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

Hemostasia en Hemofilia: Los nuevos tratamientos se basan en un mejor conocimiento de la
enfermedad

1 Mi nombre es Guy Young, y vamos a hablar
de algunos aspectos bdsicos de la
hemofilia, y también algunas de las nuevas
direcciones de tratamiento en las que
estamos avanzando.

2
Hemostasis in Hemophilia:
How Improved Disease Knowledge
Informs New Treatments
E’Su‘y Youn‘g D o
3 Asi que, en primer lugar, es obvio que
querremos comprender el conocimiento
= Explain the intrinsic pathological mechanisms of hemophilia and de |a enfe rmEdad y Co’mo eso dete rm | na e|
how emerging treatments target these pathways in efforts to .
normalize hemostasis nuevo tratamiento. Estos son,
= Review benefits and disadvantages of current treatments for . .
hemophilia A and B concretamente, los objetivos de
= Evaluate recent clinical trial data on factor and nonfactor a p ren d | Zaj e:

replacement strategies for patients with hemophilia A and B and
how they fit within treatment paradigms to achieve goals

Explicar los mecanismos patoldgicos
intrinsecos de la hemofilia y como los
tratamientos emergentes se dirigen a
estas vias en un esfuerzo por normalizar la
hemostasia.

Revisar los beneficios y los inconvenientes
de los tratamientos actuales para la
hemofilia Ay B.

Evaluar los datos de ensayos clinicos
recientes sobre estrategias de sustitucion
factorial y no factorial para pacientes con
hemofilia Ay B, y cdbmo encajan dentro de
los paradigmas de tratamiento para
alcanzar los objetivos.
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4 Este es el esquema basico de la
conferencia:

= Hemostasis
—Primary hemostasis
—Secondary hemostasis

= Mechanism of action of hemophilia medication En primer IUgar' vamos  a re\Iisar Ia
- Factor therapy pros and cons hemostasia, sélo algunos conceptos
" Novel reatments for hemophiia basicos de la hemostasia. Hablaremos del
mecanismo de accién de los
medicamentos para la hemofilia. Vamos a
hablar de la terapia de factor, sus puntos
fuertes y débiles. Y, a continuacién,
discutir los nuevos tratamientos para la

hemofilia.
5 Asi  que primero, la hemostasia.
Basicamente lo dividimos en 2 partes,
" Primary hemostasis aunque en realidad todo ocurre al mismo
—VWE tiempo.

—Subendothelium
= Secondary hemostasis
—Coagulation factors . . . . .
_Thrombin generation En la hemostasia primaria intervienen las
—F it f fibi lot .
ermaton e e plaquetas, el factor de von Willebrand y el

subendotelio.

La hemostasia secundaria es realmente de
lo que hablamos cuando hablamos de los
factores de coagulacion y de la formacién
de un coagulo de fibrina.

6 ¢Qué interviene en la hemostasia
primaria? Hay basicamente 3 partes del
= Subendothelium Cuerpo.
—Normal collagen
—Tissue factor

= Platelets .

“Need adequate number El subendotelio, la zona que se encuentra
—Need adequate function . ’

e debajo de los vasos sanguineos y los
—Need normal amount sostiene. Ahi tenemos el coldgeno y el
—Need normal function

factor tisular como proteinas importantes

que intervienen en el sistema de
coagulacion.

Luego tenemos las plaquetas, como he
mencionado, y el factor von Willebrand. Y
para que la hemostasia primaria sea eficaz,
necesitamos un numero y una funcién
adecuados de ambos componentes.
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= VWF function
—Platelet binding
—Carrier molecule for FVIII

= VWF is an acute phase reactant and is increased by
—Physiologic stress
—Desmopressin
—Estrogen
—Pregnancy

El factor de Von W.illebrand tiene 2
funciones, esencialmente: la unién a las
plaguetas, y también funciona como
proteina transportadora del FVIII.

Debe saber que el factor von Willebrand es
un reactante de fase aguda y que
aumentard con el estrés fisioldgico,
obviamente con medicamentos como la
desmopresina y los estrégenos, asi como
con el embarazo.

Asi que estas condiciones pueden elevar
falsamente los niveles del factor von
Willebrand y pueden hacer que un
paciente que podria tener la enfermedad
de von Willebrand en realidad sus andlisis
parezcan normales. Asi que hay que
tenerlo en cuenta cuando se considere
someterse a las pruebas de la enfermedad
de von Willebrand.

Normal status

Platelet

Activated platelet

Circulating VWF

Bound VWF

Endothelial cell

He aqui como interactian el factor von
Willebrand, las células endoteliales y las
plaguetas. Asi que en un estado normal,
tenemos bdsicamente un vaso sanguineo
aqui con células endoteliales en la parte
superior e inferior.

Injury situation

©
e
(4 « / > J

VWF binding to (‘unfurling”) subendothelium

Platelet

Activated platelet

Circulating VWF

Bound VWF

Endothelial cell

Cuando hay wuna ruptura del vaso
sanguineo, tenemos la molécula del factor
von Willebrand, que normalmente circula
en esta forma circular, por asi decirlo; lo
hice como una espiral alli en este dibujo
animado. Pero una vez que hay una
ruptura en el endotelio, que
esencialmente se despliega de manera
gue el bucle porque se despliega, el factor
von Willebrand se convierte en esta
molécula de cadena larga.
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Injury situation

(] o » (]

VWF binding “capturing” platelet via platelet glycoprotein Ib receptor

Platelet

Activated platelet

Circulating VWF

Bound VWF

Endothelial cell

Y lo siguiente que hace es que, ademas de
unirse al colageno en el subendotelio
donde hay receptores para el factor von
Willebrand, captura esencialmente, si se
quiere, las plaquetas circulantes a través
de la glicoproteina 1b.

11

Injury situation

ovm--

Platelet adhesion via VWF and platelet activation

Platelet

Activated platelet

Circulating VWF

Bound VWF

Endothelial cell

Y luego resulta en la activacidon de las
plaguetas. Esto conduce esencialmente a
la primera parte de la hemostasia, que se
denomina adhesién plaquetaria a través
de la unién del factor von Willebrand y la
activacion plaquetaria. Esto conduce a la
agregacion plaquetaria, y es en esta
superficie donde la cascada de |la
coagulaciéon ejerce su efecto y donde
posteriormente se generan la trombina y
la fibrina.

12

= Classic coagulation cascade
= Physiologic coagulation cascade
= Functions of thrombin

= Coagulation inhibitors

En términos de hemostasia secundaria,
vamos a echar un vistazo a la cascada de
coagulaciéon cldsica, que no es |la
fisiolégica, pero es importante para
entender las pruebas de coagulacion: el TP
y el TPT.

A continuacion, echaremos un vistazo a la
coagulacién fisiolégica y en qué se
diferencia. Analizaremos las funciones de
la trombina como enzima clave en la
cascada de la coagulacién. Y luego, por
supuesto, revisaremos los inhibidores de
la coagulacidon que estan ahi para evitar
gue esta reaccién sea demasiado fuerte y
para evitar que se produzca una trombosis
asegurando que el trombo que se forme
solo se forme en la zona de la lesidn tisular.
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Which of the following activated factors is directly responsible for the
conversion of prothrombin (Fll) to thrombin (Flla)?

1. FVilla
2. FIXa
3. FXa
4. FXla

¢Cual de los siguientes factores activados
es directamente responsable de la
conversion de protrombina en trombina?

1) FVilla
2) FIXa
3) FXa
4. FXla

La respuesta es FXa.

14

K" PK
Xl ——> Xlla il

X Xla

Carr
X IXa
Vill—— Villa ey =Y
Thvambin (1) X _.Xa X Xa
v Xin

cart
Prothrombin (1) ‘Thrombin (Ila)

Fibrinogen (1) ——> Fibrin
——— Xila

Cross-linked fibrin

Echemos un vistazo a la cascada de
coagulacién clasica. En el lado intrinseco,
gue les estoy mostrando aqui, comienza
con los factores activadores de contacto,
gue son la calicreina, la precalicreina y el
FXlla. Ahora, de nuevo, esto no es como la
coagulacién ocurre tipicamente en vivo; a
menos que tenga una superficie artificial
en su cuerpo, como una valvula cardiaca o
catéter, cosas por el estilo.

El FXlla activa el FXI, que a su vez activa el
FIXa.

El FVIlla interviene como cofactor para que
el FIXa convierta el X en Xa.

El FVa es un cofactor del FXa, que
convierte la protrombina en trombina.

Esto convierte el fibrindgeno en fibrina y
forma el coagulo de fibrina.

La trombina también activa el FXIIl, de lo
gue hablaremos mas adelante.

La activacion del FXIll provoca Ila
reticulacién del coagulo de fibrina y lo
hace mas resistente a la fibrindlisis.

Luego tenemos la via extrinseca, FVII,
factor tisular. El factor tisular activa el VIl a
Vlla, que activa el X a Xa. Y entonces eso
convierte la protrombina en trombina.
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Ahora, de nuevo, esto es sélo la cascada de
coagulacién clasica. La reaccién PTT es
esencialmente la parte intrinseca, que
mostré antes. FFVII, IX, XI y XIl en los
factores de contacto, el PT es FVII, y la via
comun que comienza en FX afecta tanto al
PT como al PTT.

