!  Xinked ecessive (VI Xq28) significativa. Como podemos ver, la prevalencia es
Genetic variants Missense variants in =60% of SHB* Null variants in >80% of SHA* Slgnlficatlvamente menor en eI CaSO de Ia hemOfiIIa B.
CRM+ =33%* =5%" . .

Ambos son trastornos recesivos ligados al

cromosoma X.

Pero probablemente una de las diferencias clave es
que, fuera de unas pocas situaciones raras, las
mutaciones sin sentido constituyen la mayor parte de
la hemofilia B grave. Y esto contrasta con las variantes
nulas que son mas comunes como Vvariantes
genéticas en la hemofilia A grave.

Por ello, hay una diferencia en lo que se llama
positividad del material reactivo cruzado. Asi que hay
pequefias cantidades de FIX, aunque potencialmente
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defectuosas, que estdn flotando alrededor en los
pacientes con hemofilia B severa mucho mds que en
pacientes con hemofilia A. Y eso puede explicar
algunas diferencias en el fenotipo de sangrado vy
como los pacientes responden a los productos de
factor. Todo eso siguen siendo teorias.

4 Molecular Characteristics of FIX and FVIIi

L Fix Fvil

) <

Hemostatic function Enzyme?

Sizelstructure 55 kDa (34 kb; 8 exons)! 280 kDa (180 kb; 26 exons)*
Half-life (WT) 18-24 hours? =12 hours*
Concentration in plasma 35 pgimL 0.1-0.25 pg/mL*
Volume of distribution (reported means) 220,4 261° mUlkg (FFIX) 50 mLIkg (FVII)*

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

Si nos fijamos en las caracteristicas moleculares de los
productos, el FIX es una enzima y el FVIIl es un
cofactor.

Hay diferencias significativas de tamafno. Lo sabemos
gracias a los estudios sobre terapia génica.

La semivida es mucho mas larga en la hemofilia B.

Y la concentracién de la cantidad de proteina es
mucho mayor para el FIX que en el FVIII. Esto puede
explicar algunos problemas con el desarrollo de
complicaciones en los aquellos con inhibidores.

Y probablemente una de las diferencias clave es que,
cuando nos fijamos en los agentes a los que se une, el
FVIII reside en gran medida en el plasma. Esta ligado
al factor von Willebrand.

Y cuando nos fijamos en el volumen de distribucion,
FIX tiene interacciones fuera del espacio intravascular
y se une a algo llamado coldgeno IV en la matriz
extracelular, de lo que vamos a hablar mucho en las
proximas diapositivas.

5
Factor Effects on Pharmacokinetics

PK Parameters Unique Variables Influencing PK

+ Blood type

Half-life ‘EBvo
« Collagen IV binding + VWF association

« VWF association

-EVD
Volume of distribution . cgjiagen Iv binding - Interaction with clearance receptors

Clearance * VWF association

Recover o=YD
Y « Collagen IV binding

Sabemos que hay algunos efectos sobre Ia
farmacocinética. Hay algunas diferencias Unicas.

En cuanto a la semivida, el FVIII tiene una extension
muy limitada de la semivida debido a su asociaciéon
con el VWF. Hay algunos productos nuevos que
intentan desvincular este efecto.

El  volumen de distribucion de FIX es
significativamente mayor porque tiene interacciones
fuera del vaso sanguineo.

Y el aclaramiento se asocia con VWF y FVIIl y no tanto,
obviamente, en FIX.
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Y la recuperacion puede verse afectada en gran
medida por la distribucién extravascular del FIX.

6 FVIIl and FIX Take Different Paths of Distribution*

Unlike FVIII, FIX rapidly migrates outside of the vasculature!
-
- - r
*
frs Y » - - 3
- = =
W e conmex o
FVIIl binds to VWF, largely limiting the FIX shows a pronounced distribution to the
distribution of FVIll to within the extravascular space, potentially enabling a
bloodstream+ longer half-life1255

These different paths of distribution may have clinical importance?57

Veamoslo visualmente.

Cuando observamos el FVIII y el FIX, si echamos un
vistazo a la parte izquierda de la diapositiva, el FIX,
como se ha mencionado antes, se une al VWEF,
limitando su distribucion al interior del torrente
sanguineo.

Y en comparacién, y en contraste, el FIX, al entrar en
el torrente sanguineo desde una inyeccion, una
buena vy significativa parte del mismo sale de esa
circulacion, se une al colageno IV en la matriz
extracelular. Y hay una redistribucién de la que
hablaremos.

Asi pues, son vias de distribucién muy diferentes que
probablemente tengan alguna importancia clinica.
Ciertamente, los estudios preclinicos han
demostrado que hay una diferencia.

7
3-Compartment PK Model

Concentrate
administration

Distribution & l Distribution
| |
— —
—)  q—

I I

Re-distribution Re-distribution

Peripheral
Compartment 2
(eg, protein binding)

Peripheral
Compartment 3
(eg, extracellular space)

Central Compartment
(Plasma)

Elimination

Una de las cosas importantes que hay que entender
es que existen algunas diferencias entre los
productos. Algunos de los productos se han descrito
en gran medida como un modelo de 3
compartimentos cuando estamos hablando de la vida
media estandar, FIX, o proteina nativa.

