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[Guy Young, Médico]

Ola a todos. O meu nome ¢ Guy Young, trabalho
no Hospital Pediatrico de Los Angeles, da
Universidade do Sul da Califérnia. E estou muito
contente por estarem aqui connosco para discutir
"Redefinir estratégias para a gestdo da hemofilia".
Vamos, em particular, como podem ver no
subtitulo, examinar o potencial clinico das terapias
de reequilibrio.

Outra forma de pensar sobre isto ¢ inclinar a
balanga de volta ao normal. Vamos avaliar as
terapias de reequilibrio para obter hemostasia na
hemofilia. Esta é realmente a primeira parte desta
conversa.

O nosso painel ¢ realmente excelente. Eu, que sou
o diretor do curso. Ja me apresentei. Temos a
excelente Flora Peyvandi. Flora ¢ uma médica
excecionalmente experiente em hematologia de
adultos e especialista em hemofilia. E podem ver
que ela faz parte do Centro de Hemofilia
e Trombose Angelo Bianchi Bonomi da
Universidade de Mildo, em Mildo, Italia. E
também temos a Dra. Allison Wheeler. A Dra.
Wheeler ¢ professora associada de patologia,
microbiologia e imunologia e professora associada
de pediatria na Vanderbilt University. E vou
partilhar este debate e estas conversas com elas.
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Learning Objectives

thrombosis conditions

management of hemophilia

Introduction: A Quick Review
f Current Therapies and
e Need for Novel Therapies

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

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

= 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

Overview of Hemophilia A and B

Hemophilia A

Prevalence: 1:5000 males
Mode of inheritance: X-linked recessive

Clinical symptoms: Joint bleeding,
muscle hematoma, soft tissue bleeding
Characteristics of missing clotting
factor (FVIII):

* Function: Cofactor

* Molecular weight: 280 kDa

* Normal plasma
concentration: 0.1-0.25 pg/mL

Hemophilia B

Prevalence: 1:25,000 males
Mode of inheritance: X-linked recessive

Clinical symptoms: Joint bleeding,
muscle hematoma, soft tissue bleeding
Characteristics of missing clotting
factor (FIX):

» Function: Enzyme

* Molecular weight: 55 kDa

* Normal plasma
concentration: 3-5 pg/mL

Portanto, a nossa agenda: primeiro, a Dra. Peyvandi
vai levar-nos a umarapida revisdo das terapias
atuais e da necessidade de novas terapias. Isto
servira como introducdo a nossa sessdo. Em
seguida, falarei sobre a exploracdo de novos
mecanismos para restabelecer a hemostasia —
reequilibrar a coagulagdo. E depois a Dra. Wheeler
vai falar sobre a concretizagdo de novos objetivos:
¢ possivel uma cura funcional com terapias
emergentes que reequilibram a coagulacao?

[Flora Peyvandi, Médica, PhD]

Muito obrigada, Dr. Young, por esta amavel
apresentacdo. Vou apresentar a sessdo sobre
educagdo em hemofilia e quais sdo as novas
estratégias de tratamento neste tipo de doencas
raras?

Antes de mais, temos de chamar a vossa atengao:
este tipo de doenca rara pode ser devido a
deficiéncia do fator VIII, que se chama hemofilia
A, ou devido a deficiéncia do fator IX, que se
chama hemofilia B. E a prevaléncia destes 2 tipos
de doencas esta a mudar. A hemofilia B ¢ muito
mais rara e a hemofilia A ¢ 1 caso em cada 5000
homens. Ambas sdo doencgas recessivas ligadas ao
cromossoma X e as manifestacoes clinicas sao
muito  semelhantes, principalmente ~ com
hemorragia articular, hematoma muscular e
hemorragia dos tecidos moles. Existem alguns
dados na literatura que referem que a gravidade da
hemorragia em doentes com hemofilia B pode ser
inferior a da hemofilia A, mas eu diria que nao
existem dados suficientes para confirmar tal
conclusdo. No que respeita as proteinas: para o fator
VIII, pode ver-se que o papel do fator VIII na
hemostasia ¢ um cofator. E para o fator IX, uma
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enzima. O tamanho molecular do fator VIII é quase
5 vezes superior ao do fator IX, pelo que ¢ muito
mais complexo. E a concentragdo desta proteina
¢ também muito mais baixa, cerca de 0,1 a
0,25 pg/ml. Essa concentragao ¢ significativamente
mais elevada, de facto, para o fator IX, cercade 3 a
5 pg/ml.

We’ve Come a Long Way...

1960 | | 2024 |

= Life expectancy 20-30 years

= Crippling joint disease and
physical disabilities by
early teens

= A life defined by pain and
limitation

= 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

= High risk of life-threatening
bleeding

Aqui podemos ver como a esperanca de vida destes
doentes com falta do fator V1I1 e do fator IX, ou que
tém hemofilia A e B, mudou nos ultimos 50 anos.
A esperanga de vida nos anos 60 era de cerca de 20
a 30anos. No entanto, os doentes com
hemofilia tém atualmente uma esperanga de vida
normal. Nos anos 60 e 70, tinhamos doentes com
lesdes articulares graves, limitagdes fisicas

significativas e uma ma qualidade de vida devido a
dor e a um elevado risco de hemorragia
potencialmente fatal. Em 2024, dispomos agora de
varios medicamentos novos, que estdo a melhorar a
qualidade de vida dos nossos doentes com um
tratamento profilatico mais fécil, maior melhoria
clinica e também um baixo risco de
hemorragia potencialmente fatal. Durante as
ultimas 5 décadas, muito tem sido feito em prol do
diagnostico e do tratamento.

Nos anos 50, os doentes eram tratados com sangue
total. Nos anos 80, apds a clonagem do fator VIII,
em 1984, e do fator IX, em 1989, foram
desenvolvidos produtos recombinantes. E depois
disso, recentemente nas ultimas 2 décadas, vimos
produtos de semivida prolongada, terapias sem
substituicdo e terapia genética. O que vou fazer
agora ¢ falar um pouco sobre estas conquistas e
sobre a forma como o tratamento dos
doentes mudou.

Evolution of Hemophilia Therapy

PROPHYLAXIS

EHL factors

Plasma-
derived

high purity
concentrates
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Whole intermediate
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pu factors
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Currently Available Hemophilia Therapies

* Plasma-derived * aPCC = FVIII mimetic
(elre = rFVila® (emicizumab)

» SHL rFVIll and FIX

* EHL FVIIl and FIX

Provid tin
fa

7

thr p i

hway

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

FVilland FIX CFCs Bypassing Agents Nonfactor Therapies Gene Therapies

= Valoctocogene
roxaparvovec
= Etranacogene
dezaparvovec
= Fidanacogene
elaparvovec

i een
cto fent o activa restore factor
the o thway calls
Prophylaxis, on-demand treatment, and surgery Prophylaxis

Individuals with severe
hemophilia A or moderate-to-
severe hemophilia B

Neste momento, temos a disponibilidade de
varios produtos, dependendo do lugar do mundo
onde se encontra. Temos o fator VIII e o fator IX,
produtos derivados do plasma, um padrao.
Dispomos, para os produtos recombinantes, tanto
de produtos de semivida normal, como de produtos
de semivida alargada. Para os doentes com
inibidores, existe disponibilidade de agentes de
bypass, que podem ser o fator Vlla recombinante
com uma semivida mais curta, e temos
concentrados de complexo protrombinico ativado,
que tém uma semivida mais longa. E ambos foram
muito, muito importantes no tratamento do doente
com inibidores, até a chegada do mimético do fator
VIII, o emicizumab. Esta terapia sem fator foi
realmente revoluciondria ¢ mudou a vida dos
nossos doentes com hemofilia, particularmente
aqueles com inibidores ou anticorpos neutralizantes
contra o fator V111 e o fator IX. E, finalmente, temos
a terapia genética. Existem 3 produtos de terapia
genética disponiveis. E as terapias genéticas,
juntamente com as terapias sem fatores, sdo uteis
para a profilaxia. O nivel de expressao genética da
terapia genética permite que seja utilizada ndo so6
para profilaxia, mas também para cirurgias menores
e, possivelmente, até para cirurgias regulares. Por
isso, eu diria que nao ha duvida de que todos estes
produtos podem ajudar-nos a tratar melhor os
nossos doentes, tanto em condigdes a pedido como
de profilaxia, e também durante a cirurgia. Temos
de ter em conta que as terapias sem fator sdao apenas
para profilaxia e, normalmente, sdo subcutaneas.
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Comecemos pela profilaxia com substitui¢do de
Prophylaxis With Factor Replacement
fatores. Este era, conceptualmente, 0 tratamento

inicial para o doente — repor regularmente 0s

= Regular replacement of FVIII or FIX to prevent bleeding

—Original goal of prophylaxis was to maintain factor levels >1%-2% fatores em fa|ta’ tanto o fator V| “ como o fator |X,
“H hilia A . . s

VI . 12 hours para evitar hemorragias. O tratamento original

—FVIl 3 times weekly (somefimes every other day) baseava-se principalmente na manutengdo dos

= Hemophilia B (FIX) el : 0, 0,
TP by 18,24 hours niveis de fator acima de 1% ou 2%, porque a

—FIX twice weekly semivida do produto para o fator VIII era de cerca
de 8 a 12horas, o que exigia uma perfusdo
intravenosa 3 vezes por semana. Para a hemofilia B,
a semivida era de cerca de 18 a 24 horas, 0 que
significa duas vezes por semana. Assim, essa
semivida curta, ou semivida padrao, ndao nos estava
a permitir manter um nivel minimo superior a 1 %
ou 2 %. Assim, a protecdo dos nossos doentes
era muito maior nas primeiras 24 horas, mas depois
ia diminuindo nos dias seguintes.

T - Com a introdugdo da primeira gera¢ao de produtos
actor (First-Generation . . age .
de semivida prolongada, utilizando diferentes

EVII FIX estratégias — principalmente a fusdo Fc ou o

= FVIIl attached to Fc or PEG = FIX attached to Fc, albumin, produto PEGilado — houve uma grande mudanga
(single-chain FVIII) or PEG L. ;

a1, extended 1.5 times «t,, extended 4-5 times em termos de semivida, particularmente para o fator

—=~18 hours —~4-5 days e ~ .

