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TRATAMIENTO NO SUSTITUTIVO
EN HEMOFILIA

~

Dr Rafael Parra
Unidad de Hemofilia
Hospital Vall d’'Hebron-BST



HEMOFILIA

Alteracion genética que resulta
en una incapacidad de generar
trombina para detener la hemorragia
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PROFILAXIS 4 7 Zt
L > 6 000% 5,
INHIBIDOR . conigitibidor g

>5-25 hemorragias / ano;
>5 dias hospitalizacion / aho
300.000 $/ano (media);
hasta 1 M $/ano

MERCADO > 11.000 M$%



SEGURIDAD

EFICACIA

Mitad aiios
1960

Crioprecipitados

Década 1970

Concentrados de
pFVIll

Tratamiento en
domicilio

Profilaxis

Screening

~N

\dona ntes VHB )

(

~\

Inicio década
1980

SIDA

Introduccién del
calor como
método

de inactivacion

/

\_

~N

Mitad década
1980

Screening
donantes VIH

Concentrados de
FVIII plasmaticos
de pureza
intermedia

.

7

Final década
1980

Concentrados de
FVIII plasmaticos
de elevada
pureza

Introduccién de
la técnica de

cromatografia )

Inicio década
1990

Fvil
Recombinante

Screening VHC

Final década
1990

HAART

FIX
Recombinante

Nanofiltracién

W,

.

~\

Inicio década
2000

Ensayos terapia
genica

IFN-RVB

Cambios en la
manufacturacion

de rFVIII
J

Final decada
2000

Canvios en la
formulacié
de rFIX

\
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INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO

Uy

1 inyeccién 1 inyeccidn |2 inyecciones | 1inyeccion | 1 inyeccion
cada 2 sem cada sem cada sem cada sem cada 2 sem
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LIMITACIONES ACTUALES
DEL TRATAMIENTO

-

~

VIDA MEDIA CORTA

(INFUSIONES FRECUENTES)

ACCESO VENOSO

INHIBIDOR

COSTE

4 a

FACTORES DE VIDA
MEDIA LARGA

DIANAS
TERAPEUTICAS
ALTERNATIVAS

DIFERENTE VIA
DE ADMINISTRACION
(SUBCUTANEA)

NO O MINIMA

RESPOSTA INMUNE

o /
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UEVOS PRODUCTOS
EN EL MERCADO
(NO TAN NUEVOS)

/

- NUWIQ

' NOVOEIGHT

" KOVALTRY

" RIXUBIS

" OBIZUR

2016-2020

-

FACTORES VIII / IX /VII

\

DE VIDA MEDIA LARGA

N\

/

FVIII BAY94-9027

ADYNOVATE

NOVOEIGHT-GP

FIX N9-GP

ELOCTA

FIXFc

FIX-FP

FVII-FP

AFSTYLA

PSA-FVIII BAX826 |

2020-

-

N\

MOLECULAS
DIFERENTES DE
FVIII / FIX

~

J

ACE-910

Anti-TFPI

ALN-AT3



TRATAMIENTO NO SUSTITUTIVO

Empresa . .y
. . Clase Nombre Mecanismo de accion
farmaceutica

Factor no Anticuerpo bivalente
Chugai coagulante que | ACE910 unido a FIXa y FX para
Roche sustituye el “sustituir” la actividad del

FVIII cofactor de FVIII




MOLECULAS DIFERENTES DE

AT

|

ibrinogen
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FVIII / FIX
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/ HERENCIA DE RASGOS \

TROMBOFILICOS EN HEMOFILIA

Fenotipo hemorragico
menos grave

« Defecto heterocigoto
« Déficit AT

« FV Leiden

« Déficit Proteina C

o Déficit Proteina S

/

Mild Severe
Bleeding Bleeding

AT Levels at
57% Normal

& Fischer, WFH May 2014 /




ALN-AT3

ALN-AT3 es una molécula RNA de interferencia que
silencia el gen asociado a la produccidon de AT por los hepatocitos

RNA-induced silencing
complex (RISC)

g

Antisense strand
of siRNA

Target /

mRNA J."',‘_a.l-l-l..l..._

Cleaved mRNA

&

ense strand degradation
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Cell membrane

In vitro synthesis

e

N T

Vector expression

Tomado de N Engl J Med 2006; 355:2391-2393



ANTITROMBINA

« Uno de los principales
anticoagulantes naturales

« Inactiva FXa y Trombina
« EIl déficit se asocia con un
aumento en la generacion

de trombina.

