Inclinar la balanza hacia la normalidad: Evaluar los tratamientos reequilibrantes para lograr la

hemostasia en la hemofilia

Redefining Strategies
for the Management
of Hemophilia:

[Guy Young, MD]

Hola a todos. Me llamo Guy Young y trabajo
en el Children's Hospital de Los Angeles, en
la Universidad del Sur de California. Y me

alegra mucho que estén aqui con
nosotros para hablar sobre  "Redefinir
estrategias para el tratamiento de la

hemofilia". En particular, como se puede ver
en el subtitulo, vamos a examinar el potencial
clinico de los tratamientos reequilibrantes.

saluating Rebalancing
rapies to Achieve
emostasis in Hemophilia

&

Otra forma de pensar en ello es inclinar la
balanza hacia la normalidad. Vamos a evaluar
los tratamientos reequilibrantes para lograr la
hemostasia en la hemofilia. Es la
primera parte de esta charla.
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Tenemos a unos excelentes expertos. Estoy
yo, que soy el director del curso. Ya me he
presentado. Contamos con la excelente Flora
Peyvandi. Flora es una médica con una
experiencia excepcional en hematologia de
adultos y experta en hemofilia. Y pertenece al
Centro de Hemofiliay Trombosis Angelo
Bianchi Bonomi de la Universidad de Milan,
en ltalia. Y luego tenemos a la Dra. Allison

Wheeler. La  Dra Wheeler  es
profesora asociada de patologia,
microbiologia e inmunologia y
profesora asociada de pediatria en la

Universidad de Vanderbilt. Y compartiré este
debate y estas charlas con ellas.
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Inclinar la balanza hacia la normalidad: Evaluar los tratamientos reequilibrantes para lograr la

hemostasia en la hemofilia

Learning Objectives

= Explain the latest clinical understanding of the secondary hemostasis
cascade under physiological conditions, hemophilic conditions, and
thrombosis conditions

= Describe the mechanism of action and downstream clinical effects on
hemostasis of non-factor rebalancing therapies under investigation for the
management of hemophilia

= Evaluate clinical data on emerging rebalancing therapies targeting anti-
thrombin and other coagulation inhibitors considering varying outcomes,
including PK/PD, joint bleeding, spontaneous bleeding, annual bleeding,
and safety/tolerability

Introduction: A Quick Review
- of Current Therapies and
 the Need for Novel Therapies

Overview of Hemophilia A and B

Hemophilia A Hemophilia B

Prevalence: 1:5000 males Prevalence: 1:25,000 males

Mode of inheritance: X-linked recessive Mode of inheritance: X-linked recessive

Clinical symptoms: Joint bleeding,
muscle hematorna, soft tissue bleeding

Clinical symptoms: Joint bleeding,
muscle hematema, soft tissue bleeding

Characteristics of missing clotting
factor (FVIII):

* Function: Cofactor

Characteristics of missing clotting
factor (FIX):

= Function: Enzyme

« Molecular weight: 280 kDa

* Normal plasma
concentration: 0.1-0.25 pg/mL

= Molecular weight: 55 kDa

* Normal plasma
concentration: 3-5 pg/mL

Este es nuestro orden del dia: En primer lugar,
la Dra. Peyvandi nos va a ofrecer una
revision rapida de los tratamientos actuales y
de la necesidad de nuevos tratamientos. Esto
servira como introduccion a nuestra sesion. A
continuacion hablaré de explorar nuevos
mecanismos para restablecer la hemostasia,
como reequilibrar la coagulacion. Y, después,
la Dra. Wheeler va a hablar de los nuevos
objetivos: (Es posible la curacién funcional
con nuevos tratamientos que reequilibren la
coagulacion?

[Flora Peyvandi, MD, PhD]

Muchas gracias Dr. Young por su amable
presentacion. Voy a hablar sobre la educacion
en hemofilia y sobre cudles son las nuevas
estrategias de tratamiento en este tipo de
trastornos raros.

Primero debemos llamar la atencion sobre lo
siguiente: este tipo de trastorno raro
podria deberse a la deficiencia del factor VIII,
lo que se denomina hemofilia A, oa una
deficiencia del factor IX, lo que se denomina
hemofilia B. La prevalencia de estos dos tipos
de trastorno estd cambiando. La hemofilia B
es mucho mds rara y la hemofilia A es de
1 caso por cada 5000 varones. Ambos son
trastornos recesivos ligados al cromosoma
Xy las manifestaciones clinicas son muy
similares, principalmente con hemorragia
articular, hematoma muscular y hemorragia
de partes blandas. Algunos datos en la
bibliografia indican que la gravedad de la
hemorragia en los pacientes con hemofilia B
podria ser menor que en los pacientes con
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hemostasia en la hemofilia

| 1960 | |

2024

We’ve Come a Long Way...

= Life expectancy 20-30 years

= Crippling joint disease and
physical disabilities by
early teens

= Alife defined by pain and
limitation

= High risk of life-threatening
bleeding

= Normal life expectancy
= Widespread use of prophylactic

therapies to prevent joint bleeding

= Greatly reduced joint disease

(nearly nonexistent in young
patients with no inhibitor)

= Low risk of life-threatening

bleeding

hemofilia A, pero creo que no hay
datos suficientes  para  confirmar  tal
conclusion. En cuanto a la proteina: para el
factor VIII, se puede ver que la funcién del
factor V11 en la hemostasia es un cofactor. Y
para el factor IX, wuna enzima. El
tamafio molecular del factor VIII es casi
5 veces mayor que el del factor IX, por lo que
es mucho mas complejo. Y la concentracion
de esta proteina es también mucho menor,
entre 0,1y 0,25 pg/mL. Esta concentracion es
significativamente mayor, de hecho, para el
factor IX, entre 3y 5 ug/mL.

Aqui podemos ver como ha cambiado en los
ultimos 50 afios la esperanza de vida de estos
pacientes a los que les falta factor VIII y
factor 1X, o que padecen hemofilia Ay B. La
esperanza de vida en la década de 1960 era de
20 a 30 anos. Sin embargo, los pacientes con
hemofilia tienen ahora una esperanza de vida
normal. Entre los afios 1960 y 1970, tuvimos
pacientes con dafio articular intenso,
limitaciones fisicas importantes, mala calidad
de vida debido al dolor y un alto riesgo de
hemorragia potencialmente mortal. En
2024 contamos con varios farmacos nuevos
que estan mejorando la calidad de vida de los
pacientes, un tratamiento profilactico mas
facil, una mayor mejoria clinica y un bajo
riesgo de  hemorragias potencialmente
mortales. En las ultimas cinco décadas, han
ocurrido muchas cosas en relacion con el
diagnéstico y el tratamiento.
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Plasma-derived Plasma-
Whole intermediate derived Recombinant
e Croomceaey pu high purity factors
concentrates  concentrates
Through

195 1960s

1950

= 1970s 1980s
19805

= Plasma-derived = aPCC = FVIII mimetic
CFC = rFVIla® (emicizumab)

= SHL rFVIll and FIX
= EHL FVIIl and FIX

Individuals with
Individuals with hemophilia A or B without inhibitors ilia A with or

Evolution of Hemophilia Therapy

PROPHYLAXIS

EHL factors

Non-factor
therapies

Gene therapies

2000s forward

Currently Available Hemophilia Therapies

FVilland FIX CFCs Bypassing Agents Nonfactor Therapies Gene Therapies

= Valoctocogene
roxaparvovec

= Etranacogene
dezaparvovec

» Fidanacogene

elaparvovec

feient u assin tore the otting factor
athwa hemos: on jent's calls
Prophylaxis, on-demand treatment, and surgery Prophylaxis

Individuals with severe

En la década de 1950, los pacientes Se
trataban con sangre completa. En la década de
1980, tras la clonacion del factor VIII en 1984
y del factor IX en 1989, se desarrollaron
productos recombinantes. Y  después,
recientemente, en las ultimas dos décadas,
hemos visto productos de semivida
prolongada, terapias no sustitutivas y terapia
génica. Lo que voy a hacer ahora es hablar un
poco de estos logros y de como ha cambiado
el tratamiento de los pacientes.

without inhibitars

severe hemophilia B

En este momento, disponemos de
varios productos, dependiendo de donde nos
encontremos en el mundo. Tenemos factor
VIl y factor IX, productos derivados del
plasma, un estandar. Tenemos, para los
productos recombinantes, tanto productos de
semivida estandar como  productos de
semivida prolongada. Para los pacientes que
tienen inhibidores hay agentes de derivacion,
que podrian ser factor VIla recombinante con
una semivida mdas corta, y tenemos
concentrados de complejo de protrombina
activado, que tienen una semivida mas larga.
Y ambos han sido muy, muy importantes en
el tratamiento del paciente con inhibidores,
hasta la llegada del mimético del factor VIII,
el emicizumab. Esta terapia sin factor fue
realmente revolucionaria y cambio la vida de
nuestros pacientes con hemofilia,
especialmente de aquellos con inhibidores o
anticuerpos neutralizantes contra el factor
VIl y el factor IX. Y finalmente, tenemos la
terapia génica. Hay tres productos de terapia
génica disponibles. Las terapias génicas, junto
con las terapias sin factor, son Utiles para la
profilaxis. El nivel de expresion génica de la
terapia génica permite utilizarla no solo para
la profilaxis, sino también para cirugias
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menores y posiblemente incluso para cirugias
habituales. Por tanto, diria que no hay duda de
que todos estos productos podrian ayudarnos
a ftratar mejor a nuestros pacientes tanto
en condiciones de tratamiento a demanda
como de profilaxis, y también durante la
cirugia. Hay que tener en cuenta que
las terapias sin factor son solo para profilaxis
y suelen ser subcutdneas.

Empecemos con la profilaxis mediante la
Prophylaxis With Factor Replacement . .,
. sustitucion del factor. Este era

= Regular replacement of FVIIl or FIX to prevent bleeding Conceptualmente el tratamiento iniCiaI para el
—Original goal of prophylaxis was to maintain factor levels >1%-2% paCiente: SUStitUir regUIarmente IOS factores
= Hemophilia A
_FVIll ,, 12 hours que faltan, tanto el factor VIII como el IX,
—FVIII 3 times weekly (sometimes every other day) para eVitar hemorragias_ El tratamiento
= Hemophilia B (FIX) I .
“FIX t,, 18-24 hours original se basaba principalmente en
—FIX twice weekly mantener los niveles de factor por encima del

1% 6 2 %, porque la semivida del producto
para el factor VIII era de unas 8 a 12 horas, y
eso requeria una infusion intravenosa tres
veces por semana. En la hemofilia B, la
semivida fue de 18 a 24 horas, lo que significa
dos veces a la semana. Por tanto, esa semivida
corta, 0 semivida estandar, no nos permitia
mantener un nivel minimo superior al 1 % 6
2 %. Por tanto, la proteccion de nuestros
pacientes era mucho mayor en las primeras
24 horas, pero se reducia en los dias

siguientes.
Con la introduccion de la primera generacion
EHL Factor (First-Generation) ..