= Given twice weekly or every = Given once every 7-14 days IX. Isto permltlu uma redu(;ao substancial do
4-5 days (more often to = Trough levels >10%-15% nimero de perfusdes, passando de duas vezes por
maintain higher trough levels) ) i

* Trough levels ~5% (variable) semana para cada 7 dias ou mesmo cada 14 dias. E

o nivel minimo é muito mais elevado, mais de 10 %
a 15 %. E isso deveu-se a extensdo da semivida do
produto em cerca de 4 a 5 vezes. Com o fator VIII,
ndo se obteve o mesmo resultado. E a razdo é a
semivida do fator de von Willebrand. Como sabem,
o fator VIII é transmitido com o fator de von
Willebrand. E possivel prolongar a semivida do
fator VIII, mas devido a limitagdo da semivida do
fator de von Willebrand, a semivida do fator VIII
estd limitada a cerca de 17 a 18 horas. E ¢ por isso
que, no maximo, se podia aumentar o intervalo de
cada 2 a 3 dias para cada 4 a 5 dias. E o nivel
minimo aumentava até 5 %.
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c ¢ Factor Th Entdo, quais sdo os pros desta terapia
urrent ractor era . o~ B - . - p-
o de substituicdo do fator? Substituir significa

introduzir o que estd em falta. Com este tipo de

Pros Cons

* Replacing what is missing * Must be given as an IV estratégia, ¢ possivel planear o nivel de protecao
= Long history of use = 2-4 times/wk for FVIII , . . . . . .

= Safe (except inhibitor risk) = 1 per week/2 weeks for FIX necessario ¢ definlr um Ob] etivo para atlnglr €SSC
= Peak levels are in normal range = Difficult to adhere nivel. Existe uma longa histc')ria, como diSSG,
= Can give extra doses = Many kids need ports .

= Same product to treat bleeds = Factor levels fluctuate quase 30 a 50 anos, de utlllzagéo destes

" Trough levels lead to bleed risk medicamentos. S3o seguros, exceto no que diz

respeito ao desenvolvimento de anti-fator VIII
neutralizante (particularmente) e, em certa medida,
também anticorpos do fator IX (muito menos),
durante os primeiros 20 a 50 dias de exposi¢do. Mas
apos esse periodo de tempo, o desenvolvimento de
inibidores ¢ muito, muito raro. O nivel de pico
encontra-se no intervalo normal. Apdés 15 a 30
minutos, podemos ter um nivel de fator
completamente normal e  administrar  doses
adicionais quando necessario para cirurgia ou para
hemorragia aguda. O mesmo produto pode ser
utilizado para tratar hemorragias. Sim, isso
significa que se pode ter 1 unico produto e que esse
unico produto pode ser medido com 0 mesmo
ensaio e gerido sempre, tanto para profilaxia, como
para hemorragias agudas.

Quais sdo os contras? Os contras sdo o método de
perfusdo, que ¢ intravenoso. E nas criangas, isso era
um grande problema, 2 a 4 vezes por semana para
o fator V111 e quase 2 vezes por semana para o fator
IX. Na adolescéncia, existem dificuldades de
adesdo. Muitas criangas precisam de cateteres para
manter a acessibilidade das veias (acesso facil para
administracao intravenosa). Além disso, os niveis
dos fatores flutuam e afetam a capacidade fisica.
Isto significa que os niveis estdo a mudar, tanto ao
longo do tempo como interindividualmente, e que o
nivel minimo conduz a um risco de hemorragia,
quando o nivel se torna mais baixo e o risco de
hemorragia aumenta.
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13.

Joint Scores Worsen Despite Intensive Prophylaxis

Joint-
Score
PS ankles

Early joint damage PS knees
escapes clinical PR olows
diagnosis
GS ankles

GS knees
GS elbows

© = N w » o

5 10 15 20 25 30
Years

14.

Agora, qual ¢ o estado e a situacdo das articulagdes?
Sabemos que todas as articulagdes dos doentes
podem ser afetadas. No entanto, & medida que a
idade dos doentes aumenta, as lesdes em algumas
articulagdes sdo maiores ¢ os tornozelos sdo um
grande problema para os doentes. E, sobretudo, isto
acontece ao fim de 20 anos. No entanto, pode ver-
se que a conservagao das articulagdes nos primeiros
5 a 10 anos ¢ muito, muito importante. Assim,
podemos ver tornozelos, joelhos, cotovelos — estes
sdo o tipo de articulagdes cuja preservacao temos de
trabalhar e tentar evitar qualquer tipo de lesdo
utilizando a profilaxia. No entanto, apesar da
utilizacdo destes produtos e de uma profilaxia
intensiva, ¢ possivel observar um agravamento
destas articulacdes com o aumento da idade nos
nossos doentes.

Beyond Standard Factor Replacement

Efficacy in patients
with inhibitors
Less invasive mode
of administration

Less immunogenicity
Steady state of
protection
Improved treatment
Avoldance of low access
trough periods

ASPIRATIONS
FOR ADVANCED
THERAPIES

More convenient
dosing

15.

Entdo, quais sdo as aspiracdoes atuais para as
terapias avancadas? Existem varias. Pelas razoes
gue explicamos, sdo mais convenientes, t¢ém modos
de administracdo menos invasivos, demonstram
eficacia em doentes com inibidores, tém menos
imunogenicidade, proporcionam um estado de
protecdo  estavel, melhoram 0 acesso ao
tratamento e evitam periodos de niveis minimos.
Assim, por todas estas razdes, ter produtos de
semivida alargada tem sido uma vantagem muito
grande.

Transformative Therapies

= FVIIl modification: Efanesoctocog alfa (rFVIII-VWF D’'D3-XTEN)
= FVIIl 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

Mas vejamos a segunda geragao de produtos de
semivida prolongada, ou aqueles que estdo a
conseguir quase normalizar os niveis dos fatores.
O novo produto, denominado efa (efanesoctocog
alfa), ¢ uma combinacao de fator de von
Willebrand recombinante — adicionando-lhe um
fragmento do fator de von Willebrand, que é o
D'D3 — e Fc mais XTEN. A combinagao de todos
estes componentes diferentes faz com que a
semivida deste produto seja significativamente
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16.

mais elevada. E vamos ver isso. Assim, 0s
miméticos de fatores e os agentes de reequilibrio
representam um conceito muito novo na
hemostasia. Veremos o que isso significa e como
funciona. E, finalmente, estamos a caminhar para
uma quase cura. Ainda ndo existe uma cura, mas
talvez no futuro. Por enquanto, estamos a analisar
as respostas a longo prazo com a terapia genética
para a hemofilia A e B.

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,,

17.

Comecemos pelo primeiro componente, que ¢
efanesoctocog alfa ou BIVV0O01. Este produto,
como ja referi, consiste em Fc/von Willebrand/fator
VIII/XTEN recombinante e é um produto muito
interessante e  fascinante, que reduz
significativamente o de episodios
hemorragicos nos nossos doentes com o aumento
da semivida do fator VIII e também com uma
menor degradagdo do produto. Com esta molécula,
¢ possivel obter uma protegao de cerca de 40 % nos
primeiros 3 dias e de cerca de 10 % a 15 % apds
uma semana.

namero

Transformative Therapies

= FVIIl modification: Efanesoctocog alfa (rFVIII-VWF D'D3-XTEN)
= FVIIl 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

E sobre os miméticos do fator VIII?
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18.

Emicizumab: FVIII Mimetic

= Humanized bispecific
antibody

= Exerts FVIIl mimetic
activity

= Not affected by FVIII
inhibitors

= Good subcutaneous
absorption

= Long ty, (4-5 weeks)

factor IXa factor IXa

r) QG Q% {> i \‘&j ¢€§
[ca|ct
(@K )

19.

Por exemplo, o emicizumab. Essa molécula, que,
como ja disse, foi revoluciondria, mudando a
historia do tratamento dos doentes. E um anticorpo
biespecifico humanizado que imita a atividade do
fator VIII utilizando 2 grupos de anticorpos. Um
liga-se ao fator 1X e o outro ao fator X, ativando o
fator X em fator Xa. Nao ¢ afetado pelos inibidores
do fator VIII. Isto significa que pode ser utilizado
tanto na hemofilia A com ou sem inibidores. Nao
pode ser utilizado na hemofilia B. A perfusao ¢
subcutanea e asemivida ¢ de cerca de 4 a 5
efetuados ensaios
clinicos. E também, agora temos um grande
conjunto de evidéncias do mundo real para
mostrar uma eficacia muito elevada deste produto e
uma boa seguranga.

semanas. Foram varios

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

20.

E quanto aos agentes de reequilibrio? Trata-se, mais
uma vez, de um novo e diferente conceito de
tratamento da hemofilia. Como ¢ que funciona?

Rebalancing Hemostasis

Clotting Cascade
Xl — Xlla Vila «—Vil

- )
Xia Tissue

factor
IXa

i\ l\

Xa TFPI
Protein € ——— v 1

“Intrinsic” pathway “Extrinsic” pathway

Thrombin ——— AT

Fibrinogen ——  Fibrin clot

Aqui pode ver-se a cascata de coagulagdo com
quase 12 proteinas pro-coagulantes. E também
podem ver na parte vermelha os 3 anticoagulantes
naturais: antitrombina, inibidor da via do fator
tecidular (TFPI) e proteina C. O novo conceito
desta abordagem terapéutica consiste, em vez de
aumentar a atividade pro-coagulante de cada fator
individual através da sua administragao, em reduzir
a atividade destes anticoagulantes naturais.
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E com esta abordagem, ¢é possivel utilizar uma
Transformative Therapies , . n . . . .
estratégia terapéutica diferente, como silenciar a

« FVIIl modification: Efanesoctocog affa (fFVII-VWF D'D3-XTEN) transcricdo do RNA da antitrombina no figado. Ao
gl Ao reduzir a antitrombina, estamos a aumentar os
L ol nidheci sl meniia niveis de atividade pro-coagulante, e essa reducédo
_Irjhii\gtiitv.::dogri)r::iirt)g?r::ibitor for all patients with hemophilia leva a niveis de antitrombina de 15 % a 35 %, 0 que
I comh tem demonstrado ser muito eficaz na redugdo do

—Gene therapy for hemophilia A and hemophilia B m'lmero de episédios hemorrégicos. Outras

estratégias incluem um inibidor da proteina C
ativada, que poderia ser usado em todos os doentes
com hemofilia A e hemofilia B com e sem
inibidores. Além disso, a utilizacdo de anti-TFPI
em todos os doentes com hemofiliaé outra
estratégia inovadora e pode ser utilizada em doentes
com hemofilia A e B com e sem inibidores.

