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“El tratamiento farmacologico de la hemofilia esta
dirigido a prevenir o detener los episodios hemorragicos y a
reducir la morbimortalidad asociada, mejorando la calidad

de vida de los pacientes”.

Como ocurre con otras areas de la terapéutica, es

posible mejorar los resultados del tratamiento en términos

de efectividad clinica, seguridad de uso, coste-efectividad y

conveniencia para el paciente. jEste es el desafio!




“Un sistema que produce sin obtener beneficios debe
minimizar los costes para asegurar su sostenibilidad.”

...el criterio de eficiencia debe ser
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tenido en cuenta en la evaluacion vy
seleccion de nuevas intervenciones y
- procedimientos.
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Objetivos actuales de la terapia antihemofilica

» Promover la disponibilidad de medicamentos (profilaxis).
» Potenciar la actividad procoagulante.

» Mejorar la estabilidad fisico-quimica y biologica.

» Optimizar la dosificacion con criterios farmacocinéticos.
> Mejorar el perfil farmacocinético.

» Reducir la inmunogenicidad.

> Mejorar el sistema de administracion.

» Mejorar la eficiencia del tratamiento.

» Utilizar criterios PK para optimizar la posologia



Hasta hace poco mas de 50 anos los

- _ - ,
@ pacientes hemofilicos solo podian ser tratados
' con sangre completa o plasma cuyo contenido

‘ en factor VIII 0 IX era insuficiente para

Judith Pool

detener hemorragias graves.

En 1964 Judith Pool, una fisicloga americana, encontro
gue en la fraccion crioprecipitada del plasma contenia

cantidades elevadas de factor VIII. Este descubrimiento fue
publicado en la revista Nature en 1964 y en N Engl J Med en
1965.




Evolucion del tratamiento de la hemofilia

PPN En recombinante | i NS>

antes de
1930 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 Desarrollo 2009
e Concentrado Factor VIII
Inmovilizacion, Plasma Factor VIII recombinante i
hielo, reposo, baja pureza 12 generacion Fusion, PEG
analgesia jap 9 FVIIIL, FIX
I -
Factor IX PEG- rFVila %"“
Transfusiones Concentrado recombinante "Ly
de sangre Factor VIII I @
_ pureza Aq Moléculas no
T intermedia “%\5&\ peptidicas
\Fvil | 2, |
& | ’ z
f QA\ .e %\\% I Terapia
- oy Concentrado Factor VIII genica
Factor V111 recombinante
pureza 22 generacion
elevada Terapias
. . futuras
Crioprecipitado
Factor VIII
recombinante
3% generacién
Volumen
de infusor >4000 2000 400 80 20 5 5

(mL/2000 UI)




Haematology

European Journal of Haematology 89 (165-176)

ORIGINAL ARTICLE

The first recombinant human coagulation factor VIl of
human origin: human cell line and manufacturing
characteristics

Elisabeth Casademunt’, Kristina Martinelle?, Mats Jernberg?, Stefan Winge?, Maya Tiemeyer’,
Lothar Biesert®, Sigurd Knaub*, Olaf Walter*, Carola Schroder!

'Octapharma, Munich, Germany®; ?Octapharma, Stockholm, Sweden; *Octapharma, Frankfurt, Germany; “Octapharma, Lachen, Switzerland

Abstract

Introduction: Since the early 1990s, recombinant human clotting factor VIl (rhFVIII) produced in hamster
cells has been available for haemophilia A treatment. However, the posttranslational modifications of

these proteins are not identical to those of native human FVIII, which may lead to immunogenic reactions
and the development of inhibitors against rhFYIIl. For the first time, rhFVIIl produced in a human host cell
line is available. Aim: We describe here the establishment of the first human production cell line for
rhFVIIl and the manufacturing process of this novel product. Methods and results: A human cell line
expressing rhFVIII was derived from human embryonic kidney (HEK) 293 F cells transfected with an FVIII
expression plasmid. No virus or virus-like particles could be detected following extensive testing. The
stringently controlled production process is completely free from added materials of animal or human
origin. Multistep purification employing a combination of filtration and chromatography steps ensures the
efficient removal of impurities. Solvent/detergent treatment and a 20 nm pore size nanofiltration step,
used for the first time in rhFVIII manufacturing, efficiently eliminate any hypothetically present viruses. In
contrast to hamster cell-derived products, this rhFVIll product does not contain hamster-like epitopes,
which might be expected to be immunogenic. Conclusions: HEK 293 F cells, whose parental cell line HEK
293 has been used by researchers for decades, are a suitable production cell line for rhFVIII and will help
avoid immunogenic epitopes. A modern manufacturing process has been developed to ensure the highest

