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O% de mutaciones de novo (sin historia
familiar de hemofilia)
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Primera descripcion ,
escrita de lddemofiliaf

Talmud, Yebanot 64 b

.. si el primer hijo de una mujer
es circuncidado y muere y el
sequndo hijo es circuncidado y
muere, no deberia circuncidarse
al tercero

Rabi Judah



Hemofilia A

Incidencia: 17/75-000 varones
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Hemofilia B

Incidencia: 17/730-000 varones
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Clasificacion
en funcidon de la gravedad

Grado FVIII:C Hemorragias Inicio
Grave <1% ) Primera infancia
Espontaneas ,
(50%) (Ul/dl) (incluso parto)
Moderada 1-5% A veces espontaneas Infancia —
(15%) (Ul/dl) Post-traumatismos menores adolescencia
: A veces
Leve 5-40 % Post-traumatismos graves

desapercibidos

. L
(35%) (Ul/dl) Postquirurgicas hasta la edad adulta

En las hemofiliagnoderadas o graves recomienda dnatamiento sustitutivo



Historia de ldHemofilia

w) (W) (3) () (+) (#) (1) (1

1800's 1950's

KDESCUBRI I\/IIENTO\
“ROYAL DISEASE”

La reina Victoria por mutacion
de novo transfiere la hemofilia
a las familias reales de Espana,

Qlemania y Rusia /




Historia de ldHemofilia
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f PRIMEROS
TRATAMIENTOS

Empieza a emplearse el PLASMA
FRESCO CONGELADO

ANTES: TRANSFUSIONES,

. INMOVILIZACION HIELOJ
LGESICQOS




Historia de ldHemofilia
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RIOPRECIPITADQ

Judith Pool descubre una técniga
sencilla para aumentar |2
concentracion de los factores de
coagulacion con la  fraccio
crioprecipitada del plasma.

Ademés se reduce el volumen,

&




Historia de laHemofilia

w) (W) (3) () (+) (#) (1) (1

CO \ DOS™ ™\
PLASMATICOS Y

ADMINISTRACION
DOMICILIARIA

Se consigue separar la fraccid
coagulante del plasma, permitiendo




Historia de ldHemofilia

w) (W) (3) () (+) (#) (1) (1

/ PRIMERAS UNIDADES

@ (@ 7’:% @ ESPECIALIZADAS EN
5. o £ COAGULOPATIAS
V | Se funda el “Hemophilia Care Act”,
e s facilitando el acceso a hematologos

I ./'
\__cirujanos y médicos rehabilitadores’




Historia de ldHemofilia

w) (W) (3) () (+) (#) (1) (1

/INFECCIONES DE VIH y\
VHC

Fallecen miles de hemofilicos

consecuencia de las infecciongs
viricas asociadas a factores

\ plasmaticos infectados /




Historia de ldHemofilia
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/" RECOMBINANTES

La tecnologia del DNA
recombinante permite obtener
factores “no plasmaticos” sin riesgo
de infecciones

\ Empieza a emplearse la /
PROFILAXIS




Historia de ldHemofilia

w) (W) (3) () (+) (#) (1) (1

/" FACTORES )
RECOMBINANTES
“LONG-ACTING”

NUEVAS DIANAS
\_ TERAPIAGENICA /




Plasmaticos Recombinantes

Pureza (proceso
industria| escalable)

Lote: 6-7 mi
donantes

Riesgo inf.
Vl'rica/priones




Ventajasde los factores recombinantes

ALTERNATIVA AL PLASMA

. Sin limitacion en la materia
prima

. Segura frente a VIRUS

. Costes de explotacion
sostenidos

. Elevada PUREZA
(actividad especifica >3500U/mg)