Tl R e e A primeira, que foi a reducdo da atividade da
Mostly Target Natural Anticoagulants antitrombina — a molécula chama-se fitusiran. E

« Antithrombin para 0 anti-TFPI, existem 3 moléculas -
— Fitusiran * Subcutaneous administration . . .
- Long half lives, stable PK concizumab, marstacimab e befovacimab — que
=TFPI * Hemophilia A and B o . , . . .
—ﬁonc:zumai - Also patients with inhibitors estdo em ensaios clinicos. O concizumab foi
—MNarstacima - - ey
—Befovacimab But aprovado para a hemofilia B com inibidores no
'PT;e;?piﬁpC * How to measure? Canada. E a SerpinPC ¢ a SR604 atuam sobre a
= Thrombosis risk
—SR604 e proteina C. Todas estas moléculas sdo

administradas por perfusdo subcutanea. Tém uma
semivida longa euma farmacocinética estavel.
Podem ser utilizados para a hemofilia A e B com ou
sem inibidores. A diferenca no tratamento aqui
comparado com a terapia de substitui¢do é que ndo
existem picos e depressdes, e a protecao dos
doentes ¢ estdvel ao longo do tempo. E essa
estabilidade deve ajudar o doente a ter mais
seguranga, estabilidade e seguranca e a ser mais
produtivo.

No entanto, existem algumas dificuldades devido a
novidade destas terapias, 0 que exige mais trabalho
no futuro. Precisamos de aprender a medi-las. A
geracdo de trombina tem sido utilizada, mas ainda

ndo estd normalizada. Os ensaios de geracdo de
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23.

Hemophilia A

Fidanacogene elaparvovec®

Valoctocogene
roxaparvovec'?

APPROVED (EU) 2022°
APPROVED (FDA) 2023%

APPROVED CANADA 2024
APPROVED (FDA) 20247
= AAVIhT4 variant = AAV-
Spark100 vector

* AAVS vector’
- Codon-optimized
B-domain—deleted

(bioenginearad)®

= Liver-specific enhancer/
promoter (ApoE/AAT)®

= Codon-optimized Padua FIX
(R338L) transgene®

human FVIII'2
* Hybrid liver-specific
promoter’

Gene Therapies in Late-Stage Clinical Trials

Hemophilia B

Etranacogene
dezaparvovec®

APPROVED (EU) 2022
APPROVED (FDA) 2023"

* AAVS vector”
* Codon-optimized Padua FIX

(R338L)"

* Liver-specific promoter

[(Ra

trombina sdo utilizados na investiga¢gdo, mas ndo na
atividade clinica dos centros [de hemofilia], para a
gestdo dos doentes. Podera haver um risco de
trombose porque se estivermos a aumentar o nivel
de protecdo nestes doentes, estdo a tornar-se cada
vez mais normais € sdo muito semelhantes
a populagdo em geral. E a populagdo em geral
pode ter trombose. E por essa razdo que precisamos
de aprender com cada produto. E a presenga de
anticorpos antimedicamentos, que podem estar
presentes em diferentes categorias. No entanto, o
que ¢ importante compreender ¢ o anticorpo
neutralizante, que felizmente parece ser baixo com
estes agentes.

E aultima parte ¢ a terapia genética. Varios ensaios
clinicos de fase 3 utilizaram vetores de virus
adenoassociados (AAV). E aqui podemos ver que 2
deles foram aprovados pela Food and Drug
Administration dos Estados Unidos e pela Agéncia
Europeia de Medicamentos, e 1 foi aprovado, em
2024, para a deficiéncia de fator IX. O que ¢ que foi
utilizado? A primeira  terapia  genética
(valoctocogene roxaparvovec), aprovada para a
hemofilia A, utiliza um vetor AAV com otimizagao
de codao e fator VIII com dele¢dao do dominio B. E
o promotor ¢ um promotor especifico do figado. A
segunda terapia génica, fidanacogene elaparvovec,
¢ um potenciador/promotor  recombinante,
adenoassociado, especifico do figado que utiliza a
otimizacao de coddes e também uma mutacao do
fator IX de Padua, que aumenta significativamente
o nivel de expressao do fator IX. A terceira terapia
genética, etranacogene dezaparvovec,  estd
aprovada para a hemofilia B, ¢ também utiliza um
vetor AAVS5 com otimizagao de coddes, incluindo
o fator IX com mutagdo de Padua, com um
promotor especifico do figado.
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Foram publicados varios dados de ensaios clinicos
que demonstram a seguranga ¢ a eficacia de cada
um destes produtos. Agora, o trabalho de todos nos
— clinicos, cientistas e organizagdes de doentes —
¢ compreender a seguranga e a eficacia de cada
produto. Precisamos de harmonizar a comunicagao
e os dados para os tornar disponiveis e transparentes
para os médicos e os doentes, para que, no futuro,
possamos compreender o poder, a poténcia e o0s
beneficios de cada produto e determinar que tipo de
produto é adequado para que tipo de doente.
Assim, a individualizagdo seria o futuro. E ndo
existe um unico produto que possa ser adequado
para todos os doentes. Felizmente, dispomos de
varios produtos que podem ser utilizados em
diferentes doentes.

Muito obrigado pela vossa atengao.

[Guy Young, Médico]

Muito bem. Bem, obrigado, Dra. Peyvandi, por esta
excelente introducdo a esta sessdo.
prosseguira agora e falar sobre a exploragao destes
NOVOS mecanismos para restaurar a hemostasia,
basicamente estes mecanismos de reequilibrio.

E vou

24,
Exploring New Mechanisms
to Restore Hemostasis:
Hemophilia Is a Bleeding Disorder Caused by
25. Defective Thrombin Generation
'rr/rvua ?\? tvmnmm \-—im
o me an inase ‘ /FVH WWF
1 INITIATION PHASE WMM“" (;m) Thrombin / o 'Fw“ -

Asmal amount of v
Vm(hnmht

TF-bearing c o rrmhk
Thrombin Fi |
& ’ e AMPLIFICATION

3 [OS——— i g, e Q .:
Actaod pligts taciae A .
W

thrombin b FXia

Assim, vejamos o papel da trombina na cascata da
coagulagdo. E o sistema de coagulagdo nao ¢ de
facto uma cascata. Mas envolve 3 passos: iniciacao,
amplificacdo e propagacao.

Na fase de iniciagdo, pequenas quantidades de
trombina sao formadas em células portadoras de
fator tecidular através da via do fator tecidular.
Agora, esta quantidade de trombina — ou, esta
quantidade basicamente pequena de trombina que é
formada — tem multiplas fung¢des. E pode ver-se
aqui que as suas fungdes sdo ativar o fator V para
Va, o fator VIII para VIIla e também o fator XI para
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Xla. Isto acontece na superficie das plaquetas. Com
o fator VIII ativadoe o fator V ativado e, se
necessario, o fator XI ativado, entramos entdo na
explosdo de trombina. E esta ¢ realmente a fase de
amplificagdo para propagagdo. Porque precisamos
realmente de uma explosdo de trombina para
gerar fibrina na sua forma correta, bem como o que
ndo esta no diapositivo, o fator XIII e o inibidor de
fibrindlise ativavel por trombina, que, em ultima
analise, ajudam a formar um coagulo de fibrina
estavel.

26.

Healthy Hemostasis

TF-FVlla

FX - FXa Initiation phase

FIX> FiXa _——
! FVIll FVilla
Platelet at

Propagation phase
vessel lesion ! i s

[l Activate
\  platelets

Outra forma mais simples de o ver ¢ assim. Mais
uma vez, a fase de iniciagdo € iniciada pelo fator
tecidular. Quando o fator tecidular € exposto
ao subendotélio através de VIla e Xa, uma pequena
quantidade de trombina ativa as plaquetas e, na
superficie destas plaquetas ativadas, o fator VIII ¢
ativado e o fator V ¢é ativado. E o fator VIII, o
cofator do fator 1X, e o fator V, o cofator do fator
X, resultam nesta fase de propagacdao, em
que geramos uma grande quantidade de trombina.
E essa grande quantidade de trombina ira
entdo gerar uma grande quantidade de fibrina para
formar um coagulo.

217.

Hemostatic System Without FVIII or FIX

TF-FVila

FX->Fxa [nitiation phase

Platelet at
vessel lesion !

i +

i Activate Fva

I le&
Thrombin

Fibrin

Entdo, como ¢ o sistema hemostatico sem o fator
VIII ou o fator IX? Ou seja, se tiver hemofilia A
ou hemofilia B. A fase de iniciacdo funciona. E
gerada uma pequena quantidade de trombina. E isto
¢ importante porque ao falarmos sobre alguns
destes inibidores da coagulacdo e os inibidores
desses inibidores da coagulacdo, por
palavras, o agente de reequilibrio, ¢
importante compreender que o0s doentes com
hemofilia podem gerar pequenas quantidades de
trombina. O problema é que ndo conseguem passar
a fase de propagacdo e ndo conseguem gerar

outras

grandes explosdes de trombina. E é por isso que
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28.

qualquer medicamento para tratar a hemofilia deve
ter uma forma de ultrapassar este problema.

Thrombin Generation Device

29.

Uma forma de avaliar a produc¢do de trombina
¢ através de um dispositivo de producdo de
trombina, que podem ver aqui. Este ¢ a que esta no
meu laboratério, do lado direito. E esta é uma
fotografia de um artigo de uma revista no lado
esquerdo, onde se v€ a camara que esta aberta.

Thrombin Generation Curve

300
€——— Peak thrombin

generation
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Endogenous thrombin potential
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Time (min)

o

Time to peak
thrombin generation

30.