« Sintesis hepatica, circula
en plasma

ALN-AT3

RNAI que silencia la sintesis
endogena de AT en higado

/-

FVIIIa

FIXa

FVa

/

—

FXa| «——

~

ANTI
TROMBIN

A} « ALN-AT3

A —— (| <

Qbrinégeno J —> -Fibrina /




yZ/A\ny:_\@mjﬂ_ ALN-AT3

e
(%]

@ 3mgkg ¥ 1.5makg €075 mokg

-4
'

* Wild-type mice, N=5
* Weekly (qw) dosing
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Relative Antithrombin Level
(Normalized to pre-dose and PBS)
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O

Thrombin (nM)

— AT =0%
1507 — AT =10%
— AT =20%
— AT = 40%
- AT = 60%
100 AT = 100%
— Control
50 -
0
0

Time (min)

Trombograma en hemofilia A grave;
plasma donante con niveles de AT
depleccionados hasta los niveles indicados

Q.

Peak thrombin (nM)

@ 0% AT % 40% AT
300 7 -m 10% AT -o- 60% AT
-4 20% AT -@ 100% AT

0 I I I 1

1
0 20 40 60 80 100
FVIII (%)

Niveles pico de trombina generados
segun diferentes niveles de depleccion
de AT y adicion de FVIIl en plasma
hemofila A grave
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TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)

Proteina anticoagulante

producida por TEPL Prothrombin
células endoteliales i—r—*C

X

IXa

y plaquetas. é L Thrombin

Regula estrechamente
la generacion de FXa.

Vlia =
! TF e -
e —— e ——@——
= aa—— > L — . . —_— -

CONCIZUMAB

Anticuerpo monoclonal humanizado anti-TFPI
Evita la unidn de FXa a TFPI y la inhibicién del complejo TF-FVIIa

Aumento de FXa y de generacion de trombina.



Tomado de Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2008;28:233-242
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CONCIZUMAB. PK

A. Concizumab (ng/mL) after i.v. administration B. Concizumab (ng/mL) after s.c. administration
1000 000~ 00200
T 1000004 o Mteage g 100000,
= A, L R
o> 10000 i - g ®  10000- i
[ i v B Aw A
Ec 1000 . A » Es 1000
NS I b T N =
2B 1004 & & A S g 100 a
= ha A i S & i Wi %
o 3 104 v A o 3 10 wun ""-x_,i*;;~"§_ Sm— — X
g L6 - 4 g —3 =y
o 1 o 14
0'1 . T T T T T T T T 1 ) T T T 1 0'1 = T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 4
Nominal time since dosing (days) Nominal time since dosing (days)
—*— HV 0.5 pg/kg +- Pts 250 pg/kg —=— HV 50 pg/kg ¥ Pts 1000 pg/kg
+ HV 5 pg/kg v~ Pts 1000 pg/kg —— HV 250 pg/kg 4 Pts 3000 pg/kg
= HV 50 pg/kg 4 Pts 3000 pg/kg v HV 1000 pg/kg
—— HV 250 pg/kg *+- Pts 9000 pg/kg

~

f- Deteccion de Concuzimab en plasma hasta 43 dias tras la administracién.

= Curva farmacocinética no lineal (rapida eliminacién a bajas concentraciones y
lenta eliminacién a altas concentraciones (Target mediated clearance)

\- PK similar en voluntarios sanos y en hemofilicos.