: de productos de semivida prolongada,
VIl FIX utilizando diferentes estrategias, sobre todo la
= FVIII attached to Fc or PEG = FIX attached to Fc, albumin, fusi()n Fc o el producto pegﬂado se produjo

(single-chain FVIII) or PEG N ’ ..
=, extended 1.5 imes =t,,, extended 4-5 times un gran cambio en cuanto a la semivida,
—=~18 hours —~4-5 days H
= Given twice weekly or every = Given once every 7-14 days espec‘lalmente en el Ca‘SO del fa(_:tor IX EStO
4-5 days (more often to « Trough levels >10%-15% permitio una reduccion considerable del
maintain higher trough levels) ] . .
= Trough levels ~5% (variable) nimero de infusiones, pasando de dos veces a

la semana a cada 7 dias o incluso cada 14 dias.
Y la concentracion valle es mucho mayor,
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12.

mas del 10 % al 15 %. Esto se debid a la
extension de la semivida del producto entre 4
y 5 veces. Con el factor VIII no se ha logrado
el mismo resultado. Y la razon es la semivida
del factor von Willebrand. Como saben, el
factor V111 viaja con el factor von Willebrand.
Se puede prolongar la semivida del factor
VIII, pero debido a la limitacién de la
semivida del factor von Willebrand, la del
factor VIII se limita a unas 17 a 18 horas. Y
esa es la razén por la que, como maximo,
podria aumentar el intervalo de cada 2 a 3 dias
a cada 4 a 5dias. Y la concentracion valle
aumento hasta el 5 %.

Current Factor Therapy

Pros Cons

= Replacing what is missing = Must be given as an IV

= Long history of use = 2-4 times/wk for FVIII

= Safe (except inhibitor risk) = 1 per week/2 weeks for FIX
= Peak levels are in normal range = Difficult to adhere

= Can give extra doses = Many kids need ports

= Same product to treat bleeds = Factor levels fluctuate

= Trough levels lead to bleed risk

Entonces, ;cuales son las ventajas de
este tratamiento de sustitucion del factor?
Sustituir significa introducir lo que falta. Con
ese tipo de estrategia se puede planificar qué
nivel de proteccion se necesita y establecer un
objetivo para alcanzar ese nivel. Hay una
larga historia, como dije, de casi 30 a 50 afios
de uso de estos medicamentos. Son seguros,
excepto el desarrollo  de anticuerpos
neutralizantes anti-factor VIl
(especialmente) y, en cierta medida, también
anti-factor IX (mucho menos), durante los
primeros 20 a 50 dias de exposicion. Pero
después de ese periodo, el desarrollo de
inhibidores es muy, muy raro. La
concentracion pico se encuentra en el
rango normal. Al cabo de 15 a 30 minutos
podemos tener un nivel de
factor completamente normal y administrar
dosis adicionales si es necesario para una
cirugia o una hemorragia aguda. Se puede
utilizar el mismo producto para tratar las
hemorragias. Si, eso significa que puede
haber un unico producto que podria medirse
en el mismo ensayo y administrarse cada vez
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13.

Joint-
Score

6

5
4
3
2
1
0

Joint Scores Worsen Despite Intensive Prophylaxis

PS ankles

Early joint damage PS knees

escapes clinical
diagnosis
GS ankles

GS knees

tanto para la profilaxiscomo para la
hemorragia aguda.

(Cudles son los inconvenientes? El
inconveniente es el método de infusion, que
es intravenoso. Y en los nifios fue un gran
problema, de 2 a 4 veces por semana para el
factor VIl y casi 2 veces por semana para el
factor IX. En la adolescencia, hay dificultades
de observancia. Muchos nifios necesitan
puertos para mantener el acceso a las venas
(facil acceso para la administracion
intravenosa). Ademas, los niveles de factor
fluctian y afectan a la capacidad fisica. Esto
significa que las concentraciones estan
cambiando, tanto con el tiempo como de
forma interindividual, y que la concentracion
valle conlleva riesgo de hemorragia, cuando
la concentracion disminuye y aumenta el
riesgo.

PS elbows

GS elbows

5 10 15 20 25 30
Years

Abhora, ;cual es el estado y la situacion de las
articulaciones? Sabemos que todas las
articulaciones de los pacientes podrian verse
afectadas. Sin embargo, como puede verse, a
medida que aumenta la edad de los pacientes,
el dafio en algunas articulaciones eS mayor
y en los tobillos supone un grave problema. Y,
en particular, después de 20 afos. Sin
embargo, puede verse que conservar las
articulaciones en los primeros 5 a 10 afios es
muy, muy importante. Asi que vemos que los
tobillos, las rodillas y los codos son el tipo de
articulacion  que que preservar
procurando evitar cualquier tipo de dafio
mediante la profilaxis. Sin embargo, a pesar
del uso de esos productos y de la profilaxis
intensiva, en nuestros pacientes se observa un
empeoramiento de esas articulaciones con la
edad.

tenemos
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Beyond Standard Factor Replacement

Entonces, ¢a qué aspira actualmente la terapia
avanzada? Hay varios objetivos. Por las
razones que hemos explicado, es mads
comoda, tiene modos de administracion
menos  invasivos, muestra  eficacia en
pacientes con inhibidores, tiene menos
inmunogenicidad, proporciona un estado de
proteccion estable, mejora el acceso al
tratamiento y evita periodos valle bajos. Asi
que, por todas estas razones, tener productos
de semivida prolongada ha sido una gran
ventaja.

Efficacy in patients
with inhibitors
\
of administration
ASPIRATIONS ——
FOR ADVANCED protection
THERAPIES
dosing
Improved treatment
trough periods
15 Transformative Therapies

= FVIII modification: Efanesoctocog alfa (rFVIII-VWF D’D3-XTEN)
= FVIII mimetics: eg, emicizumab
= Re-balancers of hemostasis
—siRNA
* siRNA-AT for all patients with hemaphilia
—Inhibitors of inhibitors
« Activated protein C inhibitor for all patients with hemophilia
= Anti-TFPI for all patients with hemophilia
= Cure or near-cure
—Gene therapy for hemophilia A and hemophilia B

Pero veamos la segunda generacion de
productos de semivida prolongada o los que
estan logrando casi normalizar el nivel de los
factores. El nuevo producto, que se denomina
efa (efanesoctocog alfa), es una combinacion
de factor von Willebrand recombinante,
anadiendo un fragmento de factor von
Willebrand, que es D'D3, y Fc mas XTEN. La
combinacion de todos estos componentes
hace que la vida media de este producto sea
significativamente mayor. Vamos a verlo. Los
miméticos de factor y los agentes
reequilibrantes representan un concepto muy
nuevo en hemostasia. Veremos lo que eso
significa y como funciona. Y, finalmente, nos
dirigimos hacia una cura cercana. Todavia no
es una cura, pero tal vez lo sea en el futuro.
Por ahora, estamos estudiando respuestas a
largo plazo con terapia génica para la
hemofilia Ay B.
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16.

FVIIl Replacement Therapy: Efanesoctocog Alfa
(BIVV001) Fusion Protein

rFVIlI-Fc-VWF-XTEN
fusion protein

XTEN insertion to
increaset,;,

VWF D'D3 domain to
decouple FVIII from VWF

XTEN insertion to
increaset,,

Empecemos con el primer
componente, efanesoctocog alfa o BIVVO0O0L1.
Este producto, como he dicho, consiste en
Fc/von Willebrand/factor ~ VII/XTEN
recombinantey es muy interesante y
fascinante porque reduce significativamente
el nimero de episodios hemorragicos con el
aumento de la semivida del factor VIII y se
degrada menos. Con esta molécula se puede
conseguir una proteccion del 40 % durante los
tres primeros dias y del 10 % al 15 % después
de una semana.

17.

Transformative Therapies

= FVIII modification: Efanesoctocog alfa (rFVIII-VWF D'D3-XTEN)
= FVIIl mimetics: eg, emicizumab
= Re-balancers of hemostasis
—siRNA
* siRNA-AT for all patients with hemaphilia
—Inhibitors of inhibitors
« Activated protein C inhibitor for all patients with hemophilia
= Anti-TFPI for all patients with hemophilia
= Cure or near-cure
—Gene therapy for hemophilia A and hemophilia B

(Qué ocurre con los miméticos del

factor VIII?

18.

Emicizumab: FVIII Mimetic

factor X factor X & factor IXa
(‘, AN
= Not affected by FVIII

= Humanized bispecific
antibody

= Exerts FVIIl mimetic
activity

factor IXa

(. ’mi‘.%" ‘% ‘%
inhibitors i

= Good subcutaneous -

absorption g A
@) >5 G ﬂ‘ )gt e
(8L )

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

Por ejemplo, emicizumab. Esa molécula, que,
como he dicho, era revolucionaria, ha
cambiado la historia del tratamiento. Se trata
de un anticuerpo biespecifico humanizado
que imita la actividad del factor VIII mediante
dos grupos de anticuerpos. Uno se enlaza al
factor IXy el otro al factor X, activando el
factor X al factor Xa. No resulta afectado por
los inhibidores del factor VIII. Esto significa
que podria utilizarse en la hemofilia A con o
sin inhibidor. No se puede utilizar en la
hemofilia B. La infusiéon es subcutanea y
la semivida es de 4 a 5 semanas. Hubo varios
ensayos clinicos. Ademés, ahora contamos
con gran cantidad de datos de la practica real
gue demuestran una eficacia muy alta y una
buena seguridad de este producto.
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19.

Transformative Therapies

= FVIIl modification: Efanesoctocog alfa (rFVII-VWF D’'D3-XTEN)
= FVIII mimetics: eg, emicizumab
= Re-balancers of hemostasis
—siRNA
+ siRNA-AT for all patients with hemophilia
—Inhibitors of inhibitors
« Activated protein C inhibitor for all patients with hemophilia
« Anti-TFPI for all patients with hemophilia
= Cure or near-cure
—Gene therapy for hemophilia A and hemophilia B

20.