-
Y <

"~

I-"."
-

ent
APARICION DE INHIBIDG

g

3 %« f
s .,‘{ﬁ- dré o




EStu d | OSIPPET Peyvandi P, et al. NEJM 2016:374:2054-2064

Estudio prospectivo multicéntrico internacional (B22HA grave NQpretrata

A All Inhibitors B High-Titer Inhibitors
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Exposure Days No. at Risk
g Recombinant 126 105 80 70 60 52 50 44 41 41 40
No. at Risk factor VIII
Recombinant 126 105 80 70 60 52 50 44 41 41 40 Plasma-derived 125 113 95 84 79 67 59 55 54 51 50
factor VIII factor VIII
Plasma-derived 125 113 a5 34 79 &7 59 55 54 51 50
factor VIl Figure 2. Cumulative Incidence of Inhibitors According to Treatment Group.

FVIII recombinantenayor incidenciae INHIBIDORES VS plasmatic37,3 VS 23,2%)
RR 1,87(1C95% 1,17-2,96§le aparicion de inhibidores
RR 1,70(1C95% 0,96-2,99§le aparicion de inhibidores de alto titulo



Modalidadegle tratamiento

A demanda Profilaxis

Leves/moderadas Graves/moderadas
sin fenotipo hemorragico con fenotipo hemorragico

En caso de Mantener nivel
hemorragia FC >1%

Previo a cirugi
O Intervencione:s
Invasivas

Administracion
2-3 veces/semana




OBJETIVOde la profilaxis

Dlsmlnuw ﬁl numero de
emorragicos

eventos




The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

AUGUST 9, 2007

ESTABLISHED IN 1812 VOL. 357 NO.6

Prophylaxis versus Episodic Treatment to Prevent Joint Disease
in Boys with Severe Hemophilia

Marilyn J. Manco-Johnson, M.D., Thomas C. Abshire, M.D., Amy D. Shapiro, M.D.,

Brenda Riske, M.S., M.B.A., M.P.A., Michele R. Hacker, Sc.D., Ray Kilcoyne, M.D., J. David Ingram, M.D.,
Michael L. Manco-Johnson, M.D., Sharon Funk, B.Sc., PT., Linda Jacobson, B.S., Leonard A. Valentino, M.D.,
W. Keith Hoots, M.D., George R. Buchanan, M.D., Donna DiMichele, M.D., Michael Recht, M.D., Ph.D.,
Deborah Brown, M.D., Cindy Leissinger, M.D., Shirley Bleak, M.S.N., Alan Cohen, M.D., Prasad Mathew, M.D.,
Alison Matsunaga, M.D., Desiree Medeiros, M.D., Diane Nugent, M.D., Gregory A. Thomas, M.D,,
Alexis A. Thompson, M.D., Kevin McRedmond, M.D., J. Michael Soucie, Ph.D., Harlan Austin, Ph.D.,
and Bruce L. Evatt, M.D.

La profilaxis es |
estandar de tratamiento

Table 2. Outcome Data.*

Enhanced
Prophylaxis Episodic Therapy

Variable (N=32) (N=33) P Value

MRI findings
No. of participants with primary outcome data 27 29 0.73
Joint damage — no. (%) 2(7) 13 (45) 0.002
No joint damage — no. (%) 25 (93) 16 (55)

Radiographic findings
No. of participants with primary outcome data 28 27 0.73
Joint damage — no. (%) 1(4) 5(19) 0.10
No joint damage — no. (%) 27 (96) 22 (81)

No. of days in study
Mean 1,497 1,490 0.95
Total 47,895 49,179

Reported no. of factor VIIl infusions
Mean 653+246 187+100 <0.001
Total 20,896 6,176

Reported no. of factor VIII units infused
Mean 352,793+150,454 113,237+65,494 <0.001
Total 11,289,372 3,736,807

Joint hemorrhages (no./participant/yr)
Mean 0.63+1.35 4.89+3.57 <0.001
Median 0.20 435

Total hemorrhages (no./participant/yr)
Mean 3.27+6.24 17.69+9.25 <0.001
Median 1.15 17.13

Average Monthly Factor VIl Use (IU/kg)
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Profilaxis
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ces efectiva en todos los pacientes?
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Diferencias en la
semivida
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' Table 1. Factor VI[I rcquiremcnts depending on dose schedule and half-life.