Vamos analisar uma curva de geragao de trombina
normal ou controlada e uma com hemofilia grave.
Entdo, o eixo y € a quantidade de trombina formada
e 0 eixo x ¢ o tempo. Inicialmente, existe um certo
desfasamento. E é normal em todas as situacdes
haver um tempo de atraso, alguns minutos antes
de a trombina comecar a ser formada. Depois temos
o pico de geragdo de trombina, 0 ponto mais alto a
que a curva chega. Temos o tempo até ao pico. E, o
que ¢ mais importante, entdo esta area sob a curva.
Esta area sob a curva ¢ designada por potencial
endogeno de trombina.

Thrombin Generation Curve (cont)
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thrombin generation

Portanto, esta ¢ a curva normal. Vejamos um doente
com hemofilia grave. A fase de desfasamento ¢
mais ou menos a mesma, mas ligeiramente mais
longa. Mas aqui estd a grande diferenca: embora
otempo até ao pico de trombina possa ser
semelhante, observem a diferenga no pico de
trombina, em que estamos bem acima dos 250 nm
aqui e mal chegamos a 10 ou 20 nm aqui. E essa a
diferenca. Os doentes com hemofilia ndo
conseguem gerar trombina. E claro, o potencial
enddgeno de trombina, a area sob a curva. Nao ¢é
preciso fazer calculos para saber que essa area ¢
muito maior do que a pequena area SOb esta curva.
E ¢ por isso que os doentes com hemofilia

sangram. Nao conseguem gerar trombina.
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Thrombin Generation Curve (cont)

Entdo, e se pegassemos num doente com hemofilia
e lhe déssemos o fator VIII, por exemplo? Bem,
aqui esta a curva normal. Aqui esta a curva da
hemofilia — deficiéncia grave do fator VIII. E se
administrarmos a um doente 50 unidades/kg
de fator VIII — corrigimos o seu fator VIII
basicamente para 0 normal — obtém uma curva
normal de geracdo de trombina. Portanto, esta ¢é
uma boa experiéncia que mostra que podemos ver a
diferenca com tratamentos para a hemofilia,
particularmente aqueles que geram trombina, como
o fator VIII.

250
Normal control == Normal control
€ e FVII <1 UL

200 Following FVIIl INfUSION s 1 hour after FVIII infusion 50 Urkg
= (FVIII=103 1U/dL)
=
£ 150 -
£ TGA can clearly demonstrate
S effect of factor administration
'JE 100

5 Patient with severe FVIIl deficiency

ol
] 10 20 30 40 50 &0
Time (min)
Procoagulant/Antifibrinolytic Effects of Thrombin
32. on Coagulation Factors
FVIII = FVIIIa) FXI = FXIa)
FXIIl = FXllla
FV = FVa Thrombin (lla) Antifibrinolytic
effect
TAF| = TAFla

Fibrinogen (I) = Fibrin

Agora, a trombina tem muitas fungdes diferentes.
Comegamos a mostra-las num diapositivo, mas
quero ter a certeza de que capturamos todas aqui. Ja
mencionaram a ativa¢do dos fatores V e VIII, os
cofatores da cascata da coagulagdo. Também a
ativacao do fator XI. Normalmente, o fator XI s6 é
necessario em situagdes de cirurgia, stress ou stress
hemostatico. E é por isso que 0S doentes com
deficiéncia de fator XI geralmente ndo sangram, a
menos que tenham stress hemostatico. A trombina,
como ¢ obvio, converte o fibrinogénio em fibrina
como uma fungdo essencial para ajudar a formar o
coagulo, e a fibrina ¢ o material real da proteina que
constitui o coagulo. Mas também, a trombina ativa
2 outras proteinas: o fator XIII e o fator XlIIIa. O
fator XIII faz a liga¢do cruzada dos coagulos de
fibrina, torna-os muito mais fortes, e TAFI ou
inibidor da fibrindlise ativavel pela trombina. O
nome diz tudo. E ativado por trombina e inibe a
fibrindlise, pelo que € outra proteina que ajuda a
criar e a aumentar a forga do coagulo e a resiliéncia
do coagulo. Assim, estes 2 juntos sdo o efeito
antifibrinolitico da trombina, enquanto o resto € o
efeito pro-coagulante da trombina.
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33.

Mechanisms of Action of Novel Therapeutics

[ Emicizuman | nima | Anti-PS mAb | Anti-PS siRNA
....... i i Immu
Efanesoctocog alfa I« Tissue factor pathway
inhibitor (TFPY) at=sssssssesens [
- w1113
Vill > Villa — Gy
v 4 % % X Xa<— Antithrombin «===»=»
vt 1 XN
H mn—=" Thrombin (1
Anti-PS mAb oz
ea] T | Fibrinogen () ——» Fibrin Replacement therapy
Protein Ca <" Protein C Xhia Substitution therapy

Crossinked fibrin

Rebalancing agents

Inhibits

SerpinPC Anti-APC mAb

Vejamos entdo os mecanismos de acdo das novas
teraputicas. Temos a verde as terapias de
substitui¢do, a azul as terapias de substituicdo ¢ a
vermelho os agentes de reequilibrio. Portanto, o
efanesoctocog alfa, uma terapia de substitui¢do do
fator VI1II relativamente nova. Funciona ali mesmo
no fator VIII. Temos o emicizumab. E, adada altura
no futuro, Mim8. Trata-se de anticorpos
biespecificos que, essencialmente, substituem a
fungdo do fator VIII ativado, alinhando
adequadamente os fatores 1X e X para gerar o fator
Xa. E depois temos os agentes de reequilibrio.
Assim, a linha tracejada significa inibi¢do. O
fitusiran inibe a antitrombina, que, como 0 seu
nome indica, inibe a trombina. E também inibe o
fator Xa e outras proteinas na cascata. Mas,
sobretudo, o principal efeito éa inibicdo da
trombina, como o0 nome indica. Temos a SerpinPC
e também um anticorpo monoclonal anti-proteina C
ativada, ambos em desenvolvimento clinico,
gue inibem a proteina C ativada. E depois temos
medicamentos que inibem o TFPI, o concizumab e
o marstacimab. Provavelmente ja ouviram falar
deles — estdo em ensaios clinicos ha ja algum
tempo. E depois o MG1113, que ¢ um produto
coreano que também esta em ensaios clinicos. E,
finalmente, existem empresas que trabalham em
anticorpos monoclonais anti-proteina S, bem como
em pequenos RNA de interferéncia (siRNAs) anti-
proteina S. E estes funcionam, obviamente, para
inibir a proteina S, ¢ a proteina S ¢ o cofator da
proteina C. A proteina S também serve de cofator
para a TFPI.

Guy Young, Médico
Flora Peyvandi, Médica, PhD
Allison P. Wheeler, Médica, MSCI

Portugués

Pagina 16 de 35




Inclinando a balanga de volta ao normal: avaliagdo de terapias de reequilibrio para obter

hemostasia na hemofilia

Rebalancing Agents

Entdo, o que ¢ que queremos dizer com agentes de

como se vé no lado esquerdo, e também inibirmos

34. reequilibrio? Bem, o sistema de coagulagdo estd
normalmente num equilibrio hemostatico. Podem
= e ver este equilibrio num baloigo aqui.
FIX TFPI
FX PC
Fll PS
Procoagulants Hemostatic System Coagulation Inhibitors
Se nos faltar uma proteina no lado pro-coagulante,
35 Rebalancing Agents (cont) . L. ) -

. temos um distarbio hemorragico. Aqui estdo
algumas fotografias de doentes meus com
diferentes tipos de hemorragias.

Bleeding Disorder

Se nos faltar uma proteina do outro

36 Rebalancing Agents (cont) .. , . .
' lado, tipicamente a proteina C antitrombina, a
I~ . =y | deficiéncia da proteina S, sabemos que se trata de
‘ uma doenca trombdtica. A deficiéncia de TFPI tem
pontos de interrogagdo, porque ndo ¢ muito claro se
a deficiéncia de TFPI leva a um aumento da
trombose. Nao existem, de facto, evidéncias fortes

_— disso.
Thrombotic Disorder
No entanto, se nos faltar, por exemplo, o fator VIII,
37. Rebalancing Agents (cont)

| ——

Procoagulants Hemostatic System Coagulation Inhibitors

Balance Restored — No Bleeding/No Clotting

a antitrombina, podemos reequilibrar o sistema de
coagulagdo sem voltar a adicionar o fator VIII.
Portanto, ¢ uma forma de reequilibrar o
sistema trabalhando no outro lado, o lado do
inibidor da coagulagdo da cascata da coagulagdo. E
0 mesmo poderia acontecer se tivéssemos o fator [X
ou o TFPI blogueados, por exemplo. Assim, o
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38.

equilibrio ¢ restabelecido e o objetivo ¢ ndo existir
hemorragia nem coagulagao.

Rebalancing Agents (cont)

But, can we get the balance right?

Bleed Control Hemostatic System No Thrombosis

39.

Entdo, sera que podemos obter o equilibrio certo?

Rebalancing Agents (cont)

Poor bleed control,
no thrombosis

40.

Bem, se ndo conseguirmos um equilibrio
completo corrigido desta forma, podemos ter um
mau controlo da hemorragia, mas nao ¢ provavel
que tenhamos trombose.

Rebalancing Agents (cont)

Se desequilibrarmos demasiado a balanga, podemos
ter um controlo muito bom da hemorragia,

mas podemos acabar por ter acontecimentos
Good blesd contral, tromb'o’tlc‘os. Por isso, temos de encontrar
thrombotic events 0 equilibrio exato.
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41.

42.

43.

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

Rebalancing Agents (cont)

LETTERS

medicine
An RNAI therapeutic targeting antithrombin to rebalance

the coagulation system and promote hemostasis in
hemophilia

RNAi Therapeutics

SC-administered GalNAc-conjugated siRNA-targeting antithrombin

]

@ 2mokg
a8 @ 15mgkg
Q075 mgkg

- Wid-ype mice, N<5
- QW dosing

Relative antithrombin level
(normalized 1o predose and PBS)

Assim, gostaria de comegar a falar sobre alguns dos
agentes de reequilibrio e os seus mecanismos de
acdo. Este ¢ um artigo muito completo publicado na
Nature Medicine, que aborda basicamente o
programa de desenvolvimento pré-clinico do
fitusiran, que ¢ uma terapia de interferéncia do
RNA. Atualmente chamamos-lhe siRNA.