(Qué ocurre con los agentes reequilibrantes?
Se trata, de nuevo, de un concepto diferente
delo tratamiento de la hemofilia. ;Cémo
funciona?

Rebalancing Hemostasis

Clotting Cascade
Xl — Xlla Vila+—Vil

- )
Xia Tissue

" T ic”
Intrinsic” pathway factor

“Extrinsic” pathway
IXa

/\V”\(a ’\TFPI

Protein € ———— vy
Thrombin ——— AT

Fibrinogen —— Fibrin clot

21.

Aqui pueden ver la cascada de la coagulacion
con casi 12 proteinas procoagulantes. Y
también pueden ver en la parte roja los tres
anticoagulantes  naturales:  antitrombina,
inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) y
proteina C. El nuevo concepto de esta
estrategia terapéutica es, en vez de aumentar
la actividad procoagulante de cada factor por
separado mediante su administracion, reducir
la actividad de esos anticoagulantes naturales.

Transformative Therapies

= FVIII modification: Efanesoctocog alfa (rFVIII-VWF D’D3-XTEN)
= FVIII mimetics: eg, emicizumab
= Re-balancers of hemostasis
—siRNA
« siRNA-AT for all patients with hemophilia
—Inhibitors of inhibitors
 Activated protein C inhibitor for all patients with hemophilia
« Anti-TFPI for all patients with hemophilia
= Cure or near-cure
—Gene therapy for hemophilia A and hemophilia B

Con esta estrategia se puede utilizar una
estrategia  terapéutica  diferente, como
silenciar la transcripcion de ARN de
antitrombinaen el higado. Al reducir la
antitrombina, se incrementan los niveles de
actividad procoagulante y esa reduccion da
lugar a niveles de antitrombina del 15 % al
35%, lo que ha demostrado ser muy
eficaz para reducir el nimero de episodios
hemorragicos. Otras estrategias
inhibidor de la proteina C activada, que podria
utilizarse en todos los pacientes con hemofilia
A y hemofilia B con y sin inhibidores.
Ademas, el uso de anti-TFPI en todos los
pacientes con hemofilia es otra estrategia
novedosa que puede emplearse en pacientes
con hemofilia Ay B con y sin inhibidores.

son  un
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22.

= Antithrombin
—Fitusiran

=TFPI
—Concizumab
—Marstacimab
—Befovacimab

= Protein C
—SerpinPC
—SR604

Emerging Rebalancing Therapies
Mostly Target Natural Anticoagulants

* Subcutaneous administration
» Long half-lives, stable PK

* HemophiliaA and B

= Also patients with inhibitors

= How to measure?
= Thrombosis risk
= Antidrug antibodies

La primera fue la reduccion de la actividad de
la antitrombina, la molécula se llama fitusiran.
En cuanto a los anti-TFPI, tres moléculas
(concizumab, marstacimab y befovacimab) se
estan investigando en ensayos clinicos.
Concizumab ha sido aprobado para tratar la
hemofilia B con inhibidores en Canada.
SerpinPC y SR604 actuan sobre la proteina C.
Todas estas moléculas se administran
mediante infusion subcutanea. Tienen una
semivida larga y una farmacocinética estable.
Podrian utilizarse en la hemofilia A y B con o
sin inhibidores. La diferencia del tratamiento
aqui, comparado con el de sustitucion, es que
no tiene ni picos ni valles y la proteccion de
los pacientes es estable a lo largo del tiempo.
Y esa estabilidad deberia ayudarles a tener
mas seguridad, estabilidad y proteccién y a
ser mas productivo.

Sin embargo, hay algunas dificultades debido
a la novedad de estas terapias, que requieren
mas trabajo en el futuro. Tenemos que
aprender a medirlas. Se ha utilizado la
generacion de trombina, pero ain no
esta normalizada. Los ensayos de generacion
de trombina se utilizan en la investigacion
pero no en la actividad clinica de los centros
[de hemofilia], para la gestion de pacientes.
Podria haber riesgo de trombosis porque al
aumentar el nivel de proteccion, esos
pacientes pueden llevar una vida cada vez
mas normal, muy similar a la de la
poblacion en general. Y la poblacion general
pude sufrir trombosis. Es la razon por la que
tenemos que aprender de cada producto. Y la
presencia de anticuerpos contra el farmaco,
que podrian existir en diferentes categorias.
Sin embargo, es importante comprender el
anticuerpo neutralizante, que
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afortunadamente parece afectar poco a estos

farmacos.

Y la ultima parte es la terapia génica. En

Gene Therapies in Late-Stage Clinical Trials . L.
: varios ensayos clinicos de fase 3 se han
Hemophilia A Hemophilia B utilizado vectores de virus adenoasociados
runscogenecpavove: Wl Smesers (AAV). Aqui pueden ver que dos de ellos han
APPROVED (FoR) 2025 *APPROVED (FOR) 20247 APPROVED (FOA) 2023 sido aprobados por la Food and Drug
Al M:.,.,M e e Administration de Estados Unidos y la
e e e premersr Agencia Europea de Medicamentos, y que

promoter’ (R338L) transgene®

uno fue aprobado en 2024 para la deficiencia
de factor IX. ;Qué se ha utilizado? La primera
terapia génica (valoctocogene roxaparvovec)
esta aprobada para la hemofilia A y utiliza un
vector de AAV mediante optimizacion de
codones y factor VIII suprimido del dominio
B. Y el promotor es un promotor especifico
para el higado. La segunda terapia génica, el
fidanacogene elaparvovec, es un
potenciador/promotor recombinante, adeno-
asociado, especifico para el higado, que
utiliza la optimizacion de codones y una
mutacion del factor IX Padua que aumenta
significativamente el nivel de expresion del
factor IX. La tercera terapia génica, el
etranacogene dezaparvovec, esta
aprobada para la hemofilia B y utiliza un
vector con optimizacion de codones, incluido
el factor IX con mutacion Padua, con un
promotor especifico para el higado.

Se han publicado varios datos de los ensayos
clinicos que demuestran la seguridad y la
eficaciade cada uno de estos productos.
Ahora, el trabajo de todos nosotros, médicos,
cientificos y organizaciones de pacientes, es
conocer la seguridad y la eficacia de cada
producto.  Necesitamos armonizar la
comunicacion y los datos para que estén
disponibles y sean transparentes para médicos
y pacientes, de modo que, en el futuro,
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Exploring New Mechanisms
- to Restore Hemostasis:
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podamos comprender el poder, la potencia y
los beneficios de cada producto y determinar
qué tipo es adecuado para cada tipo de
paciente. Por tanto, la individualizacion seria
el futuro. Y no hay un tnico producto que
pueda ser adecuado para todos los pacientes.
Por fortuna, disponemos de varios
productos que podrian usarse para diferentes
pacientes.

Muchas gracias a todos por su atencion.

[Guy Young, MD]

Muy bien. Bueno, gracias, Dra. Peyvandi, por
esta excelente introduccion de la sesion. Y
ahora voy a tomar el mando y a hablar de
explorar estos nuevos mecanismos para
restablecer la hemostasia, basicamente estos
mecanismos de reequilibrio.

Veamos el papel que desempefia la
generacion de trombina en la cascada de la
coagulacion. Y el sistema de coagulacion no
es realmente una cascada. Consta de
tres pasos: inicio, amplificacion y
propagacion.

En la fase de inicio se forman
pequenas cantidades de trombina en las
células portadoras del factor tisular a
través del factor tisular. Esa cantidad de
trombina (o, basicamente, la pequena
cantidad de trombina que se forma) tiene
multiples funciones. Aqui pueden ver que sus
funciones son activar el factor V a Va, el
factor VIII a VIIla y también el factor XI a
Xla. Esto sucede en la superficie de las
plaquetas. Con el factor VIII activadoy el
factor V activado vy, si es necesario, el factor
Xl activado, entramosen la explosion de
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26.

trombina. Esta es realmente la fase de
amplificacion a propagacion. Porque
necesitamos una explosion de trombina para
generar fibrina en su forma correcta, y lo que
no estd en la diapositiva, el factor XIII y el
inhibidor de la fibrinolisis activable por
trombina, que en ultima instancia ayudan a

formar un coagulo de fibrina estable.

Healthy Hemostasis

TF-FVila

FX > FXa Initiation phase

FIX> FiXa
tFVIIS FVilla
Platelet at

i Propagation phase
vessel lesion ! page phé

217.

Otra manera mas simple de verlo es esta. De
nuevo, la fase de inicio comenzo por el factor
tisular. Cuando el factor tisular se expone
al subendotelio por via de Vlla y Xa, una
pequenia cantidad de trombina activa las
plaquetas y en la superficie de esas
plaquetas activadas se activan el factor VIII y
el factor V. El factor VIII, el cofactor del
factor 1X y el factor V, el cofactor del factor
X, dan lugar a esta fase de propagacion, en la
gue generamos una gran cantidad de
trombina. Y esa gran cantidad de
trombina generara una gran cantidad de
fibrina para formar un coagulo.

Hemostatic System Without FVIII or FIX

TF-FVlla

FX > FXa

Initiation phase

Platelet at
vessel lesion !

Entonces, (,como es el sistema
hemostatico sin factor VIII o factor IX? Es
decir, si tiene hemofilia A o hemofilia B. La
fase de inicio funciona. Ha generado una
pequena cantidad de trombina. Y esto es
importante  porque, como hablamos de
algunos de estos inhibidores de la coagulacion
y de los inhibidores de esos inhibidores de la
coagulacion, es  decir, el  agente
reequilibrante, es importante entender que los
pacientes con hemofilia pueden generar
pequeiias cantidades de trombina. El
problema es que no pueden llegar a la fase de
propagacion y no pueden generar grandes
explosiones de trombina. Y cualquier
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medicamento para tratar la hemofilia debe
tener una manera de superar esto.

Una forma de evaluar la generacion de
trombina es con un dispositivo de generacion
de trombina, que vemos aqui. Es el que hay en
mi laboratorio a la derecha. Hay una imagen
de un articulo de una revista a la izquierda,
donde ven la camara abierta.