15

Vil Villa
Thrombin (1a)

v

X IXa

Xl

Prothrombin (1)

Thrombin (la)

Fibrinogen (1) ——> Fibrin
Xl

Cross-linked fibrin

¢Qué ocurre realmente desde el punto de
vista fisiolégico? Bueno, fisioldgicamente,
he mencionado antes que cuando se tiene
una ruptura del endotelio, el factor tisular
se asienta en el espacio subendotelial.
Activa FVII a Vlla, que convierte X a Xa.

A continuacioén, se obtiene una conversion
de protrombina a trombina, pero una
pequefia cantidad. Y esta trombina en su
mayoria estd trabajando para activar los
cofactores, FVIIl y FV.

Lo que no estda en la cascada de
coagulacién de clase es el hecho de que
FVlla realmente se activa y convierte FIX a
IXa. Esta es una diferencia clave entre la
cascada de coagulacion clasica y la
coagulacion fisiolégica. Asi que quedemos
tenerlo en cuenta.

El resto, Vllla activando como un cofactor
para IXa, y Va activando como un cofactor
para Xa esta resaltado en amarillo porque,
aqui, estamos generando una gran
cantidad de FXa. Y entonces eso permite
que se genere una gran cantidad de
trombina; basicamente, la trombina
estalla. En las préximas diapositivas os
hablaré un poco mas de ello.

El resto es similar a lo que mostré antes.
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Thomtin 1) Vil

IX IXa Vila
Vil Vilia

Thvombin (1) X Xa

v va } o
Prothrombin (11)

il

Thrombin (la)

Fibrinogen (1) ——> Fibrin
< Xilla

Cross-linked fibrin

También, en situaciones estresantes,
notaremos una depresidén en el FXla. Asi
pues, el FXI no suele ser necesario para la
coagulacién fisioldgica. Sin embargo, en
condiciones de estrés, como una
intervencion quirdrgica o un traumatismo,
el FXla, activado por la trombina, puede
generar mas IX que IXa.

Y esta es la razén por la que tal vez donde
en la deficiencia de FXI, la tendencia al
sangrado es realmente sélo con trauma o
con cirugia, que en un caso tipico del dia a
dia, los pacientes con deficiencia de FXI en
realidad no sangran excesivamente. Y es
por esta razén que vemos esto aqui.

17

TF-FVlla

Initiation phase

FE LY
e
Platelet at

Propagation phase
vessel lesion

Thrombin

Fibrin

Veamoslo de otra manera. Una vez mas,
estas son las mismas reacciones que os
mostré antes: factor tisular FVlla,
convirtiendo X en Xa, y generando una
pequefia cantidad de trombina. Esta
trombina, entonces, activa las plaquetas,
activa el FVIIl a Vllla, y el FV a Va.

En esta reaccidn, la tenasa intrinseca, que
es FIXa y Vlla, y el complejo
protrombinasa Xa y Va, conducen a la fase
de propagacién en la que se genera una
gran cantidad de trombina y se convierte
una gran cantidad de fibrinégeno en
fibrina.

Asi que esta es otra forma de ver la
coagulacion fisioldgica.

18

TF-FViia

X3 Fa Initiation phase

Platelet at
vessel lesion

No Propagation

PR

Thrombin

Fibrin

éQué ocurre sin FVIII o FIX? No tiene fase
de propagacion. La fase de iniciacién
ocurre, pero no tenemos fase de
propagacion, por lo que la cantidad de
trombina generada es mucho menor. Y por
eso los pacientes con hemofilia sangran.
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Thrombin, nM

@& Peak thrombin generation

—&— Control

Severe hemophiia A

Endogenous thrombin potential

0 5 10
Time to peak
thrombin generation

15 2 2 0 35 w0 45
Time, min

Otra forma de verlo es utilizando un
dispositivo de generacion de trombina. Se
trata de un dispositivo que mide la
generacién de trombina a lo largo del
tiempo: basicamente, una prueba de
laboratorio.

Aqui tenemos la muestra de control vy
tenemos estos diferentes parametros. Asi
que hay un poco de retraso, las cosas
tardan unos minutos en desarrollarse. Y
puede que lo sepamos, si alguna vez nos
hemos cortado o hemos tenido alguna
hemorragia, sabremos que no se detiene
instantdneamente. Asi que  estas
reacciones tardan algunos momentos y
minutos en desarrollarse.

A continuacion, tiene un momento de pico
de generacién de trombina, o la cantidad
de trombina generada que acaba de pico.
Tienes el tiempo hasta el pico. Y luego, lo
mas importante, esta area bajo la curva,
que se llama el potencial de trombina
enddgena, que es la cantidad total de
trombina generada en esta reaccion.

20

Thrombin, nM

e——— Peak thrombin generation

—e— Control
Severe hemophilia A

Endogenous thrombin potential

This is why patients with
hemophilia bleed

2

Time to peak
thrombin generation

I
s /o

15 2 2 £ 35 o a5
Time, min

Ahora bien, si observamos al paciente con
hemofilia, nos daremos cuenta de que las
cosas son muy diferentes. Queda el
desfase, que puede  prolongarse
ligeramente. Pero la clave no es el tiempo
hasta el pico, sino el pico de generaciéon de
trombina. Aqui esta lo normal, y aqui esta
la hemofilia. Y, por supuesto, el area bajo
la curva, podemos ver que es bastante
grande aqui, pero en el paciente con
hemofilia, es casi inexistente.

Asi que esencialmente, la hemofilia es una
enfermedad de la incapacidad para
generar trombina. Y esta es la razén por la
gue los pacientes con hemofilia sangran.
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Thrombin, nM

Normal control
FVIl <1 1U/dL.

Normal control

Following FVIll infusion 1 U after FVIII infusion

50 Ulkg (FVIII=103 1U/dL)

TGA can clearly demonstrate
effect of factor administration

Severe FVIll-deficient patient

Time, min

Si tomamos un paciente con hemofilia - de
nuevo, aqui se ve el control normal en
rojo, el paciente con hemofilia en verde.
Pero siles damos FVIIl y les damos un nivel
de FVIII que es esencialmente normal,
capitulamos la curva de generacion de
trombina realmente de vuelta a Ila
normalidad.

Asi que el reemplazo de factor si permite
la generaciéon de trombina, si se da la
cantidad correcta o suficiente de factor.

Asi que todo esto estd realmente en el
trasfondo de la situacidn de la hemofilia. Y
realmente, lo que quiero que entiendan es
gue la trombina es un componente clave y
la generacién de trombina es realmente
una forma clave de medir los efectos.

22

Vil — Villa Xl — Xla

Xl
\

| «—— Thrombin (1) a1 pntifirinolytic

Va effect
TAFI

Fibrinogen (I) — Fibrin
TAFla

De nuevo, la trombina es la enzima clave
en la cascada de la coagulacion. Activa el
FVIIl a su forma activada y el FV a suforma
activada. Estos son los cofactores clave
para acelerar la formacion de mas
trombina. Asi que sirve como su propia
mirada de retroalimentacién positiva.

También activa el FXI en caso de que se
necesite fabricar una cantidad realmente
grande de trombina. Obviamente,
convierte el fibrindgeno en fibrina.
Ademas, convierte el FXIIl en Xllla.

Y no mencioné antes esta proteina,
inhibidor de la fibrindlisis activable por
trombina, que es exactamente lo que su
nombre indica. Es activado por la trombina
e inhibe la fibrinolisis. Asi que activa eso.

Asi que este es el efecto antifibrinolitico de
la trombina porque tanto el FXIIl activado
gue reticula la fibrina como el TAFI inhiben
la via fibrinolitica y permiten que se forme
un codgulo de trombina mas estable.
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23 Asi que volvamos a la coagulacién
fisiolégica. Ahora tenemos que mirar los
o~ inhibidores de la coagulacion.
Vil Villa X IXa Vila
Ymum;’m(“i) X - Xa
Prothrombin (I1) Thrombin (lla)
Fibrinogen (1) ———> Fibrin
24 Asi que la linea discontinua significa

Vil Villa
A

Xa<---- Antithrombin
! il

v
Thrombin (la)

Fibrinogen (1) ——> Fibrin
————— Xila

Cross-linked fibrin

inhibidores. Tenemos un inhibidor de la via
del factor tisular, acertadamente Ilamado
inhibidor de la via del factor tisular.

También tenemos la antitrombina, que
también se llama asi porque inhibe la
trombina, pero también tiene un efecto
significativo sobre el FXa. En realidad,
también tiene efectos sobre otras
proteinas de la coagulacion, pero los
efectos clave de la antitrombina son la
inhibicién de la trombina en FXa.

Tenemos el sistema de la proteina Cy la
proteina S, que estan ahi para inactivar los
factores Vay Vllla.

Asi que estos son los reguladores clave del
sistema de coagulacion.

25

= Hemostasis
—Primary hemostasis
—Secondary hemostasis

= Factor therapy pros and cons

= Novel treatments for hemophilia

= Mechanism of action of hemophilia medication
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Inhibits (~--- )
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VI Villa
P P
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ANti-PS SiRNA

Protejn Ca

X1 Xla
1X

Prothrombin (1)

Thiombin(1a)

< protein ¢
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Anti-APC mAb
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Thrombin (la)
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Antithrombin < ==~
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Fibrinogen (1) ——> Fibrin

< Xila

Cross-linked fibrin

2py Il subsituiion therapy Il Rebalancing agents

Veamos, pues, el mecanismo de accién de
la medicacion para la hemofilia. De nuevo,
voy a usar mi cascada de coagulacién aqui.
El verde serd la terapia de reemplazo; el
morado serd lo que yo llamo terapia de
sustitucién; y el rojo son los agentes
reequilibradores. Volveremos sobre este
término mas adelante.