4




TPFI EN PLASMA TRAS CONCIZUMAB (iv, sc)

A. Healthy volunteers i.v.

160
140

Free TFPI (ng/mL)
A O OO E h--;
o o o0oo

N
o

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Nominal time since dosing (days)

- 0.5pg/kg
=- 50 ug/kg

+ 5 pg/kg
=~ 250 pg/kg

C. Healthy volunteers s.c.

160
140
120
1004 — e -
80 U = i 7 /_____-. -.'_-_—____7_{
0 4:—‘-*;: = "'__i‘ ——

40 :
20
0

Free TFPI (ng/mL)
\
"

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Nominal time since dosing (days)

= 50 ug/kg - 250 pg/kg
+- 1000 pg/kg

B. Hemophilia patients i.v.

0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Nominal time since dosing (days)

=~ 250 pg/kg * 1000 pa/ka
- 3000 pg/kg —+— 9000 pg/ka
D. Hemophilia patients s.c.
160
= 140
£ 120
g 100
E 80
604 ™~ P e B —
g o d =
w ;
20 wd
o \" =

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Nominal time since dosing (days)

- 1000 pg/kg +- 3000 pg/kg

[TFPI] disminuida >14 dias post dosis (dosis mas alta)




TFPI vs CONCIZUMAB

121
Correlation coefficients
Pearson -0.37754
51 Spearman -0.84556
o Visit * Bleed
E =
j‘:--"lﬂ‘é;
= |8
- *
' O  SSW %
w Lo b
: . 4
751% b s
) B e RN S R S
501

) T

10 100 1000 10 000 100 000
Concizumab (ng/mL)

~

La concentracion de TFPI en plasma disminuye de manera dosis dependiente:
[TFPI] disminuye al aumentar [Concizumab]

Episodios hemorragicos: 24 en 14 paciente hemofilics (9 Concizumab, 5 placebo)
Ningun episodio con concentraciones altas de Concizumab o bajas de TFPI.




CONCIZUMAB. PK

A. Concizumab (ng/mL) after i.v. administration B. Concizumab (ng/mL) after s.c. administration

1000 000 1000 000
3 1000001 g:ﬂ,* - g 10000,
o™ 10000 S . oD 100004  athea,
- 3 v s < Aw A
Ec 1000 - - Es 1000+
NS L ~ . NE 5
2 100 = 8 A . [ 100+ &
Q E : . - e .* [+ 1 ~4 M . N A
N 3 1 0 T B b i o 8 1 0 7] '.-- x""* :;‘ffi._ — _é" 5
5 =t » > 5 " T —r
o 1= 0 14
0'1 = T T T T T T T T T T T T 1 0‘1 = T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 4
Nominal time since dosing (days) Nominal time since dosing (days)
—— HV 0.5 pg/kg +- Pts 250 pg/kg -=— HV 50 pg/kg ¥ Pts 1000 pg/kg
+- HV 5 pg/kg v~ Pts 1000 pg/kg —*— HV 250 pg/kg 4~ Pts 3000 pg/kg
= HV 50 pg/kg 4 Pts 3000 pa/kg v HV 1000 pg/kg
%~ HV 250 pg/kg *- Pts 9000 pg/kg

Deteccion de Concuzimab en plasma hasta 43 dias tras la administracion. \

= Curva farmacocinética no lineal (rapida eliminacion a bajas concentraciones y
lenta eliminacidn a altas concentraciones (Target mediated clearance)

= PK similar en voluntarios sanos y en hemofilicos.

< 4




CONCIZUMAB. DIMERO-D

A. Healthy volunteers i.v.

30004

[

o

(=]

[=]
L

2000 |
1500 |
1000 4 / :
500 -

B g - - & 4

Mean D-dimer (ng/mL)

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Nominal time since dosing (days)
— 0.5 pg’kg 5ug/kg = 50 yg/kg -=-250 ug/kg + Placebo
B. Hemophilia patients i.v.
3000 4
= 25004 A
-E.. ¢ -"r
2 2000+
- / "q\
£ 15004 f I
¥ t Ty
2 1000+ '
§ .,
$ soof T S
.".'""""."'ﬁ. ¥ - # R _7_‘ e
04 £ teene o 49 —F ——— 4

