Conseguir la ausencia de hemorragias: evolucion de los datos sobre estrategias terapéuticas
nuevas y emergentes para mantener concentraciones mas altas de FVI1I

[Guy Young, MD]

Reaching New Levels

of Care for Hemophilia A:
Exploring Novel
Strategies to Attain
and Maintain Higher
Factor Levels

Hola a todos, me llamo Guy Young y
les tenemos preparado un excelente
programa llamado "Mejorar el
manejo de la hemofilia A: nuevas
estrategias para alcanzar y mantener
mayores niveles de factores".

Esta seccion se titula "Conseguir la
ausencia de hemorragias: evolucion
B Hleving Freedom de Ios, dgtos sobre estrategias

From B|eeding; Exploring terapeut'caS nuevas y emel’gentes

the Evolving Evidence on para mantener concentraciones mas
New and Emerging Treatment altas de FVIII".

Strategies to Maintain Higher
FVIII Levels

Trabajo en el Children's Hospital de
Los Angeles, donde dirijo el Centro
de Hemostasia y Trombosis.

Nos acompafian Angela Weyand,
MD, profesora clinica adjunta en la
Universidad de Michigan en Ann
Arbor, Michigan, y a

Michiel Coppens, MD, PhD, que es
internista, especialista en medicina
vascular y especialista en hemofilia
en la Universidad de Amsterdam.

Abriré el programo explorando los
objetivos cambiantes para la
hemofilia A.

Exploring Shifting
Goals for Hemophilia A

Guy Young, MD
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Professor of Pediatrics, Keck School of Medicine of USC
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5.

Prophylaxis With FVIll Replacement
in Hemophilia A

= Factor prophylaxis entails the scheduled infusion of FVIII replacement
therapy to prevent bleeding episodes and their associated 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

The original goal of prophylaxis was to maintain factor levels >1%-2%

La profilaxis con reposicion de factor
VIII. Este ha sido nuestro pilar desde
hace varias décadas. En Europa,
probablemente desde hace 50 afios o
incluso quizas un poco mas.

La profilaxis con factores implica la
infusion programada de tratamiento
de reposicion con factor VIII para
prevenir los episodios hemorragicos y
sus complicaciones asociadas.

Se define de forma laxa (hay algunas
otras definiciones) pero basicamente
la profilaxis primaria significa
administrar el factor antes de
cualquier hemorragia articular, que es
lo que seria preferible, o después de
una o dos hemorragias articulares,
pero antes de cualquier enfermedad
articular evidente. La profilaxis
secundaria seria el inicio de la
reposicion de factores despues del
comienzo de la enfermedad articular
para prevenir nuevas hemorragias y,
en Ultima instancia, con la esperanza
de mejorar la calidad de vida a largo
plazo. Ahora bien, el objetivo original
de la profilaxis era mantener las
concentraciones de factores por
encima del 1 %. Esto se debe a los
datos de las décadas de los afios 60 y
70 del siglo pasado, especialmente de
Suecia, pero también de los Paises
Bajos, donde este objetivo fue capaz
de mejorar sustancialmente la calidad
de vida de los pacientes con respecto
al tratamiento episodico. Este fue
realmente el tratamiento de referencia
durante muchas décadas, hasta bien
entrada la década de 1990 y 2000.
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SHL FVIII Replacement Therapy

Type Traditional FVIII

Half-life Standard (12 hours)

Dosage frequency  Typically administered 3 times weekly
(sometimes every other day)

EHL FVIIl Replacement Therapy

6.
SHL vs EHL (First-Generation) FVIII ‘

FVIIl attached to Fc, albumin, or PEG
(single chain FVIII)

Extended 1.5x, approximately 18 hours
Given twice weekly or every 4-5 days

(more often to maintain higher trough
levels)

Trough levels Maintained at approxi y 1%-2%

App y 5% (variable)

En este momento disponemos de
diferentes opciones de factor VIII.
Tenemos el factor VIII de semivida
estandar y de semivida extendida, que
aqui caracterizo como semivida
extendida de primera generacion.

En unos instantes, van a escuchar
informacion sobre una molécula que
permite lograr resultados bastante
diferentes de aquellos obtenidos con
los factores de semivida extendida,
Ilamada efanesoctocog alfa, asi que,
hasta que tengamos un término para
esa categoria nueva, queria usar la
denominacion de semivida extendida
de primera generacion, que no es un
término tipico que usemos en este
momento. Si analizamos dos de los
que aparecen en esta tabla, el
mecanismo de accion del factor VIII
de semivida extendida es la fusion del
factor V11 Fc o el polietilenglicol
(PEG). La extension de la semivida
de los productos de semivida
extendida es de aproximadamente

1,5 veces, por lo que pasa de 12 a

18 horas. No hemos podido lograr
una semivida mas larga con estos
productos, que denominamos
productos de semivida extendida de
primera generacion. De nuevo, en
unos instantes escucharan hablar de
una molécula mas reciente con una
duracion mayor. La frecuencia de
administracion de estos tratamientos
con factor VIII de semivida extendida
suele ser cada 3 a 5 dias 0 dos veces a
la semana. Esto es conforme a la
ficha técnica de los cuatro farmacos
de esta categoria disponibles en la
actualidad. Y eso es mejor que la
terapia de reposicién de factor VIII de
semivida estandar, que normalmente
es tres veces a la semana o cada dos
dias. Las concentraciones minimas
con el factor VIII de semivida
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Annual number of joint bleeds

6

7.
Joint Bleeding and Hemophilia Severity ‘

FVIIl Levels and Risk of Joint Bleeds

12%

——

T T
5 10 15 20
FVIIl activity (1U/dL)

estandar, como he mencionado,
suelen ser del 1 % al 2 %.

Quiero decir, a menos que se
administren dosis todos los dias, no
permiten lograr una concentracion
minima mucho mejor que esa. En los
factores VIII de semivida extendida
hay cierta variabilidad. Algunos de
ellos han disminuido, también en
torno al 1-2 %, pero con una
administracion menos frecuente.
Otros permiten alcanzar un intervalo
del 3 al 5 %. Varia bastante entre los
productos y los estudios, dependiendo
de si se intentaba reducir al minimo
las infusiones o mantener las
concentraciones de factor VIII un
poco mas altas.

Esta es una diapositiva bastante
conocida que hemos visto en muchas
ponencias y es de los Paises Bajos, de
un estudio de historia natural.
Basicamente, se examinaron
pacientes con todos los niveles de
hemofilia A (leve, moderada y grave)
y se analizo el nimero de
hemorragias articulares en relacion
con el nivel de factor VIII en el
momento basal. Pueden ver algunos
puntos de inflexion. Por ejemplo, por
debajo del 3 %, se observa un
aumento brusco del nimero de
hemorragias anuales que cabe
esperar. Un punto de inflexién menor
al 5 %, que pasa del 5 % al 3 %.
Luego, la linea es bastante plana entre
el 5%y el 10 %, y otro pequefio
punto de inflexion una vez que se
supera el 10 %. Por encima del 12 %,
se observa que la linea es plana,
practicamente con cero hemorragias
articulares. Por tanto, entendemos
que, en primer lugar, su
concentracion basal de factor VIlI
dicta y guarda relacién con el nimero
de hemorragias articulares que cabe
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esperar, pero también que, una vez
que se supera el 12 % (algunos lo
situan cerca del 15 %), se espera que
el nimero de hemorragias articulares
sea muy, muy bajo y, de hecho,
préximo a cero.

NOTA:

1. Clinical severity of hemophilia
A...Den Ujjl IE, et al. 2011,
p850, col 2, Fig 2.
> Porencimade5 Ul dltde

factor VIII, la edad en el
momento del diagndstico, el
inicio del tratamiento y la
hemorragia articular
siguieron aumentando de
forma constante, mientras
que el numero de
hemorragias articulares
disminuy6 hasta
aproximadamente cero en los
pacientes con mas de 12 Ul
dlI-* de factor V1II

2. Documento NHF MASAC 179:
Se recomienda mantener
concentraciones minimas de
factor V111 o factor 1X superiores
al 1 % entre las dosis.

WFH Guidelines for the Management of ' Estas son las directrices de la

Federacion Mundial de Hemofilia
(WFH) publicadas en 2020.

Pueden ver algunos de los autores en
WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, general sobre esto. Hay varios

3rd edition capitulos. De hecho, si ven en la parte
inferior, este articulo o estas pautas

Hemophilia, 3rd Edition

SUPPLEMENT ARTICLE Haemoph'l'a WILEY

Alok Srivastava® | Elena Santagostino® | Alison Dougall® | Steve Kitchen® |
Megan Sutherland® | Steven W. Pipe® | Manuel Carcao’ | Johnny Mahlangu® |

Margaret V. Ragni’ | Jerzy Windyga'® | Adolfo Llins'* | Nicholas J. Goddard'? | 1 ANt 1~1
Richa Mohan'® | Pradeep M. Poonnoose!® | Brian M. Feldman'® | tlenen 158 pag I nas' y Ia buena nOtICIa
Sandra Zelman Lewis'® | H. Marijke van den Berg" | GlennF. Pierce'® | on behalf para ustedes e i nCI USO mej ores
of the WFH Guidelines for the of t ili lists and co-authors* .. ! ,

| Srivastava A, et al. Haemophilia. 2020;26(suppl 6):1-158. | nOtICIaS para m I y es que nO Voy a

repasar las 158 paginas.
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9. WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd Edition
SUPPLEMENT E I will not be reviewing
) all 158 pages!

WFH Gui e
3rd editio
Alok Srivasta
Megan Suther
Margaret V. R
Richa Mohan'
Sandra Zelmai
of the WFH G

I Srivastava A, et al. Haemophilia. 2020;26(suppl 6):1-158 I

WFH Guidelines for the Management of

Hemophilia, 3rd Edition: Prophylaxis

= All patients with severe hemophilia A and B should be receiving
prophylaxis that is sufficient to prevent bleeds at all times

= In countries with less access to factor, WFH recommends
prophylaxis to those patients as well though with less intensive
regimens

= When prophylaxis is not available, on-demand treatment must be
available for early bleed treatment

Seria bastante dificil de seguir en un
webinario de Zoom. Asi que
seleccionaré algunos aspectos
destacados.

Algunos de los aspectos mas
destacados, por ejemplo, en el
capitulo sobre profilaxis, es que todos
los pacientes con hemofilia Ay B
grave deben recibir profilaxis
suficiente para prevenir las
hemorragias en todo momento.