level of purity and pathogen safety.

2012 John Wiley & Sons. A/S



5 Thousands of Market Leading
GlobalData Business Information Reports

El mercado global del tratamiento farmacologico de la
hemofilia alcanzé en 2011 los 7.800 millones de ddlares. Se
espera un incremento interanual del 8,9% para alcanzar, en 2017,
los 12.500 millones de dolares. Este lento crecimiento es atribuido
al retraso en el diagnostico de la enfermedad y al alto coste de la
terapia. La eficacia y seguridad de los tratamientos disponible

puede verse mejorada en los proximos anos.

Global Hemophilia Market Report, 2012



- Gasto en factores de coagulacion en Espaiia

El gasto farmacéutico en la clase B2D en los ultimos

12 meses asciende a 238 millones de euros

Presentando un decrecimiento del 2,8 % respecto el mismo periodo del afio anterior

EMH
EUR
EUR MATL/JQ/12 % CUOTA
MAT/9/12 %PPG MAT/9/112
B2D COAGULACION DE LA SANGRE 238.253.858 -2,8% 100%
B2D1 FACTOR VI 175.012.048 -4,4% 73%
B2D2 FACTORES II-VII-IXY X 38.024.012 -2,1% 16%
B2D3 ANTI-INHIB-COAGUL.COMPL. 25.217.798 8,7% 11%

La clase B2D1 es la que mas peso tiene con un

73% de cuota para los ultimos 12 meses

IMS (Septiembre 2012)




ESCHQoL -
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European ! il 300 ' Cuality of Life cutcomes in Haemophilia

Project Description

Haemophilia is a rare congenital disease, with an estimated prevalence of 0.7 in 10,000 inhakitants. [t is due to an hereditary ' Synopsis
defect of one clotting factor protein that induces spontansous and post-traumatic bleedings.

The treatment of haemophilic patients with factor VI requires a substantial amount of economical and human resources.
Haemophilia and it's treatment hawve an impact on quality of life of haemophilic patients and the every-day life of their families.
Haemophilia care can be taken as an example for the socic-economic impact of biotechnaologies.

)| Partners

The ESCHQoL Study is an European Study in Clinical, Health Economic and Quality of Life Outcomes in Haemophilia I Literature

Treatment. Inthis prospective study - funded by the European Commission - 2040 patients will be investigated in 22 European
countries,

)| Project Results

By documenting the current situation of haemophilia care in Europe and evaluating future scenarios, this study will allow to
identify areas where improvements, and conseguently human and economic investments, should be performed. ' Links

)| Communication
Platform

Haemophilia Care in Europe: The ESCHQoL.

N. Schramm et al. Haemophilia 2012; 18: 729-37.
11 Wildbad Kreuth Meeting 2009: j 2 Ul per capita !

)| Impressum




Haemaoplilia (2009), 1-12 DO 10011114, 1365-2516. 2002 02100, x

REVIEW ARTICLE
Cost of care of haemophilia with inhibitors

M. N.D. DI MINNO, G. DI MINNO, M. DI CAPUA, A. M. CERBONE and A. COPPOLA
Reference Centre for Hemophilia and Thrombosis, Department of Clinical and Experimental Medicine, “Federico 11T
Usniversity, Naples, Italy

Costes 1,5-3 veces superiores

Costes asociados a rFVIla

FVII/FIX -
a demanda o ::> Inhibidores Costes hospitalizacion (59% vs <10%)

profilaxis ﬂ ﬂ
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iAl menos el 75% de las
personas con hemofilia en

todo el mundo no tienen
acceso a los tratamientos!