Entdo, essencialmente, como € que isto funciona?
Bem, os siRNA s3o uma nova classe de
medicamentos inovadores. Ja existem varios destes
produtos que estdo no mercado para outras
utilizagdes para além da hemofilia. E, neste caso,
temos um siRNA que atua contra a antitrombina. O
mecanismo geral do siRNA, como se vé€ aqui, ¢
basicamente uma sequéncia de RNA que
¢ essencialmente um mecanismo de silenciamento
de genes. Assim, esta pequena sequéncia deste
siRNA ira ligar-se ao seu RNA mensageiro
complementar. O RNA mensageiro de qualquer
proteina da qual pretende reduzir a quantidade no
corpo. Em seguida, ativa o mecanismo de
silenciamento e, basicamente, reduz a
producdo dessa proteina especifica. Existem muito
mais pormenores sobre a forma como funciona que
podem ser encontrados nesse artigo.

Entdo, aqui temos o fitusiran. Trata-se de um
siRNA que, como ja referi, bloqueia a antitrombina.
Tem um conjugado que o leva essencialmente para
o figado. Podem ver o processo celular num
desenho ligeiramente diferente a esquerda, onde ¢
incorporado  no complexo de silenciamento
induzido por RNA (RISC) e depois bloqueia 0 RNA
mensageiro de ser transcrito na proteina. Do lado
direito estdo as experiéncias com animais desse
artigo, que mostram que demora algum tempo,
algumas semanas. Mas, ao fim de algumas
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44,

45.

Anti-TFPI
- (Concizumab, Marstacimab)

46.

Anti-TFPI (Concizumab, Marstacimab)

semanas, ¢ possivel basicamente reduzir a
producdo de antitrombina. No eixo y, estd o nivel
relativo de antitrombina. E possivel reduzi-lo
para muito perto de 0, e podem ver que ¢ possivel
fazer isso de uma forma dependente da dose.

Fitusiran Mechanism of Action

Entdo, vejamos esta animag¢ao do RNA.

O fitusiran ¢ uma terapia de siRNA que atua como
um agente de reequilibrio para bloquear a producao
de antitrombina e restaurar os niveis de trombina,
resultando num reequilibrio entre a pro-coagulagao
e a anticoagulacao.

Espero que tenham aprendido alguma coisa com
esta animag¢ao da funcao ou do mecanismo de agao
do fitusiran. Assim, agora vamos falar sobre as
moléculas anti-TFPI. E vamos concentrar-nos no
concizumab e no marstacimab. S3o os dois que
estdo mais avangados nos ensaios clinicos.

Este documento tem uma figura muito bonita, que
vou utilizar. Diz "concentre-se no concizumab".
Mas, essencialmente, este ¢ o mecanismo de acao

Drugs (2 CrossMark -
313 @ do tanto para O concizumab como para 0O
LEADING ARTICLE .
marstacimab.
Inhibition of Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)
as a Treatment for Hz philia: Rationale with Focus
on Concizumab
Pratima Chowdary'
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47.

Anti-TFPI (Concizumab, Marstacimab) (cont)

L 4

0%
S

48.

Bem, primeiro vamos olhar para o fator tecidular.
O  fator tecidular ¢ uma  proteina
transmembranar que se situa principalmente no
subendotélio. Quando o endotélio se rompe, existe
entdo ativagdo e ajuda a trazer o fator VIla ou ativa
o fator Vlla, que, juntamente com o fator X, gera
um fator Xa que podem ver aqui. O TFPI ¢ um
inibidor de proteinas do tipo dominio de Kunitz.
Basicamente, podem ver K1, K2, K3, ou o0s
diferentes dominios de Kunitz. E a sua fungao,
como o nome indica, ¢ inibir a via do fator
tecidular.

Anti-TFPI (Concizumab, Marstacimab) (cont)

Anti-TFPlantibody
against K2 domain
Concizumab and
PF-06741086 from Pfizer

N

Anti-TFPlantibody
against K1 and K2 domain
BAY-1093884
from Bayer

/\

Assim, situa-se basicamente no complexo fator
Vlla/fator tecidular/fator Xa ou no complexo do
fator X e inibe-o de gerar o fator Xa. Assim, se
inibirmos o TFPI, podemos essencialmente
restaurar o fator Xa. A produgdo ira
basicamente voltar ao estado em que estavamos
antes, em que a via do fator tecidular esta a
funcionar corretamente e a gerar o fator Xa.

Concizumab e marstacimab. Entdo, esse PF seguido
de um numero comprido da Pfizer chama-se agora
[concizumab]. Sao inibidores de dominio tUnico.
Inibem o dominio K2 do TFPI. No lado direito
estava um produto que estava a ser desenvolvido
pela Bayer — ja nao esta a ser desenvolvido —
que inibia 2 dominios, os dominios K1 e K2. Este
produto, o produto da Bayer, conduziu a alguns
acontecimentos trombdticos invulgares, pelo que o
seu desenvolvimento foi interrompido.
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49.

Anti-TFPI (Concizumab, Marstacimab) (cont)

Anti-TFPI /\\

50.

Portanto, esta ¢ essencialmente a fungdo. Tomando
um anti-TFPI, estamos a bloquear o TFPI. Isto
permite que o complexo fator tecidular/fator
Vlla/Xa funcione e liberte fator Xa adicional.
Depois, esse Xa, claro, gera trombina juntamente
com o fator Va. E ¢ ai que a inibi¢do acontece. E ¢é
ai que acontece a geragdo extra do fator Xa.

&

51.

Vamos entdo recorrer a outra molécula
denominada anti-proteina C ativada. E esse o
mecanismo. A molécula chama-se 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

Agora, esta molécula aprendeu um pouco com
asoutras, porque observamos acontecimentos
tromboticos nos primeiros ensaios. Assim, com a
molécula anti-TFPI da Bayer,ndo foi mais
desenvolvida devido a acontecimentos trombdticos.
Registaram-se acontecimentos tromboticos com o
concizumab. Registaram-se acontecimentos
tromboticos com o fitusiran. Nenhum ainda com o
marstacimab, mas com 0s outros medicamentos,
sim. Portanto, neste caso, existe uma concecdo
racional. O SerpinPC foi concebido para restaurar a
geragdo de trombina Sem aumentar o risco de
trombose. Podemos pensar nisto como partir o
baloico de modo a obter um bom controlo da
hemorragia, mas sem aumento da trombose.
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52.

Anti-APC (SerpinPC) (cont)

THROMBOSIS AND HEMOSTASIS

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

Polderdijk,’ Ty E. Adams," Lacramioara Ivanciu,” Rodney M. Camire,? Trevor P. Baglin,® and
ington'
el University of Cambrdge, Camiridge Insitue for Medscal Resaarch, Cambridge, United Kingeom “Dhvision of Hemaliogy,
il of PIladelohia. Phisoeionia, PA: a0 Dapariment of Hasmatoiogy. AGISnbeooke's HoSOHal, Camoriags Umsesty Hospiss
K

53.

Primary APC Is the Target of SerpinPC

= APC shuts down prothrombinase

= Primary APC refers to the APC that is circulating
= Secondary APC is generated only after thrombin generation

= Inhibition of primary APC allows early prothrombinase (initiation stage)
more time to make thrombin

= Efficacy is achieved from inhibition of primary APC
= No further bleeding reduction by inhibiting secondary APC

= Secondary APC is important in preventing thrombosis

E assim, este foi o desenvolvimento pré-clinico
desta moléculaa que 0s inventores chamaram
SerpinPC.

J4

Basicamente, o alvo principal ¢ a proteina C
ativada primaria, que ¢ diferente da propria proteina
C. Esta ¢ a forma ativada da proteina C, e a proteina
C ativada Dbasicamente fechao complexo
protrombinase, que € o fator Va e X. E, na verdade,
também inibe o fator VIII intrinseco da tenase.
Portanto, basicamente inibe o fator Va e o fator
VlIlIa. E a proteina C ativada primaria refere-se
a proteina C ativada que esta a circular. A proteina
C ativada secundaria ou formacdo secundaria
ocorre apenas apds a geragdo de trombina, e o
objetivo ¢ evitar que a formagdo do coagulo seja
demasiado exuberante para evitar que a trombina
em torno da area do coagulo cause trombose
intravascular. A inibicdo da proteina C ativada
primaria permite que a fase inicial da iniciagdo da
protrombinase tenha mais tempo para produzir
trombina, e € assim que pode gerar mais trombina.
Mas como estamos apenas a inibir a proteina
C ativada e ndo a proteina C, o pool de proteina C
ativada secunddria, que ¢ depois gerada através da
trombina, continua disponivel para prevenir a
trombose. E esta a ideia subjacente a esta molécula,
que consiste essencialmente em melhorar a geragao
de trombina, mas sem aumentar o risco de trombose
e, neste caso, preservando o pool de proteina C
ativada secundaria.
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54.

Primary APC Is the Target of SerpinPC (cont)

Prothrombinase

mmm) | Thrombin
Xa + Va After excessive thrombin
generation, secondary APC

is formed (signaling and
antithrombotic pool)

[ APC | ¢ | |

Primary APC (40 pM)

Prothrombin

+TM

55.

56.

= Clinical trial data of rebalancing therapies: Efficacy considering varying
endpoints, including joint bleeds, and safety; regulatory status discussion
—Fitusiran
—TFPI 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: Thrombosis, liver enzyme elevations, etc.

it lhing; AE: aversa svant; QDL ity of He, TPPE basua facsce pathuay inbistor

Portanto, ¢ mais ou menos assim. A protrombinase
¢ constituida pelo fator Xa e pelo fator Va, e a
protrombina é depois convertida em trombina pelo
complexo protrombinase. Uma vez formada a
geracdo de trombina, a trombomodulina liga-se a
trombina e converte a proteina C em proteina C
ativada, que depois inibe 0
complexo protrombinase. Assim, a SerpinPC esta
aqui para bloquear essencialmente o pool de
proteina C ativada primaria que ja esta a circular.
Mas o pool secundario que € gerado apos a geragao
de trombina ¢ preservado.