Es una afirmacion bastante
categorica, pero creo que ese es en
ultima instancia el objetivo de la
profilaxis: prevenir las hemorragias
en todo momento. En los paises con
menos acceso al factor, porque la
Federacion Mundial de Hemofilia es
precisamente mundial y estas
directrices tienen un caracter
internacional, también se recomienda
la profilaxis para estos pacientes,
aunque posiblemente con pautas
menos intensivas para reducir el
coste. Cuando no se dispone de
profilaxis (si bien se afirma que todos
los pacientes deberian recibir
profilaxis, pero sabemos que en
algunos paises no es posible), como
minimo, deben disponer de
tratamiento a demanda para el
tratamiento precoz de las
hemorragias.
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11.

WFH Guidelines for the Management of

Hemophilia, 3rd Edition: Prophylaxis (cont)

= Early initiation of prophylaxis is recommended with clotting factor
concentrates or other agents prior to the onset of joint bleeding or by

age 3 years
—This is primary prophylaxis

= All forms of prophylaxis are superior to episodic therapy
—pdFVIIIFFIX, rEVIII/FIX, SHL, EHL, and emicizumab

= New therapeutic options:

—Efanesoctocog alfa and valoctocogene roxaparvovec — approved after

the publication of the guidelines

Ademas, se recomienda el inicio
precoz de la profilaxis con
concentrados de factores de
coagulacion u otros farmacos antes
del comienzo de la hemorragia
articular o a los 3 afios de edad.

En otras palabras, nadie deberia
empezar a recibir profilaxis después
de los 3 afios de edad. De hecho, en la
hemofilia grave y en la mayoria de
los casos de hemofilia moderada

[con concentraciones]
suficientemente bajas, la hemorragia
articular va a hacerse evidente muy
por debajo de este marcador de

3 afios, normalmente alrededor de 1 0
1,5 afos. Esto es lo que se considera
profilaxis primaria. Por Gltimo, todas
las formas de profilaxis se consideran
superiores al tratamiento episddico.
En otras palabras, si en un pais hay
factor V111 o factor 1X derivado del
plasma o cualquier otro disponible,
esta bien y funciona bien. Si se trata
de un factor VIII o IX recombinante
de semivida normal, no hay
problema. Si se dispone de productos
de semivida extendida y emicizumab,
es incluso mejor. Pero la clave aqui es
que cualquier tipo de profilaxis es
mejor que la ausencia de profilaxis.
Ahora existen nuevas opciones
terapéuticas disponibles desde que se
publicaron estas directrices. Y tengan
en cuenta que, cuando decimos que
las directrices se publicaron en 2020,
significa que probablemente se hayan
escrito y trabajado sobre todo en 2018
y 2019, por lo que son algo anteriores
a 2020. Més recientemente,

[han surgido] el efanesoctocog alfa y
el valoctocogén roxaparvovec, un
tratamiento de reposicion con factor
VIl de Gltima generacién y una
terapia génica, respectivamente.
Estos se aprobaron después de la
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12.

publicacidn de las directrices, por lo
que las directrices obviamente no los
tienen en cuenta.

WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd Edition: Prophylaxis (cont)

We can do better

= |t is recognized that troughs of 1%-3% are insufficient to prevent
joint disease

= Gradual onset of joint disease over the years

= Trough levels should be aimed for 3%-5%
—EHL allow us to reach this range

= Emicizumab allows for better bleed control

Sin embargo, en las directrices se
afirma que podemos hacerlo mejor.
Se reconoce que los valles del 1 % al
3 % son insuficientes para prevenir la
enfermedad articular. Y de nuevo,
esta afirmacion se recoge en las
directrices. Hay un inicio gradual de
la enfermedad articular a lo largo de
los afios. Asi pues, en las directrices
de la WFH de 2020 se afirma que las
concentraciones minimas deben estar
dirigidas al 3-5 % y que los productos
de semivida extendida nos permiten
alcanzar este intervalo. De nuevo,
como veradn més adelante con el
efanesoctocog alfa, tenemos un factor
mas reciente que permite alcanzar
niveles minimos sustancialmente mas
altos. También se dice que el
emicizumab permite un mejor control
de las hemorragias. De nuevo, esto se
basa en el hecho de que estas
directrices se publicaron antes de que
el efanesoctocog alfa estuviera
disponible. Ademas, en el estudio
HAVEN 3, en el que se compard el
emicizumab con el factor VIII de
semivida normal o semivida
extendida, se demostré que el
emicizumab lograba un mejor
control. De ahi proviene esa
afirmacion en las directrices de 2020.

13.

Comparison of FVIII Replacement Therapies ‘

-

IN

FVIlil levels

«—

Annual number of joint bleeds
=
N
B

o

FVIIl activity (U/dL)

Comparamos los tratamientos de
reposicion con factor VIII. Con el
factor VIII de semivida estandar
tenemos picos y valles, con el factor
VIl de semivida extendida podemos
ir un poco mas lejos en términos de
valles, obteniendo un mejor nivel
hasta 3 dias. Y luego con el
efanesoctocog alfa, como veran un
poco més adelante en mas detalle, los
niveles minimos estan mas cerca del

Guy Young, MD
Angela C. Weyand, MD

Espafiol

Michiel Coppens, MD, PhD

Pagina 8 de 42




Conseguir la ausencia de hemorragias: evolucion de los datos sobre estrategias terapéuticas
nuevas y emergentes para mantener concentraciones mas altas de FVI1I

15 % al 20 %, en contraposicion con
niveles del 1 % al 3 %.

14.

Comparison of FVIII Replacement Therapies ‘

100

-
i

IN
1

12%

FVIlil levels
o
3

N
1

Annual number of joint bleeds

o
1

FVIIl activity (U/dL)

Si tomo la cifra que mostré antes del
estudio de los Paises Bajos y la
coloco aqui y trazo una linea desde
alrededor del 10 %, como pueden ver
alli, del 10 % al 12 %, veran que con
el efanesoctocog alfa podemos
mantenernos por encima de ese
marcador durante todo el intervalo de
administracion una vez cada 7 dias.

15.

Prophylaxis Is No Longer Just Factor

Replacement Therapy

= For patients with severe hemophilia A, emicizumab can prevent
hemarthrosis, spontaneous bleeds, and breakthrough bleeding

= There are very little long-term data,
and such data should be obtained

PROPHYLAXIS

EHL factors

Plasma-derived

o intermediate

‘ens  Cryoprecipitate  MeMECSE
concentrates

Plasma-
derived Recombinant

high purity factors
concentrates

Non-factor
therapies

hrough - -
g 1
1950s 960s 1970s 0505 Gene therapies

1990s

2000s forward

La otra parte de las directrices de la
WFH, y ahora retomaré este punto, es
que la profilaxis ya no es solo un
tratamiento de reposicion de factores.
Se indica que en los pacientes con
hemofilia A grave, el emicizumab
puede prevenir la hemartrosis, las
hemorragias espontaneas y las
hemorragias intercurrentes.

No obstante, hay muy pocos datos a
largo plazo, que deberian obtenerse.
De nuevo, estas directrices se
redactaron y estuvieron proximas a su
finalizacion en 2019, momento en el
que el emicizumab solo habia estado
disponible en la mayoria de los paises
durante un afio aproximadamente,
mientras que en muchos paises
todavia no estaba disponible.

Por tanto, esos datos se estan
recopilando. Como saben, hay
estudios a largo plazo y estudios de la
practica real, y pueden encontrar
aquellos sobre el emicizumab en toda
la bibliografia. Aqui podemos ver la
cronologia desde la década de 1950
hasta la del 2000. De cara al futuro,
actualmente disponemaos de factores
de semivida extendida, dentro de los
cuales se incluye una [molécula] mas
reciente (que probablemente no esté
exactamente en esa categoria), el
efanesoctocog alfa, terapias sin factor
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16. Factor Therapy vs Non-Factor Therapy

vs Gene Therapy

=}
o

p—

FVIII levels/FVIII
equivalence
3

L

o

Factor therapy Non-factor therapy

Gene therapy

y terapias génicas, todas las cuales
estan disponibles, al menos en
algunas partes del mundo.

Otra forma de verlo es el tratamiento
con factores. Estos conllevan estos
picos y valles agudos, ya sean
factores VIII de semivida estandar o
de semivida extendida. El tratamiento
sin factores — el eje Y, por cierto, es
la equivalencia del factor VIII,
aungue sé que a algunas personas no
les gusta ese téermino, pero no
tenemos uno mejor—, al menos
actualmente con el emicizumab,
parece situarnos entre el 10 %y quiza
el 30 %. La mayoria de la gente esta
de acuerdo en que probablemente sea
alrededor del 15 %, ahi es donde
dibujé esa linea. Tal vez sea un poco
mas alto que el que figura en este
gréfico, pero probablemente
alrededor del 15 % al 20 %.
Actualmente, se estan desarrollando
nuevos tratamientos sin factores con
la esperanza de que permitan a los
pacientes alcanzar un intervalo
normal en cuanto a equivalentes de
factor VIII hemostatico, pero esta por
ver. Ahora también disponemos de
terapias génicas y hay una para la
hemofilia A. Parece gque se observa
una amplia variedad de niveles en los
pacientes; sin embargo, tenemos
pacientes que alcanzan el intervalo
normal al menos durante algin
tiempo, y escuchardn méas
informacidn sobre las terapias génicas
mas adelante, asi como informacion
mas detallada sobre los niveles de
factores.
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17.

Increasing Target FVIIlI Goals:
Rationale, Evidence,
Challenges, and Opportunities

Angela C. Weyand, MD

Clinical Associate Professor

Pediatric Hematology/Oncology, Pediatrics
Ann Arbor, MI

18.

Con eso, voy a pasarle el relevo a la
Dra. Weyand, que profundizara en el
aumento de los objetivos de factor
VIII con miras a obtener niveles de
factor V111 superiores a lo que
tradicionalmente hemos alcanzado y a
lo que sugieren las directrices de la
WFH. Expondra la justificacion, la
evidencia, los desafios y las
oportunidades. Asi que,

Dra. Weyand, le cedo la palabra para
que nos lleve a la siguiente seccion.

[Angela Weyand, MD]

Gracias, Dr. Young. Me llamo
Angela Weyand y voy a hablarles del
"Aumento de los niveles objetivo de
FVIII: justificacion, evidencia,
dificultades y oportunidades".