Dose of factor VIII per infusion required
to maintain trough level of 1-1.5 [UdL™" = ‘
in 70 kg man (IU) 8,

H

4‘
Daily Alternate Every tlurclg"'i‘r ;
Half-life* dosing day dosing day dosing .. '#':“'1,*

E - : "'-..* ¢
Short: 7.5 h 240 2420 22410*" NN '.‘34":: A
(Sth percentile e
of normal range)
Median: 10.4 h 120
Long: 16.5 h 50
(95th percentile
of normal range)




Nivel de FVIII (%)

1%

o N g
L Nivel de FVIII (%)

Inconvenientes de una profilaxis estandar

Paciente con una semivida plasmatica normal (25 Ul/kg cada dos dias)

Paciente con una semivida corta (25 Ul/kg cada dos dias)

Tiempo con niveles de
FVIII <1%

Mayor riesgo de sangrados

espontaneos
Collins et al. ] Thromb Haemost 2009; 7

Collins et al. Haemophilia 2011 ; 17



Semivida plasmatica medi#-12

\
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Frecuentes infusiones IV
3 iny/semana
180 iny/ano



Factores de larga
ida media




Ventajas teodricas de loohg-

-Aumenta la proteccion
frente a hemorragias

-Mejora la adherencia

-Disminuye el consumo
-Reduce n° sangrados




Long-actingde FVIII en desarrollo

Nombre comercial

Tipo de FC

Laboratorio

Elocta®

Adynovate® (BAX855)
N8-GP

BAY94-9027

rVIII-SingleChain

rEVIII-Fc
PEG-FVIII
GlycoPEG-FVIII
PEG-FVIII

Single Chain
FVIII

Biogen (Sobi) 19 Disponible

Baxalta (Shire) 14,3 No disponible (USA 12-16)
Novo Nordisk 18,4 Fase Il (2017-2018 USA)
Bayer 19 Fase 111 (2018 USA)

CSL Behring 14,5 En evaluacion por la FDA




Long-actingde FIX en desarrollo

Nombre comercial Tipo de FC Laboratorio

Alprolix® rFIX-Fc Biogen (Sobi) 82,1 No disponible (USA 05-14)
N9-GP GlycoPEG-FIX Novo Nordisk 93 Fase Il

|ldelvion® rFIX-FP (albumina) CSL Behring 101,7 No disponible (USA 04-16)

Long-actingde FVllaen desarrollo

Nombre comercial Tipo de FC Laboratorio t,/, (h) Estado

CSL689 rFVlla-FP (albumina)  CSL Behring Sin datos Fase II/III

MOD-5014 rFVIla-CTP Opko Sin datos Fase I/




Estrategias paraumentar la
semivida plasmatica




Estrategias paraumentata semivida
plasmatica

1) Recubria proteina de material
gue prevenga la proteolisis




Estrategias paraumentata semivida
plasmatica

2) Cambiar la estructura de la molecula
para hacerlahas estable

- = l




Estrategias paraumentata semivida
plasmatica

3) Prevenir el proceso natural de
del FVIII en el higado

'''''''



Estrategias paraumentala semivida
nlagmaAatira

PEG tj‘)
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Conjugacion

Y
)
)

(X
: /

ly ; PEG
PN
)

Variantes

Fijacion o :
resistentes a la

con polimeros
hidrofilicos

Proteinas de
fusion

encapsulacion

’ inactivacion
particulas

EJ. PEGilacion,
polisiallizacion

EJ. FVIII
resistente APC

EJ. IgFc o fusidn
con albumina

EJ. Liposomas

Lillicrap. Curr Opin Hematol 2010; 17: 393-7



Efectos de |&EGilacionde proteinas

CONOCIDOS Aumento de la solubilidad y estabilidad

Descenso de la protealisis y filtracion glomerular
Menor interaccion con R hepaticos (LRP1y LDLR)
Cambios en distribucion y absorcion