Asi que, por supuesto, el factor es la
terapia de reemplazo. Se puede sustituir
por FXIll o FIX, dependiendo de Ia
deficiencia que tenga el paciente.

Terapia de sustitucion: hasta ahora
tenemos emicizumab y hay otro
anticuerpo biespecifico que se estd

desarrollando y que estd en ensayos
clinicos llamado Mim8, que es otro
anticuerpo biespecifico que funciona
como el FXIII activado.

Luego agentes reequilibrantes: tenemos el
fitusiran, del que hablaremos bastante,
gue inhibe la antitrombina.

También tenemos inhibidores de la via del
factor tisular. El producto de Bayer ya no
estd en desarrollo, sdélo para su
informacion.

Y luego estan las moléculas destinadas a
inhibir la proteina C activada, en particular
la serpin PC, que también se encuentra en
ensayos clinicos en humanos.

Y hay otros que estan potencialmente en
desarrollo, pero alin no en ensayos clinicos
para inhibir la proteina S, que tiene
impacto tanto en la proteina S como en el
inhibidor de la via del factor tisular.
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= Hemostasis
—Primary hemostasis
—Secondary hemostasis

= Mechanism of action of hemophilia medication
= Factor therapy pros and cons

= Novel treatments for hemophilia

Asi que echemos un vistazo a la terapia de
factor. Existe desde hace mucho tiempo, y
probablemente sigamos utilizdndola
bastante para nuestros pacientes.

28

= Prophylaxis implies the regular administration of factor replacement
therapy to prevent bleeding and its complications
—Primary prophylaxis
« Initiation of factor prior to any joint bleeding (or after 1-2 joint bleeds
before any obvious joint disease)
—Secondary prophylaxis

« Initiation of factor replacement after the onset of joint disease to prevent
further bleeding

Primero, algunos términos:

La profilaxis implica la administracion
regular de terapia de sustitucién de factor
para prevenir las hemorragias y sus
complicaciones. Aunque creo que ese
término también se aplica a las terapias no
factoriales. La profilaxis sirve basicamente
para prevenir hemorragias.

La profilaxis primaria realmente significa el
inicio de la terapia de factor -o, de nuevo,
diré terapia sin factor en este punto
también- antes de cualquier hemorragia
articular, o al menos después de 1 a 2
hemorragias articulares antes de que se
desarrolle cualquier enfermedad articular
obvia.

La profilaxis secundaria consistiria en
iniciar la sustituciéon del factor tras la
aparicién de la enfermedad articular en
pacientes, por ejemplo, con articulaciones
diana. Y esto se hace normalmente sélo
para los pacientes, en los EE.UU. de todos
modos, que son, por ejemplo, los
inmigrantes que no tenian el acceso a la
terapia de factor o la terapia de la
hemofilia antes y aparecen ya con
enfermedad de las articulaciones.
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Pros

= Replacing what is missing

= Long history of use

= Safe (except inhibitor risk)

= Peak levels are in normal range
= Can give extra doses

= Same product to treat bleeds

Cons

= Must be given as an IV

= 2-4 times/week for FVIII

=1 per week/2 weeks for FIX

= Difficult to adhere

= Many kids need ports

= Factor levels fluctuate

=Trough levels lead to bleed risk

Echemos un vistazo a los pros y los contras
de la terapia de factor, y luego vamos a ir
a través de algunos de ellos en las
siguientes diapositivas.

En primer lugar, una gran ventaja es que se
estd sustituyendo exactamente lo que
falta, lo que tiene mucho sentido para una
enfermedad de deficiencia enzimatica; se
estd sustituyendo la proteina que falta.

De hecho, hace 30 afios que se autorizo la
primera terapia de factor recombinante,
por lo que estamos en un afio de
conmemoracion. Asi que hace ya mucho
tiempo, 3 décadas, que ni siquiera
tenemos FVIII recombinante e incluso
décadas mas en las que tenemos FVIII
derivado del plasma.

Son esencialmente muy seguros, aparte
del riesgo de desarrollo de inhibidores,
gue sabemos que sigue siendo una
complicacién de la terapia de factor. Pero
aparte de eso, realmente no tienen otros
efectos secundarios.

Puede poner los niveles maximos en el
rango normal. Asi que si quieres que
alguien tenga un nivel alto, puedes
infundirle la dosis adecuada y puede tener
un nivel maximo en el rango normal, por
ejemplo, para actividades o para cirugia, o
cosas asi.

Siempre existe la opcidon de suministrar
una dosis extra. Asi que si alguien recibe
una dosis cada dos dias, o dos veces por
semana, y luego va a tener algun tipo de
actividad o procedimiento, puedes
suministrarle una dosis extra.

Guy Young, MD
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Y usamos el mismo producto para tratar
las hemorragias cuando aparecen. Eso
contribuye a la simplicidad.

Sin embargo, el inconveniente es que
todas las terapias de sustitucion de factor
son intravenosas. El  FVIIl  suele
administrarse de 2 a 4 veces por semana,
dependiendo del producto que se utilice.

FIX es una vez a la semana o cada 2
semanas. Para los FIX de semivida
prolongada, probablemente dos veces por
semana para los FIX de semivida estandar.

Sabemos que el cumplimiento es
notoriamente dificil, asi que veremos
algunos de estos aspectos.

Los nifos a menudo necesitan puertos
porque realmente se hace imposible
acceder a ellos repetidamente a lo largo
del tiempo, lo que mostraré después en la
carga del tratamiento, que es muy alta.

Los niveles de factor fluctdan. Asi que hay
un pico, pero luego cae a una depresion, y
luego otro pico, y una depresién. Y los
niveles de depresidn han aumentado el
riesgo de hemorragia.

30

Plasma-Derived
Products
Pros | 1.Decades of data and
experience
2. Lower risk for inhibitors
based on SIPPET study

Cons | 1. High treatment burden
2.Refrigeration needed
3. Larger volume

SHL Products

1.Decades of data and experience

2.Safe (other than inhibitors)

3. Generally effective for
prophylaxis, treatment, and
surgery

1. High treatment burden

2. Cannot fully prevent arthropathy

3.Inhibitors

4.Cost

EHL Products

1. Fewer infusions for similar
outcomes to SHL factors

2.Safe (other than inhibitors)

3. Effective for prophylaxis,
treatment, and surgery

1. Lower (but still high) treatment
burden

2.Cannot fully prevent
arthropathy

3.Inhibitors (data emerging,
but likely similar to SHL)

4.Cost (higher than SHL)

Todavia tenemos productos derivados del
plasma. Segun el estudio SIPPET, algunas
personas los utilizan para prevenir los
inhibidores. Sin embargo, la mayoria de
facultativos se ha pasado a los FVII
recombinantes.

Tenemos los productos de semivida
estandar y los de semivida prolongada.

Asi que todos tienen una alta carga de
tratamiento, de la que vamos a hablar. Y
también, para los productos de semivida
estdndar, probablemente los EHL también,

Guy Young, MD
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no pueden prevenir completamente Ia
artropatia, y les explicaré lo que esto
significa en un par de diapositivas
posteriores.

Los EHL tienen una carga de tratamiento
menor, pero sigue siendo bastante
elevada, ya que la dosificacién suele ser
dos veces por semana o cada 4 dias. Asi
que siguen siendo varias infusiones al mes.

31

« Afstyla® (2016)* « Jivi® (2018; BAY94-9027)'

« Kovaltry® (2016)° « Adynovate® (2015; BAX855)
* Novoeight® (2013)° « Eloctate® (2014; rFVIIL:Fc)"

* Nuwig® (2015)* « Esperoct® (2019; N8-GP)’
« Xyntha® (2008)®

APPROVED THERAPIES

Estas son algunas de las terapias
aprobadas. Esta es la lista estandar de
semivida que se aprobd a partir de 2008.
Obviamente, aqui faltan  algunos
productos mas antiguos que todavia
existen, como Advate y Kogenate (ambos
Factor Antihemofilico [Recombinante]),
por ejemplo, aunque Kogenate va a dejar
de fabricarse.

Y aqui estan los productos EHL que existen
con sus 4 nombres comerciales, como los
usados aqui. Los genéricos figuran entre
paréntesis.

32

rFVIll protein
use

Cell line

ty, extension
moiety

ECOEL AWM Decreased renal | Decreased renal | Neonatal Fo Decreased renal

extension

BAY94-9027 BAX855 rEVIILFe

BDD rFVIIl Full-length rFVIII BDD rFVIIl BDD rFVIIl

BHK CHO HEK CHO

60-kDa PEG 2x20-kDa PEG Fc portion of 40-kDa PEG
molecule molecule immunoglobulin molecule

filtration, proteolytic | filtration, proteolytic | receptor recycling | filtration, proteolytic
degradation, and | degradation, and degradation, and
receptor-mediated | receptor-mediated receptor-mediated
clearance of protein | clearance of protein clearance of protein

Paralos EHL, de nuevo, tienes sus nombres
en la lista. Como ya hemos dicho, los
nombres comerciales son Jivi, Adynovate,
Eloctate y Esperoct, de izquierda a
derecha, como se ve en la diapositiva.