Patients With Hemophilia Continue to Have
Unmet Needs

Neonate/infants*? Childhood/adolescence?® Adulthood®#*
= Immunogenicity = Early signs of joint damage . = Hemophilic arthropathy

= Chronic pain

. = Wanting to “fit in” with

. peers
V + Increasing levels of
‘ ’ physical activity

Adherence challenges in
Patients with hemophilia A still experience:

* Psychosocial burden
* Comorbidities
* Intracranial hemorrhage

in geriatric patients
adolescents

= Persistent bleedss’
= Joint damage and pathy

= Chronic pain®10
HRQOL 1015

Sabemos que, a pesar de los
increibles avances que hemos logrado
en la Gltima década en el tratamiento
de nuestros pacientes con hemofilia,
estos siguen teniendo necesidades
insatisfechas, que varian. Cuando el
paciente es joven, sabemos que
nuestros recién nacidos y lactantes se
enfrentan a su primera exposicion a
terapias con factor VIl y a las
consecuencias inmunogénicas de
estas terapias, como el desarrollo de
inhibidores. A medida que crecen a lo
largo de su infancia, empezamos a
ver signos tempranos de deterioro de
las articulaciones. Sabemos que
empiezan a ser mas conscientes de su
enfermedad y que esto hace que se
sientan diferentes de sus amigos y
compafieros, entre los que les gustaria
encajar. También empiezan a tener
niveles crecientes de actividad y, a
medida que entran en la adolescencia,
a menudo pueden tener problemas de
cumplimiento [terapéutico]. A lo
largo de su vida, sabemos que las
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19.

Patients Continue to Experience Bleeds
Regardless of Disease Severity

= Modern hemophilia therapies allow for treatment optimization and a significant reduction in bleeding frequencies'?2
= Despite progress, patients with mild to severe hemophilia are still burdened by joint bleeds and impaired QOL*"

Severe Hemophilia

UKHCDO National
Hemophilia Database**

33%
of chlldren

are affected by hemarthrosis

Mild Hemophilia

CBDS Registry’< M.

PROBE Study>%

53%
ofaduls

report >2-3
bleeds per year

People with hemophilia

01 aduns

compared with non-hemophilic
counterparts (n=1529)

hemorragias que han tenido en etapas
anteriores de su vida y la hemartrosis
pueden provocar una artropatia
hemofilica. Esta artropatia a menudo
se acomparia de dolor cronico.

Existe una carga psicosocial
importante, asi como las
complicaciones derivadas de tener
que afrontar otras enfermedades
concomitantes. A pesar de los
avances gque hemos logrado y de los
increibles tratamientos disponibles,
sabemos que los pacientes con
hemofilia A siguen sufriendo
hemorragias persistentes, dafio
articular y artropatia, dolor crénico y
un deterioro real de la calidad de vida
relacionada con la salud.

Sabemos que los pacientes con
hemofilia siguen sufriendo
hemorragias, con independencia de la
gravedad de la enfermedad.

Hemos optimizado el tratamiento de
nuestros pacientes con tratamientos
modernos para la hemofilia, lo que
nos ha permitido lograr una reduccion
considerable de la frecuencia de las
hemorragias. Sin embargo, a pesar de
este progreso, sigue habiendo una
carga de hemorragias articulares y
deterioro de la calidad de vida.

Estos datos proceden de pacientes
con hemofilia grave en el Reino
Unido y muestran que mas de la
mitad de los pacientes adultos y un
tercio de los menores se ven
afectados por hemartrosis. Como he
mencionado, esto es independiente de
la gravedad de la enfermedad, por lo
que si se atiende a pacientes con
hemofilia leve, més de la mitad de
estos pacientes refieren mas de 2 a

3 hemorragias al afio, mucho mas de
lo que nos pareceria 6ptimo. Los
pacientes con hemofilia tienen
muchas méas probabilidades de tener
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20.

Joint Damage Can Occur Even in the Absence
of Joint Bleeds

Joint Outcome Study (JOS): Analysis of 65
Pediatric Patients With Severe Hemophilia A’

©7| Treatment group

Jointdamage MR score for index joint according to the
evident number of hemorthages in that joint®
despite zero &
Joint bleeds

Joint Outcome Continuation Study (JOS-C): Average Joint
MRI Scores for Patients on Early and Delayed Prophylaxis?¢

s JOSEmy  JOSExit
MRI eMRI

JosCentry  JOS-CExit
MR

MR

21.

Joint Pain Is a Common Problem for People
With Hemophilia

@ :

Adults

= 46% of adults with
hemophilia report living
with chronic pain
despite prophylaxis®2

well treated?

@ children

&

despite treatment#®

Around half of people with hemophilia live with chronic pain’

More than half report receiving pain management from the
healthcare provider, with around 40% reporting their pain is not

70% of pediatric patients with
hemophilia (aged 3-17 years)
report some level of pain

un diagndstico de artropatia e
ingresos hospitalarios relacionados
con esta enfermedad.

Ademas de las hemorragias
clinicamente evidentes, también
sabemos que se produce dafio
articular incluso en los pacientes que
no han tenido conocimiento de una
hemorragia clinicamente evidente.
Estos son datos del Joint Outcome
Study, un analisis de 65 pacientes
pediatricos con hemofilia A gravey,
como pueden ver, incluso en los
pacientes con ninguna hemorragia
articular clinicamente evidente, se
siguen observando puntuaciones
anomalas en la RM que indican dafio
articular a pesar de no tener
antecedentes ni conocimiento de
hemorragias articulares. Y esto ocurre
en los pacientes en profilaxis con
empeoramiento de las puntuaciones
de la RM articular a lo largo del
tiempo. Aunque las puntuaciones son
algo mejores en pacientes que inician
la profilaxis precozmente, estas
siguen empeorando a lo largo del
tiempo y son peores en los pacientes
con cualquier retraso en el inicio de la
profilaxis.

Sabemos que no solo son frecuentes
en los pacientes la hemorragia y el
deterioro articular, como indica la
puntuacion de la RM articular, sino
que el dolor articular también es un
problema frecuente en los pacientes
con hemofilia. Y este es
probablemente secundario al
deterioro articular y a las hemorragias
articulares que se estan produciendo.
Alrededor de la mitad de las personas
con hemofilia viven con dolor
cronico y més de la mitad de las
personas con hemofilia refieren que
reciben tratamiento del dolor, aunque
una proporcion considerable de los
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pacientes refieren que el dolor no se
trata bien. Por tanto, el 46 % de los
adultos con hemofilia refieren que
viven con dolor crénico y el 70 % de
los pacientes pediatricos refieren
algin grado de dolor a pesar del
tratamiento. Asi, esta claro que no
estamos dando a nuestros pacientes
una calidad de vida comparable a la
de los pacientes sin hemofilia.

WFH Guidelines ‘

= Historically, prophylaxis recommendations aimed to keep factor
trough >1%
= Given short half-life of factor products, this required multiple
infusions per week
—High burden of treatment
—Required port placement in those with poor access

= Despite this high burden of treatment, patients continued to bleed
and suffer downstream consequences of this bleeding

Las directrices de la WFH han
recomendado historicamente iniciar
la profilaxis en los pacientes con
hemofilia grave y tratar de mantener
concentraciones minimas de factor
superiores al 1 %. Creo que se trataba
en gran medida de un namero al que
Ilegamos porque hemos observado
que existe una diferencia en la
hemorragia entre los pacientes
moderados y los graves. Pero también
debido a la corta semivida de los
productos de factores, incluso este
bajo objetivo de mantener las
concentraciones minimas del factor
por encima del 1 % requiere multiples
infusiones por semana. Por tanto,
existe una carga de tratamiento
importante y, en los pacientes,
especialmente los pediatricos, que
podrian tener un acceso deficiente,
esto a menudo requiere la colocacion
de una via, lo que conlleva otros
muchos problemas. A pesar de esta
gran carga del tratamiento, con
infusiones varias veces a la semana
solo para mantener niveles de factor
superiores al 1 %, tenemos muchos
datos que demuestran que los
pacientes teniendo hemorragias y
sufren todas las consecuencias
asociadas.
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Overcoming VWF-Imposed Limits on FVIII Half-Life ‘

* The majority of plasma FVIIl (~95%-97%) circulates in complex with VWF and is cleared

via VWF clearance mechanisms

= This interaction sets a half-life
limit of 15-19 hours on FVIII
replacement products, as VWF
itself has a half-life of ~15 hours

= Novel FVIII replacement therapies
such as efanesoctocog alfa have
been designed to function
independently of VWF, overcoming
the imposed half-life limitation

(@[ ®o]o o] ol | =

Ka =02 nmlt.
GO <
+ gpt0 =

VWF Free-FVIll VWF bound-FVIll
[35 nmoliL] (3%-5%) (95%-97%)

Total FVIII [0.8 nmol/L]

DO B RS ES

Lamentablemente, nos hemos visto
realmente cuestionados por la
incapacidad, histéricamente, de
extender considerablemente la
semivida de los productos de factor
VIIl'y hemos aprendido que esto se
debe a los limites impuestos por el
factor de von Willebrand (FVW), a la
semivida del factor VIII. Por tanto, la
mayor parte del factor VIII
plasmatico circula en complejo con
FVW y, por tanto, se elimina
mediante mecanismos de
aclaramiento del FVW. Dado que el
propio FVW tiene una semivida de
unas 15 horas, esta interaccion y el
hecho de que los productos de factor
VI infundidos se eliminan con el
FVW, conllevan que la semivida de
estos productos se ha limitado a una
duracion de 15 a 19 horas. Pero ahora
tenemos productos que intentan tener
esto en cuenta, el primero de los
cuales fue el efanesoctocog alfa,
disefiado especificamente para
funcionar independientemente del
FVW con el fin de superar esta
limitacion impuesta de la semivida.
NOTA: El FVW enddgeno estabiliza
y protege al factor VIII de su
degradacion y aclaramiento, pero
también somete al factor VIII a un
limite de semivida de
aproximadamente 15 a 19 horas.
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Approaches to Extend Half-Life of Factor VIII ‘
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Con el tiempo, como he mencionado,
hemos tenido que afrontar el reto de
intentar extender la semivida del
factor VIII con el fin de reducir la
carga del tratamiento para nuestros
pacientes y proporcionarles una mejor
proteccion hemostética. Asi,
empezamos con productos derivados
del plasma. Los aspectos positivos de
los productos derivados del plasma
son que contamos con décadas de
experiencia y datos sobre su uso.
Sabemos que existe un riesgo
ligeramente menor de desarrollar
inhibidores segun los datos del
estudio SIPPET, pero suponen una
carga de tratamiento bastante alta 'y
requieren un mayor volumeny
refrigeracion, lo que puede suponer
un reto para los pacientes.