Aclaramiento reducido (mayor t,,)

O
®, D ... ... O 0 OO0 - \

Sodo 0OF© / \
Mecanismos de aclaramiento con i
PEG de alto peso molecular A

Efecto de la exposicion prolongada
Impacto en la inmunogenicidad

DESCONOCIDOS



Long-actingPEGiladosn
desarrollo

Tecnologia  Molécula Producto Vida media  Administracion
BAY94-9027 Fase lll
EVII| N8-GP 1,5-1,6 x Fase Il
Pegilacién '?SX;‘(OSV:;)G Intravenosa Fase I1/Ill
FIX N9-GP 6Xx Fase Il

mMPEG,-SBA (succinimidil butirafo)
mPEG-0-CH, 0 O
I

P

I

CH OCH,CH,CH,-C—O-N %,J
I

mPEG-0-CH, d



Polisializacion unién a acido polisialico




Proteinas de fusioninion con albumina

Presente en la circulacion a concentracion elevada
Semivida de eliminacion elevada (20 dias)
Estructura quimica conocida

Transportador natural sin actividad intrinseca
Tecnologia de fusion muy eficiente
Baja inmunogenicidad

1. Recombinant
albumin

3. Cleavable
peptide linker



Modificacion de la e
secuencia proteici ==

hace que circule como una sola cadena (smgle chaln
FVIII, CSL627)

Aumenta su unién al FVYW

‘l |
®
=
w




Proteinas de fusiotinion Fc-lgG

Interaccion con el
receptor Fc neonatal

FcRn presente en celul
endoteliales, macrofagos
monocitos, etc.

Las proteinas de fusio
escapan de I
degradacion de lo¢
lisosomas




Long-acting de proteinas fusidon o modificacion
de la secuencia protéiesn desarrollo

Tecnologia Molécula Producto Vida media Administracion Estado

FVIII Elocta (rFVIIIFc) 1,5 x Disponible

FC-fusion _ Intravenosa No disponible
FIX Alprolix (rFIXFc) 2-3 x rFIX (USA 05-14)

Albumina- . No disponible
fusion FIX Idelvion CSL654 5x Intravenosa (USA 04-16)

Modificacion En evaluacién

secuencia FVIII CSL627 1,4 x Intravenosa

aminoacidos

por la FDA




¢, Qué diferencias dgemivida
hay entre los distintos Long-acting?

DoSE NEPHRON
ExceeTion — 7
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¢ Qué diferencias d&=mivida

hay entre los distintos Long-acting de
FVHI?

m rFVII
 Long-acting rFVIII

20

15

10 -

Elocta® N8-GP BAY 94-9027 Adynovate® rVIlI-SingleChain
rEVIII Fc  GlycoPEG-FVIII  PEG-FVIII PEG-FVIII  rVIII-SingleChain

t; 19h 18,4h 19,3h 14,3h 14,5h



¢, Qué diferencias dgeImivica
hay entre los distintos Long-acting de FIX?

120

W rFIX
I Long-acting rFIX

100

80

60

40

20

0_

Alprolix® N9-GP Idelvion®
rFIX Fc GlycoPEG-FIX rFIX-FP (albumina)

t,; 82,1h 93h 101,7h



Situacionactual 4
de los tratamientos sustitutivos ™’

Inyeccion intravenosa

Accesos venosos

Inicio a edades muy tempranas
Modalidades (Profilaxis/Demanda)

Proteinas> t,, muy corta
Alta frecuencia (2-4 veces por sem;x

Proteinas> Desarrollo de anticuerp
Manejo de pacientes con inhibidorg




Futurode los
tratamientos sustitutivos

ACCESOS VENOSOS
Inicio a edades muy tempranas ™= Tolerancia antigénica

Modalidades (Profilaxis/Demand™== Profilaxis personalizada

mmm) Extension de,
Proteinas> t,, muy corta mmm) Dosis semanal/mensue
Alta frecuencia (2-4 veces/seman‘ Sin inmunogenicidad

Inyeccion intravenosa T Subcutaneo, Oral

Proteinas> Desarrollo anticuerposssp Moleculas hibridas; I'Tl.