Asi que cuando se inyecta el FIX, con esta jeringa
caricaturescamente grande, en el compartimiento
central, entra en el mismo, como se ilustra por el
cambio de color aqui.

E inmediatamente después se distribuye vy
redistribuye en diferentes compartimentos-1, el
espacio extracelular; en el otro, se une al colageno IV.
Y eso antes de que se redistribuya y finalmente se
elimine. Esto se representa visualmente con la curva
de la parte superior de la pantalla, como se ve aqui.
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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®
= In the extravascular compartment, FIX is bound to collagen IV12

= The endothelial monolayer and basement
membrane are enriched with collagen IV

Peripheral compartment
(extracellular fluid)

binding sites for FIX3 Col-IV
g sites 42 Central compartment [T
= Specific residues in the 23 (plasma) Distribution

FIX GLA domain interact with ‘ —)

collagen IV, located in %,

basement membrane? & Re-distribution

minutes (in mice)

o
m oo
specifically to

e
™ colagen V¢

G\»l

9 Studies Focusing on the EVD Over Time
e

Plasma levels of njected FIX
decrease by 50%-809% within 5

Sabemos que el FIX se mueve dentro del cuerpo,
entra en ambos compartimentos.

Existe como proteina circulante, principalmente en el
espacio intravascular.

Y en su mayoria estd unido al colageno IV en el
espacio extravascular.

Y como hemos mencionado antes, hay esta
membrana basal que estd enriquecida con estos
puntos de unién de colageno IV. No vamos a entrar
en el descubrimiento de esto, pero fue descubierto
hace muchas décadas como un punto de union critico
para el FIX.

Y sabemos que el dominio GLA del FIX interactda con
este colageno IV. Y lo sabemos porque se puede
alterar y se puede aumentar y disminuir la unioén, lo
que se ha estudiado en los modelos preclinicos de
modelos de ratén.

Asi que de nuevo, FIX entra en los compartimentos
centrales. Se distribuye en el compartimento
extracelular. Y, finalmente, se redistribuye y elimina.

Esperemos que la repeticion ayude a la gente a
entender mejor este concepto. Y de nuevo, esto no es
algo en lo que yo haya participado para entenderlo.
Se trata mas bien de las implicaciones clinicas, que he
ayudado a ilustrar en los ultimos afios.

Hay muchos estudios excelentes realizados por
grandes médicos.

Gran parte de este trabajo se realizd en la
Universidad de Carolina del Norte. Y en gran medida
comenzd con el experimento principal en la década
de los 80 cuando se descubrié y demostrd que habia
distribucidon extravascular, hasta el final en el que
descubrimos que el FIX extravascular se une al
colageno IV. Podemos alterar esa dosificacién vy, de
hecho, podemos aumentar y disminuir la unién. Y eso
tiene un efecto, como era de esperar, en el control de
la hemorragia, al menos en el modelo de ratén.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

Espafol

Pagina 4 de 21




Cambio de objetivos en la hemofilia A y B: Nuevos tratamientos dirigidos al mecanismo intrinseco de
la patologia de la enfermedad
Optimizacién del tratamiento de la hemofilia B: Analisis del impacto de la distribucidn extravascular en
la hemostasia

10

Demonstration of Extravascular FIX

= Injection of bovine FIX into baboons
) e " o @ Bovine FIX antigen
and species-specific radio- @ Baboon FIX antigen
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

11

Los experimentos mas importantes se realizaron en
1987. Tenian un modelo de babuino y fueron capaces
de medir la diferencia entre el FIX bovino y el FIX de
babuino mediante radioinmunoensayos especificos
para cada especie.

Y asi lo que hicieron, tenian un modelo de babuino en
el que tenian la hemofilia B. Y se puede ver aqui, en
el lado derecho, cuando se inyecta, como se indica
por esa caja alli, el babuino IX no era medible en el
momento cero.

Y luego, finalmente, cuando inyectaron FIX bovino,
como se puede ver en la parte superior de la
diapositiva, de repente, en el espacio intravascular,
podemos medir FIX babuino que antes no era
medible.

Y eso es probablemente porque estaba desplazando
- el IX bovino entrd en circulacién, desplazo al IX
babuino del espacio extravascular y lo empujo al
espacio intravascular. Y esto probd la existencia del
depdsito extravascular de FIX.

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

En otros experimentos que se hicieron, se queria ver
si esta interaccion tenia importancia clinica Porque si
no hay importancia clinica, es importante entenderlo,
pero quiza no sea importante para los facultativos.

Lo que hicieron fue crear un ratén knock-in al que
anadieron una mutacién, la mutacién K5A en el
dominio GLA, que redujo la afinidad del FIX por el
colageno IV.