Luego, surgieron los productos
recombinantes de semivida normal,
con los que disponemos ya de
décadas de datos y experiencia de
uso. Son relativamente seguros,
especialmente porque no conllevan
una preocupacion de transmisién
viral, pero obviamente presentan el
riesgo de desarrollo de inhibidores.
En general, son eficaces, pero, de
nuevo, siguen imponiendo una carga
de tratamiento bastante elevada y son
un poco mas costosos que los
productos derivados del plasma.
Luego llegaron los productos de
semivida extendida, que de nuevo
estaban limitados por esa interaccion
del factor VIII del FVW en términos
de semivida. Asi que, aunque los
Ilamamos productos de semivida
extendida, no es tan extendida frente
a la semivida estandar. A veces
podemos administrar menos
infusiones, aunque muchos médicos
mantendrian el nimero de infusiones
por semana igual y solo pretenderian
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conseguir concentraciones minimas
ligeramente mayores. Son seguros,
aparte del riesgo de inhibidores, y
bastante eficaces para el tratamiento
profilactico y la cirugia, pero aun asi,
incluso dada la ligera disminuciéon de
la carga del tratamiento, siguen
suponiendo una carga considerable
con multiples infusiones intravenosas
(i.v.) a la semana. Sabemos que los
pacientes siguen teniendo
hemorragias y también tienen un
coste elevado, ademas de conllevar el
riesgo de inhibidores.

Clinicians Increasingly Favor Higher
Target FVIII Levels

2012 WFH Guidelines?! 2020 WFH Guidelines?

Recommendations continue to be updated with the
evolving therapeutic landscape'?

* Prophylaxis in patients with repeated Prophylaxis for patients with a
bleeding, and prior to high-risk severe hemophilia phenotype

Target FVIII levels of 3-5 IU/dL

physical activity
= Target FVIIl levels of >1 IU/dL or higher

A medida que seguimos avanzando
en los productos disponibles para
tratar la deficiencia de factor VIII de
la hemofilia A, los médicos y las
organizaciones estan favoreciendo
cada vez méas unas concentraciones
objetivo mas altas de factor VIl y se
estan actualizando las
recomendaciones, especialmente en el
marco de un panorama terapéutico en
evolucidn. Por tanto, las directrices
de la WFH de 2012 para el
tratamiento de la hemofilia
recomiendan la profilaxis en
pacientes con hemorragias
recurrentes y antes de la actividad
fisica de alto riesgo. Y se trataba, de
nuevo, de niveles de factor VIII
superiores al 1 %. Por tanto, la
concentracion minima se situaria en
torno a esa cifra, justo por encima del
1 %. Estos datos se actualizaron en
2020 para recomendar la profilaxis de
los pacientes con un fenotipo de
hemofilia grave y, en lugar de solo
mantener los niveles por encima del
1 %, sugieren aspirar a unos niveles
de factor VIl del 3% al 5 %, o
incluso superiores. Creo que a medida
que accedemos a mejores productos,
somos mas capaces de lograr estos
objetivos més altos.
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Aiming for Higher Factor Activity Levels ‘

Tr
* 2 %
)
w

Higher FVIII levels

are expected to
improve HRQOLS”

Medium

Low l—. \ High

RISK

Higher factor levels
have been shown to
be associated with
lower risk of
bleeding'*

Higher FVIII
levels associated

with better joint
outcomes®

27.

It Is Time for a New Therapeutic Goal for
Hemophilia A

Normalized factor levels may lead to of s long-term preservation of joint
function, and increased ability to enjoy an active life, contributing to the achievement of a new
therapeutic goal—health equity

An updated treatment model (left) has

been co-developed by a panel of hemophilia
providers, patient advocates, and health
economists

Model of Milestones Toward Normal Hemostasis
Optimized health
‘and well-being

In this model, people with hemophilia can progress
toward attainment of a “functional cure” by
achieving specific milestones in a stepwise fashion

vant outcomes

o &%
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Key milestones include:
= Participation in work, career, and family life
without restriction
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==
Y
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Patient-rele:

= Attainment of “normal” mobility
= Freedom from spontaneous bleeds

Level of protection

En cuanto a la aspiracion de unos
niveles mayores de actividad de los
factores: ¢por qué deberiamos
lograrlos? Sabemos que se ha
demostrado que unas concentraciones
mas altas de factores se asocian a un
menor riesgo de hemorragia, lo que
obviamente queremos para nuestros
pacientes. Sabemos que unas
concentraciones mas altas de factor
VI se asocian a mejores resultados
articulares y esperamos que unas
concentraciones mas altas de factor
VIII mejoren la calidad de vida
relacionada con la salud debido al
hecho de que los pacientes tendran
menos hemorragias y mejores
resultados articulares.

Asi, pensando en esto, creo que es
hora de preguntarnos si deberiamos
pensar en un nuevo objetivo
terapéutico para la hemofilia A.
Sabemos que cuando los niveles de
factor son normales, cabe esperar que
los pacientes no tengan hemorragias
espontaneas, se preserve su funcién
articular y tengan una capacidad cada
vez mayor para disfrutar de una vida
activa similar a la de los pacientes sin
hemofilia. En esta figura se describe
un modelo de tratamiento actualizado
que ha sido desarrollado
conjuntamente no solo por
profesionales de la hemofilia, sino
también por defensores de pacientes y
economistas sanitarios. En realidad,
el modelo pretende que las personas
con hemofilia puedan progresar hacia
la consecucion de una

"curacion funcional™ mediante el
logro de hitos especificos de forma
escalonada. En el pasado, cuando no
teniamos productos buenos,
sobrevivir era a veces el objetivo.

Sin embargo, ahora que los
tratamientos de la hemofilia han
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FVIII Levels of up to 40 IU/dL May Be Required

to Achieve a Near-Zero Joint Bleed Rate
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mejorado, necesitamos procurar la
equidad en salud y la hemostasia
normalizada, no solo mejor, sino en
realidad normal, para que nuestros
pacientes vivan vidas similares a las
gue viven los pacientes sin hemofilia.

Sabemos que probablemente se
necesitaran niveles de factor VIlII
mucho mayores de aquellos fijados
histéricamente. Ahora disponemos de
muchos datos que demuestran que, en
realidad, pueden ser necesarios
niveles de factor VIII de hasta el

40 % para conseguir la practica
desaparicion de las hemorragias
articulares. Algunos de estos datos
comenzaron a publicarse en 2011.

Se cred un modelo multifactorial para
calcular las hemorragias articulares
en personas con hemofilia A no
grave, una poblacion que
evidentemente es algo diferente de la
de nuestros pacientes con hemofilia
grave que reciben profilaxis, pero ese
15 % es mucho mayor de lo que
histéricamente pretendiamos. En otra
publicacion de 2018 se utiliz6 un
modelo de regresion, de nuevo, para
predecir las hemorragias articulares
en personas con hemofilia A no grave
y se observo que probablemente se
necesitaban niveles del 30 % para
conseguir una tasa de hemorragias
articulares casi nula. En otro estudio
se utilizé un modelo farmacocinético
(FC) para predecir las
concentraciones de factor VIII
asociadas a la ausencia de
hemorragias, esta vez en pacientes
con hemofilia A grave. Y en dicho
estudio, se observé que
probablemente se necesitaban
concentraciones de entre el 35 % y el
40 % para conseguir ese objetivo.
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NOTA:

Notas adicionales

Una encuesta realizada a
1587 pacientes con hemofilia
en los Paises Bajos incluy6
datos de 119 pacientes con
hemofilia moderada y

314 pacientes con hemofilia
leve. Segln estimaciones
basadas en los datos sobre
hemorragias articulares
comunicados por los
pacientes, los pacientes con
concentraciones de factores
inferiores al 5 % tenian el
riesgo mas alto de sufrir
hemorragias articulares.

Solo se logré un nivel de
proteccion correspondiente a
la ausencia de hemorragias
articulares previsibles en los
pacientes con un niveles de
factor de al menos el 15 %?
Segun un modelo de regresion
basado en los datos obtenidos
de 4771 varones con
hemofilia A o B no grave, se
predijeron 1,4 hemorragias
articulares al afio en los
pacientes con hemofilia A con
un nivel de actividad del
factor del 15 %. EI nimero
previsto de hemorragias
alcanzo el objetivo cero en
todos los grupos de edad con
un nivel de actividad del
factor del 30 %?
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29.

Lower Bleed Rates

Higher Factor Levels Are Associated With ‘

Targeting Higher Trough FVIll Levels Has Led to
Fewer Patients With Bleeds'?

Pointestimate of
participants (%)
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Increased Time Spent With FVIll >30 IU/dL
Provides Increased Bleed Protection?®
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Sabemos que estos niveles mas altos
de factores se asocian a tasas mas
bajas de hemorragias. Esta figura de
la izquierda muestra las hemorragias
en los pacientes aleatorizados. Se
trato de un estudio de fase Il en el
que se aleatorizé a los pacientes a una
concentracion minima de factor VIII
del 1 % al 3 % o0 a una concentracion
minima de factor VIII del 8 % al

12 %. Por tanto, en negro aparece el
objetivo de concentracion minima
mas bajo y en rojo, el objetivo de
concentracion minima mas alto.
Como pueden ver, el objetivo de
concentracion minima superior, del

8 % al 12 %, dio lugar a proporciones
mucho mayores de pacientes con cero
hemorragias totales, cero hemorragias
espontaneas y cero hemorragias
articulares espontaneas. Cabe sefialar
que en ese estudio se observo que era
dificil que los pacientes lograran este
objetivo de concentracion minima
superior, del 8 % al 12 %, porque se
[levé a cabo antes de que estuviera
disponible el efanesoctocog alfa 'y
otras opciones que nos han permitido
elevar esas concentraciones minimas.
Por tanto, para alcanzar estos niveles
del 8 % al 12 %, estos pacientes
necesitaron infusiones muy
frecuentes, lo que suponia una gran
carga de tratamiento. Aqui, a la
derecha, se muestra que el aumento
del tiempo que los pacientes se
mantenian por encima de los niveles
de factor VIII superiores al 30 %
proporcionaba una mayor proteccién
frente a las hemorragias, lo que
demuestra que no se trata solo de
donde vemos los valles, sino del area
total bajo la curva y del tiempo total
durante la semana que se mantienen
en niveles més altos.
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30.