Manejo de pacientes con inhibid =) Todavia mas caro




¢, Cudl es lapinionde los hematélogos
sobre los Long-acting?




¢,Cudl es lapinionde los hematélogos
sobre los Long-acting?

Treating physicians anxiously await long acting therapies (LAT).

Awareness Perception Penetration Patient Share

87% 41%

oz, W 87%

Patients are likely
to switch to LAT

MDsz are planning
to use LAT

MDz= believe LAT will

VD= are aware of LA
MDs are aware of LAT improve treatment

ENCUESTA: 35 HEMATOLOGOS

La gran mayoria de hematdlogos

- CONOCE los Long-acting (93%)

- CREE que mejoran el tratamiento (87%)
-  PLANEA prescribirlos (87%)

Pero creen que solo un 41% de los pacientes querran realizar
el CAMBIO a un Long-acting

WWW.Zoomrx.com



FUTURO: o
Tratamiento no sustitutivo

|| | ACE910
bispecific antibody
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FUTURO:

Tratamiento no sustitutivo

ACE910
bispecific antibody

Laboratorio Mecanismo de accidn

NN-7415 Anti-TFPI Novo Nordisk ~ /‘nticuerpo anti-TFP] Fase |
(concizumab) para disminuir el TFPI
ALN-AT3 Anti-AT3 !R,educe la RNAI tgrapeutlco con

(fitusiran) produccion de la Alnylam dianaenla Fase |

antitrombina antitrombina
Anticuerpo bivalente Fase I:
ACE910 Factor mimético Chueai Roche unidoa FIXay FX para completada
(emicizumab) del FVIII g “sustituir” la actividad Fase Il
del cofactor de FVIII 2015

B A ,_/ P W W Y . e
J \ 3 / L



Roche confirms patient death in ACE910 Phlil

hemophilia trial, spurring fresh questions
about its top blockbuster

=

ENDPOINTS NEWS

23/02/2017

Paciente del ensayo Fasease IlI
de emicizumab (ACE91(10)



FUTURO:

Animales de granja en los que se inserta un germhamediante un vector

viral
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T cells are engineered Modified T cells are
to express CARs that grown and expanded
recognize cancer cells in culture

t d

®
’ @®
® @®
T cells are isolated
from patient

~k

Modified T cells are
infused into patient




FUTURO:
CAR-T cells

ASH ‘ 58th Annual Meeting & Exposition
San Diego, CA - December 3-6, 2016

Start/Search

329 Targeting FVII-5pecific B Cells Using BAR-Transduced Regulatory T Cells

Browse by Day

Disorders of Coagulation or Fibrinolysis
Program: Oral and Poster Abstracts
Browse by Author Type: Oral

Session: 322, Disorders of Coagulation or Fibrinolysis: Hemophilia Inhibitors

Browse by Program

Browse by Keyword

Sunday, December 4, 2016: 10:30 AM
Room 33 (San Diego Convention Center)

Personal Scheduler

ASH Meeting Home . . .
? Ai-Hong Zhang, PRD', jeong Heon Yoon, FAD'", Yong Chan Kim, PRDZ™ and David W, Scott, PAD'

“Driving CARs to BARs”
. ~ | | }'!
’ ’\
@® ®

T cells are isolated
from patient

Similar a las CAR-T cells, se crean BAR-T cellsY
linfocitos B con un antigeno de membrani e ,

i : Chimeric Antigen Receptor B-cell-targeting Antibody
especifico para la union del FVIII \ (CAR) Receptor (BAR)

signalifg;
efe)rrizlin)s




FUTU RO:
Terapia génica




¢,Cual es el papel debrmaceutico
Hospitalarioante la llegada de los lotagting?