E assim, com isto, vou terminar e vou passar o
testemunho a Dra. Wheeler. E a Dra. Wheeler vai
analisar algumas destas moléculas e fazer a
pergunta: ¢ possivel uma cura funcional com
terapias emergentes que reequilibram a
coagulagao? Por isso, Allison, agora € consigo.

[Allison P. Wheeler, Médica, MSCI]

Obrigada, Dr. Young. O meu nome ¢
Allison Wheeler, e vamos falar um pouco sobre
como atingir novos objetivos. E possivel uma cura
funcional com terapias emergentes que
reequilibram a coagulagao?

Assim, 0 esquema para esta parte do programa ¢
discutir os dados de ensaios clinicos de terapias de
reequilibrio. falar  sobre
considerando

a eficacia
diferentes,

Vamos

varios  parametros
incluindo hemorragias articulares e seguranga.
Vamos falar sobre isto no contexto do fitusiran,
uma molécula anti-antitrombina, bem como de 2
TFPI. Em seguida, vou apresentar
brevemente dados pré-clinicos ¢ da fase inicial de
outras terapias de reequilibrio. Vamos falar sobre
acontecimentos adversos comum foco em
acontecimentos tromboticos. E depois, vamos falar

um pouco sobre as implica¢des na pratica clinica e
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como pensar sobre as terapias de reequilibrio no
contexto dos nossos doentes.

Assim, para comegar, vou fazer uma breve revisao
do programa de ensaios clinicos do fitusiran.
Vamos concentrar-nos nos ensaios de eficacia, os
trés ensaios principais de fase 3 que foram
realizados para este medicamento: o ensaio ATLAS
com inibidores que analisa doentes com hemofilia
A ou B com inibidores com idade superior ou igual
a 12 anos; o ensaio ATLAS-A/B que analisa a
mesma populagdo de doentes com idade superior ou
igual a 12 anos, os doentes sem inibidores; e depois
0 ensaio ATLAS de profilaxia comparando doentes
com hemofilia A ou B com ou sem inibidores que
estdo a fazer a profilaxia padrao com fator ou agente
de bypass em comparacdo com a profilaxia com
fitusiran, mais uma vez com idade igual ou superior
a 12 anos. Antes destes ensaios de fase 3, houve um
programa de ensaios de fase 1 que analisou a
seguranca, a tolerabilidade, a farmacocinética e a
dindmica e definiu a dose para 0s ensaios de fase 3.
Mas nao vamos abordar hoje esses dados. De
realgar que estdo em curso estudos pediatricos para
este medicamento, bem como ensaios de seguranca
e eficacia a longo prazo para todos os 3 estudos de
ensaios clinicos de fase 3 que mencionei ha pouco.

57 Overview of Fitusiran Clinical Program’
Safety Tolerability Efficacy Safety Long-term safety
PKandPD  Dosagesetting Long-term efficacy
Phase 1
ALN-AT3SC-0f
Healhy (n=4), HA (n=30)
T ainaseloLE |
agec i e HAB-inhitvtors (n=120), aged 12 years st 359, @)
-~ " = e
Phase 12OLE (T ALN-AT3SC-000" 2
ALN-AT3SC-002° HAB-infubitors (n=50), HA/B inhebitors (n=30),
HA/Btinhibeors (n=37), o ddida 0
M HAB-nhibitors, HABSinhibetors, aged 212
o ecein v dase o S reokne (@)
@ oo (@) g
- Pediatric Studies’ Extension Study’ (™)
HABvinhibetors, aged 1o <12 years @
58 Fitusiran Phase 3 Efficacy Data

ATLAS-PPX3?
Fitusiran vs prior factor/BPA
prophyiaxis WIth or withoutinhibitors
imated mean ABR reduction: 6.1
(95% CL 325-77.6) (p = 0008)

ATLAS-INH!
Fitusiran vs on-demand BPAs
hemophilia A or B with inhibitors

Estimated mean* ABR
(95% Cl 806856

ATLAS-A/B?
Fitusiran vs on-demand factor
hemophilia A or 8 withoutinhisitors.

reduction: $0.8% Estimated mean® ABR reduction: §9.9% Est meant ABR
) (p< 0001) 195% Cl. 84.1-93.6) (¢ < 0001

184
(106-308)

Estimated Mean ABR (35% CI}

Estimated Mean ABR (95% CI}
Estimated Mean ABR (95% CI)

29
(1749

Factar/e Frtusiran 80-mg
Prophylaxis (n=65) Frophylaxis [n=65)

Portanto, voltando a olhar para os dados de
eficacia: Ensaio ATLAS com inibidores, ensaio
ATLAS-A/B e ensaio ATLAS de profilaxia. Aqui
estamos a olhar para a taxa de hemorragia
anualizada (ABR) média estimada para cada uma
destas populagdes de comparacao. Podem ver aqui
que a profilaxia com fitusiran demonstrou uma
diminui¢do significativa nesta
ABR média ao longo do estudo. E nesta populagdo
de  doentes, doentes  com inibidores,
comparando doentes a pedido com a profilaxia com
fitusiran, houve uma reducgdo de 90,8 % na ABR

estatisticamente
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59.

Zero Bleeds in the Efficacy Period

ATLAS-INH' ATLAS-A/B?

50.6%

-
5% on-gemana 8P4 (n=19) 8% on-demand factor {n=d0)

60.

ATLAS-INH' ATLAS-A/B?

BPA  Fisiran B0 my Foctor  Fusian 80 my
On domand (a=18) Prophylaxis {n-12) Ondomand (n=34)  Prophylaxis {n-69)
]

Fitusiran: Percentage of Participants With

ATLAS-PPX?

FIUIan 80-mg propLIXIE (1=65)
16.8% factorIBPA prophylaxis (n=56)

Fitusiran Prophylaxis Improved HRQOL as

Measured by Haem-A-QoL Physical Health Domain

ATLAS-PPX3

Factoabea Finssiron Bmg
Prophylaxis (n48)  Propirylaxis (n-48]
o

média estimada. Para o ensaio ATLAS-A/B,
doentes sem inibidores, essa reduc¢ao foi de 89,9 %.
Ambos os  ensaios demonstraram  diferencgas
estatisticas bastante significativas entre estes dois
grupos. Para o ensaio ATLAS de profilaxia, vemos
uma diferen¢a menor entre os 2 grupos. Os doentes
que tomaram profilaxia com fator ou agente
de bypass tiveram uma ABR de 7,5 e 0s que
receberam profilaxia com fitusiran tiveram 2,9.
Trata-se de uma redugdo de 61,1 %,
estatisticamente significativa. Mas so para salientar
novamente, isto estd a comparar 2 grupos de
profilaxia em oposi¢cdo aos outros 2 estudos que
comparam a pedido versus profilaxia.

Outra forma de analisar a eficacia é analisar a
percentagem de participantes com 0 hemorragias no
periodo de eficicia. E podem ver aqui as
percentagens dos doentes que estdo a receber
profilaxia com fitusiran neste programa de ensaios
clinicos que tiveram O hemorragias: 65,8 % no
ensaio com inibidores, 50,6 % no ensaio A/B e
63,1 % no ensaio com profilaxia. Isto foi
comparado com numeros muito menores nos
doentes que ndo estavam a receber a profilaxia:
5,3 % dos doentes que recebiam agentes de bypass
a pedido, 5% dos doentes que recebiam fator a
pedido e 16,9 % que recebiam profilaxia com fator.

Outra forma de avaliar a eficicia dos novos
medicamentos ¢ analisar a qualidade de vida.
Assim, para o programa do fitusiran, utilizaram o
Haemophilia Quality-of-Life Questionnaire for
Adults (Haem-A-QoL), que é um questionario
especifico para a hemofilia. De notar que nimeros
mais baixos neste questionario de qualidade de
vida, ou nimeros mais negativos, sdo a medida
benéfica que procuramos. Assim, estas tabelas
demonstram o dominio da satde fisica do
questionario Haem-A-QoL. E, como se podem ver
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nos ensaios ATLAS com inibidores e ATLAS-A/B,
houve uma diferenca estatisticamente
significativa entre os doentes que receberam terapia
a pedido — agente de bypass ou fator — e 0s
doentes que receberam  profilaxia com
fitusiran, com uma melhoria da qualidade de vida
para os doentes que receberam profilaxia com
fitusiran. Para o ensaio ATLAS de profilaxia,
podem ver que houve uma inclinagdo para uma
pontuagdo mais baixa no grupo de profilaxia com
fitusiran, mas este nimero ndo foi estatisticamente
significativo. Assim, ao compararmos os doentes
que recebem um tipo de profilaxia com outro,
observdmos um impacto menor do que ao
compararmos 0s que recebem terapia a pedido com
a profilaxia com fitusiran.

61.

Fitusiran Prophylaxis Improved HRQOL as

Measured by Haem-A-QoL Total Score

ATLAS-INH' ATLAS-A/B? ATLAS-PPX3

LS Mean®

Utilizando o mesmo questionario de qualidade de
vida, mas analisando a pontuagao total do Haem-A-
QoL, ¢ possivel observar padrdoes semelhantes
com melhorias mais drésticas na qualidade de vida
nos doentes que recebem profilaxia com fitusiran,
em comparacdo com o agente de bypassou a
terapia com fator a pedido. Mas nesta medigao,
pode ver-se de facto que houve uma diferenga
estatisticamente significativa entre os 2 tipos
diferentes de profilaxiano estudo ATLAS de
profilaxia.

62.