Asi que la teoria seria que, si se reduce la interaccion
y no pasa nada, entonces quién se preocupa. Pero si
disminuye la interaccién y el ratén sangra mucho
mas, entonces eso demuestra que esa interaccion es
clinicamente significativa.
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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

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

10

Blssding Time, min*

WT  FIX mutation

12 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

= Preclinical research suggests a hemostatic role
of extravascular FIX

10

Bleading Time, min®

WT  FIX mutation

13 Demonstration of Role of Hemostatic
Extravascular FIX
.

Y eso es lo que ocurrié. Los tiempos de sangrado de
la cola, como se puede ver aqui en la parte derecha
de la pantalla. El tipo mas grave aparece a la
izquierda. El tiempo de sangrado fue de 3,9 minutos.

Cuando disminuyd la interaccién del FIX para el
colageno IV, hubo mucho mas sangrado.

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

Median Clots/Dose.

FFIX or rFIX-F Dose, IU/kg

Asi que esto demostré que habia, al menos en
modelos preclinicos, cierta preocupacion de que esta
interaccion es muy significativa - de nuevo, lo que
sugiere un papel de la hemostasia de FIX

extravascular.

= 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 1U/kg

TFIX or rFIX-F Dose, IUlkg

15 Demonstration of Role of Hemostatic
Extravascular FIX (cont)

Avance rapido, un par de experimentos mas. Lo que
querian hacer era ver cuales eran las dosis. ¢ Podrian
saturar realmente estos receptores?

Y se puede ver aqui en el modelo de ratdén en el que
estaban midiendo el numero de coagulos por dosis, y
en algun momento, aqui, se puede ver aqui, miraron
FIX-Fc recombinante y FIX de semivida estandar.

A medida que aumentaban la dosis hasta unas 150
Ul/kg, no se producia ninguna mejora de la
hemostasia. Y esto fue usando un modelo de vena
safena, muy diferente del tiempo de sangrado de la
cola. Pero en general los resultados han sido bastante
similares.

Asi que esto demostré que probablemente hay
algunos puntos de saturacion. Y eso fue alrededor de
150 Ul/kg. No importaba la cantidad suministrada; no
se alcanzaba mas hemostasia. Y probablemente sea
porque habiamos saturado esos receptores.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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The Importance of Cross-Reactive Material

= CRM is 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 protein’3

= Patients with hemophilia who are CRM+ produce variable amounts of defective FVIII or FIX?4

= In patients who are CRM-, the presence of a null mutation prevents the synthesis of any
detectable FVIIl or FIX antigen®*

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

= =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®

Volviendo a la discusién sobre la positividad del
material reactivo cruzado:

Antes hemos mencionado que las mutaciones
missense se dan en su mayoria en los pacientes con
hemofilia B grave, en comparacion con las
mutaciones nulas.

Y lo que eso significa es, en la practica, que los
pacientes con hemofilia B grave tienen muchas mas
probabilidades de dar positivo en material de
reactividad cruzada, en comparacidon con los que
tienen hemofilia A, y eso podria tener implicaciones
clinicas.

Y se han realizado experimentos en los que los
ratones responden mejor si son CRM negativos, en
comparacién con los CRM positivos. Probablemente
también importe el tipo de productos de factor que
se utilice.

Y ciertamente, hay potencial para la interaccidn de un
producto FIX circulante defectuoso interfiriendo con
productos FIX infundidos, comparando ambos para
los mismos puntos de unién. Pero, por supuesto, el
FIX infundido va a ser mucho mas eficaz que el
defectuoso.

Por lo tanto, existe cierta preocupacién de que
algunos de estos pacientes puedan responder mejor
si son CRM negativos, en comparacion con los CRM
positivos. Y puede haber alguna diferencia entre los
productos.

Asi que estas son cosas que estamos evaluando en
gran medida como una posibilidad. Y sabremos mas
sobre ello en los préximos afos.
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17

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. FIX protein structure used for rFIX-FP has been modified
4. Recombinant albumin has been fused to rFIX

18

Ahora estamos en el punto de la presentacion en el
gue tenemos una pregunta interactiva. Voy a leer la
pregunta -es bastante directa- y dar unos segundos
para responder. La cuestion es:

éEn qué se diferencia la estructura de la proteina de
fusién FIX recombinante del producto FIX nativo o
recombinante?

Las opciones son:

1) GlicoPEGilacién dirigida de FIX; proteina de fusién
FIX recombinante de productos glicoPEGilados

2) Se trata de Fc fusionado como un socio de unién a
FIX recombinante

3) Es una estructura de proteina FIX recombinante
utilizada que ha sido modificada; o es

4) Albumina recombinante utilizada como proteina
de unidn y fusionada al FIX

Os daré unos segundos para decidir. Espero que lo
podais entender. Si no, no pasa nada, vamos a
repasarlo.

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. FIX protein structure used for rFIX-FP has been modified
4. Recombinant albumin has been fused to rFIX

19

Asi pues, la FIX-FP recombinante difiere en que es un
producto de fusion. Y os lo mostraré en la siguiente
diapositiva:

FIX Products Available in the United States

T o A co Hekcels  CHOGls
| Linker m  FoRn recycling  FeRn recycling
& "

—
A

Estos son todos los productos disponibles en el
mercado. Obviamente hay diferentes marcas para
una semivida estandar pero son en gran medida las
mismas.