Proportion of Patients That
Experience No Spontaneous Joint Bleeds
Above Predicted FVIIl Levels'?2
Spontaneous Joint Bleeds
Estimate,

10017
Predicted FVIll

3

Activity Level,
1U/dL

(95%Cl), %
1 63.49
3 6825
5 7143
10 79.37
15 8571

20 83.89

(51.15-74.24)
(56.00-78.41)
(59.30-81.10)
(67.83-87.52)
(75.03-9230)
(78.80-9451)

Percentage of patients
& 3

3

Modelling Study Suggests FVIII Activity Levels of
35-40 IU/dL Are Required to Prevent All Bleeds

Proportion of Patients Expected to
Experience Zero Bleeds for a Given Minimum

FVIII Trough Level?

30 98.41
40 100.00

(91.54-99.72)
(94.25-100.00)

for all bleeds (IU/dL)

= Humanized BsAb FVIIl

31.
Emicizumab: FVIII Mimetic .
' e

= Exerts FVIIl mimetic activity’
* Not affected by FVIII inhibitors

* Good subcutaneous
absorption

factor X
A1

(e2(c1)

* Long half-life (4-5 weeks)

= Emerging anti-FIXa/anti-FX
BsAbs Mim8, NXT007 may
surpass emicizumab
potency23

N

®)

Este es un estudio de modelizacion en
el que se analizaron las
concentraciones de factor VIII
necesarias para prevenir todas las
hemorragias y se constato que con
unas concentraciones de factor de
entre el 35 % y 40 % cabria esperar
que se produjeran cero hemorragias,
lo que pone de relieve que, en una
situacion 6ptima, puede ser un
objetivo al que debemos aspirar.

Ahora disponemos de nuevos
tratamientos que deberian permitirnos
proporcionar una mayor proteccion
hemostéatica a nuestros pacientes, uno
de los cuales es el emicizumab, un
producto mimético del factor VIII
aprobado para la hemofilia A cony
sin inhibidores. Este ejerce una
actividad mimetica del factor VIII.
Por tanto, no es un factor VI y no se
ve afectado por los inhibidores del
factor VIII. Tiene una buena
absorcion subcutanea y una semivida
bastante larga, lo que realmente
contribuye a reducir
considerablemente la carga del
tratamiento para los pacientes, que
pueden recibir una dosis semanal,
cada dos semanas o0 una vez al mes
con una administracion subcutanea,
lo que permite un acceso realmente
excelente a la proteccion hemostatica
para nuestros pacientes con un acceso
intravenoso deficiente. Ademas del
emicizumab, estan surgiendo
maultiples terapias con miméticos
biespecificos del factor VI1II, como
Mim8 y NXT007. Se cree que estas
dos moléculas pueden superar la
potencia del emicizumab y
proporcionar mayores niveles de
proteccion con la misma
administracion subcutanea y una
semivida mas larga, lo que permite
tratamientos menos frecuentes.
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32.

Optimizing Prophylaxis in Hemophilia A:

Efficacy and Equity With Novel Therapies

= FVIII mimetics achieve steady
hemostasis without the peaks and 100+
troughs of factor replacement

= Efanesoctocog alfa enables weekly
dosing, keeping factor concentrations
near non-hemophilic levels throughout
the week, with troughs at 15%

entration

= With such products now available to
patients, prophylaxis recommendations
can now shift from what is feasible to
what is optimal

Factor VIll conct

1 2 4 5 6
Time since administration (days)

Por tanto, como tenemos estos nuevos
tratamientos, como el emicizumab y
el efanesoctocog alfa, a nuestra
disposicion, necesitamos pensar en
quién recibe profilaxis, quién se
beneficia de estos grandes avances
que estamos logrando en el
tratamiento de la hemofilia y quién
podria quedarse atras. Sabemos que
los miméticos del factor VIII logran
una hemostasia constante sin los
picos y valles del tratamiento con
factores. Es un poco controvertido
qué equivalencia de factor VIII
proporciona exactamente el
emicizumab, pero definitivamente es
mucho mayor que ese 1 % al que
aspirabamos antes. Sabemos que el
efanesoctocog alfa permite una
administracion semanal y mantiene
las concentraciones de factor cerca de
los niveles no hemofilicos durante
mas de la mitad de la semana, con
niveles minimos en torno al 15 %.
Como estos tratamientos estan
disponibles, tenemos que considerar
el hecho de que solo estamos
recomendando la profilaxis en
pacientes con hemofilia grave y
hemofilia tipicamente moderada, o en
aquellos con un fenotipo de hemofilia
grave. Sin embargo, ahora que Somos
capaces de conseguir estas
equivalencias hemostaticas casi
normales, tenemos que pensar si
algunos de nuestros pacientes con
hemofilia leve pueden quedar
rezagados en nuestro paradigma de
tratamiento actual y si estos pacientes
también pueden beneficiarse o no de
algunos de los nuevos tratamientos
disponibles.
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Gracias, me gustaria cederle ahora la
palabra a mi colega, el Dr. Coppens.
iGracias!

[Michiel Coppens, MD, PhD]

Gracias, Dra. Weyand. Pasando a mi
presentacion, supongo que como
médico especializado en hemofilia en
los ultimos afios, no puedo evitar
estar absolutamente asombrado y
emocionado por la enorme cantidad
de nuevas moléculas y nuevos
enfoques terapéuticos que estan
Ilegando a la investigacion y estan a
punto de llegar o ya han llegado al
mercado. Este es un momento
fascinante y espectacular para ser
médico en el campo de la hemofilia.
Creo que estoy seguro de que
nuestros pacientes también se estan
beneficiando de estos nuevos
tratamientos, pero todavia no estamos
[plenamente] ahi.

Achieving Sustained
Hemostasis With Novel
Therapies for Hemophilia A
Michiel Coppens, MD, PhD
Internist, Vascular Medicine and Haemophilia
Amsterdam UMC
Acting Head, Haemophilia Treatment Center
Department of Vascular Medicine, Amsterdam Cardiovascular Sciences
Amsterdam, The Netherlands

34,

High-Sustained FVIII
Replacement Factor
Therapy

Asi que, en la primera seccion de esta
presentacion, pasare a subir el liston
del factor VIII, no por los miméticos
del factor VIII, como acaba de
terminar la Dra. Weyand, sino con el
factor VIII real. Asi que empecemos
ahi.

35.
Efanesoctocog Alfa

rFVIIIFc-VWF-XTEN
fusion protein

XTEN
insertion to
increase [ ORIGINAL ARTICLE |
half-life

Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for Patients
with Severe Hemophilia A
VWF D'D3 bconbicmniotey AT A e iy
domain to M M .
decouple
FVIIl from
VWF

XTEN insertion to
increase half-life

La primera molécula a la que ya se ha
aludido es el efanesoctocog alfa.

Y creo que la Dra. Weyand ha
explicado por qué. Desde el punto de
vista tecnologico, el problema
intrinseco con el aumento de la
semivida de eliminacion del factor
VIl es el FVW. El factor VIII se fija
con el FVW y, por tanto, la
eliminacién del FVW determina en
gran medida la eliminacion de
moléculas de factor VIII. En este
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Angela C. Weyand, MD Espafiol
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36.

37.

= N=159, severe hemophilia A

= Previously treated patients

= Aged 212 years

= Efanesoctocog alfa 50 IU/kg,
once weekly

= PK in subset of 17 patients

Peaks of ~150 IU/dL

Non-hemophilic range 4/7 days

Trough levels 13%-15% at
day 7, 47-hour half-life

Mean activity (IU/dL)

Week 26 (n=17)

(Week 1 (n=17)

1 2 3 4 5 3
Days since receipt of dose

Efanesoctocog Alfa (BIVV001) ‘

: i

XTEND-

frente es donde el efanesoctocog alfa
ofrece algo nuevo y espectacular,
porgue basicamente es una molécula
independiente de la fijacion al FVW.
Luego, junto con otras
modificaciones moleculares, surge
algo que podriamos llamar una
semivida extendida de segunda
generacion, que extiende la semivida
mucho mas alla de los productos de
semivida extendida que conocemos y
estan disponibles en este momento.

El efanesoctocog alfa es un mejor
tratamiento de reposicion del factor
V111 con tres mejoras principales para
aumentar la semivida y reducir la
frecuencia de administracion.

La adicion del dominio D'D3 del
FVW impide la unién y desacopla el
factor recombinante del aclaramiento
enddgeno del FVW. Dos polipéptidos
XTEN proporcionan un blindaje
estérico para aumentar la semivida
ademaés de un dominio Fc dimérico.

Profundicemos ahora en los
resultados. El efanesoctocog alfa se
evalué en adultos en el ensayo
XTEND-1, en el que participaron

159 pacientes, todos con hemofilia A
grave. Estos tenian que haber recibido
tratamiento previo durante al menos
12 afios y recibieron efanesoctocog
alfa 50 Ul/kg una vez a la semana.

En un subgrupo de 17 pacientes se
realizd una FC extensa, que se
resume en el grafico de la derecha,
sobre la concentracion de factor VIlI
que cabe esperar mas 0 menos con el
efanesoctocog alfa. Cabe hacer un par
de observaciones a este respecto.

En primer lugar, vamos mas alla del
100 % en niveles maximos. Llegamos
al 150 %, que sigue dentro del
intervalo de referencia o de los
valores normales de la poblacion
general, pero esta en el extremo
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superior de ese intervalo de
referencia. Y en cierta medida, cabe
preguntarse si ese 50 % por encima
del 100 % puede inferir algin riesgo
de trombosis en los niveles mas altos.
Sin embargo, lo que es mas
importante o espectacular es que si se
administra esta dosis 4 de 7 [dias], la
mayor parte del tiempo, el paciente
tiene un nivel de factor VIII del 40 %
0 superior. Y este valor entra
realmente en el intervalo no
hemofilico. Con inyecciones
intravenosas una vez a la semana, se
encuentra fuera del intervalo
hemofilico en 4 de cada 7 dias.

Y finalmente, ¢qué significa esto en
un cuanto al nivel minimo?

Una semana después de la
administracion, las concentraciones
minimas alcanzadas son del 13 % al
15 % el dia 7. En definitiva, eso
significa que la semivida del
efanesoctocog alfa ha cambiado a

47 horas, algo totalmente novedoso
en el campo de la hemofilia A.