28 Thrombin Generation Device
29 Thrombin Generation Curve
0 €——— Peak thrombin
1T generation
=0 I\ —&— Control
s 200 j fi = Severe hemophilia A
£ 7
f 150 ¥ Endogenous thrombin potential
§
£ 10
50
0 Pl RS 2
L] 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Time topeak Time (min)
thrombin generation
30 Thrombin Generation Curve (cont)
300
Peak thrombi
P preration
0 J "@ —— Control
s .0 j ,3 =— Severe hemophilia A
£ Y o
£ [ % Endogenous thrombin potential
8 150 [ :
£ 10 # ! _
Lag }4 k This is why patients with
sof ™ g %, hemophilia bleed
o ¢ ‘?/T""“ LW & R TS
20 25 30 38 40 45

Vemos una curva de generacion de trombina
normal o controladay otra con hemofilia
grave. El eje Y es la cantidad de trombina
formada y el eje X es el tiempo. Al principio,
hay un poco de retardo. Es normal que en cada
situacion haya un retardo, unos minutos
antes de que empiece a formarse la trombina.
Luego tenemos el pico de generaciéon de
trombina, el punto mas alto de la curva.
Tenemos el tiempo en el pico. Y, lo mas
importante, esta zona bajo la curva. Este zona
bajo la curva se denomina potencial de
trombina enddgena.

0 5 ’D 15

Time to peak
thrombin generation

Time (min)

Esta es la curva normal. Observemos a un
paciente con hemofilia grave. La fase de
retardo es mas o menos la misma, pero
ligeramente mas larga. Pero hay una gran
diferencia: aunque eltiempo hasta la
trombina maxima es similar, observen la
diferencia en la trombina maxima, muy por
encima de 250 nm aqui y apenas en 10 6
20nm aqui. Esa es la diferencia. Los
pacientes con hemofilia no pueden generar
trombina. Por supuesto, el potencial de
trombina endogena, la zona bajo la curva. No
hay que calcular para ver que esa zona es
mucho mas grande que la parte debajo de esta
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curva. Por eso los pacientes con hemofilia
sangran. No pueden generar trombina.

Thrombin Generation Curve (cont)

Normal control

s FVIIl <1 IU/dL

| hour after FVIII infusion 50 U/kg
(FVII=103 U/dL)

- TGA can clearly demonstrate
effect of factor administration

Patient with severe FVIII deficiency

Normal control
&~

Faollowing FVIII infusion

g

Thrombin (nM)

32.

Por tanto, ;qué ocurre si a un paciente con
hemofilia le damos factor VIII, por ejemplo?
Bueno, esta la curva normal. Esta la curva de
la hemofilia: deficiencia grave del factor VIII.
Y si damos a un paciente 50 unidades/kg
de factor VIII, dejandolo basicamente normal,
se obtiene una curva de generacion de
trombina normal. Por tanto, este es un buen
experimento que demuestra que podemos ver
la diferencia con los tratamientos de la
hemofilia, especialmente los que
generan trombina como el factor VIII.

Procoagulant/Antifibrinolytic Effects of Thrombin
on Coagulation Factors

FVIIl > FVIIIa) FXI > FXIa)

Thrombin (lla)

| FXIIl = FXllla

Antifibrinolytic
effect

FV = FVa
TAFI = TAFla

Fibrinogen () = Fibrin

Ahora, la trombina tiene muchas funciones
distintas. Empezamos a mostrarla en una
diapositiva, pero quiero asegurarme de verlas
todas aqui. Ya se han mencionado los factores
activadores V y VIII, los cofactores de la
cascada de la  coagulacion. También
activando el factor XI. Normalmente, el factor
X1 solo es necesario en situaciones de cirugia
o de estrés hemostatico. Por eso los pacientes
con déficit de factor XI no suelen sangrar a
menos que tengan estrés hemostatico. La
trombina, por supuesto, convierte el
fibrindgeno en fibrina, una funcion clave para
ayudar a formar el coagulo, y la fibrina es el
material real de la proteina que forma el
coagulo. Pero también activa otras
dos proteinas: factor XIII y factor XIlla. El
XIII entrelaza coagulos de
fibrina, los hace mucho mas fuertes e inhibe

factor los
el TAFI o Ila fibrindlisis activable por
trombina. El nombre lo dice todo. Es activado
por la trombina e inhibe la fibrindlisis, por lo
que es otra proteina que ayuda a producir y
aumentar la fuerza del codgulo y su
resiliencia. Por tanto, estos dos forman
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el efecto antifibrinolitico de la trombina,
mientras  que el resto es el
efecto procoagulante de la trombina.

Mechanisms of Action of Novel Therapeutics

[ericiumas | _uwwo | 75 s | s s
= Vil v [ concizumab |
Efanesoctocog alfa X Xa Tissuefactor pathway
- inhibitor (TFPI) < =ss=ssssseass [ Marstacimab |
BB = TR
X

Vill > Villa —
s X_,Xa

m i Thrombin (I

Antithrombin ==s===

viw i

Anti-PS mAb !l 13
RIICTELE S0t
Anti-PS SiRNA i

Protein Ca <" Protein G
A

Replacement therapy
it Substitution therapy

Fibrinagen (I)——> Fibrin

Cross-inked firin

Rebalancing agents

Inhibits

SerpinPC Anti-APC mAb

Veamos los mecanismos de accion de los
nuevos tratamientos. Tenemos en las terapias
de sustitucion en verde, las terapias de
sustituciéon en azul y en rojo los agentes
reequilibrantes. El efanesoctocog alfa es un
tratamiento sustitutivo con factor VIII
relativamente nuevo. Funciona en el factor
VIII. Tenemos el emicizumab. Y en algun
momento en el futuro, Mim8. Se trata de
anticuerpos biespecificos que
basicamente sustituyen a la funcion del factor
VII1 activado, llevando los factores IXy X a
la alineacion adecuada para generar factor Xa.
Y luego tenemos los agentes reequilibrantes.
La linea discontinua significa que inhibe. El
fitusiran inhibe la antitrombina, que, como su
propio nombre indica, inhibe la trombina.
También inhibe el factor Xa y otras proteinas
de la cascada. Pero principalmente, el efecto
principal esla inhibicion de la trombina,
como su propio  nombre indica.
Tenemos SerpinPC y también un anticuerpo
monoclonal anti-proteina C activada, ambos
en desarrollo clinico, que inhibe la proteina C
activada. Y luego tenemos farmacos que
inhiben el TFPI, el concizumab vy el
marstacimab. Probablemente haya oido
hablar de ellos, han estado en ensayos clinicos
durante bastante tiempo. Y luego MG1113,
gue es un producto coreano que también esta
en ensayos clinicos. Y, por ultimo, hay
empresas que trabajan con anticuerpos
monoclonales anti-proteina S 'y ARN
de interferencia pequefo anti-proteina S
(ARNip). Y estos actian, por supuesto,
inhibiendo la proteina S, y la proteina S es el
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cofactor de la proteina C. La proteina
S también actia como cofactor del TFPL

Rebalancing Agents

Entonces, ;qué queremos decir con el

lado, normalmente la proteina antitrombina

34. reequilibrio de los agentes? Bueno, el sistema
de coagulacion estd  normalmente en
i e equilibrio hemostatico. Aqui pueden ver este
= = equilibrio en un paseo maritimo.
Fll PS
Procoagulants Hemostatic System Coagulation Inhibitors
Si nos falta wuna proteinadel lado
35 Rebalancing Agents (cont)

: procoagulante, tenemos un trastorno
hemorragico. Estas son algunas imagenes de
pacientes mios con diferentes tipos de
hemorragia.

Bleeding Disorder
Si nos falta una proteina del otro
36 Rebalancing Agents (cont)

Thrombotic Disorder

C, la deficiencia de proteina S, sabemos
que eso es un trastorno trombotico. La
deficiencia de TFPI tiene signos de
interrogacion, porque no tenemos claro que
una deficiencia de TFPI conduzca a un
aumento de la trombosis. Realmente no hay
evidencia solida de ello.

Guy Young, MD
Flora Peyvandi, MD, PhD
Allison P. Wheeler, MD, MSCI

Espaiiol

Pagina 18 de 37




Inclinar la balanza hacia la normalidad: Evaluar los tratamientos reequilibrantes para lograr la

hemostasia en la hemofilia

37.

Rebalancing Agents (cont)
| — [ =——

Procoagulants Hemostatic System Coagulation Inhibitors

Balance Restored — No Bleeding/No Clotting

No obstante, si nos falta el factor VIII, por
ejemplo, como ven en el lado izquierdo,
y también inhibimos la  antitrombina,
podemos reequilibrar el sistema de
coagulacion sin volver a anadir factor VIII.
De modo que es una forma de reequilibrar el
sistema trabajando en el otro lado, el lado del
inhibidor de la coagulacion de la cascada de
la coagulacion. Y lo mismo podria suceder si
se bloqueara el factor IX o el TFPI, por
ejemplo. Asi, se restablece el equilibrio y el
objetivo es que no haya hemorragias ni
coagulos.

38.

Rebalancing Agents (cont)

But, can we get the balance right?

Bleed Control Hemostatic System No Thrombosis

Entonces, (podemos lograr el equilibrio

adecuado?

39.

Rebalancing Agents (cont)

Poor bleed control,
no thrombosis

Bueno, si no logramos corregir el equilibrio
por completo de esta manera, podemos tener
un control deficiente de las hemorragias, pero
no es probable que tengamos trombosis.
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Rebalancing Agents (cont)

Good bleed control,
thrombotic events

41.

Si inclinamos demasiado el equilibrio, es
posible que tengamos un control de las
hemorragias realmente bueno, pero es posible
que acabemos con episodios tromboticos. Por
lo tanto, necesitamos conseguir ese equilibrio
exacto.

Rebalancing Agents (cont)

LETTERS
nature,,
medicine
An RNAi therapeutic targeting antithrombin to rebalance

the coagulation system and promote hemostasis in
hemophilia

42.

Sobre ese tema quiero empezar hablando de
algunos de los agentes reequilibrantes y sus
mecanismos de accion. Se trata de un articulo
muy completo publicado en Nature Medicine,
que basicamente pasa por el programa de
desarrollo preclinico de fitusiran, que es un
tratamiento de interferencia del ARN. Ahora
lo Ilamamos ARNip.