Empezando por arriba, la proteina no modificada de
FIX. Podemos ver el dominio GLA. Los dominios EGF.
El péptido de activacién. Y luego el dominio catalitico.

Si observamos el FIX-Fc recombinante, tienen la
porcién 1gG del Fc que estd unida al dominio
catalitico; asi que ese es su companero de fusidn, y
eso es lo que hace el FIX-Fc recombinante.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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= 50 UKkg (dose

7 days, goal
trough 1%-3%

adjusted), goal
trough 1%-3%

El socio de unién FIX-FP recombinante tiene un
enlazador adherible unido a la albdmina, lo que
prolonga la semivida.

Y por ultimo, la N9-GP se glicoPEGila especificamente
en el péptido de activacion, que finalmente se
elimina.

Como se ve a la derecha, la proteina de infusion FIX-
Fc recombinante tiene en gran medida una extensién
de semivida similar en la que se recicla a través del
receptor Fc neonatal.

Las lineas celulares son diferentes. La linea celular
humana en el Fc recombinante frente a la célula de
ovario de hamster chino, que es una linea celular
comun utilizada para productos recombinantes. Y esa
es la misma linea celular que se utiliza en N9-GP,
también.

Sabemos que la glicoPEGilacion aumenta el tamafiio
de la molécula, disminuyendo la filtracidn renal, la
degradacion y el aclaramiento.

2
0 Pivotal EHL-FIX Clinical Trials

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

adjusted) every

=100 IU/kg every
10 days (interval

Por eso creo que es importante comparar lo que se
hace en un ensayo clinico con lo que se ve en la
practica clinica.

Si nos fijamos, en primer lugar, en los perfiles PK, esta
claro que el N9-GP es capaz de alcanzar la dosis mas
alta o los niveles mds altos, la mayor extension de los
productos.

Y luego baja a la proteina de fusidn, asi como Fc. Y por
ultimo FIJA la semivida estandar.

Si nos fijamos en el lado izquierdo, los ensayos para
el producto Fc se realizaron como una dosis fija. A uno
de ellos se le administré una dosis de 15 Ul/kg. Hubo
un ajuste de dosis para conseguir un objetivo del 1%
al 3%. La mayoria de los pacientes se mantuvieron
dentro de un margen de mas/menos 10 Ul/kg.

También hubo un brazo que analizé 100 Ul/kg cada
10 dias. Una vez mas, el ajuste para lograr un minimo

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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del 1% al 3%, que en gran medida la mayoria de los
pacientes fueron capaces de hacerlo.

Si nos fijamos en la proteina de fusién, se hizo un
poco diferente. Cada paciente recibié una dosis fija
cada 7 dias durante 26 semanas. Y en funcién de
como respondian, su cinética, su fenotipo
hemorragico, se les permitia cambiar a cada 14 dias o
cada 10 dias. Si la cinética era deficiente o tenian
algun problema de hemorragia, seguian con la dosis
semanal.

Y eso puede explicar algunas de las diferencias de las
que hablaremos mas adelante en la experiencia del
mundo real.

A continuacidn, se dosificd N9-GP a razén de 10 Ul/kg
semanales y 40 Ul/kg semanales fijos. Nada diferente
de lo mencionado en ensayos anteriores.

21

PK Profiles for rFIX-Fc and rFIX-FP Compared
With N9-GP

120
1 Non-hemopiia range (>40%) shown n yellow

FIX Activity, %

0+

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

N9-GP 40 IU/kg once weekly —— rFIX-FP 40 1UJkg once weekly!

— (FIX-Fe 50 1UJkg once weekly?

Una de las cosas que es interesante observar es
cuando se miran las diferencias en los productos -el
gris es N9-GP; el rojo brillante es la proteina de fusion;
y luego Fc- una de las cosas que es intrigante sobre el
producto PEGilado es el tiempo mas largo en el rango
de no hemofilia, usando el 40% del punto de corte.
Esta es una de esas cosas que potencialmente podria
reducir significativamente la cantidad de sangrado.

Pero, de nuevo, creo que habra diferencias de nivel
entre los productos; esa es mi teoria personal. Y los
niveles no siempre son indicativos del control de la
hemorragia. Hablaremos un poco de ello en las
proximas diapositivas.

22

FIX Characteristics

rFIX-Fc rFIX-FP ‘ NO-GP ‘SHL-FIX

Dose use, IU/kg 50 50 40 50

|AUC‘ 1U.h/dL 3664 7176 14130 548 |

Clearance, mL/kg 0.74 0.77 0.42 8.62

I Incremental recovery, IU/dL or IU/kg 0.92 127 2.00 0.084 |

[ Haltife for EHL product, mean 821 1020 9.2 |

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

Una de las cosas que creo que es interesante observar
es cuando nos fijamos en las dosis de los diferentes
productos. Recordemos que la semivida estandar
esta a la derecha y que las 3 primeras columnas son
productos de semivida prolongada.