Pfizer Hemofilia don6 en Noviembre de 2012 mas de 35 millones
de Ul de Factor IX recombinante a la FMH destinada a pacientes con
hemofilia B en paises en vias de desarrollo.

World Hemophilia Day. 17 April 2012



cUna buena noticia?

. 'Shangoul‘, como se llama esta cabra, nacio en
2  Enero de 2010 en Iran, primer pais de Oriente
' ~ Medio que ha desarrollado cabras transgénicas
. que producen leche con Factor IX para tratar la
. hemofilia B.

Las primeras “granjas farmacéuticas” fueron establecidas por
Pharmaceutical Proteins Ltd. (PPL) en Escocia (1.500 ovejas), Genzyme
Transgenics en EE.UU. (1.000 cabras), Gene Pharming Europe en
Holanda (1.000 vacas), etc.

Factores de coagulacion transgéenicos, Factor Ixa, Factor VIII,
Factor Xa, Fibrindgeno.

Guideline on quality of biological active substances produced by transgene

expression in animals. (European Medicines Agency, 30 November 2012)




“La farmacocinética es una herramienta valiosa en la

individualizacion de los tratamientos farmacologicos”

REVIEW
Importance of Pharmacokinetics in the Management of Hemophilia

Chris Barnes, MBBS, FRACP, FRCPA*

Hemophilia A and hemophilia B are caused by congenital defi-
ciency of factor VIII and factor IX, respectively, and may lead to
recurrent, spontaneous bleeding into the muscles and joints result-
ing in disabling arthropathy. Effective management is available in
the form of prophylactic infusions of clotting factor concentrates
which have been demonstrated to prevent bleeding episodes and
greatly improve the quality of life of these patients. Prophylaxis is,
however, expensive. Usual dosing regimens rely on weight based

effective in predicting clotting factor levels that protect against

bleeding episodes. Standard pharmacokinetic studies require a pro-

hibitive number of time sampling points but recent population or
Bayesian pharmacokinetics can be used to provide an accurate
estimation of an individual’s pharmacokinetic response using a
limited number of sampling time points. The use of population
pharmacokinetics has the potential to greatly increase the use of

pharmacokinetic dosing regimens and optimize the use of clotting

calculations but dosing with an understanding of an individual’s

factor concentrates in patients with hemophilia.  Pediatr Blood

pharmacokinetic response has been demonstrated to be more

Key words:

Cancer 2013;60:527-529. © 2012 Wiley Periodicals, Inc.

hemophilia; pharmacokinetics; prophylaxis

Pediatr Blood Cancer 2013;60:S27-S29
(Epub 2012 Oct 25)




Caracteristicas farmacocinéticas de
las proteinas terapéuticas

Las proteinas terapéuticas presentan una biodisponibilidad

oral muy baja, dificultades para su distribucion tisular y un
rapido aclaramiento. Las proteinas recombinantes son
degradadas por enzimas proteoliticas, pueden ser rapidamente
excretadas a través del rinon, generan anticuerpos
neutralizantes y presentan, con frecuencia, una semi-vida de
eliminacion corta.

Cuando se administran por via subcutanea se produce, con
frecuencia, el fenomeno de “flip-flop”.



Concentracion FVII1I (%)
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» Aclaramiento: 2,85 mL/h/kg. Relacion negativa entre ClI

y FVW.

Solo 14% en espacio extravascular.

t,,: 8-23 h.
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"2 C6émo se elimina del organismo el factor VI11?

~ 5% ~ 95% La formacion del complejo FVII-FVW
@ es de importancia fisioldgica para
+ — :
@ — @ mantener unas concentraciones

apropiados de FVIII en plasma

W
FVW

FV
N ey )
ﬂPGS LRP or LDLR

LRP:  Receptor relacionado -« l
con LBD Endosomas

LDLR: Receptor LDL, CD91
HSPGs: Receptor proteoglican l
de heparéan sulfato

Lisosomas

Lenzting PJ, 2007



Variabilidad farmacocinética
del Factor VIII (edad)
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i La dosis optima del Factor VIII en profilaxis no puede ser calculada sélo a partir

del peso corporal y/o edad del paciente !