A New Class of Innovative Medicines

= Harness natural pathway
—Catalytic mechanism
—Mediated by small interfering RNA
or “siRNA”
= Therapeutic gene silencing
—Any gene in genome

—Distinct mechanism of action vs. other drug
classes

—Unique opportunities for innovative medicines
= Clinically validated platform
—Human POC in multiple programs

Basicamente, ;como funciona? Bueno, los
ARNip son una clase de medicamentos
innovadores. Ya hay varios de
estos productos comercializados para
utilizarlos fuera de la hemofilia. Y en este
caso, tenemos un ARNip que esta actuando
contra la antitrombina. Como ven aqui, el

mecanismo general del ARNip tiene
basicamente una secuencia de ARN que
es esencialmente  un  mecanismo  de

silenciamiento génico. Por tanto, esta pequefia
secuencia de ARNip se uniraa su ARN
mensajero  complementario. EI  ARN
mensajero  de  cualquier proteina cuya
cantidad se desee reducir. Entonces se pone en
marcha el mecanismo de silenciamiento que
reduce basicamente la produccion de esa
proteina especifica. Hay muchos mas detalles
sobre la forma en que funciona esto que
pueden encontrar en ese articulo.
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SC-administered GalNAc-conjugated siRNA-targeting antithrombin
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Aqui tenemos fitusiran. Se trata de un
ARNip, como ya he mencionado, que bloguea
la antitrombina. Tiene un conjugado que lo
lleva esencialmente al higado. Se puede ver el
proceso celular en una vifieta ligeramente
diferente a la izquierda, donde se incorpora
al complejo de silenciamiento inducido por
ARN (RISC) y luego bloquea el ARN
mensajero para que no transcriba en la
proteina. A la derecha estan los experimentos
con animales de ese documento, que muestran
que se necesita un poco de tiempo, unas
semanas. Pero después de unas semanas se
puede basicamente reducir la produccion de
antitrombina. El eje X indica la concentracion
relativa de antitrombina. Realmente se puede
reducir casi a 0 y que se puede hacer de una
manera dependiente de la dosis.

Fitusiran Mechanism of Action

45.

Echemos un vistazo a esta vifieta del ARN.

Fitusiran es un tratamiento con ARNip que
actia como reequilibrante para bloquear la
produccion de antitrombina y restablecer los
niveles de trombina, lo que produce un
reequilibrio  entre = procoagulacion y
anticoagulacion.

Anti-TFPI
- (Concizumab, Marstacimab)

Espero que hayan aprendido algo en esta
animacion de la funcion o del mecanismo de
accion de fitusiran. Ahora vamos a hablar de
las moléculas anti-TFPI. Y nos centraremos
en el concizumab y marstacimab. Son los dos
mas distantes en los ensayos clinicos.
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46.

Anti-TFPI (Concizumab, Marstacimab)

LEADING ARTICLE

Inhibition of Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)
as a Treatment for H. philia: Rationale with Focus
on Concizumab

Pratima Chowdary'

47.

Este documento tiene una imagen muy bonita
que voy a utilizar. Dice "centrarse en el
concizumab". Pero basicamente, este es el
mecanismo accion tanto del concizumab
como del marstacimab.

Anti-TFPI (Concizumab, Marstacimab) (cont)

A 4

oB©’

48.

Bueno, primero vamos a analizar el factor
tisular. El factor tisular es una proteina
transmembranaria que se encuentra
principalmente en el subendotelio. Cuando el
endotelio se rompe, entonces se activa y
ayuda a traer el factor Vlla o activa el factor
Vlla, el cual, junto con el factor X, genera un
factor Xa que se puede ver aqui. El TFPI es
un inhibidor de proteinas del dominio Kunitz.
Y basicamente, pueden ver K1, K2, K3 o los
diferentes dominios de Kunitz. Y su funcion,
como su propio nombre indica, es inhibir la
via del factor tisular.

Anti-TFPI (Concizumab, Marstacimab) (cont)

Anti-TFPlantibody Anti-TFPlantibody
against K2 domain against K1 and K2 domain
Concizumab and BAY-1093884
PF-06741086 from Pfizer from Bayer

\

/\

Por tanto, basicamente se asienta en el
complejo factor Vlla, factor tisular, factor Xa
o factor X e inhibe su capacidad de generar
factor Xa. Por tanto, si inhibimos el TFPI,
podemos restaurar esencialmente el factor Xa.
Basicamente, la produccion regresara al
estado anterior, en el que la via del factor
tisular funciona correctamente y genera factor
Xa.

Concizumab y marstacimab. Asi que ese FP
con numeros largos tras ¢l de Pfizer se llama
ahora [concizumab]. Son inhibidores de un
solo dominio. Inhiben el dominio K2 del
TFPI. A la derecha se encontraba un producto
que estaba siendo desarrollado por Bayer (ya
no se desarrolla) que inhibié dos dominios,
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los dominios K1 y K2. Este producto, el de
Bayer, provoco algunos episodios
tromboéticos inusuales, por lo que se
suspendi6 su desarrollo.

Anti-TFPI (Concizumab, Marstacimab) (cont)

Anti-TFPI /\\
TFPI
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Esta es esencialmente la funcidn. Si tiene un
anti-TFPI, esta bloqueando el TFPI. Esto
permite que el complejo factor tisular, factor
Vlla, Xa funcione y libere factor Xa
adicional. Luego, el Xa genera trombina junto
con el factor Va. Y ahi es donde ocurre la
inhibicidén. Ahi es donde ocurre la generacion
adicional de factor Xa.

51.

Volvamos a otra molécula llamada proteina C
antiactivada. Este es el mecanismo. La
molécula se llama SerpinPC.

Anti-APC (SerpinPC)

But, can we get the balance right?

SerpinPC was designed to restore thrombin
generation without increasing the risk for thrombosis

Bleed Control Hemostatic System No Thrombosis

Esta molécula aprendié un poco de las otras
porque vimos eventos tromboticos en los
primeros ensayos. Por tanto, con la molécula
anti-TFPl1 de Bayer no se desarrolld mas

debido a eventos tromboticos. Se han
producido episodios tromboticos con
concizumab. Se han producido

episodios tromboticos con fitusiran. Ninguno
con marstacimab, perocon los otros
farmacos, si. En este caso, hay aqui un disefio
racional. SerpinPC se disend para restablecer
la generacion de trombina sin aumentar el
riesgo de trombosis. Puede parecer que
es como romper el balancin para conseguir un
buen control de la hemorragia sin aumentar la
trombosis.
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Fue el desarrollo preclinico de esta
molécula que los inventores Ilamaron
SerpinPC.

Anti-APC (SerpinPC) (cont)

THROMBOSIS AND HEMOSTASIS
Design and characterization of an APC-specific serpin for the treatment
of hemophilia

Stéphanie G. I. Polderdijk,’ Ty E. Adams,’ Lacramioara Ivanciu,® Rodney M. Camire,” Trevor P. Baglin,® and
James A. Huntington'

ko, University of Cambricge, Camibricge Insitute for Medical Resaarch, Cambridge, United Kingeoe, “Division of Hemaioiogy.
8% of PIV0BIDNIS. PIiIBOSioNia, PA; 810 *Depanment cf Hasmatoiogy, AISnbrooke's HOSHA, Camaniigs Lnwesty Hosptss
wvice Trust, Cambeidge, United Kingdom

Basicamente, el objetivo primario es la

Primary APC Is the Target of SerpinPC , . . ] .
proteina C primaria activada, que es diferente

« APC shuts down prothrombinase de la propia proteina C. Esta es la forma
= Primary APC refers to the APC that is circulating activada de la proteina C’ y la proteina C
= Secondary APC is generated only after thrombin generation . , . . | m Ie.o
= Inhibition of primary APC allows early prothrombinase (initiation stage) activada  basicamente ~ cierra e co p J
more time to make thrombin protrombinasa, que es el factor Vay X. Y, en
= Efficacy is achieved from inhibition of primary APC . ., . .
= No further bleeding reduction by inhibiting secondary APC reahdad’ también inhibe el factor tenasa
= Secondary APC is important in preventing thrombosis intrinseco VIII. Basicamente inhibe el factor

Vay el factor VIlIa. Y la proteina C primaria
activada se refiere a la proteina C activada que
circula. La proteina C activada secundaria o la
formacion  secundaria  s6lo se  produce
después de la generacion de trombina y el
objetivo es evitar que la formacion de
coagulos sea excesiva para evitar que la
trombina alrededor de la zona del coagulo
cause una trombosis intravascular. La
inhibicién de la proteina C activada primaria
permite  que la etapa inicialde la
protrombinasa tenga mas tiempo para generar
trombina, y asi es como puede generar mas
trombina. Pero como so6lo estamos inhibiendo

la proteina C activada y no la proteina C, la
reserva  secundaria de  proteina C
activada, que se genera a través de la trombina
sigue estando disponible para prevenir la
trombosis. Es la idea que hay detras de esta
molécula, basicamente mejorar la generacion
de trombina pero sin aumentar el riesgo de
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trombosis, y en este caso preservando la
reserva secundaria de proteina C activada.

Primary APC Is the Target of SerpinPC (cont)

Prothrombin

Prothrombinase

- Thrombin
|
i

After excessive thrombin
generation, secondary APC
is formed (signaling and
antithrombotic pool)

pC |

Primary APC (40 pM)

Asi que se ve asi. La protrombinasa es el
factor Xa y el factor Va, y luego el complejo
protrombinasa convierte la protrombina en
trombina. Una vez que se forma la generacion
de trombina, la trombomodulina se une a la
trombina y convierte la proteina C en proteina
C activada, que a su vez inhibe el complejo de
la protrombinasa. Por tanto, SerpinPC sirve
esencialmente para bloquear la mezcla
primaria de proteina C activada que ya esta
circulando. Pero se conserva la mezcla
secundaria que se generadespués de la
generacion de trombina.

Attaining New Goals:
- Is a Functional Cure Possible
. ¢ h Emerging Therapies

hat Rebalance Coagulation?

IlgonP Wheeler, MD, MSCI
via of Pathology, gy and

Y ahora voy a parar y a pasarle el testigo a la
Dra. Wheeler. La Dra. Wheeler va a echar un
vistazo a algunas de estas moléculas y a hacer
la pregunta: ;Es posible la curacion con los
nuevos tratamientos que reequilibran la
coagulacion? Asi que, Allison, todo suyo.

[Allison P. Wheeler, MD, MSCI]

Gracias, Dr. Young. Soy Allison Wheeler y
vamos a hablar un poco de la consecucion de
nuevos objetivos. (Es posible la curacion
funcional con los nuevos tratamientos que
reequilibran la coagulacion?

54,

i
55.| |
56.