Podemos ver qué proteina se utiliza. La
mayoria de ellos utilizan proteinas
suprimidas del dominio B. Tres de ellos
estan pegilados utilizando diferentes tipos
de PEG. Uno es un producto de fusion Fc.
Y hay un mecanismo de extension de
semivida, uno de ellos utilizando el
reciclado del receptor Fc neonatal, y los
otros esencialmente la disminucion de la
filtracién renal a través de las moléculas de
PEG.

Guy Young, MD
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Fusion of Feto
I
Cellline  HEKcels  CHOcells
Mechanism FeRn recycling FeRn recycing
ot

extension

Para el FIX recombinante, tenemos el
producto estandar, FIX recombinante en la
parte superior. Luego tenemos la FIX Fc
recombinante, conocida como Alprolix; la
proteina de funcion FIX recombinante, o
FP, conocida como Idelvion; y la N9-GP,
conocida como Rebinyn.

Y podemos ver que estos 3 FIXs de
semivida prolongada usan diferentes
tecnologias: una usando fusién Fc, similar
a la fusion Fc del FVIII, otra fusidon de una
albumina al FIX recombinante y la otra es
PEGilacion.

34

¢Qué queria decir antes con que los
productos con factor no previenen
necesariamente las enfermedades
articulares a largo plazo? Se trata de un
estudio de Alemania, que analizd6 a los
pacientes en los primeros 10 afos. Son
pacientes que reciben una profilaxis buena
y eficaz.

Y lo que muestran a lo largo de varias
décadas, resaltado en el recuadro por los
datos reales que tienen vy luego
proyectando hacia fuera, es que las
puntuaciones conjuntas empeoran con el
tiempo. PS es la puntuacién de Pettersson,
gue es una puntuacién radioldgica. GS es
la puntuacion Gilbert, que es una
puntuacién ortopédica. Y se puede ver que
las rodillas, los codos y los tobillos
empeoran con el tiempo, a pesar de que
estos pacientes reciben  profilaxis
intensiva.

Guy Young, MD
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Una vez mas, se muestra muy bien aqui en
el Joint Outcomes Study Continuation, el
JOSc, también una puntuacién conjunta a
la izquierda, la puntuacién de resonancia
magnética y luego la puntuacion del
examen fisico conjunto. Estos sistemas de
puntuacién son un poco diferentes de los
que hemos visto antes.

36

Y lo que se observa es que los pacientes -
incluso los que iniciaron la profilaxis
precoz- presentan con el tiempo un
empeoramiento de las puntuaciones de la
resonancia magnética articular y un
empeoramiento de las puntuaciones
fisicas.

37

Y las sefialaré, si miramos aqui abajo las
edades, que se trata de pacientes que
empezaron al afo y medio de edad en el
Joint Outcomes Study y luego entraron en
el Joint Outcomes Study Continuation a los
13 afios, y salieron a los 18.

38

Asi que se trata de pacientes jévenes que
acaban de terminar su infancia y empiezan
suvida adulta, y se puede ver que a lo largo
de la infancia la enfermedad articular
empeora, incluso para los que empezaron
una profilaxis temprana.

39

Eso es lo que queria decir, que el factor no
parece prevenir la enfermedad articular a
largo plazo, al menos las iteraciones del
factor que hemos tenido actualmente. Y
todos estos pacientes tomaban FVIII de
semivida estandar.

Guy Young, MD
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40 ¢Y los pacientes con inhibidores? Sabemos
gue tienen los peores resultados. Aqui esta
e, | omeme | owsiouron| eston | e el funcionamiento fisico, donde podemos

' ver que en la fila inferior estan los

5,519 (86.0)

%01 40) ; v : pacientes con inhibidores. Tienen una

S : = actividad mas reducida, faltan mas al

colegio, utilizan mas dispositivos asistidos
y sillas de ruedas con mas frecuencia. Asi
gue sabemos que histéricamente los
pacientes con inhibidores sufren mas.

41 También sabemos que tienen una mayor
mortalidad. Este dato se extrajo de un
estudio de los CDC, segun el cual tienen
= i = una mortalidad 1,7 veces mayor en
comparacion con los pacientes con
hemofilia sin inhibidores. No se estd
comparando con la poblacién general; se
estd comparando a los pacientes con
inhibidores con los que no los tienen. Y
tienen un 70% mas de riesgo de morir.
42 Y cuando mueren, como podemos
observar aqui, con inhibidores frente a sin
WH inhibidores, aquellos con inhibidores,
Hemophiarelted 2010 020 cuando se ve su causa de muerte, es
e e mucho mas probable que esté relacionada
o weon o con la hemofilia -es decir, hemorragia- que

Unknown 5(10.4) 35(9.1)

aquellos sin inhibidores que tienen otras
causas de muerte mas comunes.

43 ¢Y la carga del tratamiento? Asi que aqui
vemos un programa de dosificacién cada
dos dias. No todos los pacientes estdn en
este tipo de programa de dosificacion,
pero solo para tener una idea de cémo
seria la carga del tratamiento, eso es 1
mes.
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Y eso es 1 aino de inyecciones. E incluso con
la semivida prolongada, si es dos veces por
semana o cada 4 dias, dos veces por
semana son 104 infusiones al afio. Cada 4
dias van a ser 91/92 infusiones al afio. Asi
gue todavia se necesitan bastantes
infusiones.

Y esto es lo que quiero decir con la alta
carga de tratamiento de la carga de
factores. Y eso sélo el primer afo. Por
supuesto, hay que seguir haciéndolo afio
tras afio. Si aflojas en algin momento,
empezara la hemorragia.

45

Estad el factor de la semivida prolongada
con, por ejemplo, un programa de
dosificacién dos veces por semana. Esto
supondria 104 infusiones al afio, por lo que
es definitivamente menos que el factor de
semivida estandar, pero siguen siendo
bastantes infusiones.

46

Esto conduce a una escasa adherencia. Y
este es un estudio de mi companera
Courtney Thornberg. Es bastante antiguo,
pero en realidad sigue marcando la pauta
de cédmo evaluamos la adherencia.

47

Se puede ver que, para los nifios mas
pequenos, en el azul y el morado, la
adherencia es bastante alta.

Guy Young, MD
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48 Al llegar a la edad escolar, la adherencia
empieza a descender.
49 Y en adolescentes, es notoriamente pobre.
Obsérvese que el 20% de los adolescentes
O declararon que se daban la mayoria de las
O infusiones.
50 Asi pues, si pasamos a los tratamientos

* Hemostasis
—Primary hemostasis
—Secondary hemostasis

= Mechanism of action of hemophilia medication
= Factor therapy pros and cons

=Novel treatments for hemophilia
—Improving factor therapy
—Non-factor therapy
« Bispecific antibodies
—Rebalancing agents

novedosos para la hemofilia, vamos a
considerar, en primer lugar, la mejora de la
terapia de factor y, a continuacion, la
terapia no de factor y los agentes
reequilibrantes.

51

Efanesoctocog alfa (BIVV001) is a novel experimental FVIII
concentrate which aims:

= To reduce the treatment burden by offering a weekly infusion schedule
= Increase the trough levels

En términos de mejora de la terapia de
factor, habia una molécula que habiamos
estado llamando BIVV001. Ahora tiene un
nombre genérico, efanesoctocog alfa; lo
llamamos EFA para abreviar.

Se trata de un nuevo concentrado
experimental de FVIII cuyo objetivo es
reducir la carga del tratamiento mediante
un programa de infusion semanal y, al
mismo tiempo, permitir niveles de
depresiones mas elevados y, de hecho,
niveles de factor mas elevados durante
toda la semana.

Guy Young, MD
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rEVII-Fc-VWF-XTEN
fusion protein

~
~

XTEN insertion to increase

ol

¢Qué es esta molécula? Comienza como
una base de FVIII Fc, la molécula que les
mostré antes. Asi, en el color purpura/azul
estd la propia molécula de FVIII con los
dominios A1, A2, A3, C1y C2 unidos a una
proteina de fusion Fc. Esta molécula afiade
2 partes:

Una es, en el color marrén, el dominio
VWEF D'D3. Lo que hace es bloquear el
punto de unidn del factor von Willebrand.
Asi que esta molécula no puede unirse al
factor von Willebrand.

Creemos que ésta es la razén por la que los
EHL que tenemos actualmente en el
mercado sélo pueden tener una semivida
aproximadamente 1,5 veces superior a la
del FVIIl, porque ésa es la semivida del
factor de von Willebrand. Asi que a medida
gue los factores von Willebrand se aclaran,
esas moléculas se aclaran también.

Al afiadir este sitio de bloqueo mediante el
dominio VWF D'D3, esta molécula de FVIII
no puede unirse al factor von Willebrand.

Y luego, ademas, se ven 2 secuencias
XTEN, que se afaden. Se trata
esencialmente de secuencias de
aminoacidos que funcionan como el PEG,
haciendo que la molécula sea menos
susceptible de ser filtrada por los rifiones.

Asi que todas estas 3 mejoras han
conducido a una semivida mejorada.

Guy Young, MD
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Hubo un estudio de fase 1 que ahora se
publica en The New England Journal of
Medicine. Y os mostraré los datos aqui.