Bjorkman S, 2009



Consecuencia de la variabilidad en
el aclaramiento del factor VI1I|

100

t,, corta

t,, larga

Diferencia: 59 horas

I

Diferencia en el nivel
de FVIIl alas 48 h

l

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Tiempo (horas)

Log FVIII Ul/dL

Colins PW, 2011



Posted on ISTH Website 21 March, 2001

Scientific and Standardization Committee Communication
The Design and Analysis of Pharmacokinetic Studies of
Coagulation Factors

On behalf of the Subcommittee on Factor VIII and Factor IX of the Scientific and Standardization
Committee of the International Society on Thrombosis and Haemostasis

M. Lee, M. Morfini, S. Schulman, J. Ingerslev and the Factor Vlll/Factor IX
Scientific and Standardization Committee of the International Society for
Thrombosis and Haemostasis

F. Dosage

The goal in dosing the subject is to achieve a plasma concentration of the factor under
study of about 1 u/mL (with the exception of Factor VIla). Under these circumstances the
dosages recommended are: Factor VIII — 25-50 u/kg, Factor IX — 50-75 wkg. For
recombinant Factor VIla, 90 pg/kg is recommended based on clinical experience. For
other factors, the dose will need to be titrated to achieve the concentration requirement.

The dose given in any instance should be based on the labelled potency of the product.
To account for possible lot variability, more than one lot of product should be used in the
study. These lots should be chosen at random from those available.

Since the infusion time may have an effect on the outcome (M. Morfini, unpublished
data), it is recommended that the infusion be completed within 15 minutes of initiation.




Factor VIII requirement to maintain a target plasma level in the
prophylactic treatment of severe hemophilia A: influences of
variance in pharmacokinetics and treatment regimens

P.W. COLLINS,* S. BJORKMAN,t K. FISCHER,} V. BLANCHETTE,§ M. OH,¥ P. SCHROTH,1

5. FRITSCH,** K. CASEY .Y G. SPOTTSY andB. M. EWENSTEINY
*University Hospital of Wales, Cardiff, UK; tDepartment of Pharmaceutical Biosciences, Uppsala University, Uppsala, Sweden;

{Wan Creveldkliniek, University Medical Center, Utrecht, the Netherlands; $Hospital for Sick Children, Toronio, Ontario, Canada; YBaxter
Healthcare Corporation, Westlake Village, CA, USA; and **Baxter Innovations GmbH, Vienna, Austria

“En pacientes con hemofilia grave (Factor VIII < 1 Ul/dL), ninos y adultos, en
profilaxis con Factor VIII el riesgo de hemartrosis se asocia con el tiempo por semana
en el que el nivel sérico permanece inferior de 1 Ul/dL. Por tanto, el nivel de 1 Ul/dL
es un valor critico para la prevencion de episodios hemorragicos.

Estos parametros dependen de la dosis administrada, del intervalo de dosificacion y
del perfil farmacocinético del Factor VIl en el paciente”

P.W. Collins et al, 3 Thromb Hemost2010; 8: 269-75
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Esta informacion permite el calculo de aclaramiento y del volumen de distribucion

en el paciente individual para implementarlos a la practica clinica.

Bjorkman S, 2012 (Thrombosis and Hemostasis)



"Efecto de la PK y la frecuencia de administracion
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Collins PW, 2010



Meétodos bayesianos en la prediccion de
parametros farmacocinéticos

Informacion actual

Datos individuales

Desarrollo de modelos

PK_poblacionales “Limited blood sampling for
pharmacokinetic dose tailoring of
factor VIII in the prophylactic
treatment of haemofilia 4”

Concentraciones
plasmaticas de farmaco

Flexibilidad

en tm uestreo

Estimacion bayesiana

Hemophilia 2010; 16: 597-605

QUUEVIUN  parametros farmacocinéticos |::> D“osmc.ac[(,)’n
“a priori” poblacionales a priori