38.

XTEND-1 vs XTEND-Kids ‘

FVIlil activity levels after the first dose based on
the OSC assay In the PK subgroup (N=37)

2

@
alle

L 2 Week 26 (n=17)
59.1% 52
Week 1 (n=17) e

Mean activity (IUidL)

Mean (SD) FVIl activity (IU/dL, %)

C I T . W
Days since receipt of dose

Al compararlo con los nifios, en
general, los nifios eliminan los
productos de factores mas
rapidamente que los adultos. Asi que
también se realizé un estudio,
XTEND-Kids, y podemos ver las
diferencias en estos dos gréaficos FC.
Aunque en nifios el efanesoctocog
alfa se elimina algo mas deprisa que
en los adultos, sigue alcanzando una
concentracion minima del 6 % al 7 %
en total. Y esto es justo después de la
primera dosis en ese estudio en
particular. Cuando se llega al estado
de equilibrio, cuando se administran
inyecciones semanales, esta cifra
aumenta hasta cerca del 10 %, un
nivel ligeramente menor que en los
adultos, pero que sube el liston de la
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ABRs

Endpoint

Intrapatient ABR comparison
No. of patients evaluated
Median (IQR)
Mean ABR (95% Cl), model based
Rate ratio vs prestudy prophylaxis (95% CI)

p value for superiority

296 (2.00-437) 0.69 (0.43-1.11)

39.
Efficacy and Safety XTEND-1 ‘

Safety

15% antidrug antibodies
= 7% pre-existing

= 3% during study

No effect on FVIIl PK

concentracién minima hasta cerca del
10 %.

Entonces, ¢qué cabe esperar cuando
se eleva el factor VIII a este nivel?
Estos son los resultados del estudio
XTEND-1, el estudio en adultos.

Se llevd a cabo una comparacién con
la profilaxis previa al estudio en

78 pacientes. Lo que pueden ver es
que la tasa anualizada de hemorragias
disminuye desde una tasa anualizada
de hemorragias basada en modelos en
la profilaxis previa al estudio de
aproximadamente 3 hasta muy por
debajo de 1. Y eso representa una
reduccion de las hemorragias de casi
el 70 % al 80 %. Es un dato
estadisticamente significativo.

Por supuesto, desde la perspectiva de
la seguridad, vemos que el 15 %
desarroll6 anticuerpos contra el
farmaco. Interesante. Me gustaria
preguntar a los autores en algun
momento. Estos dicen que el 7 %
presentaba anticuerpos preexistentes
contra el farmaco, por tanto, antes de
la exposicion al efanesoctocog alfa, y
3 desarrollaron estos anticuerpos
durante el estudio. Sin embargo, en el
estudio también se afirma que estos
anticuerpos contra el farmaco no
tenian efectos en la FC del factor
VIII. Por tanto, creo que queda por
saber si se trata realmente de
anticuerpos contra el farmaco y cual
podria ser la prevalencia y el impacto
clinico de dichos anticuerpos una vez
que empezamos a utilizar esta
molécula a diario.
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40.

Gene Therapy

41.

Gene Cassette
(therapeutic gene + promotor)

o | -
e % —

AAV vectors

From hardly/non-pathogenic naturally
occurring viruses

Several serotypes

Episomal location of target gene

AAV Capsid AAV nge Therapy

10:981-989. Mitchel AM. et al. Curr Gene Ther 2010;10:319-340. Bukha JT, et al. Signal Transt

duct Torget Ther 2021653

Pasaré ahora, casi diria, a la parte de
"ciencia ficcion" de esta presentacion,
o0 al menos a la parte mas atrayente.
Ya hace afios que se habla de ella, y
es algo a lo que siempre se hace
referencia como la cura potencial de
la hemofilia A y B: la terapia génica.

AAV Gene Therapy for Hemophilia A and B ‘

Antes que nada, ¢qué es la terapia
génica? Las dos terapias génicas
autorizadas para la hemofilia son
terapias génicas con virus
adenoasociados (VAA). Este es
basicamente el aspecto de la terapia
génica. En la terapia génica se utiliza
el exterior (la capside) del VAA.

Lo hace para entrar en la célula sin
destruirla realmente y tiene
especificidad para entrar en tejidos
especificos. El objetivo de la terapia
génica es llevar el casete génico al
higado. Y el casete génico, por
supuesto, contiene el gen terapéutico,
pero también, muy importante, un
promotor y, en este caso, un promotor
especifico del higado. ¢Y por qué
utilizamos vectores de VAA? Bueno,
esencialmente, las variantes naturales
son apenas o casi ni siquiera
patdgenas. Asi que, basicamente, si se
contrae uno, probablemente no se
tenga sintomas , y si acaso, tal vez
moqueo, nada mas. Hay varios
serotipos y, en realidad, en lugar de
incorporarse a los cromosomas,
coloca el ADN episomalmente en el
nlcleo.
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42.

Gene Therapies in Late-Stage Clinical Trials ‘

High level of similarity but differences in:

™ Viralvectorsubtype [ Promotor ne cassette |

Hemophilia B

Hemophilia A
al jene =

hanceripromoter (ApoE/MAATY
Padus FIX (R338L) transgens®

¢En qué punto estan las terapias
génicas? Creo que probablemente es
mejor decir que no hay una sola
terapia génica. Existe un alto grado
de semejanzas entre las terapias
génicas, pero se estan utilizando
diferentes subtipos de vectores
virales. Se pueden utilizar diferentes
tipos de promotores con una
especificidad o eficacia mayor o alta.
Por ultimo, también hay diferencias
en el casete génico. Asi, incluso si se
analizan solo algunos componentes,
las combinaciones totales que se
pueden lograr son muchisimas.
Bésicamente, no existe una Unica
terapia génica, sino productos que
deben someterse a evaluacion clinica.
Para la hemofilia A, actualmente hay
una terapia génica autorizada. Es el
valoctocogén roxaparvovec, que
utiliza un vector de VAA. Las otras
dos son terapias génicas actualmente
en fase Il de evaluacion clinica.

No obstante, ain no conocemos los
resultados, asi que no las abordaré en
el resto de mi presentacion. Para la
hemofilia B, ahora existen dos
terapias génicas: el fidanacogén
elaparvovec (que se autorizé en
2024), una terapia génica basada en
VAA que utiliza el gen Padua, que es
un gen del factor IX muy eficaz, y la
otra terapia autorizada es el
etranacogén dezaparvovec, también
basada en VAADS, que utiliza también
el gen Padua del factor IX en el
casete génico.
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43.

Hemophilia A: Valoctocogene Roxaparvovec ‘

T S B
Study week

Participantgroup: MmITT(n=132) @ Enrolled4+ years, miTT (n=17)

Pasemos ahora a los resultados en la
hemofilia A: valoctocogén
roxaparvovec. La figura de la
diapositiva se refiere al seguimiento a
los 3 a 4 afios del estudio en fase I11.
Aqui, podemos apreciar lo siguiente:
en el eje Y, pueden ver la actividad
del factor VIII, pero las barras de
error que ven aqui son errores
estandar de la media, por lo que no se
refieren a la desviacion estandar.

Por tanto, la propagacion real de los
niveles de factor VIII es mucho
mayor que las barras de error que
pueden verse aqui. No obstante,

133 pacientes han recibido
tratamiento y completado el
seguimiento de 3 afios. El nivel
medio de factor VIII es de alrededor
del 13 %, y la mediana es del 16 %,
lo que demuestra que esta algo
sesgado. Sin embargo, sigue habiendo
un intervalo bastante amplio para los
pacientes que han perdido la
expresion hasta casi el 300 %.

Hace unos instantes, hemos
mencionado el riesgo de trombosis
con el efanesoctocog alfa: es probable
que los pacientes que pasan al
intervalo del 300 y permanecen alli
durante afios tengan un mayor riesgo
de trombosis. Hay muchos estudios
epidemioldgicos del campo de la
trombosis que demuestran que existe
un mayor riesgo de trombosis al
obtener estos niveles. Lo que también
se puede ver claramente en la figura
es el pico en el efecto alrededor de
esa marca a los 6 meses, y luego el
nivel baja. El debate se centra en
realidad en la parte final. ¢ El nivel
desciende y acabara por llegar a cero
en todos los pacientes o hay un
subgrupo de pacientes en los que la
expresion se mantiene estable a lo
largo de los afios, y quizéa durante
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muchos afios? Aln no tenemos la
respuesta.

44.

Hemophilia B: Etranacogene Dezaparvovec ‘

150 IQR =—Median <@ MeantSD i Min/max ‘
Median 36.0

- IR 29.5-48.1
ol e ? (RS ((EEPEEL; (SRR 40%

. Min-max 4.8-80.3

) 5% Stable FIX activity

Month30  Month 36

AtYear3

Mean+SD 38.6%17.8

One-Stage
aPTT FIX Activity, %
~
]

levels over
3 years post-treatment

Weekd  Month6  Month12  Month18  Month24
Number of Visit

articipants
wihdata 49 51 50 50 50 49 48

[
ntation 1055 Pipe SW, etal ASH 2022, Poster 2141

Luego, pasando a la hemofilia B, la
imagen que obtenemos es algo
diferente. Este es el estudio del
etranacogén dezaparvovec.

También aqui lo que estan viendo es
el seguimiento de 3 afos. Fijense en
las barras de error del factor IX.
También hay una diseminacion
considerable, aunque es menor que en
el estudio sobre la hemofilia A; las
concentraciones media y mediana
estan mucho mas proximas entre si 'y
ambas se sitdan en torno al 40 %.

La diferencia mas llamativa es la
estabilidad de la expresion. Lo que
pueden ver en este grafico es que,
durante el plazo de 3 afios, no parece
haber un pico y, lo que es mas
importante, los niveles no parecen
bajar después de ese periodo de

3 aflos. Asi que, con este
[tratamiento] en particular, hay
muchas esperanzas de que esta
expresion se mantenga afios, tal vez
muchos afios, e incluso se especula
que podria mantenerse el resto de la
vida de una persona, aunque
obviamente todavia esta por ver, ya
gue no contamos con tantos afios de
seguimiento adn.

45.