Overview of the Concizumab Clinical Trial Program

Passando para o programa de ensaios clinicos do
concizumab, pode ver-se um padrdo semelhante ao

gue vimos no programa de estudos do fitusiran. Os
doentes com hemofilia A ou B com inibidores
e ST g It @ :
- © foram estudados no ensaio de fase 2 explorer4 e
T e _ _
e -4 a0ty ) e depois neste ensaio explorer7 de fase 3. Os doentes
P @ e o sem inibidores foram estudados no ensaio de fase 2
P YPRPS N— explorer5 e depois no ensaio de fase 3 explorer8. E
i podem ver que também estd a decorrer um ensaio
pediatrico de fase 3 para doentes com ou sem
inibidores. Mais uma vez, este programa de ensaios
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Explorer7? Explorer8?
ABR at primary analysis c people with ABR st 56-week cutoff in people with
ophilia A or B with hemophilia A ar B with inhibitors
ABR ratio 014 {0.07.0.29) {p < 001), 8% reduetion
4 s -
- 0-199) 2 )
@ «
LI 2
fa <
i
igs ]
£ £
i, H
¢ NoProphylaxis  Concizumab Prophylaxis Toncizumab Prophylaxis Concizumab Prophylaxs
(Arm 1 n=19) (A 2; =33} (Hemophilia A, n=60) (Hemophilia B, n=64)
64 Explorer7: HRQOL Was Improved With Concizumab
Estimated Treatment Difference in Score,
SF-36v2 Domain or Component Concizumab Prophylaxis vs. No Prophylaxis (95% Cl)
Baodily pain I [} 6.96 (—1.64 10 15.57)
Physicial functioning 1] { 3.30 (-3.76 to 10.36)
Role — physical = i 4.71(-2.701012.12)
General health =] 10.18 (4.05 to 16.32)
Vitality b (] 8.54 (1.74 to 15.33)
Sacial functioning (5] | 1.30 (-7.85 to 10.45)
Role — emational ' = 7.15(1.76 to 12.53)
Mental health = 11.10(3.27 to 18.93)
Physical health component i} y 234 (-38110848)

Mental health component

T
=10 -5 0 s 10 15

Explorer7 and Explorer3:
Phase 3 Efficacy Data for Concizumab

1] 865(1.07101622)
T

1
20
etter

No Prophylaxis Better Concizumab Prophylaxis Bett

clinicos de fase 3 e de fase 2 foi precedido por
estudos de
fase 1 que analisaram a seguranga, farmacocinética
e farmacodindmica. E, mais uma vez, existem
ensaios de extensdo a longo prazo para todos estes
programas de fase 3.

Portanto, olhando para os dados de eficacia — mais
uma vez, a ABR média estimada — para 0S
programas explorer. O ensaio explorer7
comparou doentes sem profilaxia, ou seja, terapia a
pedido, com doentescom profilaxia com
concizumab. E pode ver-se que houve uma
diminuicdo significativa na ABR média estimada
nesta populagdo de doentes: uma redugao de 86 %.
Quando olhamos para os dados do ensaio clinico
explorer8, estamos apenas a olhar para os doentes
que estdo a fazer profilaxia com concizumab que
tinham hemofilia A — uma ABR média estimada
de 3,9. E os doentes com hemofilia B, uma ABR
média estimada de 6,4 (sem o grupo de
comparagao que vimos anteriormente).

Ao analisar os estudos de qualidade de vida
relacionada com a saude efetuados para o programa
de concizumab, foi escolhido o Questionario
abreviado de 36 itens (SF-36), versdo 2. Trata-se de
um questiondrio muito geral sobre a qualidade de
vida que analisa varios dominios ou aspetos da
vida, mas nao se concentra especificamente numa
entidade de doenca. Pode ver-se neste grafico de
floresta que houve uma tendéncia para a maioria, se
ndo todos, desses dominios ou componentes se
inclinarem para a profilaxia com concizumab. Mas
também houve varios nos quais houve uma
diferenca estatisticamente significativa e melhorias
no grupo da profilaxia com concizumab (satde

geral, vitalidade, satide mental, melhoria
emocional).
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65.

Explorer8: Majority of Respondents Preferred
Concizumab Over Their Previous Treatment

Main Reasons for Preferring Concizumab®

2 w0 w0
Proportion of Patients (%]
Strength of Preference for Concizumab®

W Hemophita A (n=53)
| Hemoshia B (n=37)

Very Strong Fairly Strong  Not Very Strong

w0
@
«
=

Patients (%)

66.

Overview of the Marstacimab Clinical Trial Program

Study of the Efficacy and
PF-06741086in
Adult and Teenage Participants
With Severe Hemophilia A or

Moderately Severe to
SevereHemophilia B2

Long-term safety

Long-term efficacy

Phase 1
A Study of Marstacimab
Phase3OLE
Open-Label Extension Study
of Marstacimab in
Hemophilia Participants

to Compare PrefilledPen
(PFP} Device to Prefilled
Syringe (PFS) Device'

Healthy (n=22), With or Without Inhibitors*

No ensaio explorer§, foi também aplicado um
questionario para saber se 0s doentes preferiam ou
ndo o tratamento anterior em relagdo ao tratamento
com concizumab para profilaxia. E como podem
ver, tanto nosdoentes com hemofilia A, a
vermelho, como nos doentes com hemofilia B, a
azul, a maioria dos doentes preferiu a profilaxia
com concizumab ao seu regime profildtico anterior.
Foi entdo perguntado a estes doentes porque ¢ que
preferiam a profilaxia com concizumab. E podem
ver aqui uma série de razdes. As principais razoes
pelas quais os doentes com hemofilia A ou B
preferiram a profilaxia com  concizumab
foram necessitarem de menos tempo para receber a
profilaxia e terem menos hemorragias. E isto
verificou-se tanto para a hemofilia A como para a
hemofilia B. Mas os doentes com hemofilia B
também sentiram que era mais facil lembrarem-se
de injetar do que realizar o seu programa profilatico
anterior. Quando se analisa a for¢a da preferéncia
pelo concizumab, a maioria dos doentes considera
que prefere muito fortemente ou razoavelmente
fortemente a profilaxia com concizumab ao
seu regime profilatico anterior.

Finalmente, olhando para o programa de ensaios
clinicos do marstacimab, podemos ver que o ensaio
BASIS combinou todos os doentes nos seus ensaios
individuais — olhando para o0s doentes com
hemofilia A ou B com ou sem inibidores — no seu
ensaio de fase 3 para doentes adultos e pediatricos.

s Q) B HABsbiors (=145)
e Estes ensaios de fase 3 ainda estdo a decorrer, bem
i como o ensaio de extensdo a longo prazo. E, mais
@ 0 R uma vez, antecedeu-se um ensaio de fase 1 que
analisa a farmacocinética do medicamento.
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67.

Marstacimab: Phase 3 Efficacy Data

Basis (RP)
(ATPY).

Basis (On-demand)
On-demand vs ATP: Marstacimab Prophylaxis (ATP3):
Rate estimate (95% CI). 0.084 (0059, 0.119)
0001), 92% reduction

(95% CI)

Estimated Mean ABR

68.

Para o programa de ensaios clinicos com
marstacimab, acabamos de receber dados de
eficacia sobre a ABR média estimada. Mas podem
ver aqui no lado esquerdo da tabela para os doentes
que receberam apenas o fator a pedido, houve
uma diferenga estatisticamente significativa ou
uma redugdo de 92 % entre o grupo a pedidoe o
grupo da fase de tratamento ativo do ensaio de fase
3. E também podem ver que os dados da fase de
tratamento ativo persistiram no grupo de extensao a
longo prazo. No lado direito, podem ver o0s
doentes que estavam a receber profilaxia com fator,
comparando-os com o0s doentes nafase de
tratamento ativo a receber profilaxia com
marstacimab. E pode ver-se uma reducdo de
36 % nessa ABR média estimada. E, mais uma vez,
continuando nessa fase de extensao de longo prazo.

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

Entdo, qual é a conclusdo geral de todos estes dados
de eficacia? Verificamos que as de
hemorragia nestes programas de ensaios clinicos de
fase 3 mostraram melhorias em comparagdo com a
profilaxia a pedido e também em comparagao com
a profilaxia com fator nos estudos que analisaram
essa questdo. Mas as ABR eram um pouco mais
elevadas do que talvez tivéssemos esperado, sendo
0o numero mais elevado uma ABR de 6,4
hemorragias por ano. Portanto, algo em que pensar
e algo a ter em conta quando se pensa sobre estes
medicamentos para 0s nossos doentes. Verificamos
também que, apesar de a qualidade de vida ser
comparavel a outros regimes profilaticos,
parece haver uma melhoria significativa ou um
beneficio para os agentes de reequilibrio,
especialmente quando se compara com a terapia a
pedido.

taxas
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69.

Fitusiran and Concizumab: Thromboembolic Risks

Both fitusiran and concizumab were safe and well-tolerated in phase 3 clinical trials,
but carry a p risk of events
Thromboembolic Events

4TEAES
= DVT (n¢
Al

Agent Clinical Trial

suspectediconfirmed VTE, in 2 (5%) patients
in thrombosis (senous), superficial thrombophiebitis. (non-senous)

ATLAS-INH' clavian vei
11.9%, 7.8%-11.6%

Fitusiran ATLAS-AB?
nts in 2 (3%) pabents
sspec

ATLAS-PPX? ted thrombosis on papila of left eye)

Explorer7+
Concizumab
Explorerg®

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 adjusiments 22 AT=35%
Therapeutic: 200-4000 ng/mL
= Decreased factor dosing for mild/moderate bleeds

80mg
monthly

20mg
menthly

22 AT>35% T
monthly

22AT>35%

50 mg
every 2 mo

20

every 2 mo

>1AT <15%

ol s
HA 100 1000 Discontinued

aPCC (U/mL)

Mas e 0s riscos ou acontecimentos adversos com
estes medicamentos? Entdo, o programa de ensaios
clinicos com  marstacimab ndo  identificou
quaisquer riscos tromboembolicos ou quaisquer
doentes que tenham sofrido trombose. Mas ambos
os programas de ensaios clinicos com fitusiran e
concizumab tiveram  doentes que  sofreram
trombose durante os seus estudos de fase 3. Podem
ver aqui o esbo¢o dos estudos
€m que ocorreram acontecimentos
tromboembodlicos.

varios

O estudo ATLAS com inibidores: registaram-se
4 acontecimentos adversos de especial interesse
associados ao tratamento, especificamente
tromboembolismo venoso suspeito ou confirmado,
que ocorreu em 2 doentes. O ensaio ATLAS-A/B:
nao se registaram acontecimentos
tromboembodlicos, mas 0 ensaio ATLAS de
profilaxia registou 2 acontecimentos
tromboembdlicos suspeitos ou confirmados em 2
doentes. Além disso, o programa de ensaios
clinicos com concizumab, 0 programa explorer7,
teve 1doente que sofreuum acontecimento
tromboembodlico e o programa explorer8 teve
2 doentes  que  sofreram acontecimentos
tromboembolicos.