Variabilidad de los parametros PK

Variabilidad de las concentraciones

Parametros farmacocinéticos Informacién
individuales “a posteriori”

“Para predecir el futuro,

Disefio de un régimen de dosificacion

individual. Reajuste posoldgico neceSitamOS mirar alpasado »
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Measurement of factor V111 pharmacokinetics in routine clinical practice

S. Bjorkman and P. Collins, for the Project of Factor VIll/factor IX PK of The FVIII/factor IX
Scientific and Standardisation Committee of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis

CONCLUSION
Proof of concept has been presented for the use of sparse blood sampling and Bayesian
analysis for measuring PK and using this information to dose tailor in prophylaxis. Validation of

these methods for patients with inhibitors, or during surgery or bleeding, is lacking. The

procedure could allow routine determination of individual PK in the clinic, potentially making

prophylaxis more cost-effective.




Riesgos de la profilaxis con factores de
coagulacion con semi-vida de eliminacion corta

> Los factores de coagulacion tienen valores elevados de aclaramiento
plasmatico (t,, = 10-12 horas).

» La profilaxis requiere frecuentes infusiones intravenosas (3 veces por
semana): mas de 180 infusiones por afo.

» Un “longer-acting factor” permite reducir la frecuencia de infusion
(objetivo reducir 50-100 por ano).

- Aumenta el tiempo de proteccion de hemorragias.

- Mejora la adherencia a la profilaxis.

- Reduce las necesidades de implantacion de un catéter central.
= Disminuye el consumo de factores.

- Reduce el nimero de episodios hemorragicos.



Riesgos potenciales asociados al uso
de “longer-acting factors”

t,, corta

FVIII

t,, larga

“Longer-acting
factors”

FVIII

Lunes Miércoles Jueves Sabado  Domingo

Collins, Haemophilia 2011; 17: 2-10



L_a adherencia al tratamiento. Un factor
critico de la profilaxis en pacientes con hemofilia

La efectividad en el tratamiento de la hemofilia exige un balance entre el

tratamiento correctamente establecido y una 6ptima adherencia.

La baja adherencia en la profilaxis limita la eficacia del tratamiento y
reduce la prevencion de los procesos hemorragicos.

Se ha demostrado una asociacion entre adherencia y calidad de vida
relacionados con la salud (CVRS).

En profilaxis los pacientes con alta adherencia tiene menor frecuencia de
procesos hemorragicos.

La relacion coste-efectividad de la profilaxis puede verse comprometida
por una baja adherencia.




Factores identificados que pueden comprometer la
adherencia en la profilaxis con factores de coagulacion

La edad, un factor critico para la adherencia
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{ VERITAS-Pro se ha validado para establecer la adherencia en la
Adherencia a la profilaxis profilaxis de la hemofilia (Haemophilia 2010; 16: 247-55)

Geragthty S, 2006




“Drug Delivery Systems”
Herramientas estrategicas

Reducciodn efectos Necesidad Everareenin Ventajaen la
secundarios clinica verg Ing competencia

Penetracién en
el mercado

Justificacion
empresarial

/ /N

Optimizacion Mejorar la Nueva subpoblacion Imagen en
farmacocinética adherencia de pacientes el mercado

Justificacion
cientifica

ﬁ

DDS: Drug Delivery Systems



“Las companias innovadoras se resisten a la perdida de
exclusividad asociada a la expiracion de las patentes”

Evergreening

Evergreening of Pharmaceutical Market Protection

One form of evergreening occurs when the originator
manufacturer "stockpiles™ patent protection by obtaining
separate 20-year patents on multiple attributes of a single
product. But many other evergreening strategies exist ...