0 4 B8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Nominal time since dosing (days)

- 250 pg/kg—=- 1000 pg/kg-«- 3000 pg/kg—— 9000 pg/kg + Placebo

C. Healthy volunteers s.c.

3000+
= 25004
5
£ 2000+
g 15004
o v
8 10004 &
c v
L G e _— e
Rhissee— o+ — 2 —_—— 2
0-" L T T T T T T T T T T ol
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Nominal time since dosing (days)
= 50 pg'kg —=— 250 pg'kg - 1000 pg/kg + Placebo
D. Hemophilia patients s.c.
3000+
3 25004
E
=
2 20004
8
E 15004
b
2 10004
g
£ 5001 e =
a d‘f.f?fc = = ——y -
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Nominal time since dosing (days)
~»- 1000 pa/'kg - 3000 pa'kg + Placebo

Aumento de dimero-D dosis dependiente: Efecto procoagulante de Concizumab

Respuesta menor en pacientes hemofilicos en comparacién con voluntarios sanos
para el mismo nivel de Concizumab




CONCIZUMAB. CONCLUSION

» 52 individuos tratados. Una Unica dosis.

= No AE grave. Reaccidn leve en punto de puncién
(Tromboflebitis superficial). No anticuerpos anti-Concizumab.

= PK no lineal. Target-mediated clearance. Tipico de MoAb.

= Actividad TFPI en plasma disminuye de manera directamente
relacionada a la concentracion de Concizumab.

= Sin cambios clinicos en plaquetas, PT, aPTT o AT.

= Efecto procoagulante dosis dependiente: aumento niveles de
dimero-D y Protrombina F1 + 2 (evidencia indirecta).

= Efecto procoagulante mayor en voluntarios sanos.

= No datos interpretables sobre eficacia hemostatica.

= Potencial para prevenir hemorragias en hemofilia Ao B
con o sin inhibidor, en tratamiento subcutaneo.

= Pendiente definir la ventana terapéutica de la inhibicidon de TFPI



@ ACE910 (EMICIZUMAB)
[Conceptual illustration]
FX mp
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EFECTO DE ACE910 EN HEMARTROS ESPONTANEO
MODELO DE HEMOFILIA ADQUIRIDA EN PRIMATES

A Dby o [ ai7i inae ae21. 2528 13235 3942 lssisg ¥ Bloodcoliection Q

. v ' Injection of
i cyVIll-2236

' Injection of
vehicle or ACES10
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& Wehicle #2
< Vehicle #3
O ‘ehicle #4
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+ ACES10#&3
B ACES10 &4
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ACEDIO0 #1 2447 (0%)
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] S
Vehicle ACES10

Mumber of bleeding joints

Muto A. Blood 2014; 124 (20) 3165-3171



Concentracion ACE910 en el tiempo
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Time after ACE910 administration (day)

« Aumento en Cmax y AUC proporcional a la dosis administrada
 Vida media: 28.3 - 34.4 dias

[US FDA grants breakthrough therapy designation for
September 2015 | Roche’s investigational medicine ACE910 for people with

haemophilia A with factor VIl inhibitors )
\
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EMICIZUMAB: PACIENTES TRATADOS

C-1 cohort C-2 cohort C-3 cohort
n=6 n=6 n=6
Median age, years 32 30 33
(min - max) (17 - 51) (12 - 58) (12 - 58)
Pts age <18 years, n (%) 1{16.7) 1(16.7) 1(16.7)
Median weight, kg 60.4 56.1 66.0
(min - max) (40.8 - 81.2) (48.1-81.7) (48.5-78.2)
Mon-inhibitor pts, n (%) 2(33.3) 2({33.3) 3 (50.0)
Inhibitor pts, n (%) 4 (BB.T) 4 (66.7) 3 (50.0)
ABR 6M prior fo Mean (SD) 37.9(25.2) 19.6 {(9.8) 15.9(11.9)
study entry, Median 32.5 18.3 15.2
(min - max) (8.1-77.1) (10.1-38.6) (0-32.5)
Target Joint*, n (%) 6 {100) 6 (100) 3 (50.0)

*Joint in which 3 or more spontaneous bleeds have occurred within a 6-month period.