Si nos fijamos en la dosificacidon, son muy similares.
Las areas bajo la curva son muy diferentes:
significativamente prolongadas para el Fc, mas largas
para el FP e incluso mas largas para el N9-GP.

Los aclaramientos son diferentes, como se indica alli.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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Y luego, una de las cosas mds interesantes es que la
recuperacion incremental es diferente. Lo que se ve
es que la recuperacién incremental es similar para Fc,
como lo es para los productos de semivida estandar,
en comparacion con FP. Y luego N9-GP tiene una
recuperaciéon similar a la que veriamos con un
producto FIX.

Y por ultimo, la semivida para la semivida de
extensién, se puede ver, es obviamente
significativamente prolongada cuando se miran las
medias; en particular el N9-GP y el FP son un poco
mas largas. Y podemos ver que la prolongacién ahi es
mucho mas larga.

1-Compartment Model

Factor Infusion

Central Compartment
(Plasma)

Elimination

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

Concentration

24

Hablamos del modelo de 3 compartimentos. Cuando
se habla del modelo de 1 compartimento, a modo de
referencia, es muy simple si lo comparamos con el
modelo de 3 compartimentos del que hablamos
anteriormente.

Time
3-Compartment Model

Factor Infusion
CEC
Compartment 2
(e, roen biing) | m—

& 1: Initial rapid distribution (eg, EVD)

— Peripheral
Compartment 3
 ¢—

(eg, extracellular space)

Central Compartment
(Plasma)

Elimination

Concentration

Time.

25

Hay una curva mds compleja. Y en gran medida el Fc
y la semivida estandar utilizan modelos de 3
compartimentos, y hay cierto debate sobre el modelo
de 2 compartimentos, si se ajusta mejor para N9-GP
y para FP. Pero obviamente, todavia se esta
investigando.

De nuevo, la distribucidén extravascular esta
representada en la fase 1. En la fase 2, podemos ver
que la redistribucién que hemos mencionado antes
entra en el compartimiento central. Y por ultimo, la
eliminacion nos da esta curva Unica aqui.

Extravasation Potentials of Various FIX Products’

Volume of distribution (mL/kg)

N9-GP rFIX-FP rFIX-Fc
47 102

261.1 314.8

Como ya hemos dicho, los volimenes de distribucion
son diferentes. Son mas o menos los mismos para el
FIX recombinante y el Fc. Y son significativamente
mas bajos para FP y mucho mas bajos para N9-GP.

Y las implicaciones clinicas de esto aun se estan
investigando. Parece ser importante en ratones, por
lo que estamos tratando de ver su relevancia en
humanos, por supuesto.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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26 De nuevo, una de las cosas que creo que muchos de
Clinical Trials .
nosotros hacemos es centrarnos demasiado en las

— [ESCRECR semividas y los descensos, y cosas por el estilo.
Bl o o | & o | B o
e T I S S
magn  MUddoe sugeme Zud  uud sus Zsud
27 Pero creo que lo que esto ilustra aqui es cuando nos
Clinicz. gl fiamos en los ensayos aqui, hay diferencias
i ol P P FFIX.GP (V9GP significativas en las depresiones.
R T TR N N O Pero es realmente interesante; por ejemplo, NP-GP a
e ee e |10 Ui/kg, hasta el 8%, comparado con Fc del 1%. Y en
e e Pt realidad se ve que los ABR parecen ser ligeramente
B mas altos, a pesar de que el valle es mas alto aun, y

son similares entre los productos cuando se toma en
su dosificacion pivotal y la dosificacion indicada en la
etiqueta. Asi que mas no siempre es mejor.

Obviamente, se trata de ensayos que no se hicieron
en comparacion directa, pero algo a tener en cuenta;
que al final, tenemos que preocuparnos de como la
gente esta controlando sus hemorragias, cdmo de
seguros estan y si estan teniendo dolor articular
significativo.

28 Asi que para ilustrar esto, y lo que realmente me
interesd fue este caso original que voy a presentar

aqui.

Case Study

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc Espaiiol Pagina 12 de 21
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Case: 7-Year-Old Boy With-SHB

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
(FVIII, FX, FXI, VWF normal)
— €.137G>T in exon 2 of F9 gene, resulted as p.arg46Met.; missense variant

30

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 1U/kg twice a week for following 2 years

Se trata de un nifio de 7 afios que no tenia
antecedentes familiares. Acudié a urgencias con una
inflamacién recurrente del brazo, algo de dolor y
fracturas. Y finalmente, con el tiempo, se le
diagnosticé hemofilia B; concretamente, hemofilia B
grave.

Hicimos el genotipado. Le hicieron un extenso
estudio porque no teniamos antecedentes familiares.
Y tenia una mutacion o variante sin sentido.

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

Cuando llego, tenia una articulacién diana porque no
estaba tratada. Y en realidad tenia una puntuacion de
Pettersson de 3. Ya no hacemos muchas radiografias
simples en nifios pequefios, sobre todo en los que
empiezan la profilaxis primaria. Pero ya tenia dafios
en las articulaciones que se veian en la placa, lo que
obviamente era molesto, pero sélo los vimos después
del diagnéstico.