= Clinical trial data of rebalancing therapies: Efficacy considering varying
endpoints, including joint bleeds, and safety; regulatory status discussion
—Fitusiran
—TFPl inhibitors
—Introduction to early phase/preclinical data on other rebalancing therapies
= Focus on thrombotic events with rebalancing therapy
= Clinical practice implications of rebalancing therapies
—Shifting goals to a functional cure: What that means for patients in terms of
physical activity, invasive procedures, QOL, and ADL
—Considerations for potential AEs: Thrombasis, liver enzyme elevations, etc.

ity Iing: AE: adbarsa svant; QCL: qualiy f i TFPI tsus facto gathway o,

El propodsito de esta parte del programa es
comentar los datos de los ensayos clinicos
de reequilibrio de los tratamientos. Vamos a
hablar de su eficacia teniendo en cuenta
varios criterios de valoracién diferentes,
como las hemorragias articulares y la
seguridad. Vamos a hablar de estoen el
contexto de fitusiran, una molécula
antitrombina, asi como de dos TFPI. Luego
presentaré brevemente la fase inicial y los
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S7.

Safety Tolerability Efficacy Safety
PKandPD  Dosagesetting

Phase 1
ALN-AT3SC-0012
Heakhy (1-4), HA'B-hdors (n=30) -~
HA/B+inhibdtors (n=17), 0 e
aged 18.65 years
Phase 12 OLE —
ALN-AT3SC-002° HAB-irfubitors (1=50), HABzinhibors (n=30)
HABsbons 0=37), @) SQuIEIZ Y (V]
aged 218 years Phase
""" HA/B—inhibrtors, HA/B2inhibstors, aged 212
years, recenng revised dose and dos regimen (8
cmpiete (@) Tra ooy
~ Pediatric Studies’
HA/Bvinhibiors, aged 1to <12 years @

Overview of Fitusiran Clinical Program’

Long-term safety
Long-term efficacy

datos preclinicos de otros tratamientos
reequilibrantes. Vamos a hablar de los
eventos adversos con especial atencion a los
eventos tromboticos. Luego hablaremos un
poco de las implicaciones en la practica
clinica y cémo pensar en reequilibrar los
tratamientos en el contexto de nuestros
pacientes.

Asi que, para empezar, voy a repasar muy
brevemente el programa de ensayos clinicos
de fitusiran. Vamos a centrarnosen los
ensayos de eficacia, los tres ensayos
fundamentales de la fase 3 que se realizaron
con este farmaco: el ensayo ATLAS-
inhibidor en pacientes con hemofilia A o B
con inhibidor de 12 afios de edad o mayores;
el ensayo ATLAS-A/B sobre Ia
misma poblacion de pacientes de 12 afios o
mas, pacientes sin inhibidor y el ensayo de
profilaxis ATLAS que compara pacientes con
hemofilia A o0 B con o sin inhibidor que estén
recibiendo profilaxis con factor o agentes de
puenteo convencionales y la profilaxis con
fitusiran, de nuevo con una edad igual o
superior a 12 afios. Antes de estos ensayos de
fase 3, habia un programa de ensayos de fase
1 que examinaba la seguridad, la
tolerabilidad, la farmacocinética y la
dinamica y fijaba la dosis para los ensayos de
fase 3. Pero hoy no vamos a entrar en esos
datos. Cabe sefialar que hay estudios en curso
con este farmaco, asi como ensayos de
seguridad y eficacia a largo plazo de los tres
estudios de fase 3 de los ensayos clinicos que
acabo de mencionar.
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58.

Fitusiran Phase 3 Efficacy Data

ATLAS-INH' ATLAS-A/B? ATLAS-PPX?
Fitusiran vs on-demand BPAs; Fitusiran vs on-demand factor Fitusiran vs prior factor/BPA
hemaophiiia A or B with inhibitors hemophilia A o B withoutinhibitors prophylaxis with or withoutinhibitors
imated mean® ABR reduction: 7.1%
(95% C1 32,577 8) (p = 0008}

Estimated mean* 50.8% Estimated mean® ABR reduction: §9.9% Est mean® ABR
(95% Ci (95% Cl. 84.1-93.6) (p < 0001)

ABR reduction:
% CE B08.956) (p < 0001)

184
(10.6-30.8)

75
(55-10.1)

Estimated Mean ABR (95% CI)

28
(1.749)

Estimated Mean ABR (35% C1)
Estimated Mean ABR (95% C1)

59.

Asi pues, volviendo a analizar los datos de
eficacia: Ensayo ATLAS-inhibidor, ensayo
ATLAS-A/B y ensayo de profilaxis ATLAS.
Aqui estamos viendo la tasa anualizada de
hemorragias (TAH) media estimada de cada
una de las poblaciones comparadas. Aqui
pueden ver que la profilaxis con fitusiran
produjo una disminuciéon estadisticamente
significativa de esta TAH media durante todo
el estudio. En esta poblacion de pacientes,
pacientes con inhibidor, comparando los
pacientes a demanda con la profilaxis con
fitusiran, se produjo una reduccion del 90,8 %
de la TAH media estimada. En el ensayo
ATLAS-A/B, los pacientes sin inhibidor, esta
reduccion fue del 89,9 %. En ambos ensayos
se demostraron diferencias estadisticas
bastante significativas entre estos dos grupos.
En el ensayo de profilaxis ATLAS, vemos una
diferencia menor entre los dos grupos. Los
pacientes que recibieron profilaxis con factor
0 agentes de puenteo tuvieron una TAH de
7,5y los que recibieron profilaxis con
fitusiran, de 2,9. Esta reduccion fue del
61,1 % y estadisticamente significativa. Pero
recordemos que se estdn comparando dos
grupos de profilaxis frente a los otros dos
estudios que comparanla profilaxis a
demanda.

Fitusiran: Percentage of Participants With

Zero Bleeds in the Efficacy Period

ATLAS-INH!

ATLAS-A/B? ATLAS-PPX?

—
16.8% factor/BPA prophylaxis (n=5)

50.6%

8% on-demand factar (1=40)

Otra forma de analizar la eficacia consiste en
analizar el porcentaje de participantes con 0
hemorragias en el periodo de eficacia. Aqui
pueden ver los porcentajes de pacientes que
recibieron profilaxis con fitusiran en este
programa de ensayos clinicos y tuvieron O
hemorragias: 658 % en el ensayo de
inhibidores, 50,6 % en el ensayo A/B y
63,1 % en el ensayo de profilaxis. Esto se
compard con un nimero mucho menor de

Guy Young, MD
Flora Peyvandi, MD, PhD
Allison P. Wheeler, MD, MSCI

Espaiol

Pagina 27 de 37




Inclinar la balanza hacia la normalidad: Evaluar los tratamientos reequilibrantes para lograr la
hemostasia en la hemofilia

pacientes que no estaban
recibiendo profilaxis: El 53% de los
pacientes que recibieron farmacos de
derivacion a demanda, el 5 % de los pacientes
que recibieron factor a demanda y el 16,9 %
que recibieron profilaxis con factor.

Fitusiran Prophylaxis Improved HRQOL as Otra forma de comprobar la eficacia de los
Measured by Haem-A-QoL Physical Health Domain nuevos férmacos es anallzar la Calldad de
ATLASINHT ATLAS A P vida. Para el programa de fitusiran utilizaron

ol ST aen SEh | e SmesT el cuestionario de calidad de vida en la
" hemofilia para adultos (Haem-A-QoL), que es
un cuestionario especifico de la hemofilia.
Cabe destacar que estamos buscando las cifras
mas bajas en este cuestionario de calidad de
vida, o las cifras mas negativas. Por tanto,
estas tablas demuestran el dominio de salud
fisica del cuestionario Haem-A-QoL. Como
se puede ver en los ensayos ATLAS-inhibidor
y ATLAS-A/B, hubo wuna diferencia
estadisticamente  significativa entre  los
pacientes que recibieron tratamiento a
demanda (ya fuera con un agente de puenteo o
un factor) y los que recibieron profilaxis
con fitusiran, con una mejoria de la calidad de
vida en los pacientes que recibieron profilaxis
con fitusiran. En el ensayo de profilaxis
ATLAS, puede verse que hubo una
inclinacion hacia una puntuacién mas baja en
el grupo de profilaxis con fitusiran, pero
esa cifra no fue estadisticamente significativa.
Por tanto, al comparar a los pacientes con un
tipo de profilaxis frente a otro, observamos un
impacto menor que al comparar a los que
recibieron tratamiento a demanda con
profilaxis con fitusiran.
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Fitusiran Prophylaxis Improved HRQOL as
Measured by Haem-A-QoL Total Score

Utilizando el mismo cuestionario de calidad
de vida, pero considerando la puntuacion total
del Haem-A-QoL, vemos patrones parecidos
con mejorias mas espectaculares en la calidad
de vida de los pacientes tratados con
profilaxis con fitusiran que con el tratamiento
a demanda con agente de puenteo o factor.
Pero en esta medicion se puede ver que hubo
una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos tipos diferentes de
profilaxis en el estudio de profilaxis ATLAS.

ATLAS-INH! ATLAS-A/B? ATLAS-PPX?
BPA Fitsionn 80mg ~ Facwor  Fitusien B0-me FactorBPA. Fitusiran 80-mg
On k071 Popton o ot
. )
5 4 262 307
H H 762
i 1 10 a5 § 0
62 Overview of the Concizumab Clinical Trial Program
Phase 1 Phase 2 Phase3
Explorer1'? Explorerd® Explorer?®
Healthy (n=28), HA (n=21 HA/B+inhibitors (n=26). HA/B+inhibitors (n=136),
B o3 aged 18,65 years Q aged 218 years o iged 218 yes @
Phase 2 Phase3
s [ oo
[r—— HAB- s 1-15)
Hoalhy (1=4), aged \ﬂ—ﬁsyt‘drso aged =1 years o aged 212 years
hase Phase 3 Phase 3
Spora:
HA-inhibitors (n=24) HABsirhibitors (n=231), HABsinhibitors (n=00),
“.Ld:é.sf:lmj o aged 212 years o aged <12 years @
oo s () Tt s

Qo

Pasando al programa de ensayos clinicos de
concizumab, vemos un patron similar al del
programa de estudios de fitusiran. Se estudio
a pacientes con hemofilia A o B con inhibidor
en el ensayo de fase 2 explorerd vy
posteriormente en este ensayo de fase 3
explorer7. Se estudi6a pacientes con
hemofilia A o B con inhibidor en el ensayo de
fase 2 explorer5 y posteriormente en este
ensayo de fase 3 explorer8. Y pueden ver que
hay también un ensayo pediatrico de fase 3 en
curso para pacientes con o sin inhibidor. De
nuevo, este programa de ensayos clinicos de
fase 3 y fase 2 estuvo precedido por estudios
de fase 1 en los que se evaluaron la
seguridad, la  farmacocinética y
farmacodinamica. Y de nuevo, hay ensayos de
ampliacion a largo plazo para todos estos
programas de fase 3.

la
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63.