From a Different Perspective at Year 3 ‘

Hemophilia A (valoctocogene roxaparvovec) Hemophilia B (etranacogene dezaparvovec)

Lack of efficacy . Return to prophy
Missing u% o

data " <5IU/dL
2%

6% ’
‘ /
>40 U/dL

33%
12-40 |U/dL
48%

5-12|U/dL.
5%

17 (13%)
back on
prophylaxis

3 (6%) on
prophylaxis

u J, etal ISTH 2023 Abstract OC 20.1

Cambiemos la perspectiva. ¢ Qué cabe
esperar 3 afios despues de la terapia
génica? Comencemaos por la
izquierda, en la hemofilia A.

Creo que es importante.

Hemos sefialado que la terapia génica
puede normalizar a los pacientes.
Bueno, creo que la realidad apunta a
gue 3 afios después de la terapia
geénica, solo el 11 % de los pacientes
siguen manteniéndose [en un nivel]
por encima del 40 %; la mayoria se
sitla entre el 5 %y el 40 %.

Algunas cifras sugieren que un grupo
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46. Safety: ALT Increase
What Is It? How to Manage?

= Typically within 3 months

= Presumed to be immune
response to virus vector parts
—Can lead to expression loss
—Corticosteroid regimens effective

= More often with valoctocogene
roxaparvovec (86%) than
with etranacogene
dezaparvovec (20%)

000
Fl
X :..

TCR MHC-|

CD8+CTL '@ AA
(£

Killing Hepatocytes

o

peptide

o

de estos pacientes se sitla en el
extremo inferior de este intervalo.

Y alrededor del 33 % — 1 de cada

3 pacientes — se sita ahora por
debajo del 5 %. Segun la ultima
actualizacion, 17 pacientes, el 13 %,
han tenido que reanudar la profilaxis
después de esos 3 afios. En el caso de
la hemofilia B, la situacion es
diferente. En este caso, un tercio de
los pacientes se sitlan en el intervalo
de la normalidad y mas del 40 %,
aproximadamente la mitad de la
cohorte, entre el 12 % y el 40 %.
Hubo dos pacientes que no
alcanzaron la expresion inicial y un
tercer paciente durante el estudio
perdié la expresion y retomd la
profilaxis. El nimero total de
pacientes que vuelven a recibir
profilaxis es de 3, el 6 % de la
cohorte.

Por supuesto, hay que tener en cuenta
lo que Ilamamos "las incognitas
conocidas", algo de lo que realmente
no estamos seguros y que es
practicamente muy importante para
los pacientes al considerar esta
terapia. La primera es el aumento de
la alanina transaminasa (ALT).

El interrogante aqui es: ¢a qué se
debe y cdmo podemos manejarlo?
Normalmente, estos aumentos de la
ALT comienzan en los tres primeros
meses después de la terapia génica.
Después de un caso muy
elegantemente seguido en uno de los
primeros estudios de referencia de
terapia génica para la hemofilia B,
hubo una marcada presuncion de que
estos aumentos de ALT debian ser
probablemente una respuesta
inmunitaria a partes del vector del
virus, en el lado derecho [de la
diapositiva]. Y eso coincide méas o
menos también con ese intervalo de
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12 semanas en el que las células que
presentan antigenos ofrecen partes de
ese vector viral a nuestro sistema
inmunitario, lo que conduce a la
destruccion selectiva de las células
transfectadas. Por tanto, siempre se
temia que pudiera dar lugar a una
destruccion selectiva de las células
transfectadas y, por tanto, a la pérdida
de expresién. Sin embargo, en ese
primer estudio se demostré que las
pautas de corticoesteroides son
realmente eficaces para normalizar la
ALT y, si se hace con la rapidez
suficiente, probablemente podria
evitarse la pérdida de expresion. Asi,
a partir de ese primer caso, en todos
los ensayos posteriores de terapia
génica para la hemofilia se realiza un
seguimiento semanal muy estricto en
las 12 primeras semanas después de
la terapia génica para vigilar los
aumentos de la ALT y se incorporan
pautas de corticoesteroides
inmediatamente cuando aumentan las
concentraciones de la ALT.

En retrospectiva, creo que los
resultados muestran que funciona;
apenas hay pacientes que pierdan la
expresion después de un aumento de
la ALT, aungue el coste del
tratamiento es bastante alto, y
requiere también dosis bastante altas
de corticoesteroides. En el ensayo
sobre la hemofilia A, la mediana de la
duracion del uso de corticoesteroides
fue de 6 meses, por lo que es realista
esperar efectos secundarios en este
sentido. Algo extrafio que hasta ahora
no entendemos es que este aumento
de la ALT con el valoctocogén
roxaparvovec es mucho mas
prevalente, en el 86 %, que con el
etranacogén dezaparvovec, con el que
es tan solo del 20 %. Tengan en
cuenta que en estas terapias génicas
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Gene Therapies

HemophiliaA*
Native site of FVIII production:
Liver sinusoidal endothelial cells”

TAAV
=
Liver-specific
promoter
! rAAV vectors target

hepatocytes in
the liver

B-domain-truncated

Differences Between Hemophilia A vs B

Hemophilia B*
Native site of FIX production
Hepatocytes”

rAAV
A3
‘ Liver-specific
romoter

P
4
1
Functional high-activity
FIX transgene
(Padua variant)

se utiliza el mismo vector viral
VAADB. Por tanto, si se trata realmente
de una respuesta al vector viral, ¢por
qué vemos una diferencia tan grande
entre estos dos tratamientos?

La hipdtesis actual es que
probablemente esto podria tener que
ver con el sitio o las células diana de
la terapia génica. Los tratamientos
génicos acttan sobre los hepatocitos
y, basicamente, el ADN se cuela
dentro y utiliza los mecanismos de
fabricacion de proteinas de los
hepatocitos para producir factor VIII
o factor IX. En la hemofilia B,

[este mecanismo] reproduce lo que
sucede en la naturaleza, porque los
hepatocitos son el lugar natural de
produccion del factor IX. Asi que, de
hecho, se esta transfectando el lugar
normal y natural de produccién.

No obstante, aunque el factor VIII si
procede del higado, no procede de los
hepatocitos. En realidad proviene de
las células endoteliales sinusoidales
hepaticas. Ahora, con las terapias
génicas, nos dirigimos a los
hepatocitos. ¢Podria ser que la
implicacion de tejidos no naturales
provoque otros problemas mas
adelante? ;Podria ser esa la
explicacion de la diferencia que
observamos en el aumento de la
ALT? ;Podria ser esta la explicacion
de las diferentes curvas que
observamos a lo largo del tiempo,
cuando los niveles de factor VIII
disminuyen, pero los niveles de factor
IX se mantienen estables? Creo que
es la hipdtesis méas probable, aunque
estemos lejos de demostrarla, asi que
definitivamente sera algo que
veremos en el futuro.
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How Relevant Are They?

Prevalence of donors
seropositive for neutralizing factors
against different AAV types

= Typically excluded from trials
= Fear of non-expression

= Until a fluke accident in
the phase 1-2 trial of
etranacogene dezaparvovec

<
S

8883883

10

Seropositive individuals (%)

o

n: 152 89 49 56 50 62

49. Pre-existing Neutralizing AAV Antibodies

How Relevant Are They? (cont)

48. Pre-existing Neutralizing AAV Antibodies ‘

AAV1 AAV2 AAV5 AAVE AAV8  AAV9

Otra aspecto importante son los
anticuerpos neutralizantes
preexistentes. Es decir, si uno ha
estado en contacto con una variante
natural de un VAA especifico, tendra
anticuerpos contra este. El temor
siempre ha sido que al tratar a un
paciente con terapia génica, las
particulas se eliminen antes de que se
Ilegue a transfectar el higado y de que
los hepatocitos se infecten con la
terapia génica y reciban ese ADN.
Normalmente, se ha excluido a estos
pacientes de los ensayos. Se temia la
ausencia de expresion [por este
motivo] hasta que se produjo un
divertido accidente en el ensayo de
fase I/11 del etranacogén
dezaparvovec. En ese ensayo solo
participaron 10 pacientes. Todos
estos pacientes debian dar negativo
para los anticuerpos anti-VAADS, pero
durante el ensayo se cambi6 a un
analisis de VAAS mas preciso y
resultd que 3 de los pacientes ya
tenian anticuerpos y habian recibido
el tratamiento de todas formas. De
hecho, el paciente con el titulo mas
alto de anticuerpos también
presentaba la expresion més alta.

En el estudio de fase Ill, se optd
audazmente por eliminar por
completo el criterio de exclusion de
anticuerpos neutralizantes
preexistentes.

Q1-Q3 —Median @~ Mean i Min/max ‘

i Q1-Q3 ——Median @~ Mean i Min/max ‘

)
8

NAb + (n=23) NAb - (n=31)

FIX activity, central one-stage (%)
a
3
a
3

N: 2120 20 17 19 20 19 19 21 22 22 20 23 N3 313

= 1 patient with a high titer of antibodies (>1:3212) did not respond to treatment
= Remaining 23 patients had titers <1:700
iy i

Week ~Month Week Wonth
31 31 31 28 26 28 30 28 27 31

En la siguiente diapositiva veran la
diferencia entre los pacientes con
anticuerpos en el lado izquierdo y los
pacientes sin anticuerpos en el lado
derecho. Casi idealmente, alrededor
del 40 % de la cohorte tenia
anticuerpos neutralizantes
preexistentes. Lo que pueden ver aqui
es que la expresion es similar en los
pacientes con y sin anticuerpos
neutralizantes. Sin embargo, el valor

Guy Young, MD
Angela C. Weyand, MD
Michiel Coppens, MD, PhD

Espafiol

Pagina 35 de 42




Conseguir la ausencia de hemorragias: evolucion de los datos sobre estrategias terapéuticas
nuevas y emergentes para mantener concentraciones mas altas de FVI1I

CRISPR-Cas9

J Non-viral vectors J

‘ Re-dosing J

i Patients with inhibitors Integrating gene therapy
P f
| Gene therapy as IT/I Lentiviral

Immunosuppression for ALT increase
‘ “Alternatives to steroids”
“Prophylactic probably not’?

Other AAV serotype? Immunemodulation?

puede ser importante. Habia un
paciente con un valor excesivamente
alto de estos anticuerpos, 1 de 3212,y
ese paciente no respondio al
tratamiento. La hipdtesis es que no
respondi al tratamiento debido a
estos anticuerpos. Los 23 restantes,
que aparecen en el gréafico, tenian
valores inferiores a 700, por lo que
este nivel se ha tomado como més o
menos el aceptable, que permite
administrar la terapia génica a pesar
de esos anticuerpos.