54

Tenemos un factor recombinante de
semivida estandar en rojo; y tenemos el
BIVV001 en morado. Y lo que mostramos
es el nivel medio del factor a lo largo del
tiempo.

55

Asi que vamos a sefalar el dia 3. La
semivida estandar del FVIIl es de alrededor
del 2% y vemos que es una escala
logaritmica. Mientras que el BIVV0O01 estd
todavia cerca del 80% en ese punto.

56

1

Si vamos al dia 7, el nivel minimo es del
17%. Por supuesto, no quedaria nada del
FVIII recombinante, pero incluso con un
factor de semivida prolongada no
guedaria practicamente nada en este
punto.

Guy Young, MD
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LI |

E incluso a las 2 semanas, todavia hay un
nivel del 1% que se puede medir a las 2
semanas con esta molécula.

Recientemente se presentaron los datos
de la fase 3, que fueron muy positivos
tanto en términos de PK como, lo que es
mas importante, de tasas de hemorragia.
Espero que se publique pronto. También
se presentaran datos adicionales en
préximas reuniones.

58

Hemophilia A Factor Products in Development

Product
BIVV 001

MOA
EHL20

Comments

Much longer t,, than current EHL
May reduce treatment burden and improve outcomes
Phase 3 clinical trials underway

ocTA 101 scRvAl PotentiaHor SC-delivery
Reduce teatment burden
Phase 1 clinical trials are underway

516001 Implanted-spheres | May-provid ! rih-of “therapeutic® level
Phase-1-clinical trials-are-underway

RANI pill

Oral FVIll

Uses robotic pill to “inject’ factor into intestinal wall
Preclinical

¢Qué ocurre con otras terapias con FVIII?

Tengo OCTA 101 y SIG 001; no dedicaré
tiempo a hablar de ellos. Uno de ellos era
un FVIII subcutdneo; observad que lo he
tachado. Una de ellas eran esferas
implantadas. Ambos han provocado un
aumento inesperado del numero de
pacientes con inhibidores en pacientes
previamente tratados, por lo que se han
suspendido.

Asi que BIVV0O01 estd ahi arriba. Todavia
existe la posibilidad de tener factor oral
mediante una pildora robética, pero aun
esta en fase de estudio en animales. Y asi,
no estoy seguro de cuando esto llegard a
los ensayos en humanos.

59

= Hemostasis

—Primary hemostasis
—Secondary hemostasis

= Mechanism of action of hemophilia medication

= Factor therapy pros and cons

= Novel treatments for hemophilia
—Improving factor therapy
—Non-factor therapy
- Bispecific antibodies
—Rebalancing agents

Echemos un vistazo a los tratamientos
novedosos que no son terapia de factor.
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= Medications that improve hemostasis without replacing the
missing factor

= They are also designed to reduce the treatment burden
— All are designed to be given subcutaneously and at relatively
infrequent intervals

Empezaremos con terapias no de factor
que son anticuerpos biespecificos.

De nuevo, en términos de terapia no de
factor, se trata de medicamentos
disefiados para mejorar la hemostasia sin
sustituir al factor ausente. Y en virtud de
ello, pueden disefiarse para administrarse
por via subcutanea, e incluso a intervalos
relativamente infrecuentes.

Asi que realmente estan ahi para hacer
frente a la dificil carga de tratamiento que
he mencionado antes.

61

= Humanized bispecific FVIII

antibody

= Exerts FVIIl-mimetic
activity

= Not affected by FVIII
inhibitors

= Good subcutaneous
absorption

= Long t,;, (4-5 weeks)

Emicizumab: Hemos oido hablar de esta
molécula. Actualmente estd autorizada y
disponible en todo Estados Unidos para
pacientes con hemofilia A.

Es importante entender que se trata de un
farmaco mimético del FVIII, por lo que sélo
funcionara en pacientes con hemofilia A.

Su mecanismo de accidon se puede ver a la
derecha. Es un anticuerpo biespecifico. Un
brazo se une a FX. El otro brazo del
anticuerpo se une a FIXa. Y esencialmente
sustituye a la funcién del FVIII activado,
trayendo FX y FIXa a la alineacién
adecuada, y luego generando FXa a partir
de eso.

Tiene una larga semivida, como podemos
ver, unos 30 dias. No se ve afectado por los
inhibidores del FVIII, por lo que se puede
utilizar en pacientes con y sin inhibidores.
Y como he mencionado, se administra por
via subcutanea.
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N
(NCT02622321)"

(NCT02795767)*

HAVEN 3

(NCT03020160)*

(NeTozsarey A

P
Aag
FVillinhibitors

Patients with hemophilia
Aaged <12 years
with FVII inhibitors.

Patients with hemophilia
jod 212 years

with or without FVIl
inhibitors

«NIA (n0 comparator) +76.9% QW) emicizumab QW vs prior

2 . o63% reduction (QW) +56% (QW), 609% (Q2W),
=979 reduction (Q2W) 0% (no prophylads)

« Primary analyses evaluating emicizumab QAW prophylaxds on bieeding rate, safety, and PK.

~63% (QW)

reduction (QW
@ * 6% (no prophylaxis)

= 99% reduction with

BPA prophylaxis

= 68% reduction

icizumab QW
FVIIl prophylaxis

Asi que hubo una serie de ensayos
pivotales llamados ensayos HAVEN -
HAVEN 1, 2, 3 y 4 - que evaluaron esta
medicacidn en adolescentes y adultos con
inhibidores en HAVEN 1; nifios con
inhibidores en HAVEN 2; adolescentes y
adultos sin inhibidores en HAVEN 3; vy
luego un esquema de dosificacién cada 4
semanas en HAVEN 4.

No voy a repasar toda la tabla. Estos
estudios se han explicado detalladamente.
Ya se han publicado todos, desde hace 5
afos. Asi que, por supuesto, podemos
echarles un vistazo.

63

HAVEN 1

Adults and adolescents
with infibitors!

Patients With Zero Treated Bleeds With Emicizumab Prophylaxis (95% CI)

HAVEN 2 HAVEN 3 HAVEN 4
Pediatic patients Adults and adolescents Adults and adolescents
with inhibitors? without inhibitors® with or without inhibitrs*

HAD ZERO BLEEDS | HAD ZERO BLEEDS HAD ZERO BLEEDS HAD ZERO BLEEDS
4.9-78.5 5-9. (38.1-72.1) (42.1-76.1) 39.7-715

‘‘‘‘‘‘‘‘‘

i 2

propt prophylaxis prophy

15 mylkg QW 15 mglkg QW 3mgkg Q2w 5mgikg Qaw
(0=59) (1=36)

Emicizumab umat
rophylaxis prophylaxis

(0=35) (=a1)

Ahora, si echamos un vistazo a sus tasas de
hemorragia, el porcentaje de pacientes
con cero hemorragias, podemos ver en los
estudios que es mas del 50%. De hecho,
cerca del 60% en los ensayos con
adolescentes y adultos, HAVEN 1, 3y 4, y
mas del 80% en HAVEN 2. Asi que el
porcentaje de pacientes con cero
hemorragias en estos ensayos fue
realmente muy alto.

64

Si observamos los resultados a largo plazo
-este articulo es un poco mas reciente, se
publicd hace un afio-, podemos ver las
tasas de hemorragia a lo largo del tiempo.
Asi, a medida que los pacientes
permanecian en el ensayo, esto muestra
incrementos de 24 semanas a lo largo del
tiempo a medida que los pacientes
continuaban con emicizumab.
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65 Y lo que se nota es que los indices de
hemorragia en el grupo de emicizumab
bajan. Son todos los ensayos juntos.

\

66 Concretamente, aqui estd HAVEN 1.

~

67 En HAVEN 2 empezamos con una tasa de
hemorragias muy baja, asi que va a ser
dificil mejorarla.

~ T —

68 Pero en HAVEN 3, se ve que la tasa de

hemorragias disminuye.
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69 HAVEN 4 fue un estudio mas pequefio, por
lo que se observan algunos altibajos que
no son mas que ruido estadistico.

70 Si nos fijamos en el porcentaje de
pacientes con cero hemorragias, de nuevo,
en general, aumenta.

/

71 Y de nuevo, HAVEN 1.
— —

72 HAVEN 2 ya era bastante alto.
/ / —_—
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73

HAVEN 3 esta aumentando.

74

— 7 —

HAVEN 4 tiene altibajos.

75

= Target joint resolution was defined

as <2 spontaneous bleeding events
in a 52-week period in a joint
previously defined as a target joint!

= 195 of 217 (90%) participants had

no spontaneous o traumatic
bleeding into a target joint while on
emicizumab

= 498 of 519 (96%) of target joints

had <2 spontaneous or traumatic
bleeding events while on
emicizumab

Proportion of Resolved Target Joints

Son importantes las articulaciones diana
de resolucion. Si se observan todos los
ensayos, mas del 99% de las articulaciones
diana se resolvieron.

76

= Target joint resolution was defined

as <2 spontaneous bleeding events
in a 52-week period in a joint
previously defined as a target joint!

= 195 of 217 (90%) participants had

no spontaneous or traumatic
bleeding into a target joint while on
emicizumab

= 498 of 519 (96%) of target joints

had <2 spontaneous or traumatic
bleeding events while on
emicizumab

Proportion of Resolved Target Joints

99.2% of target joints resolved?