Explorer7 and Explorer8:
Phase 3 Efficacy Data for Concizumab

Explorer7! Explorer8?
utoff* in pes

ABR 8t 56-week cutoff in people with
hemophiia A ar B with inhibitors

(98% CI)
a8 =

Estimated Mean ABR

ERS

No Praphylaxis
(Arm 1;n=19)

Asi pues, analizando los datos de eficacia (de
nuevo, la TAH media estimada) de los
programas explorer. En el ensayo explorer7 se
comparé a pacientes sin profilaxis, es decir,
con tratamiento a demanda con pacientes con
profilaxis con concizumab. Y pueden ver que
se produjo una disminucion significativa de la
TAH estimada media en esta poblacion de
pacientes: una reduccion del 86 %. Al analizar
los datos de los ensayos clinicos explorer§,
nos centramos Unicamente en los pacientes
tratados con profilaxis con concizumab que
tenian hemofilia A, una TAH media estimada
de 3,9. Y los pacientes con hemofilia B, una
TAH media estimada de 6,4 (sin ese grupo de
comparacion que vimos anteriormente).

. Explorer7: HRQOL Was Improved With Concizumab

Estimated Treatment Difference in Score,
Concizumab Prophylaxis vs. No Prophylaxis (95% Cl)

SF-36v2 Domain or Component

Bodily pain b m 6.96 (—1.64 1o 15.57)
Physicial functioning m i 3.30 (-3.76 to 10.36)
Role — physical F ] 1 4.71(-2.701012.12)
General health (] 10.18 (4.05 10 16.32)
Vitality ; [} 8.54 (1.74 10 15.33)

Social functioning [} | 1.30 (-7 85 10 10.45)

Role — emotional [ =
Mental health (5]
Physical health component b ] |
Mental heaith component (5]

7.15 (176 10 12.53)
11,10 (3.27 10 18.93)
234 (<381 08.48)
865 (1.07 10 16.22)

T T 1
-10 -5 [ 5 10 15 20
ot

No Prophylaxis Better Concizumab Prophylaxis Bett

Teniendo en cuenta los estudios de calidad de
vida relacionada con la salud realizados para
el programa de concizumab, se eligid la
version 2 del Cuestionario de salud abreviado
de 36 apartados (SF-36). Se trata de un
cuestionario de calidad de vida muy general
que analiza diversos dominios o0 aspectos de
la vida, pero no se centra especificamente en
una sola enfermedad. En este diagrama de
bosque puede verse que hubo una tendencia a
que la mayoria, si no todos, de estos dominios
0 componentes se inclinaran hacia una mejor
profilaxis con concizumab. Pero también
hubo algunosen los que se observaron
diferencias y mejorias estadisticamente
significativas en el grupo de profilaxis con
concizumab (salud general, vitalidad, salud
mental, mejoria emocional).
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65.

Explorer8: Majority of Respondents Preferred
Concizumab Over Their Previous Treatment

—

—

[ Hemophia A (n=52)
[ Hemophisa B {n=37)

=
@
“
El

Patients (%)

Very Strong

Fairly Strang

« w0 &
Proportion of Patients (%)
Strength of Preference for Concizumab®

[ Hemonhita A (n=53)
[ Hemoptita Bn=37)

Not Very Strong

66.

Phase1
A Study of Marstacimab.
to Compare PrefilledPen
(PFP) Device to Prefilled

Efficacy Safety

Study of the Efficacy and
Safety PF-06741086n
Adult and Teenage Participants
With Severe Hemophilia A or
Moderately Severe to
SevereHemophilia B!

Syringe(PFS) Device’

Healthy (n=22),

aged 18-55 years HA/Bsinhibitors (n=145) @

Phase 3
BASIS KIDS*

HA/Bainhibitors (n=100),
aged 1-17 years

o

@ ooy (Tt ks

Overview of the Marstacimab Clinical Trial Program

Long-term safety

Long-term efficacy

Phase 30LE

Open-Label Extension Study
of Marstacimab

Marstacimab in

Hemophilia Participants
Wwith or Without Inhibitors

HA/Bzinhibitors (n=148),

aged 1274yemrs ()

En el ensayo explorer§ también hubo un
cuestionario que examinaba si los pacientes
preferian o no su tratamiento anterior al
tratamiento con concizumab para la
profilaxis. Y podemos ver que tanto los
pacientes con hemofilia A en rojo como los
pacientes con hemofilia B en azul, preferian
mayormente la profilaxis con concizumab a
su pauta profilactica anterior. A continuacién
se preguntd a estos pacientes por qué
preferian la profilaxis con concizumab. Y
pueden ver varias razones aqui. La razdn
principal por la que los pacientes con
hemofilia A o B preferian la profilaxis con
concizumab era que requeria menos tiempo y
que se producian menos hemorragias. Y esto
tanto para la hemofilia A como para la
hemofilia B. Aunque los pacientes con
hemofilia B también consideraban que era
mas facil acordarse de inyectarse que Seguir
su programa profilactico anterior. Al
examinar la fuerza de la preferencia por el
concizumab, la mayoria de los pacientes
preferian mucho 0 bastante la profilaxis con
concizumab a su programa profilactico
anterior.

Por ultimo, si analizamos el programa de
ensayos clinicos de marstacimab, podemos
ver que el ensayo BASIS combind a todos los
pacientes de sus ensayos individuales
(analizando a pacientes con hemofilia A o B
con o sin inhibidor) en su ensayo de fase 3
para pacientes adultos y pediatricos. Estos
ensayos de fase 3 siguen en curso, asi como el
ensayo de extension a largo plazo. Y, de
nuevo, estamos precedidos de un ensayo de
fase 1 para evaluar la farmacocinética del
farmaco.
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67.

Marstacimab: Phase 3 Efficacy Data

Basis (RP

Basis (On-demand)
On-demand vs ATP: Marstacimab Prophylaxis (ATP?):
e estimate (95% C1). 0.084 (0059, 0.119)
<.0001), 92% reduction

(95% CI)

Estimated Mean ABR

El programa de ensayos clinicos de
marstacimab acaba de mandarnos los datos de
eficaciade la TAH media estimada. Pero
pueden ver en la tabla de la izquierda que en
los pacientes que so6lo recibieron factor a
demanda, hubo una
diferencia estadisticamente significativa o
una reduccion del 92 % entre el grupo a
demanda y el grupo de la fase de tratamiento
activo del ensayo de fase 3. Y también pueden
ver que los datos de la fase de tratamiento
activo persistieron en el grupo de la extension
a largo plazo. A la derecha vemos a los
pacientes que estaban recibiendo profilaxis
con factor comparados con pacientes en fase
de tratamiento activo que estaban recibiendo
profilaxis con marstacimab. Se observa una
reduccion del 36%en la TAH media
estimada. De nuevo, continuando en esa fase
de extension a largo plazo.

68.

Overall Efficacy: Key Takeaways

= Bleeding rates in phase 3 clinical trials were higher than
ideal (ABR 1.3-6.4).

= QOL is comparable to on-demand in most instances;
however, demonstrates improvement/benefit toward
rebalancing agents

(Cual es el mensaje general que se desprende
de todos estos datos de eficacia? Vemos que
las tasas de hemorragia en estos programas de
ensayos clinicos de fase 3 mostraron mejorias
en comparacion con la profilaxis a demanda y
también en comparacion con la profilaxis con
factor en los estudios que lo examinaron. Sin
embargo, las TAH fueron un poco mas
altas de lo que quizd habriamos previsto,
siendo la cifra mas alta una TAH de
6,4 hemorragias al afio. Asi que es algo en lo
gue pensar y a tener en cuenta cuando
pensemos en estos farmacos para nuestros
pacientes. También observamos que, aunque
la calidad de vida era comparable a la de otras
pautas profilacticas, si parecia haber una
mejora 0 un beneficio significativos en
relacion con los agentes reequilibrantes,
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69.

Fitusiran and Concizumab: Thromboembolic Risks

Both and
butcarry a p
Clinical Trial

were safe and well
risk of

in phase 3 clinical trials,
events

Thromboembolic Events

Agent
ATLAS-INH!
Fitusiran ATLAS-A/B?

ATLAS-PPX?

Explorer7*
Concizumab

2 (1.3%)
Explorer8® -0V

) patients
superficial vein thrombosis in 1 patient. acute myocardal infarction in 1

especialmente  al
tratamiento a demanda.

compararlos con el

(Pero qué ocurre con los riesgos o los
episodios adversos de estos farmacos? En el
programa de ensayos clinicos de marstacimab
no se han identificado riesgos
tromboembdlicos ni pacientes que hayan
sufrido trombosis. Sin embargo, en los
programas de ensayos clinicos de fitusiran y
concizumab participaron  pacientes  que
sufrieron trombosis durante sus estudios en
fase 3. Aqui puede ver el resumen de los
diversos estudios en los que se produjeron
episodios tromboembolicos.

Estudio ATLAS-inhibidor: hubo
cuatro episodios adversos de especial interés
asociados al tratamiento, concretamente de
tromboembolia  venosa  sospechada o
confirmada, y ocurri6 en dos pacientes. El
ensayo ATLAS-A/B: no se observaron
episodios tromboembolicos, pero en el
ensayo de profilaxis ATLAS se produjeron
dos episodios tromboembolicos presuntos o
confirmados en dos pacientes. Ademas, en el

programa de ensayos clinicos de
concizumab, el programa explorer?,
un paciente presento un episodio

tromboembdlico y en el programa explorer8,

dos pacientes presentaron episodios
tromboembolicos.
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70.