Asi que lo tratamos con una dosis bastante alta.
Obviamente, esto es mas alto de lo que hariamos
normalmente. Y con el tiempo, una vez que nos
deshicimos de la articulacién diana, bajamos la dosis
y permanecio asi durante varios afios.

Y al principio oimos hablar de la PF recombinante.
Queriamos cambiar de producto. Se le administré la
dosis indicada en la etiqueta e inmediatamente
empezd a sentir dolor en los tobillos.

Aumentamos la dosis porque tenia algunos
hematomas. La mantuvimos hasta en mas del 10%.
Evaluamos con diferentes ensayos para asegurarnos
de que no se trataba sélo del ensayo de nuestro
centro.

Y después de 6 meses de pasar por esto, lo trajimos.
En realidad tenia pruebas de ultrasonido de una
hemorragia articular. Y en realidad tenia una
patologia peor en los tobillos.

Asi que nos parecid bastante extraifio, porque le
pusimos un producto que tenia un area mas alta bajo
la curva y una depresién mas alta.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

Espafol
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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

Asi que no acabamos de entenderlo. Y creo que una
de las cosas que estabamos tratando de entender es
por qué estaba teniendo esto.

Entonces decidimos empezar a darle Fc
recombinante semanalmente. Hablamos con Ia
madre de volver a los productos de semivida
estandar, pero él queria empezar con Fc. Y le fue muy
bien con depresiones y sangrados mucho menores.

Asi que esto era un poco raro, y queriamos escribirlo,
y asi lo hicimos. E inici6 un estudio mds amplio
dirigido por el Dr. Malec.

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

e, ([ZITER [Faicn>

Spontaneous right elbow 8 spontaneous joint bleeds
bleed not resolved after 2 within 3 months on rFIX-FP
extra doses Trough level of 46% after
Persistent hemarthrosis
despite plasma FIX of 829

4 spontaneous right elbow

34

No fuimos el Unico centro que observd esta
discrepancia. En la UNC, tenian varios pacientes. Y
podemos ver aqui, Paciente 1-estos son pacientes sin
inhibidores y en su mayoria adultos-y este paciente
tuvo 4 hemorragias espontdneas, a pesar de tener un
minimo del 12%.

El segundo paciente tuvo mdultiples hemorragias,
continué con mal control, a pesar de tener niveles
fuera del rango de no hemofilia.

Y, por ultimo, el Paciente 3 tuvo 8 hemorragias
articulares espontdneas en 3 meses, a pesar de elevar
los niveles minimos a un nivel casi irrazonable que no
solemos alcanzar porque habria que duplicar la dosis
de producto para llegar a ese nivel.

Asi que ninguno de estos pacientes tenia
articulaciones diana. Ninguno tenia un inhibidor. Y
asi, claramente hay una discrepancia que no tiene
mucho sentido.

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 hemarthros

bleeds betv
November

mghers despite plasma FIX of

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

Y mejoraban una vez que aumentabas la dosis
significativamente. Pero, obviamente, eso no es lo
que deberiamos hacer para poder tener un buen
control.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

Espafol
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Simple Retrospective Surveyon 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

36

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:

Asi que hicimos este estudio institucional. Podemos
ver aqui los centros que participaron. El Dr. Malec fue
el encargado.

37

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:
= 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

Era una simple encuesta. Queriamos preguntar a los
pacientes que usaban productos de semivida
prolongada:

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

¢Tenian hemorragias minimamente traumdticas?
éSangrados espontaneos? ¢Necesitaban  dosis
adicionales?

39

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

= Rationale of EHL-FIX product switching

¢Tenian episodios hemorragicos mal controlados con
mas frecuencia de lo previsto?

Y luego, queriamos preguntar por qué cambiaron de
producto, claro.

Robert F.

Sidonio, Jr, MD, MSc

Espaiiol
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Poorly Controlled Bleeding Events in EHLS

2 centers added post ISTH meeting
Total n=90 patients (n=71at ISTH)
@—o o

41

Asi que sélo nos centramos en productos de semivida
prolongada, y tuvimos 37 pacientes que cambiaron
gue no tenian problemas de hemorragia, sin
problemas de hemorragia por disrupcién, y que no
requerian dosis adicionales para tratar sus
hemorragias.

Y eso contrasta con los que estaban en FP en los que
teniamos muchos pacientes que iban bien, pero el
62% seguia teniendo hemorragias sorprendentes que
requerian multiples dosis.

Y finalmente, tuvimos unos pocos pacientes, pero
obviamente demasiado pronto para determinarlo,
que tuvieron eventos hemorragicos en N9-GP.
Probablemente sea demasiado pronto para entender
realmente la diferencia.

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

Y asi, obviamente pensamos que tiene que haber
algunos otros modificadores.

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

43

Como ya se ha dicho, se pueden alcanzar niveles de
depresion de hasta 20 s.