Asi, casi todos los pacientes que
participaron en estos ensayos, que
entraron con una articulacién diana, que
fueron mas de 200 pacientes en total, con
500 articulaciones diana, practicamente
todos se resolvieron. Es un resultado
importante.
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77

= No deaths, TE, or TMA events were
observed beyond those reported in the
HAVEN 1 primary analysis*
* 103 SAES were reported in
71 participants
SAEs reported by 25 participants
were hemorthage (n=7, 1.8%) and
hemarthrosis (n=5, 1.3%)
= The most common treatment-related
AEs were ISRs* (n=104; 26.1%)
* ADAS with neutralizing potential were
observed in <19 (3/398) of
participants?

Total (N=309)"

Total number of participants with 21 AE, n (%) 373 935)
Total number of patients, n (%)

AE with fatal outcome ©03)

SAE 1@

AE leading to withd 5(13)

Grade 23 AE 73(83)

Related AE 134 (336)

Local ISR 107 (26.8)
AEs of special interest

Systemic hypersensitviy/anaphylaciic/anaphylactod reaction 103

TMA event related o concomitant aPCC and emicizumat

TE related to concomitant aPCC and emicizumab

Other TE (grade 1 device

occlusion)

Y luego, en términos de seguridad a largo
plazo, no hubo muertes adicionales,
eventos tromboembdlicos o
microangiopatia trombdtica mas alld de
los reportados en el estudio original
HAVEN 1 en este analisis de seguridad a
largo plazo.

Asi que las estrategias de mitigacion que
se habian puesto en marcha, y Ia
advertencia en el recuadro sobre no
mezclar este producto con aPCC - si aPCC
se va a utilizar para tratar el sangrado,
tiene que ser utilizado para corta duracién
y en dosis relativamente mas bajas. Y por
lo tanto, desde que esto se ha cumplido,
no hemos visto mas de esos eventos de
seguridad que vimos en HAVEN 1.

78

Safety Issue Thrombosis?

Frequency | 3% n Haven 1
Additional reports of

Ml in patients with
risk factors

Identification | Clinical examination,
imaging

Mitigation Avoid aPCC at doses
>100 1U/kgld for >24
hours.

2% in Haven 1

1 other case when
aPCC given at high
doses (personal
communication)

Laboratory testing
Avoid aPCC at doses

>100 1U/kg/d for >24
hours

Anti-drug
Antibody>®
Rare
4reported cases, all
in inhibitor patients
3 neutralizing,
1 clearance)

Prolonged PTT
Additional testing

None identified

Rare

(1 case of lupus
nephritis which
resolved)

Hematuria

Quiero sefalar algunas cuestiones de
seguridad con emicizumab en general. De
nuevo, aqui tenemos la frecuencia, la
identificacion y las estrategias de
mitigacion.

Asi que la trombosis y TMA-de nuevo, la
mitigacién es, basicamente, evitar el uso
de aPCC en dosis de mas de 100 Ul / kg
durante mas de 24 horas. Eso es lo que hay
en la advertencia de la caja. Asi que esa es
la mitigacidon. Podemos utilizar aPCC para
tratar hemorragias si es necesario, pero a
dosis mas bajas.

Obviamente, la trombosis se identifica
mediante un examen clinico y una
ecografia, y la MAT mediante pruebas de
laboratorio.

Anticuerpos antidroga: son muy raros. Se
han registrado 4 casos en total: 3
neutralizantes, 1 wun anticuerpo de
aclaramiento. En otras palabras, se trata
de casos que realmente tuvieron un
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impacto clinico. Se pueden identificar
mostrando a un paciente con un TPT
prolongado. Con emicizumab, si funciona,
los pacientes tienen un TPT normal. No se
ha identificado ninguna mitigacién para
estos pacientes.

Y luego hubo 1 caso raro de nefritis IUpica
que se mostrod, que se presento.

También hay otro anticuerpo biespecifico
llamado Mim8. Aqui, podemos verlo,
mirando la generacién de trombina en el
eje Y. Se esta comparando con un andlogo
de emicizumab.

Y esencialmente lo que esto esta
mostrando es que a concentraciones mas
bajas, se obtienen picos mdas altos de
trombinas con Mim8. Y de hecho, se puede
llegar a un pico normal de trombina con
esta molécula. Esto se extrae de estudios
con animales.

Asi que esta molécula estd ahora en
desarrollo clinico. Los dos estudios de fase
1 estan en marcha; se ha iniciado el
estudio de fase 3. Asi que es algo que hay
que tener en cuenta. Hace un par de
semanas se presentaron en el ISTH algunos
datos sobre los primeros ensayos en
humanos.

enfermedad
= Hemostasis
—Primary hemostasis
—Secondary hemostasis
= Mechanism of action of hemophilia medication
= Factor therapy pros and cons
= Novel treatments for hemophilia
—Improving factor therapy
—Non-factor therapy
- Bispecific antibodies
—Rebalancing agents

Asi que echemos un vistazo a los agentes
de reequilibrio.
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' Thrombingls)
Protejn Ca <=~ Protein C

X Xa <

-----

i

v
Thrombin (la)

Fibrinogen (1) ——> Fibrin

Xl

Cross-linked fibrin

Serpin PC
T 1 Replacement therapy

vapy [l Rebs

De nuevo, esta es la cascada de
coagulacién. Asi que vamos a hablar de
fitusiran; sobre todo de fitusiran. Un poco
sobre serpin PC, y los inhibidores de TFPI.
Pero por razones de tiempo, nos
centraremos sélo en fitusiran.

82 En  primer lugar, <équé significa
reequilibrar? El sistema hemostatico esta
en equilibrio. Acabo de poner 4 factores

. e coagulantes a la izquierda e inhibidores de

.,

la coagulacion a la derecha. Y

Procoagulants Hemostatic System  Coagulation Inhibitors .
normalmente ese es nuestro sistema
hemostatico equilibrado.

83 Si nos falta una proteina en el lado
izquierdo, tenemos un trastorno
hemorragico.

Bleeding Disorder

84 Si nos falta una proteina en el lado
derecho, tenemos un trastorno
trombatico.

P
> 55
~—
\

Thrombotic Disorder
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85 Pero si quitamos 1 proteina de cada lado,
éhay alguna forma de reequilibrar el
sistema de coagulacion?  Equilibrio
N restablecido, sin hemorragias ni codgulos.
il
Procoagulants Hemostatic System Coagulation Inhibitors
Balance Restored — No Bleeding/No Clotting
86 Pero, ¢podemos conseguir el equilibrio
adecuado?
But, can we get the balance right?
Bleed Control Hemostatic System No Thrombosis
87 Puede que no consigamos el equilibrio

Poor bleed control
No thrombosis

adecuado y tengamos un mal control de la
hemorragia, aunque sin riesgo de
trombosis.

88

Good bleed control
Thrombotic events

O bien, podemos tener un buen control de
la hemorragia, pero potencial para
eventos trombdticos. Asi que tenemos que
encontrar el equilibrio perfecto.
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89

= Novel siRNA technology
= Administered subcutaneously

Hablemos de fitusiran. Se trata de una
novedosa tecnologia de ARN interferente
de pequeio tamafio. Se administra por via
subcutdnea. Y lo que hace es inhibir la
produccidn de antitrombinas. Asi que
induce una deficiencia de antitrombina en
el paciente que recibe esta molécula.

90

Post hoc
analysis of
bleed events
by AT lowering
quartiles

Esto se ilustra aqui. Aqui, tenemos del
estudio de fase 1 la estimacién ABR en el
eje Y por el porcentaje de disminucion de
la antitrombina en estos cuartiles en la
parte inferior.

Asi que con un poco de disminucidn de la
antitrombina, menos del 25%, realmente
no conseguimos el control de Ia
hemorragia. Pero a medida que baje la
antitrombina mas y mas, se puede ver a
medida que avanza hacia la derecha,
tenemos mas del 75% de reduccién de la
antitrombina. De hecho, se acaban
produciendo menos hemorragias.

91

= Overall median ABR of 0.84 during the observation period

| \

Se trata de un estudio de extensién en
curso de fase 2. Extension abierta es lo que
significa OLE (open label extension).

Mirando aqui a los pacientes sin
inhibidores, el ABR en el eje Y con
pacientes que estdn en profilaxis con
cualquier producto de factor que estén
tomando, tienen tasas de hemorragia
bajas. Los que estdn a demanda tienen una
mayor tasa de hemorragia. Los que
recibieron fitusiran tuvieron una tasa de
hemorragias muy baja, similar a la de la
profilaxis.

Si nos fijamos en los pacientes con
inhibidores, realmente vemos una
reduccion drastica en el ABR en estos
pacientes con el tiempo, de un ABR de 42
a menos de 1.
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Este es el estudio de extensidn en curso de
fase 2.
92 Recientemente se han presentado los

= The study included eligible male patients (aged 212 years), with hemophilia A or B with

inhibitors, receiving on-demand treatment with BPA®
— Patients were randomized 2:1 to receive monthly 80-mg subcutaneous fitusiran prophylaxis, with
use of on-demand BPAS for treatment of breakthrough bleeds, or to continue with on-demand BPA

Fitusiran treatment arm

Inhibitor
hemophilia
AorB
on-demand
BPA

Y
Screening (day -60t0-1) Treatment Pe

(9 monihs) 1.6 months,

The phase 3 ATLAS-INH study (NC designed to evaluate the efficacy
and safety of fitusiran in people with hemophiliaA or B with inhibitors

estudios de fase 3. Son tres:

El ATLAS-INH, que es el estudio de
inhibidores para pacientes mayores de 12
afos.