Cohorte 1: Dosis de carga: 1 mg. Despues 0.3 mg/Kg/semana
Cohorte 2: Dosis de carga: 3 mg. Después 1 mg/Kg/semana
Cohorte 3: Dosis de carga: 3 mg. Después 3 mg/Kg/semana



EMICIZUMAB: PK

—@— Cohortl - Cohort2 A Cohort3
A
120+

— 100-
E ~
g ~27 Ul/dL
= gp-
-
(1]
E
B 60-
R
E
'S 40-
E _ ~9 UI/dL
o 204 1l ‘

| ~3 Ul/dL

0_ | | | 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12
Weeks since First Dose

Factor de conversidon de 0.3 para equiparar a la
actividad hemostatica equivalente de FVIII



EMICIZUMAB: TESTS DE LABORATORIO

APTT (sec)
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Peak Height for Thrombin Generation
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Acortamiento APTT

Aumento en la generacidon de trombina




50 - Pre 6 months . — Post 12 weeks .

40 37.9 All Bleedings
& 30
< 20
% 10
x
o 0
3 C-1 C-2 C-3
o (0.3 mg/kg/week) (1 mg/kg/week) (3 mg/kg/week)
3 Joint Bleedi
= oint Bleedings
= 40 34.5 g
-
<

30
20
10.8 L
10
- 0.0
0 T
C-1 C-2 C-3
(0.3 mg/kg/week) (1 mg/kg/week) (3 mg/kg/week)

= Reduccion de la tasa anual de hemorragia en los 3 grupos
= No hemorragia articular en C2 y C3




EMICIZUMAB. CONCLUSION

= ACE910 administrado sc una vez a la semana en dosis
hasta 3 mg/Kg es bien tolerado
No anti-ACE910 durante las 12 semanas del estudio.

In conclusion, this study showed that once-
weekly subcutaneous administration of emicizu-
mab as prophylaxis is safe and has the potential
to reduce or prevent bleeding episodes in patients
who have severe hemophilia A with or without
factor VIII inhibitors.

3mg/Kg).
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ESTUDIOS CLINICOS EMICIZUMAB

Ensayos clinicos (Fase lll) 2015 2016 2017 2018

Adolescentes/adultos con inhibidor
HAVEN1

Adolescentes/adultos sin inhibidor
HAVEN3

Nifios con inhibidor
HAVEN2

Adolescentes/adultos con o sin
Inhibidor, cada 4 semana
HAVEN4




MONTORIZACION

Tests globales de coagulacién
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thrombin (nM)

50

0 10 20 30 40 50 60
time (minutes)

s NOrmal control ====FVIll < 1 |U/dL =1 h after FVIll infusion 50 Uikg (FVIII=103 1U/dL)

TEST DE GENERACION DE TROMBINA

Clot firmness (or elasticity)

Parameters of ROTEM @ Analysis

- Alpha-angld

- clot firmness lysis (%)

Lambda-angle
(Lysis rate)

MCF =
Maximum hMaximum

Normal

i

5 IET Clotting time’
3 CFT Clot formation time

» LOT = Lysis on settime |

Hemophilia

Time

TROMBOELASTOGRAMA



DOSIFICACION / INTERVALO

TECNOLOGIA ANTI-TFPI (CONCIZUMAB)

1.000 - 3.000 ugr/Kg/ semana

RNAsi ANTITROMBINA | “"‘ ‘. l
50-80 mg / mes
ANTICUERPO BIESPEC

1.5 g/Kg/ semana - 6 |




® ® ® CLINICAL TRIALS AND oBsErvATIONS I

Comment on Uchida et al, page 1633

Hemophilia A treatment:
disruptive technology ahead

Michael Makris UNIVERSITY OF SHEFFIELD

EN COMUN: ADMINISTRACION SUBCUTANEA
VIDA MEDIA LARGA (HASTA 1-4 SEMANAS)
RESULTADOS PROMETEDORES EN LA REDUCCION DE
LOS EPISODIOS HEMORRAGICOS.