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%

Pero en gran medida los ABR han sido los mismos.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

Espafol
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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®®

-lll ‘

Abroad range of trough levels Anarrow range of median bleed rates

0.0%-27.3% 0.0-2.95 ABR

45

Es una herramienta de medicidon imperfecta,
obviamente, pero esta claro que hay algo mas que
subir los niveles de depresion.

Estoy convencido de que si se consigue que el nivel
minimo de alguien con hemofilia A sea del 27%,
tendra un ABR de 0 la mayor parte del tiempo. Y creo
gue se deberia ver lo mismo en la hemofilia B, y no es
asi.

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

TFIX-Fe Phase 4 Trial: B-LONG N=116 subjects enrolled in B-YOND

B-LONG
=123 subjects enrolled

=93 subjects enrolled
r study
=115 subjects completed

=93 adults/adoles
in exter A
Al suby

109212 yoars

e —— | Esaadl

N 2
Kids B-LONG in extension study
years

=30 subjects enrolled
=23 sublects completed

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

46

S6lo unas cuantas pruebas posteriores a la
aprobacion antes de terminar. Y voy a repasarlas
rapidamente.

El FIX-Fc recombinante tuvo algunos ensayos
posaprobacion: el B-LONG. Y estos fueron estudios de
extensidn que observaron a partir de los 12 afios. El
KIDS B-LONG se observd en nifios menores de 12
afios.

Y pueden ver aqui que habia 116 inscritos. Se puede
ver que varios pacientes continuaron, la mayoria;
algunos de ellos interrumpieron los ensayos a largo
plazo por razones obvias.

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

47

Pero una cosa que creo que es realmente importante,
obviamente se ve que el tratamiento episddico tiene
un ABR mucho mds alto.

Pero en este ensayo, ninguno de los pacientes
desarrollé articulaciones diana, lo que creo que es
realmente importante.

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%)

Y habia algunos que tenian artralgia. Y esos pacientes
pueden ser algunos que queremos considerar el
ajuste de las dosis para asegurarse de que algunos de
que la artralgia no es en realidad un sangrado
intercurrente.

Sabemos que habrd una tasa de artralgia de
referencia. Pero es algo a lo que creo que debemos
prestar atencion.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

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

rFIX Post-Approval Trial

Dosing determined by PI

On-demand

501U kg™

501U kg*
2x/week

2uiweek

CONCLUSION

. 100U kgt
Duration wweekly weekly
(wooks) T T

3 16 186 8 16

Total duration of study = approximately 59 weeks/subject

49

Otros ensayos que se hicieron en la posaprobacion.
Esto lo hizo el Dr. Valentino usando FIX de semivida
estandar. Se trataba de un disefio cruzado de 50 Ul/kg
dos veces por semana frente a 100 Ul/kg semanales.
Y luego cruzaban al otro brazo.

Y asi se hizo, y se han mostrado los resultados.

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

rFIX Post-Approval Trial

50

Una de las cosas mas interesantes es que, por
supuesto, sabemos que van a sangrar mucho bajo
demanda.

Pero miremos estos graficos de caja y bigotes, vy
veremos la significativa variabilidad en los que toman
100 Ul/kg semanales, comparados con los que toman
50 Ul/kg dos veces por semana.

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

rFIX Post-Approval Trial

'3

51

Y de nuevo, mi hipdtesis es que parte de la artralgia,
parte de la variabilidad podria explicarse por la
positividad del material de reaccién cruzada. Tal vez
los que lo hicieron muy bien en 100 Ul / kg semanales
no eran mutacidn missense, y los que no
respondieron tan bien si lo eran. Y asi puede haber
alguna interferencia con el FIX defectuoso.

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

rFIX Post-Approval Trial

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

100 1U/ka/dose Ix/week
= Arthralgia reported in 9.1% (4 of 44)

52

Y se observé mucha mas artralgia en los que tomaban
una vez a la semana. Asi que hay pacientes que
podrian responder muy bien a eso y podrian
beneficiarse de una dosis semanal.

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 |

Y finalmente, nonacog alfa y N9-GP. Se observaron
100 Ul/kg semanales. Lo siento, esto es otra vez, FIX
de semivida estandar, 100 Ul/kg semanales. Un
estudio similar, pero de un solo brazo.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

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

rFIX Post-Approval Trial

100 UKkg/dose 1x/week
- Arthralgia repor

(5 0f 25)

54

Y de nuevo, parair al grano, se ven algunos problemas
de artralgia en los pacientes que tienen dosis
semanales, y una gran variabilidad en la respuesta. A
algunos pacientes les fue muy bien y a otros no tanto.

De nuevo, me encantaria poder volver atrds y
comprender las diferencias genéticas para ver si eso
podria explicar por qué a algunos pacientes les fue
mejor que a otros.

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

rFIX Post-Approval Trial

100 1U/ka/dose 1x/week

hat would the ABR and arthralgia rate be |
the dosing was 150 IU/kg/dose?

55

Siempre me viene a la cabeza qué pasaria si
recibieran dosis mucho mas altas, como la dosis que
se planted como hipdtesis en el modelo de ratén.