Fitusiran and Concizumab: Safety and Risk

Mitigation

Fitusiran and concizumab: In both trial programs, patients experienced thrombosis,
resulting in clinical and laboratory evaluation and subsequent risk mitigation

» ELISA-based concizumab dose adjustments 22 AT>35%
Therapeutic: 200-4000 ng/mL
= Decreased factor dosing for mildimoderate bleeds

80 mg
monthly

20 mg
monthly

22AT>35% T
monthly

22 AT >35%

z: [ ——
x 200 +aPOCOS UmL
= s apCC UL 20
every2mo

>1AT <15%

Thrombin Peal

o HA 100
aPCC (U/mL)

1000 Discontinued

Entonces, ;qué ocurrid con estos eventos
tromboembdlicos? Causaron pausas en los
programas de ensayos clinicos y obligaron a
las empresas que investigaban esos farmacos
a analizar por qué esos pacientes sufrieron
trombosis y qué atenuacién del riesgo
podria hacerse para prevenirlas. En el ensayo
de concizumab, una vez aplicada la estrategia
de mitigacion del riesgo, se ajustara la dosis

de concizumab mediante un
enzimoinmunoanalisis de adsorcion (ELISA).
Se analizara la concentraciéon  de

concizumab después de cuatro semanas de
tratamiento y se ajustard la dosis hasta
alcanzar un intervalo terapéutico de 200 a
4000 ng/mL. Ademas, a tenor de los estudios
de generacion de trombina, se redujeron las
recomendaciones sobre la administracion de
factor en pacientes con hemorragias leves y
moderadas. En el programa de ensayos
clinicos de fitusiran hubo un ajuste mas
especifico de la dosis que se recomendd en
funcion de la actividad antitrombina. Y
como pueden ver en la figura de la derecha de
esta diapositiva, existen multiples opciones de
ajuste de la dosis para esos pacientes en
funcion de su actividad antitrombina. Si la
antitrombina es superior al 35 %, se
recomienda aumentar la dosis, y si la
antitrombina es inferior al 15%, se
recomienda disminuir la dosis con
la posibilidad de suspender el farmaco si el
nivel de antitrombina no puede alcanzar ese
rango especifico. Ademas, no se indica en la
diapositiva, pero en las hemorragias leves a
moderadas se reduce la dosis de factor que
se recomienda tomar al mismo tiempo que
fitusiran.
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71.

Fitusiran (ATLAS-INH,1
ATLAS-A/B, ATLAS-PPX?)

+ Comman AEs across trials: Liver snzyme.

Fitusiran, Concizumab, and Marstacimab:
Overall Favorable Safety Profiles in Phase 3 Trials

Concizumab
(Explorer74 and Explorer8*)

CEmmIET o s
 UR

Marstacimab

(Basis®)

. Mnslcommon AEE

slevations, URTI, headache
and abdaminal pain

+ Special AES of interest: Elevated iver
enzymes (>3x ULN), cholecystits,
cholelthiasis, and thromboembolic events (rare)

- Reported TEAES leadingto discontinuation:
Spinal vascular disorderand suspected spinal

esselthrambosisin 1 patient (ATLAS-INH),

cholecystitis in 1 patient; increased alanine
aminotransferase concentrations in 1 patient
(ATLAS-AB)

+ No treatment: ted

prmwommnfragm-rm and 2

= Special AEs of interest:
Thromboembolic events (rare)

- Explorer?: 1 death related to
COVID-18respiratory complications;

epor
Hcmmhmns n].chon site

ralgia, and

+ Special AEs of interest:
COVID-19, hemorhages,

patient had
treatment 1Ddays prior and had

injsction-site reactions,

‘additional nsk
hyp.n.n:mr\)
'Explur:re 1 serious AE resulting

I hemorrhage:
s patients withdrew due lo AES

hepatic disorders
* No discontinuatior
AEs, no deaths or

vvvvvvvvvv

ns due to

thromboembolic events

reported

72.

Development

os Stage

Agent

MG1113 Phase 1

Anti-TFPI

BAX 499 Phase 1

Befovacimab  Phase 2

targets

Other Hemostatic Rebalancing Agents

Clinical Trial Progress

unitz domai

philia

recruiting

* Phase 1 trial terminated due to increased bleeding and increased full-length TFPI
* Ten mmledbeu seo(3CNSVTEs in phase 2 without concurrent factor (n=24); not

SerpinPC
Anti-APC
HAPC1573
6

Phase 3

Preclinical

* Firstin-human

||||||||

inary R)
- Phase Z(NCT05789524 PRESent-2). 3ytu s ofo dension dam with low ABR( =20);

biee 1.0 (96
S iral (NCT 0766837 PRESeﬂ!J)Op nto

SRE0.
* No ClinicalTrials gov study identified

 animal
4

recruiting for HB+inhibitors in 07/2023

of SCinjected

PS siRNA
Anti-PS
Ant-PSmAb  Preclinical

Preclinical

Proof of conceptwas success!

ful; current status unknown

Proofof conceptwas successful; current status unknown

Si analizamos los problemas de seguridad
adicionales de cada uno de estos programas de
ensayo, son realmente muy tranquilizadores y
suelen tener un perfil muy favorable. Y en el
ensayo de fitusiran, hay que tener en
cuenta los episodios adversos de la elevacion
de las hepaticas. En algunos
pacientes, esa elevacion de las enzimas
hepaticas fue 3 veces superior al limite de la
normalidad. Es algo a tener muy en cuenta al
valorar la idoneidad de este medicamento. En
el ensayo de también se
Observaron alteraciones analiticas, en
concreto, aumentos del dimero D y elevacion
de los fragmentos 1 y 2 de protrombina.
Luego, en el ensayo de marstacimab, vemos
que no hubo episodios  adversos
especificos atribuidos al propio farmaco. Pero
en los tres podemos ver aumentar la reaccion
en el lugar de inyeccion y luego episodios
adversos esperados que anticipariamos con la
poblacion general (por ejemplo, infecciones
de las vias respiratorias altas, dolor de cabeza,
dolor abdominal) ycosas especificas
asociadas con la poblacion hemofilica
(hemartrosis o artralgias) que se asocian con
la hemofilia de larga evolucion.

enzimas

concizumab

Examinando otros reequilibrantes, vemos que
algunos estan llegando a través de la cartera
de productos en fase de desarrollo para
ensayos clinicos. Se estan investigando tres
farmacos anti-TFPI. El agente MG1113 ha
finalizado un ensayo clinico de fase 1 y esté
reclutando para la siguiente fase, con datos
preclinicos y de fase 1 similares a los de otras
moléculas anti-TFPI. Sin embargo, hubo dos
moléculas anti-TFPI previas que
interrumpieron este estudio por un aumento
de las hemorragiaso de los episodios
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tromboembdlicos venosos. En cuanto a las
moléculas de proteina C antiactivada, el
programa de ensayos clinicos SerpinPC es el
mas avanzado, actualmente en ensayos
clinicos de fase 3. En este momento estan
abiertos los ensayos clinicos PRESent-3 para
reclutar pacientes. Y podemos ver una
serie de estudios preclinicos: una molécula de
proteina C antiactivada y dos moléculas de
proteina S quese estdn investigando
actualmente.

(Que significa esto para nuestros pacientes?

Clinical Practice Implications of Rebalancing

Therapies: A Functional Cure? En mi opinidn, significa que las cosas se estan
complicando un poco mis. Pero también
= Significant ABR improvement, including joint = Thrombotic concerns B Significa que tel’lemOS mUChaS méS OpCiOHeS.
AL 1 o Jongr theges o patients, aspecia change o patem g o
Joungerpavere i et proviers Pensemos especificamente en los agentes
»::I::v:ﬂr;:r:sofmcreased physical activity and minor = Major surgical procedures and combination of . . .
* How uch it much? Whendons s sy 17 T et et posmynt s o - reequilibrantes y sus ventajas. Existe una
= QOL reported as improved, however for most treat
trial comparison is “on-demand” . - i : r . o
« Rebanaing sgens i moroecses e natcossaree macsomsionoone | mejoria de la TAH. Y ahora la pregunta: si
hemostasis and ease of adm_ir,i:strat\an allows concerns . . -
for more normalization of activities and ADLs - :::‘scu:::;él)evaled LFTs (10 [24%] of 41 dlsmlnuye Ia TAH de nuestros paclentes’

Concizumab: Elevated D-dimer

(puede ser un poco mas facil para ellos su
actividad cotidiana? ;Pueden tener mas
experiencias, como aumentar su actividad
fisica y su participacion en deportes, que
antes? ;Se pueden realizar procedimientos
menorescon un aumento minimo del
tratamiento profilactico o adicional después
de los procedimientos? Todo ello es
posible con estos medicamentos. A medida
que aprendemos sobre ellos, podremos saber
donde estd trazada esa linea. (Cuéanto es
demasiado? ;Qué podemos permitir a
nuestros pacientes y cuando debemos
decirles que no?

A medida que mejora su calidad de vida,
empezamos a ver mas equidad sanitaria y
Somos capaces de ofrecerles
mas oportunidades. Y los agentes
reequilibrantes tienen el potencial de mostrar
mejoras en todos los aspectos de la vida,
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especialmente con la hemostasia en estado
estacionario y la facilidad de administracion
que todos ellos permiten. Sin embargo, hay
algunos inconvenientes. Los problemas
tromboticos que he mencionado no deben
ignorarse ni descartarse. E incluso las
estrategias de mitigacion de riesgos de
requerir dosis de factor mas bajas para
hemorragias leves y moderadas es algo que va
a exigir mucha educacion tanto para los
pacientes como para los proveedores que
podrian estar atendiendo en situaciones de
emergencia o urgencia. De hecho vamos a
tener que empezar a pensar mas en los
procedimientos de cirugia mayor y coémo
vamos a tratar a nuestros pacientes en esa
situacion. ;Vamos a tener tiempo de
interrumpir los tratamientos profilacticos de
reequilibrio o vamos a tener que utilizar
conjuntamente el agente reequilibrante y los
productos de factor? De nuevo, esos ajustes de
dosis dependen de las circunstancias del
procedimiento quirtrgico. También
tendremos que estar atentos a las
anormalidades de laboratorio que se van
aesperar con estos medicamentos. La
elevacion de las pruebas de funcion
hepatica observada con fitusiran 'y los
dimeros D elevados que hemos observado
con concizumab, son algo de lo que vamos a
tener que informar a nuestros pacientes y a
tener en cuenta en el contexto de su salud en
general. Y si debemos considerar o no un
farmaco frente a otro debido a esas otras
preocupaciones de salud o complicaciones de
otros problemas de salud para cada paciente
individual.

Guy Young, MD
Flora Peyvandi, MD, PhD
Allison P. Wheeler, MD, MSCI

Espaiol Pagina 37 de 37