DIFERENCIAS: MODO DE ACCION, EFICACIA, EFECTOS SECUNDARIOS
TRATAMIENTO DE LAS HEMORRAGIAS, CIRUGIA
MONITORIZACION

PENDIENTE CONOCER: RESULTADQOS ESAYOS FASE Il
EXPERIENCIA DEL MUNDO REAL



NUEVAS MOLECULAS CON EL POTENCIAL DE CAMBIAR EL
PARADIGMA ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA.

Lunes Miércoles Viernes

Niveles FVIII

ANTES

~+ Normal

_.‘ Hemophilia

DESPUES



/COEXISTENCIA CON EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL FVIII / FIX (?)\

MAYOR COMPLEJIDAD TERAPEUTICA.

COMO INFLUIRA EL PRECIO
EN SU UTILITZACION CLINICA?




CONCLUSIONES

TRACTAMIENTO ACTUAL SEGURO Y EFICAZ

NUEVAS MOLECULAS EN LOS PROXIMOS ANOS CON EL POTENCIAL
DE CAMBIAR DE MANERA SIGNIFICATIVA EL TRATAMIENTO.

SON NECESARIOS ESTUDIOS PARA EVALUAR EXTENSAMENTE:

EFICACIA

SEGURIDAD

CALIDAD DE VIDA

RELACION COSTE-BENEFICIO

& OBJECTIVO DEL TRACTAMIENTO: »

TRATAMIENTO MAS EFICAZ Y SEGURO Y QUE OFREZCA UNA
MAYOR CALIDAD DE VIDA A LAS PERSONAS CON HEMOFILIA.

A >




MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCION!!!




PROGRAMAS DE TERAPIA GENICA PER HEMOFILIA

Empresa | Indicaci | Vector | Construccié | Fase projecte

Baxter/Asklepio/Bios Hem B AAVS8 FIX Padua Fase | (2014)

Pfizer/Spark Hem B AAV8- FIX Padua Fase | (2015)
hFIX19

UniQure BV/Chiesi Hem B AAVS5-hFIX Wt FIX Fase |

St Jude Hem B SscAAV 2/8- Wt FIX Fase Il
LPI-hFIXco

Bayer/Dimension Hem A FVII Discovery

BioMarin/St Jude/UCL Hem A BMN270 BDD FVIII Preclinical
(hFVII)

Baxter/Chatham/ReGenX Hem A BAX 888 BDD FVIII Discovery
(BNP-FVIII)

St Jude/Royal Free Hosp Hem A AAV-HLP- BDD FVIII Preclinical
codop-
hFVIIIV3

Emory Univ/Lentigen Ther Hem A Lentiviral FVIII-expressin Preclinical
HSC stem cells

Biogen Idec/Fonda Tele/ Ospe San Hem A/B Lentiviral Discovery

Raffaele
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ALN-AT3. CONCLUSION

= La administracion de ALN-AT3 sc (dosis Unica o varias
SEGURIDAD dosis) es bien tolerada en voluntarios sanos (3) y en
pacientes con hemofilia (6). No AE graves.

= Dosis Unica 30 mcg/Kg resulta en una supresion de
AT de hasta 28% con una duracién > 60 dias en
voluntarios sanos.

= En pacientes hemofilicos el tratamiento con ALN-AT3
resulta en una supresion de AT de hasta el 70%.

= El pacientes hemofilico con mayor seguimiento
tratado con 45 mcg/Kg /sem x 3 muestra un efecto
durable con una supresion de AT del 54% el dia +42.

= Con supresiéon de AT > 50% el pico medio de
EFICACIA generacidon de trombina aumenta 112 + 38%.

= Mejoria marcada y durable en la formacion del coagulo
medido por ROTEM. Paciente con mayor seguimiento:
sin hemoragia durante 47 dias.

Sorensen B. ASH 2014