N9-GP (Nonacog Beta)

Currently Ongoing Trials

Previously treated
patients: adolescents
adults

paradign ™5 (N=22)
e

Previously treated patients: pediatric )

paradigm”s
Previously untreated patients Prviusy st pnts
15w painte o o Jnuary 1 026
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Si nos fijamos en N9-GP, tenian sus estudios. También
tenian sus estudios de ampliacién.

N9-GP (Nonacog Beta): Pooled Data

—20 target joints in 13 patients entering N ]
the trials

—18 of 20 (90%) resolved as of >350
days on 40-IU/kg/dose weekly arm

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

Xty %
FEEE]

Pero lo mas importante es que, para mi, habia 20
articulaciones diana en 13 pacientes que entraron en
el ensayo. 350 dias después, la mayoria de los
pacientes habian resuelto sus articulaciones diana.

Para ser honesto, no sé por qué todos ellos no. Habria
esperado solo a los pacientes que estaban en dosis
tan altas. Los ABR generales fueron bastante bajos en
este estudio, como era de esperar.

A muchos pacientes les fue muy bien, pero me hizo
pensar por qué no podiamos  resolver
completamente esas articulaciones diana, sobre todo
cuando se observa la cinética de los nifios por encima
del 40% durante 2,3 dias, y de los adultos por encima
del 40% durante 5 de los 7 dias de la semana.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc

Espafol

Pagina 19 de 21




Cambio de objetivos en la hemofilia A y B: Nuevos tratamientos dirigidos al mecanismo intrinseco de
la patologia de la enfermedad
Optimizacién del tratamiento de la hemofilia B: Analisis del impacto de la distribucidn extravascular en
la hemostasia

57

N9-GP (Nonacog Beta): paradigm™2

VV L

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..

FUX activiy, WL

Y por eso, para mi, me pregunto por qué no se
podrian resolver esas articulaciones diana mucho
mas rapido, y desde luego antes de un afio.
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De nuevo, vamos a tratar de entender este concepto
de tiempo pasado en el rango de no hemofilia. Se
observo una dosis de 10 Ui/kg previamente. Y parecia
haber mucho mds sangrado en el brazo de dosis mas
baja. Asi que me pregunto si esa dosis de 40 Ul/kg
podria superar algunos de esos problemas con la
distribucidn extravascular. Las articulaciones diana de
resolucidon eran mucho mejores con esa dosificacion.

Y asi, tal vez conseguir esos niveles mas altos puede
ser capaz de superar algunas de las diferencias que se
ven con la unién de coldgeno IV también.

Y de nuevo, analicemos los estudios de terapia
génica. Esos pacientes tenian niveles del 1% al 5% y
tenian ABR que eran similares a este ensayo, con
obviamente un nivel minimo mucho mdas bajo y un
tiempo total por encima de cierto umbral.

Plasma FIX: The Tip of the Iceberg...

?

L S \
N \ [FIX-FP plasma level = rFIX-Fc plasma level

TFIX-GP plasma level = rFIX plasma level

Algo en lo que pensar:

El Dr. Batsuli y yo escribimos un articulo muy bueno.
Espero que lo podais leer. Hizo un buen trabajo.
Preciosas ilustraciones.

Las cuestiones que me quedan por resolver son:
¢Todos estos niveles significan lo mismo? ¢El nivel Fc
es el mismo que el nivel FP? ¢Nivel N9-GP? ¢Un nivel
de semivida estandar?

Creo que todas estas son cosas en las que deberiamos
pensar de cara al futuro, y espero que la gente se
anime y siga investigando bien en este campo.

Robert F. Sidonio, Jr, MD, MSc
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Summary

= FIX is an enzyme, whereas FVIIl is a cofactor
— FIX has a smaller molecular size and a larger volume of distribution than FVIII
= 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

En resumen:

Sabemos que el FVIII es un cofactor. Tienen un
tamano molecular diferente, siendo FIX mucho mas
pequeio, siendo una enzima y teniendo una mayor
distribucidn.

Esperamos que podais entender que hay una
distribucidn extravascular. Se une al coldgeno IV.

No tenemos forma de medirlo. Obviamente, nos
encantaria tener esa capacidad.

Y puede haber algunas diferencias en el estado CRM
que pueden reflejar el potencial hemostatico que
vemos entre los productos.

”

= 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

Algunos de los puntos que debemos recordar:

Esperemos seguir disponiendo de datos. Ya os he
ensefiado algunos que demuestran la falta de
correlacién entre las depresiones y las hemorragias.

Sabemos que, en el caso de los productos, la
evaluacion del tratamiento debe centrarse en los
resultados, no en las depresiones.

Y luego, con suerte, podemos entender que la
prevencion y el control de Ila hemorragia
potencialmente  podrian predecirse por la
distribucidn, la presencia de FIX en el momento de la
lesién, y potencialmente el estado de CRM puede
desempeiiar un papel en la respuesta.
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Thank you!

Muchas gracias por participar en esta presentaciény
escucharme. Muchas gracias.
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