Entdo, o que sucedeu com estes acontecimentos
tromboembolicos? nos
programas de ensaios clinicos e levaram as
empresas que investigam estes medicamentos

a analisar a razao pela qual estes doentes sofreram

Provocaram  pausas

tromboses ¢ que medidas de mitigacdo do risco
poderiam ser tomadas para as evitar. No ensaio do
concizumab, ap0os a implementagdo da estratégia de
mitigac¢ao do risco, os doentes sdo submetidos a um
ajuste da dose de concizumab com base num ensaio
de imunoabsor¢io enzimatica (ELISA). E testado 0
nivel de concizumab do doentes apos 4 semanas de
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tratamento e, em seguida, a dose ¢ ajustada para
atingir um intervalo terapéutico de 200 a 4000
ng/ml. Além disso, com base em estudos de geragao
de trombina, houve uma diminuigdo das
recomendacdes para a dosagem do fator em doentes
com hemorragias ligeiras e moderadas. No
programa de ensaios clinicos do fitusiran, houve
um ajuste de dose mais especifico que foi
recomendado com base na atividade da
antitrombina. E como podem ver na figura do lado
direito deste diapositivo, existem varias opgdes de
ajuste de dose para estes doentes com base na sua
atividade antitrombina. Se a antitrombina for
superior a 35 %, recomenda-se 0 aumento da dose
e, se a antitrombina for inferior a 15 %, recomenda-
se a diminuigdo da dose, com a possibilidade de
interromper o medicamento se o nivel de
antitrombina ndo atingir esse intervalo especifico.
Para além disso, ¢ ndo assinalado neste diapositivo,
existe também uma dosagem reduzida de fator para
hemorragias  ligeiras a  moderadas que
¢ recomendada para ser tomada em simultaneo com
fitusiran.

Fitusiran, Concizumab, and Marstacimab: Quando olhamos para as preocupagdes adicionais
Overall Favorable Safety Profiles in Phase 3 Trials de seguranca para cada um desses programas de
ensaios  clinicos, sio  realmente  muito
tranquilizadores e, em geral, ttm um perfil de

seguranca muito favoravel. E no ensaio do fitusiran,
Repored TAEslonangtodacontrumton. || COUIO1 Efes um aspeto a ter em contaem termos de
T ety | | ST | | e e acontecimentos adversos foi o aumento das

(ATLAS-A/B) - 1 E resul + No di dueto
+ No treatment-related deaths reported in fatal intra-abdominal hemorrhage; AEs, nodeaths or

S paers wiirow e 2AES (hrombocmbolicverts enzimas hepdticas. Em alguns doentes, estes

reparted

Fitusiran (ATLAS-INH, Concizumab Marstacimab
ATLAS-A/B,2 ATLAS-PPX?) (Explorer7 and Explorer8®) (Basisf)

.G trials: Liver enzyme AEs: Arthrelgia, injection- + Mostcommon AEs
slevations, URTI, headache, nasopharyngitis, site erythema, URTI, and elevation of (reportedin phase 27):
and abdominal pain prothrombin fragments 1 and 2 Hemarthrosis, injection-site

+ Special AES of interest: Elevated fver « Special AEs of interest: reactions, arthalgia, and
enzymes (>3x ULN), cholecystitis, Thromboembolic events (rare) hematoma
cholelthiasis, and thromboembolic events (rare) « Explorer7: 1 death related to + Special AEs of interest:

+ Reported TE: COVID- piratory ications; COVID-18, he

aumentos das enzimas hepaticas foram superiores a
3 vezes o limite superior do normal. Portanto, ¢ algo
a ter em contaquando se considera este
medicamento para o0s doentes. No ensaio do
concizumab, também se registaram alteragdes
laboratoriais, especificamente aumentos do dimero

D e elevacdo dos fragmentos 1 e 2 da protrombina.
E depois, no ensaio do marstacimab, podemos ver
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72.

Other Hemostatic Rebalancing Agents

Development
Stage

MOA Agent

MG1113 Phase 1

Anti-TFPI

BAX 499 Phase 1 * Phase 1 trial terminated due to increased bleeding and increased full-length TFPI

« Terminated because of 3 CNS VTEs n phase 2 without concurrent factor (n=24); not
targetedto Kunitz domain 1 and 2

+ Firstin-human study demonstratedsafety and preliminary efficacy (reduced ABR)
~ Phase 2 (NCT05789524; PRESent-2): 3 years of extension data with low ABR (n=20)

all bleed ABR reportedas 1.0 (96% reduction from baseline)

« Phase 3 trial (NCT05789537, PRESent-3): Open to recruiting for HBinhibitors in 07/2023

« Proof of conceptwas successfu; animal studies showed high bioavailabilty of SC injected
SR604

Befovacimab  Phase 2

SepinPC  Phase3
Anti-APC

HAPCASTS  praciinical

+ No ClinicalTrials gov study idenified

PS siRNA Preclinical Proof of concept was successful; current status unknown

Anti-PS

Anti-PSmAb  Preclinical Proof of conceptwas successful; current status unknown

Que ndo existiram acontecimentos adversos
especificos atribuidos ao proprio medicamento.
Mas em todos os 3, podemos ver aumentos nas
reacdes no local da injecdo e, em seguida,
acontecimentos  adversos  esperados  que
antecipariamos com a populagdo em geral (por
exemplo, infegdes das vias respiratorias superiores,
dores de cabeca, dor abdominal)
seguida, coisas especificas associadas a populagdo
hemofilica (hemartrose ou artralgias) que estdo
associadas a hemofilia de longa duragao.

e, em

Quando olhamos para outros agentes de
reequilibrio, podemos que tém
origem através da linha de ensaios clinicos.
Existem 3 agentes anti-TFPI que estdo a ser
analisados. O agente MG1113 concluiu um ensaio
clinico de fase 1 e esta a recrutar para a fase
seguinte, apresentando dados pré-clinicos e de fase
1 semelhantes aos de outras moléculas anti-TFPI.
No entanto, houve 2 moléculas anti-TFPI anteriores
em que este estudo foi terminado devido a um
aumento da hemorragiaou a um aumento dos
acontecimentos tromboembolicos venosos. No que
diz respeito as moléculas anti-proteina C ativada, o
programa de ensaios clinicos da SerpinPC ¢ o mais
avancado, estando atualmente em ensaios clinicos
de fase 3. Os ensaios clinicos PRESent-3 estdo
abertos ao recrutamento de doentes neste momento.
E depois podemos ver que existem alguns estudos
pré-clinicos: uma molécula anti-proteina C ativada
e 2 moléculas anti-proteina S que estdo atualmente
a ser investigadas.

ver alguns
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Entdo, o que ¢ que isto significa para os nossos
Therapies: A Functional Cure? doentes? Na minha opinido, significa que as coisas

Clinical Practice Implications of Rebalancing

estdo a ficar um pouco mals complicadas. Mas
= Significant ABR improvement, including joint = Thrombotic concerns também Signiﬁca que tCmOS mUitO maiS 0p9(~)es-
e T change o patna a1+ . -
Jounge ot wit hemophhs Assim, pensando especificamente nos agentes de
.;l\::;aﬂtcr::rmcreased physical activity and minor . Mabjolr surg|ca|pricedi?satndcor;b\r:anon of ., X
* How muehis o much? When cove sy 7 et o Gconinus prophyess produet orco- reequilibrio e nas vantagens destes agentes:
= QOL reported as improved, however for most treat
rial comparison is “on- P 11 1
« Ramaengagsmorassisysns ha cosswin s omnaenons | Verifica-se uma melhoria da ABR. Portanto, a
hemostasis and ease of administration allows concerms , A . . o~
for more normalization of activities and ADLs - ::;‘scu:::;él)evaled LFTs (10 [24%] of 41 questao €. COMoO 0OS nOSSOS doentes tem dlmlnulgoes

Concizumab: Elevated D-dimer

nas suas ABR, as suas atividades da vida diaria
podem ser um pouco mais faceis para eles? Podem
ter mais experiéncias, como o aumento da atividade
fisica e a participagdo em desportos, do que tinham
anteriormente? Podem ser realizados pequenos
procedimentos com um aumento minimo do
tratamento profilatico ou tratamento adicional apos
os procedimentos? Tudo isto € possivel com estes
medicamentos. A medida que aprendemos mais
sobre eles, vamos poder saber onde ¢ tracada
essa linha. Quanto ¢ que ¢ demasiado? O que € que
podemos permitir que os nossos doentes facam e
quando ¢ que ainda devemos dizer ndo aos nossos
doentes?

A medida que vemos melhorias na qualidade de
vida, comecamos a ver mais equidade na
saude destes doentes, e podemos proporcionar-
Ihes mais oportunidades. E o0s agentes de
reequilibrio tém o potencial de mostrar
melhorias em todos estes aspetos da vida,
especialmente com a hemostasia em estado
estacionario e a facilidade de administragao que
todos eles permitem. No entanto, existem alguns
inconvenientes. As preocupagdes tromboticas
gue mencionei ndao devem ser ignoradas e nao
devem ser descartadas. E mesmo as estratégias de
mitigacdo do risco de exigir doses mais baixas de
fator para hemorragias ligeiras e moderadas ¢ algo
que vai exigir muita educacdo tanto para os nossos
doentes como para outros prestadores que possam
estar a ver os nossos doentes em situagoes de
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emergéncia ou urgéncia. Temos de comegar a
pensar mais em  procedimentos  cirirgicos
importantes e na forma como vamos tratar 0s
nossos doentes nestas circunstancias. Teremos
tempo para interromper estes tratamentos
profilaticos de reequilibrio, ou teremos de fazer um
co-tratamento com o0 agente de reequilibrio e
produtos de fator? Mais uma vez, pensar nesses
ajustes de dose em fungdo das circunstancias do
procedimento cirtrgico. E também vamos ter que
estar atentos as anomalias laboratoriais que sdo de
esperar com estes medicamentos. A elevacao dos
testes de func¢do hepatica que observamos com o
fitusiran, os dimeros-D elevados que observamos
com 0 concizumab — sdo aspetos sobre os quais
teremos de educar os nossos doentes e considerar
no contexto da sua satde total. E se devemos ou ndo
considerar um medicamento versus outro devido a
esses problemas de saude ou complicagdes de
outros problemas de saude para cada doente
individual.
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