También esta el estudio ATLAS-A/B, que es
para pacientes sin inhibidores. Se presentd
en la ASH como resumen de ultima hora.
Se presentd en la ASH como resumen
plenario.

Y hace poco, en el ISTH, realizamos el
estudio ATLAS-PPX, o estudio de profilaxis,
en el que se compararon pacientes que
recibian profilaxis.

En otras palabras, este estudio es de
pacientes con inhibidores y estamos
comparando el fitusiran con el
tratamiento a demanda. El estudio A/B
gue no tengo tiempo de mostrar compara
el fitusiran también con el tratamiento a
demanda, pero en pacientes sin
inhibidores. Y el estudio de profilaxis tomod
pacientes con vy sin inhibidores que
estaban en profilaxis y los comparé con
fitusiran.

Sélo tendré tiempo para explicar este
estudio. Diré que los otros dos estudios, el
estudio A/B y el estudio de profilaxis,
muestran resultados similares.

Asi  que aqui tenemos pacientes
aleatorizados a fitusiran o a tratamiento
continuado a demanda. De nuevo, estos
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son pacientes con inhibidores, hemofilia A
o B.
93 El criterio de valoracidn principal fue el

Primary
endpoint

Secondary
endpoints

ABR in people with hemophilia A or B with
inhibitors on fitusiran prophylaxis compared
with those on BPA on-demand in the

efficacy period

Spontaneous ABR, joint ABR, and QoL
measured by Haem-A-QolL, frequency of
bleeding episodes during the onset period,
and safety and tolerability of fitusiran

ABR. Y luego hay una serie de puntos
finales secundarios.

94

Age, mean (SD), years.

Weight, mean (SD)

28.4(11.1)

70.2(17.6)

Patient demographics and characteristics at baseline
were generally similar between the 2 arms

26.8(9.8)
66.7(19.0)

28.4(11.1)

67.9 (18.5)

Hemophilia type, n (%)
mophilia A
Hemophilia B

16 (36)
3(25)

29(64)
9(75)

45(78.9)
12 (211)

Mean (SD) number of bleeding episodes in
the last 6 months prior to screening

12.3(82)

128(8.2)

126(8.)

Number of target joints at baseline, mean (SD)

15(L4)

1414

14(L4)

Los pacientes eran en su mayoria
pacientes con hemofilia A, pero se ve que
el 20% tenia hemofilia B. Asi que esa es la
proporcién tipica, por lo general, a pesar
de que con la hemofilia B vemos menos
inhibidores.

Se puede ver que estos pacientes tenian
altas tasas de hemorragia. Esto es en los 6
meses anteriores al cribado; asi que, en
realidad, basta con doblar esa cifra para
gue el ABR sea mas o menos de 25.

La mayoria de ellos tienen articulaciones
objetivo.

95

Observed Median ABR of 0.0 for Treated Bleeds

(statistically significant reduction in bleeding using negative binomial model, P < .0001)

Estimated Mean ABR

181
(10.60-30.81)

17
(1.01-2.74)

He aqui los datos clave. El brazo del agente
de derivacién a demanda es de color azul.
Tenian un ABR medio de 17. Y en fitusiran,
la media de ABR era cero.
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96 Las medias, a la izquierda, bajaron de 18 a
1,7.
Observed Median ABR of 0.0 for Treated Bleeds
(statistically significant reduction in bleeding using negative binomial model, P < .0001)
g (95% CI)
g 18.1
e (10.60-30.81) (1.01-2.74)
97 Si nos fijamos en el porcentaje de
pacientes con cero hemorragias, tuvimos 1
Zero Observed Treated Bleeding Events .

(st Sonfcn s s s ol .- 001 paciente de los 19, el 5% en el brazo a
demanda durante la fase principal del
ensayo, que fue de 9 meses.

98 Y en el brazo de fitusiran, casi dos tercios
de los pacientes, el 66%, no tuvieron

(it sttt st S e sl . <. 001 ninguna hemorragia. Obviamente, una

diferencia muy dramatica e importante.
99 Si observamos las hemorragias
espontdneas o las hemorragias tratadas,
Median Observed ABR for Treated Median Observed ABR for Treated Joint . .
e e volvemos a ver las mismas reducciones.
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100

Median Observed ABR for Treated

Reduced bleeding rate

Spontaneous Bleeds During Efficacy Period
(statistically significant reduction in bleeding using negative binomial model, P < .0001)

Median Observed ABR for Treated Joint

Bleeds During Efficacy Period

Reduced bleeding rate

Al comparar el agente de derivacion a
demanda con el fitusiran, de nuevo,
mediana ABR cero tanto para las
hemorragias espontaneas como para las
hemorragias articulares tratadas, que es lo
que aparece a la derecha.

101

TEAE Category, n (%)

Overview of TEAEs

BPA On-demand

Fitusiran 80-mg Prophylaxis

Hubo algunos acontecimientos adversos;
en particular 11 acontecimientos adversos
derivados del tratamiento de especial

AESI Category
Preferred Te

[ALT or AST elevations >3 x ULN
Increased transaminases.
Increased ALT
Increased hepatic enzyme
Cholestasis

BPA On-demand
(n=19)

0(0)
0(0)
0(0)
000

Fitusiran 80-mg Prophylaxis
(n=41)

5(122)
4(98)
1(24)
1(24)

— e — interés en el grupo de fitusiran.
Any TESAE 5(26.3) 7(17.1)
Any TEAESI 0(0) 11 (26.8)
Any TEAE leading to treatment discontinuation 0(0) 1(24)
Any TEAE leading to death 0(0) 0(0)
102 Y estos comprendian en su mayoria
elevaciones ALT, como se ve en la parte
TEAESIs

Suspected or confirmed TEs
Deep vein thrombosis.
Subclavian vein thrombosis
‘Thrombophlebits superfcial
Thrombosis

0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

1(24) | Same
1(24) [ patient
1(24)
124

Differences in reported TEAESIs between the fitusiran prophylaxis arm and BPA on-demand arm
were consistent with previously identified risks of fitusiran

superior.

Ahora bien, ninguno de ellos condujo a la
interrupcion del farmaco del estudio. La
mayoria de ellos se resolvieron con el
tiempo o basicamente se mantuvieron
estables en rangos que no eran
preocupantes. Asi que estos pacientes
continuaron a pesar de las elevaciones de
AST/ALT. De nuevo, no eran muy
significativamente elevados.

Y luego hubo 2 pacientes con trombosis
venosa profunda. Parecen 4, pero en esos
3, el nivel en realidad deberia estar un
poco mds abajo. Los 3 primeros son el
mismo paciente, sélo que con diferentes
nombres para su coagulo: trombosis
venosa profunda, trombosis venosa
subclavia, una forma superficial de flebitis.

El otro paciente tenia una sospecha de
evento trombotico llamado trombosis de
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los vasos espinales que en realidad no se
confirmé del todo.
Pero esos son los acontecimientos
adversos de especial interés.
103 No tengo tiempo para entrar en esas otras

= Inhibitors of coagulation inhibitors
—Inhibitors of TFPI
—Inhibitors of APC and PC
—Inhibitors of PS

= Administered subcutaneously
—Some are daily
—Some are weekly
—Some are monthly

moléculas. Tenemos datos clinicos sobre
algunos de ellos.

104

BAY1093884 (Bayer)
MG1113 (Green Cross)

Marstacimab (Pfizer)  Phase 3
Anti-TFPI

Concizumab

(Novo Nordisk) Phases

3 thrombotic events led to discontinuation

ingle ascending dose phase 1 study has started

Weekly subcutaneous dosing; phase 3 ust started

Daily subcutaneous dosing

Plan for a weekly dosing study

3TEs in phase 3 led to pause in study

Mitigation strategy developed and study will resume soon

Anti-APC | Serpin PC (Apcintex)  Phase 1

Phase 1 study has started

Anti-APC | Anti-APC mAb Precinical

Last data from ASH 2016 absiract;
unclear if this program is ongoing

PS SIRNA Precinical
Anti-pS
ANti-PS mAb. Preciinical

Data only available from a Blood paper in 2018;
unclear fthis program is continuing

Ahora os mostraré una tabla aqui.
Tenemos las moléculas anti-TFPI. En
primer lugar, la molécula de Bayer ya no
estd en desarrollo debido a los
acontecimientos trombéticos.

Tenemos el producto de
marstacimab, que estd en fase 3.

Pfizer,

El concizumab también estd en fase 3. Se
produjeron algunos episodios
trombdticos, lo que llevd a una pausa en el
estudio y al desarrollo de una estrategia de
mitigacién. Y el estudio realmente se ha
reanudado; dice que se reanudara pronto,
pero se ha reanudado ahora por un
tiempo.

Las moléculas serpin PC estdn en fase 1y
pronto iniciaran la fase 3.

No estoy al tanto de lo que ocurre con esos
otros 2 de la parte inferior, el anticuerpo
monoclonal anti-APC o esas moléculas
contra la proteina S.