50.
Future Directions

¢ Qué nos depara el futuro inmediato?
Creo que estamos en una etapa en la
que aun no podemos decir que

[este tratamiento] sea la cura para la
hemofilia. Hay innovaciones que
podrian permitirlo en el futuro, pero
también otros aspectos interesantes.
Un frente fascinante es dirigirse a los
pacientes con inhibidores. Quiza un
higado que produce moléculas de
factor VIII cada minuto sea la mejor
induccion de tolerancia inmunitaria
en la que se pueda pensar. De hecho,
el Dr. Young present6 en febrero de
2024 en el Congreso de la European
Association for Haemophilia and
Allied Disorders los primeros
resultados de los dos primeros
pacientes con inhibidores tratados en
el contexto de un ensayo. Y eso es
algo que estamos deseando seguir.
Creo que podemos mejorar con la
inmunodepresion para el aumento de
la ALT. Creo que los
corticoesteroides son eficaces, pero
causaran efectos secundarios.
Probablemente haya mejores
inmunodepresores con menos efectos
secundarios que deberian permitir el
mismo efecto inmunolégico que los
corticoesteroides. Y creo que existe
un claro impulso para que los
corticoesteroides profilacticos
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probablemente no se conviertan en el
tratamiento de referencia porque hay
algunos indicios de que si realmente
se administran corticoesteroides de
forma profilactica, esto también
dificultara la expresion inicial de
factor VIII o factor 1X. ;Podemos
repetir la administracion,
especialmente en la hemofilia A, en
la que puede haber pérdida de
expresion, en la que, después de 3
afios, el 13 % de los pacientes vuelve
a recibir profilaxis? ;Podemos repetir
la administracién? Si se aprueba otra
terapia génica que utilice otro
serotipo, ¢puede utilizarse
simplemente esa? ¢ Seria necesaria
alguna forma de inmunomodulacion
para una administracion con una
reduccion de los anticuerpos? Esto es
porque, como consecuencia de la
administracion de la terapia génica
para la hemofilia, los anticuerpos
aumentan espectacularmente hasta el
intervalo de ese paciente con un valor
de 1 de 3000, lo que quiza haga
improbable que la repeticion de la
misma terapia génica sea eficaz sin
ninguna accion previa. Por ultimo,
creo que también deberiamos estudiar
la posibilidad de integrar la terapia
génica. Hay un aspecto aterrador en
esto, porgue si uno abre los
cromosomas, puede hacerlo en el
punto equivocado. Siempre existe el
miedo a la oncogénesis al hacerlo.

Se han propuesto estrategias con
lentivirus en el pasado, pero
especialmente con las estrategias con
lentivirus en las que la integracion es
mas 0 menos aleatoria, se trata de un
riesgo potencialmente grave.

No obstante, creo que para el futuro
nos fijaremos principalmente en
CRISPR-Cas, lo cual no es tan
aleatorio. Y, en ultima instancia,
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¢por qué puede ser importante la
integracion? Si en algin momento la
terapia génica se trasladara a los
nifios, a pediatria, quizas tratando de
curarlos a una edad temprana, seria
necesaria una forma integradora de
terapia génica que en realidad se
administre a la célula hija cuando el
higado prolifera y crece con el
tiempo. El ultimo punto es que
también deberiamos analizar los
vectores no virales. Y ha habido otras
enfermedades en que se han usado
vectores no virales. También se puede
afiadir cierta especificidad al higado,
aungue no se utilice esa especificidad
de los VAA, por lo que también es
bastante interesante valorarlo.

Emerging Rebalancing
Therapies and Other
Strategies to Sustain
Higher FVIII levels

A time of marvelous new molecules

52.

Por altimo, dedicaré unos minutos a
hablar de tratamientos
reequilibrantes. De nuevo, como he
sefialado al inicio, nos encontramos
en una época de nuevas moléculas
maravillosas.

Emerging Rebalancing Therapies
Mostly Target Natural Anticoagulants

= Antithrombin
—Fitusiran
= Tissue factor pathway inhibitor
—Concizumab
—Marstacimab
—Befovacimab
= Protein C
—SerpinPC
—SR604

= Subcutaneous administration
= Long half-lives, stable PK

= HemophiliaA and B

= Also patients with inhibitors

= How to measure?
= Thrombosis risk
= Antidrug antibodies

Basicamente, los tratamientos
reequilibrantes se centran en los
anticoagulantes naturales, con dianas
gue conocemos mejor en el campo de
la trombosis que en el de la hemofilia.
El fitusiran es un pequefio ARN de
interferencia que bloquea la
produccion de antitrombina, por lo
que, de hecho, lo que hace es crear
una carencia de antitrombina bastante
intensa (con una reduccion del 50 %
al 75 % de la actividad de la
antitrombina). Impulsa una
deficiencia grave de antitrombina
para contrarrestar la hemofilia.

El inhibidor de la via del factor tisular
ha sido el objetivo de un par de
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moléculas. El concizumab ya se esta
incorporando a la préctica clinica de
algunos paises y multiplicando sus
evaluaciones y sus ensayos.

El marstacimab se encuentra en sus
ensayos de fase 111, algo atrasado,
pero el befovacimab es el que se ha
iniciado. Sin embargo, el desarrollo
se ha detenido en el pasado debido a
la aparicion de complicaciones
tromboticas en los pacientes de estos
ensayos. Esa es una sefial de
preocupacion en este frente.

Otras dianas que también proceden
del campo de la trombosis: la
creacion de una deficiencia o
resistencia a la proteina C. Para ello,
existen dos compuestos, SerpinPC y
en la fase preclinica, SR604.

Estos son en su mayoria subcutaneos.
Tienen una semivida muy larga 'y una
FC estable, pueden utilizarse para la
hemofilia Ay para la hemofilia By,
en particular, también en pacientes
con inhibidores. Creo que
probablemente sea importante
mencionar la hemofilia B con
inhibidores, cuyo tratamiento es un
quebradero de cabeza para la mayoria
de los médicos especializados en
hemofilia y para el que practicamente
no disponemos de alternativa. Este es
realmente el primer tratamiento para
ese tipo de pacientes.

¢Como medimos estos productos?
¢Cudl es el equivalente en términos
de factor VIII o factor IX? He
mencionado el riesgo de trombosis.
No solo en los ensayos del
befovacimab, sino también en los del
concizumab, se han producido
episodios trombdticos. En los ensayos
de fitusiran también se han producido
episodios trombdticos. Y para
afrontarlos, los ensayos han
elaborado planes de mitigacién de
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riesgos, que tienen mucho sentido y
probablemente han mejorado el
producto. Sin embargo, sigue
existiendo una ligera preocupacion
por la trombosis con esos productos.
Por ultimo, los anticuerpos contra el
farmaco con cualquier molécula
nueva podrian ser un problema que
conlleve su ineficacia.

Conclusions and
Future Directions

Guy Young, MD

Director, Hemostasis and Thrombosis Program
Professor of Pediatrics, Keck School of Medicine of USC
Children’s Hospital Los Angeles

Los Angeles, CA

54.

Con esto voy a concluir. Ahora le
paso el relevo al Dr. Young para la
conclusion y muchas gracias.

[Guy Young, MD]

Muchas gracias. Ha sido una
presentacion muy detallada.

Conclusions and Future Directions ‘

= Hemophilia A treatment options are expanding with high-sustained factor
VIl replacement therapy, factor VIII mimetics, rebalancing agents, and
gene therapy

= This wider range of treatment options has allowed for more personalized
therapy, tailored to each patient’s unique needs, lifestyle, and preferences

= However, the growing complexity of treatment options introduces
challenges, including the interpretation of laboratory assays, monitoring
requirements, long-term management of gene therapy, and considerations
for treatment switching (especially with long half-life drugs)

En conclusién, diria que tenemos
cada vez mas opciones para tratar a
los pacientes. Muchas opciones
diferentes de los tratamientos con
factores nuevos. Tenemos mimeticos
del factor VIII y tendremos al menos
una o dos opciones mas pronto.
Contaremos con los productos
reequilibrantes que acaba de
presentarnos brevemente, que
obviamente engloban diversos
mecanismos de accion. Y luego, por
supuesto, esta la terapia génica.

Asi, las opciones se estan ampliando
y la ventaja de un abanico cada vez
mayor es que podemos ofrecer a los
pacientes opciones muy
individualizadas, que se adapten a su
modo de vida, al estado actual de su
hemofilia, a la carga de tratamiento
que prefieran o a cualquier nivel de
actividad que deseen mantener.

Con cada vez més opciones, la
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complejidad aumenta. Por ello, hay
que conocer las pruebas analiticas,
como ha mencionado, especialmente
en relacién con los productos
reequilibrantes, algunos de los cuales
requeriran vigilancia farmacoldgica y
conocimientos sobre como tratar a
largo plazo a los pacientes de terapia
génica. ¢Qué ocurre si sus niveles de
factor V11 disminuyen hasta un
determinado nivel? ;Y si lo hacen los
niveles de factor IX? No vemos tanto
para el factor IX. ; Como podemos
intervenir? ;Qué profilaxis tiene mas
sentido en estos casos? Hay mucho
que aprender y mucho que entender
sobre estos tratamientos futuros.

Por Gltimo, también el cambio de un
tratamiento a otro se complica cuando
los farmacos tienen una semivida
extendida. EI emicizumab permanece
en la sangre durante 4 meses, 6 meses
hasta que se elimina completamente
de la sangre. ;Como hacemos para
cambiar a un paciente del
emicizumab a otro producto?

Hay ensayos dirigidos a abordar este
interrogante. Asi, creo que el futuro
de la hemofilia es cada vez mas
alentador, pero para nosotros, como
médicos, es cada vez mas
complicado. Tenemos que
esforzarnos por comprender todos
estos nuevos productos, sus
mecanismos de accion, las
consecuencias analiticas y los
problemas que conlleva el cambio
[de un producto a otro]. No obstante,
para eso estan estos programas de
formacion, para ofrecer al menos
cierta informacion a los que nos
escuchan. Les animo a que sigan
haciendo preguntas y sigan
escuchando estos programas de
formacion para que, en ultima
instancia, puedan ofrecer a sus
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Thank You!

pacientes los mejores tratamientos
posibles y tomar las mejores
decisiones posibles.

Gracias a todos por escucharnos.
Vamos a cerrar la sesion. Un saludo.

Guy Young, MD
Angela C. Weyand, MD
Michiel Coppens, MD, PhD

Espafiol

Pagina 42 de 42