“El desarrollo de nuevas formulaciones de liberacion modificada
de principios activos con una expiracion de patente
proxima, es una prdactica muy extendida”



Estrategias para mejorar los
factores de coagulacion

Efectos mas Resistencia a

prolongados  /—s Liposomas inhibidores
Proteinas
de fusion / l \ \
Proteinas
hibridas

Pegilacion :
, » TN Cambios en
Polimeros iperglicosilacion la secuencia

Incrementar Potenciamas \_ EVEAan IR¢S|stf_nC|a} a
la afinidad elevada activacion a Inactivacion

Aumentar la Modificaciones Proteinas Pr,ote_mas
actividad especifica postranslacionales estabilizadas hibridas




Estrategias para incrementar la
semi-vida de eliminacion

1. Fijacion/encapsulacion particulas (micro y nanoparticulas).
ej. liposomas.

2. Conjugacion con un polimero hidrofilico.
ej. PEGilacion, conjugacion ac. polisialico.

3. Proteinas de fusion.
ej. IgFc o fusiones con albumina.

4. VVariantes resistentes a la inactivacion.
ej. FVIII resistente APC.

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



Efectos de la pegilacion de
proteinas terapéuticas

Conocidos Desconocidos

« Aumento de la solubilidad « Mecanismos de aclaramiento con

« Descenso de la proteolisis PEG de alto peso molecular

« Cambios en distribucion y « Efecto de la exposion prolongada
absorcion « Impacto en la inmunogenicidad

Aclaramiento reducido (t,, T)
Mayor estabilidad

MPEG,-SBA (succinimidil butirato)

MPEG-0-CH, o) O
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® Farmacocinética de Factor V111 'y Factor V111 pegilado

. FVIII-PEG FVW

\ Disociacion FvW

—le —— +
Asociacion ™ Activacion de Funcion
con FvW < la hemostasia procoagulante

Aclaramiento
hepatico

Degradacion

\ FVIII

N /'
®....

¢eliminacion?

Urinaria

FvW. Factor de von Willebrand
Pipe SW, 2010



Farmacocinética Factor I X pegilado (N9-GP)

N9-GP (t,,, = 93 h (FIX x 5))

=== [—— N9-GP rFIX

Conc. FIX (ug/mL)
Conc. FIX (ug/mL)
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Ostergaard. Blood 2011; 118 (8): 2333-41



m European Medicines Agency

Pre-authorisation Evaluation of Medicines for Human Use

Document Date: London, 18 August 2008
Doc.Ref: EMEA/COMP/204660/2008

COMMITTEE FOR ORPHAN MEDICINAL PRODUCTS

PUBLIC SUMMARY OF
POSITIVE OPINION FOR ORPHAN DESIGNATION
OF
pegylated recombinant factor V1la
for the treatment of haemophilia B

On 3 June 2008, orphan designation (EU/3/08/552) was granted by the European Commission to Novo
Nordisk A/S, Denmark, for pegylated recombinant factor VIIa for the treatment of haemophilia B.

What treatments are available?

Several products contamning factor I are authorised for the treatment of haemophilhia B in the
European Union. These are used to replace the mussing protemn. However, not all patients with
haemophilia B can benefit from these products because the immune system can react against them by
producmg mnhibitors (antibodies) against factor IX.

In these cases, other treatments need to be used, such as medicines containing other coagulation
factors, either alone or mm combmation. These can include factor VIIa, which works by activating
another factor called factor X to start the coagulation process. Factor VIIa acts directly on factor X,
independently from factor IX, so medicines containing factor VIIa can be of use in patients who have
developed inhibitors to factor IX.

The sponsor has submifted satisfactory documentation to justify its assumption that pegylated
recombinant factor VIIa might be of benefit for the treatment of haemophilia B, because it might
contribute to the care of the haemophilia B patients who have developed inhibitors against factor IX
and 1t may possibly be given less often than the currently used treatment. This assumption will need to
be contirmed at the time of marketing authorisation to maintain the orphan status.




~ Liposomas pegilados de factores de coagulacion

La modificacion de la superficie de los liposomas con
moléculas hidrofilicas como el PEG previene la adsorcion de
proteinas plasmaticas e interfiere con el reconocimiento y
recaptacion por el sistema reticuloendotelial.