Asi que ese es realmente el resumen de
estas moléculas.
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= 1-time infusion with the goal to provide a “therapeutic” factor level
permanently (aspirational goal)

Por ultimo, brevemente, la terapia génica.
Es una infusion de una sola vez con el
objetivo de proporcionar lo que llamamos
nivel de factor terapéutico y esperamos
que de forma permanente. Asi que el
objetivo al que aspiramos es que esto sea
permanente.

106

BAY-104201 BAY 2599023

Spark o016

e

vovaGT-e0s

Plighto (UTE)

Existen varios ensayos clinicos con FVIII.
Hay tres en fase 3: el valoctocogén
roxaparvovec, el giroctocogén
fitelparvovec y la molécula SPK.

Y luego hay otras que se pueden ver que
estdn en fases mds tempranas, algunas de
las cuales contintan su desarrollo.
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Para la hemofilia B, hay 3 que estdn en fase
3. Uno es el etranacogene dezaparvovec,
desarrollado originalmente por uniQure y
ahora por CSL Behring. Fidanacogene
elaparvovec, que es la molécula de SPK. Y
luego la molécula de Freeline conocida
como FLT180a. Pero ahora también tiene
un nombre, verbrinacogene setparvovec.
Sé que es dificil recordar y decir esos
nombres.

Esos son los que estdn mas avanzados en
el desarrollo, aunque hay algunos otros,
como vemos ahi, que estan un poco mas
retrasados. Realmente no tendré tiempo
de entrar en esos.
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Hemophilia A

Factor-Based Non-Factor Gene Therapy?®

Efanesoctocog
alfa (BIVV 001)

Valoctocogene
roxaparvovec

EHL2.0 | Fitusiran ‘ Anti-AT |

Concizumab Anti-TEPI SPK-8011
OCTA10L Marstacimab
spheres antibody S8:525

SIG.00 ‘ ERIESIE=l ‘ Mim-8 ‘ Bispecific

RANI pill Oral FVIII Serpin PC Anti-PC Others®

Otras terapias futuras -de nuevo, aqui
tenemos la hemofilia A, ya las hemos
mencionado. Para la hemofilia A, también,
terapias no de factor. Hemos mencionado
fitusiran. Concizumab y marstacimab, anti-
TFPI. De forma abreviada Mim8. Serpin PC.
Y luego, las terapias génicas que sevenala
derecha.
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Hemophilia B
Factor-Based Non-Factor Gene Therapy?

Etranacogene
dezaparvovec

Dalcinonacog A ‘ SubQ FIX Fitusiran Anti-AT |

Fidanacogene

SiG-002 ‘ planied | Concizumab ‘ ANti-TFPI |
elaparvovec

spheres

RANI pill ‘ Oral FIX

Serpin PC ‘ Anti-PC ‘ FLT-180a

Others

Para la hemofilia B, también existen esas
esferas implantadas, pero no creo que eso
avance. No estoy seguro de lo que pasé
con esta molécula dalcinonacog alfa, un
FIX subQ. Sé que esa empresa ya no existe.
Asi que supongo que esa molécula esta
potencialmente disponible si alguien
quiere trabajar en ella.

Y la pildora RANI, una pildora robdtica que
aun no se ha probado en humanos.

Para las terapias no de factor de Ia
hemofilia B, de nuevo, mencionamos
fitusiran, concizumab y marstacimab, asi
como serpin PC y luego las moléculas de
terapia génica.
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Case Study

Un caso practico con un estudiante
universitario de 20 afios con hemofilia A
grave.

111

= 20-year-old college student with severe hemophilia A
— He has been on SHL-FVIII prophylaxis, 3 times weekly
(Monday/Wednesday/Friday early morning)
since he was a toddler
= His work study job is to open the college library at 6 Am,
4 days a week
—Since taking this job, he occasionally misses his morning FVIII dose

He is asking about alternatives to his
current prophylaxis regimen

Habia estado tomando una molécula
profildctica de semivida estdndar 3 veces
por semana desde que era muy pequeiio,
un nifio pequeno.

Su trabajo/estudio consiste en abrir la
biblioteca de la universidad a primera hora
de la manana vy le resulta muy dificil tomar
sus dosis a primera hora del dia, por lo que
no ha sido muy constante.

Pregunta por alternativas a su actual
régimen profilactico.

Guy Young, MD
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= He has been in good health
= He does not take any regular medications (except clotting factor)
= He does not smoke

= He occasionally drinks alcohol on weekends

Por lo demds, goza de buena salud. No
toma otros medicamentos. No fuma. Bebe
alcohol ocasionalmente.

113 Se le diagnosticé poco después de nacer,
cuando sufrié una hemorragia importante
*H di d shortly after birth when h ienced h H
blz:(’j?:g ;gl‘?gxi\z o DI WNEN e experienced ieavy a causa de una circuncision. Y de nuevo, ha
By 2 years of age, he had experienced 2 bleeds tenido un curso tipico. No voy a leer todas
—1in his right ankl
T2 sofedssue bled nhis right forearm after an injury las lineas por falta de tiempo.
= At that time, he was placed on prophylaxis with FVIII
—He learned to self-infuse factor at age 10 years, has been doing it ever since
= He cannot remember the last time he had a joint bleed . .
= He has a completely normal joint examination Realmente no ha ten|d0 hemorraglas
articulares, y ha estado bastante bien
haciendo todas sus infusiones. Asi que ha
sido, en general, bastante adherente. Es
sblo que este trabajo de las 6 de LA mafiana
le estd complicado su rutina.
114 Ahora también es mas activo. Por lo tanto,
estd interesado en un programa de
= As a child he was active but never participated in sports ) .z 7 .
« He is now becoming more active dosificacion mas conveniente, pero le
—He goes to the campus gym where he is working out regularly H
—He is also playing soccer with friends on the weekends preOCUpa tener hemorraglas porque ha
conseguido evitarlas bastante bien.
He is interested in a more convenient dosing schedule,
but is concerned about having bleeds
115 ¢Qué molécula podria elegir para él?

= BIVV001 (investigational) — 1x a week dosage

Bueno, el BIVOO1 aun no estd disponible,
pero es una vez a la semana, por lo que
podria dosificarlo los fines de semana, por
ejemplo, y no preocuparse de que
interfiera con el trabajo. Le proporciona
niveles altos durante toda la semana, por
lo que deberia ayudarle, incluso con su
actividad.
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= BIVV001 (investigational) — 1x a week dosage

= Subcutaneous therapy options

Por otro lado, puede que quiera un tipo de
terapia diferente, como una terapia
subcutanea que pueda administrarse,
digamos, cada 2 semanas, cada 4 semanas,
o incluso cada mes, o menos. Y por eso,
hay algunas opciones subcutaneas que
estdn disponibles ahora en forma de
emicizumab. También hay otras opciones
subcutdneas que seran una posibilidad
para él en el futuro.
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= BIVV001 (investigational) — 1x a week dosage

= Subcutaneous therapy options

= Importance of shared decision-making and assessing preference
—High bleed protection focus
—Low treatment burden focus
—Combination of both factors

Asi que creo que la clave estd en conocer
bien a los pacientes. Pregunteles cudles
son sus valores, qué es importante para
ellos ¢Es importante que tengan una
proteccion contra la hemorragia muy alta?
¢Es importante que tengan una carga de
tratamiento realmente baja? ¢{Se trata de
una combinacién de ambas cosas en la que
estarian contentos con una carga de
tratamiento mejorada, pero al mismo
tiempo quieren asegurarse de que estan
protegidos por participar en actividades?

Esas son las preguntas que debes hacerte.
Y, por ultimo, conocer las moléculas
disponibles y las que estaran disponibles
en un futuro no muy lejano para poder
elegir la mejor opcién para el paciente.
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= Diverse therapies in the pipeline for hemophilia

= More choices to consider when individualizing treatment selection
—Children vs. adults
—Inhibitors vs. no inhibitors
—Level of adherence

= Potential for gene therapy

Para resumir, diré que se estan
desarrollando muchas terapias para la
hemofilia. En el pasado, bdsicamente
elegiamos qué tipo de terapia de factor
porque era lo Unico que teniamos. Y no
habia mucho donde elegir hasta que
conseguimos los FVIII de semivida
prolongada. Y entonces habia algunas
opciones diferentes.

Pero ahora también tenemos emicizumab.
En el futuro, también tendremos
efanesoctocog alfa. En un futuro
demasiado lejano también, concizumab,
fitusiran y marstacimab. Asi que muy
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pronto, va a tener muchas opciones para
sus pacientes con hemofilia Ay B.

éSon  niflos? éSon adultos? ¢Tienen
inhibidores? éNo tienen inhibidores? ¢Son
adherentes? éNo son adherentes? Hay
muchas preguntas que debemos hacerles
para poder elegir la mejor opcién para
ellos.

Y no olvidemos la terapia génica. Para los
mayores de 18 afios, eso también podria
convertirse en una opcién, la posibilidad
de recibir una udnica infusién que les
proteja de las hemorragias y no tener que
infundirse ningin tipo de producto
durante quiza afos. Y puede que incluso
de forma permanente; aunque, de nuevo,
no estoy seguro de que lo tengamos
todavia porque necesitamos ver esos
datos avanzando.
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Thank you!

Con esto, pongo punto final a mi
intervencién. Muchas gracias.
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