PC§

DSPE-PEG 2000 %

Proteina:
FVIIIy FVII

Secuencia de consenso

S/T-X-LN-1/Q/S-S/T/Q-X-X-E

PEGL.ip (Proteina)

Yatur R, 2010



® Mecanismo de accién de PEGLip (FVIIIy FVila)

Vaso sanguineo Activacion de la cascada de coagulacion
FVila+FIXa  FVla

S

FX——» FXa

Lesion vascula
Pro-trombina — Trombina

|

Fibrinobgeno ——» Fibrina

2. Plaquetas no activadas
transportadas PEGL.ip-
FVIII/FVIila

1. Formulacion:
PEGLip-FVIla/FVIII

Rivka Yatur, 2010



Haemophilia

Hammaophilia (2010), 16, 910-918
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Safety, pharmacokinetics and etficacy of factor VIla
formulated with PEGylated liposomes in haemophilia A
patients with inhibitors to factor VIII — an open label,
exploratory, cross-over, phase I/II study

J. SPIRA,* O, PLYUSHCH,t M. ZOZULYA,+ B, YATUV,® I. DAYAM,* A, ELEICHER,*®

M. ROBTMSOMN® and M. BART®
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hummary. Becombinantactvated factor Vila (F¥Ila)
i5 a bypassing agent wed o weat hleeding episodes in
haemophilia patients with inhibitors 0 factor YW
(FWII and factor I, The pharmacological effect of
F¥lla & shart-lived and therefore with the recom-
mended dose of 90 pg ke~', a blkeding episode is
wreated with multiple injections. A long-acting form
of FWITa that can ensure adequate haesmostasis with a
single infusion, without increasing the thrombotic
risk, would therefore be beneficial._PEGylated lipo-
somes (PEGLip) have been shown to bind F¥Ila and
o improve haemostatc efficacy in preclinical exper-
imentzs. In the present plase IV clinical wrial, we
assessed the safety and efficacy of PEGLip-formulated
FV1la in severe hasmophilia A patients (FVIIT < 1%)
with inhibitors to FVIIL Each patient received one
prophylacde infusion of standard FVIla and one
prophylactc infusion of PEGLip-formulared FVITa,
The order of the nfuwsions was randomized and the

two infusions were separated by a ten-day washout
period. Efficacy assessed by thromboslastography
revealed that PEGLip-FWIla induced significantly
shorter coming times and produced higher clot
firmnesses than standard FVWIla. Thrombin generation
asavs showed that PEGLip-FVILa induced faster
thromhin genemtdon and higher peak levels of
thrombin than standard FVIla. These effects lasted
up to 3 h postinfusion. Measuremens of D-dimer,
prothrombin fragment 1 + 2 and fbrinogen showed
no significant differences between the PEGLip-FVIla
and standard F¥IIa rreatmenis. FEGLIn-FVIla there-

fore showed improved haemostatc efficacy without

increased _risk _of thrombosis _and may_be farther
developed for the meamnment for bleeding epizodes in

hasmophilia paners with inhibitors,

Keywords:  factor long-acting, PEGylated

liposomes

Vila,




" Resultados PEGLIp-FVIII (vs FVIIT KogenatoFs)
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Desarrollo de proteinas de fusion Fc

Anticuerpos 1gG presentan los valores elevados de t;;, del orden de
semanas

> Proteccidn frente a la inactivacion mediante interaccion con
FCRn

> Interaccion especifica al dominio constante de 1gG (Fc)

Las proteinas de fusion con el dominio constante Fc presentan un
aclaramiento reducido via interaccion FcRn.

El Factor IX (FIX) o el Factor VIII (FVIII) conjugados tienen una
larga semi-vida de eliminacidon. Requieren una dosificacion menos
frecuente para mantener la profilaxis

» Mejora en el tratamiento de la hemofilia

Biogen ldec ha desarrollado o mejorado la configuracion de las
proteinas de fusion Fc aplicando esta tecnologia al FIXy FVIII



Optimizacion farmacocinetica con
proteinas de fusion

== Nivel terapéutico Fusion de albumina con la proteina X
== Nivel de toxicidad Proteina terapéutica X

Concentracion de proteina

Rango terapéutico



™ SynFusion®: estructura de proteinas de fusién Fc

SynFusion protege a la proteina de la degradacion lisosomal uniendose al

receptor Fc neonatal produciendose un reciclado endotelial y manteniendo
un tiempo prolongado a la proteina en la circulacion sistémica

FIXFc (Dimero) FIXFc (Mondmero)

Fragmento Fc
del anticuerpo

Proteina de fusion que une a una copia de la proteina a la region Fc de un

anticuerpo (www.syntnx.com/synfusion.pht)

Giangrande P, 2008



AlbUumina como proteina de fusion

> Presente en la circulacion a concentracion elevada (42 g/L).

» Semi-vida de eliminacion elevada (20 dias).

» Estructura quimica conocida.

» Transportador natural sin actividad intrinseca.

» Tecnologia de fusion muy eficiente.

» Baja inmunogenicidad.

Proteina

- .

Corta semi-vida

AlbUumina

Larga semi-vida

AlbUmina fusién

-

Larga semi-vida
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~ Proteinas de fusion desarrolladas por CSL Behring

rIX-FP (CSL654)

» Proteina de fusion recombinante (albumina-Factor 1X)
» Fase | (PK) completa.
» Fase I/11 en desarrollo.

rvila-FP (CSL689)

> Proteina de fusion recombinante (albumina-Factor Vlla)
» Autorizado por la FDA y EMA como medicamento huérfano (16-02-12).
> Iniciada Fase |. Farmacocinética y seguridad (30-03-2012).

r\VVWF-FP (CSL650)

> Proteina de fusion (albumina-Factor VW)
» Programa de investigacion iniciado.



An Open-Label, Multicenter Evaluation of the Safety, Pharmacokinetics,
and Efficacy of Recombinant, Long-acting Coagulation Factor [X Fc Fusion

(rFIXFc) in the Prevention and Treatment of Bleeding in Previously Treated
Subjects With Hemophilia B

> EI 10 de Enero de 2010 el primer paciente recibi¢ el nuevo factor
(Fase 1).

» EI 29 de Septiembre de 2012 se anunciaron los resultados
positivos del estudio en fase 3 (n=123 pacientes).

> La semi-vida de eliminacion 64 + 15 horas. Mayor recuperacion
versus rFIX y no se detectaron efectos adversos.



Farmacocinetica en dosis multiple

(albumina-Factor 1X)

FIX activity { IL/dL )
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Shapiro. Blood 2012: 119(3): 666-72



Factores de coagulacion en desarrollo (septiembre 2012)

Terapia de
reemplazamiento Estrategia Impacto t,;, Factor Ensayo clinico
Indirecta
Liposomas pegilados Ninguna BAY79-4980 (Bayer) Fase Il
@ Directa
Pegilacion N/A N8-GP (Novo Nordisk) Fase Il
FAX855 (Baxter) Fase |
BAY94-9027 (Bayer) Fase | (completa)
Fc Fusion 1,5-a1,7-veces rEVIIFc (Biogen Idec) Fase 111
Pegilacion 5-veces N9-GP (Novo Nordisk) Fase 111
Fc Fusion 3-veces rFIXFc (Biogen ldec) Fase 111
Fusion albumina N/A riX-FP (CSL Behring) Fase |
Pegilacion 4,3-veces N7-GP (Novo Nordisk) Fase Il (completa)

Fusion albumina N/A rvVila-FP (CSL Behring) Fase | (31/03/2012)




Moléculas no peptidicas con propiedades hemostaticas

VEINEI  via subcutanea. Reduce dependencia factores. Mejora la hemofilia
en presencia de inhibidores. Resultados favorables en preclinica. La
seguridad debe ser confirmada. ARC 19449 aptamero conjugado
PEG Fase I/l1 (Archemix).

UL via subcutanea/oral. Activacion de las plaquetas. Reduce
dependencia factores. Mejora la hemostasia.

Pequenas via oral. Reduce gravedad de hemofilia. Dirigido a pacientes con
moléeculas: mutaciones antisentido. El ataluren ha completado la Fase Il (PTC).

Normal Translation
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...al final de la batalla del Alamein

“Esto no es el final. Incluso
no es el principio del final, pero
quizas sea el final del principio”

Winston Churchill

Londres, 10 de Noviembre de 1942
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