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Impact of diagnosis of von Willebrand disease on pa  tient outcomes:
Analysis of medical insurance claims data. e
Sidonio RF et al. 2017 Haemoph|l|a

“* No sospecha de EVW en el 25% de pacientes atendidos por un mismo
tipo de especialista, tras consultar por hemorragia al menos en dos
ocasiones.

** En el 37% de estos pacientes no se hizo estudio de labora  torio dentro de
los 24 meses desde la peticion de consulta medica.

% | de consultas por hemorragias del 41y 26% prediagndstico, al 21 y 9%
a 1-2 afios del diagnostico .

% Los pacientes reiteradamente no diagnosticados cont inuaron con mas
episodios hemorragicos.

= Conclusion: Para mejorar el tratamiento es necesaria la reducci  6n del
tiempo en hacer el diagnostico de la EVW.



Clasificacion de la EVW

Tipo Descripcion

Pt N I lIBICHAI? 3

Pt N 1 2B 2A2A 2M 3

1 Deficiencia cuantitativa parcial del FVW

3 | Deficiencia completa del FVW

2 Deficiencia cualitativa del FVW

2A | 1 Adhesion plaquetar FVYW dependiente yl de los MAPM
g
2B | 1 Afinidad por GPIb plaquetar, RIPA facilitado h!' :.'

2M | | Adhesion plaquetar FVW dependiente, multimeros &=~ 3.; -
normales — Bl
2N || Afinidad por el EVIIl (Normandia) Geles agaross5DS

MAPM : multimeros alto peso molecular.

Sadler JE. Thromb Haemost 1994, Y. Thromh Haem@®a..



FVIll y FVW
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Principio fundamental del
tratamiento de la EVW

“Correccion de los dos defectos que motivan la tendencia
hemorragica en estos pacientes: la hemostasia primaria
anormal manifestada por un tiempo de hemorragia prolongado

y de la coagulacion debido a niveles de FVIIl bajos”

Mannucci PM. Int J Clin Lab Res (1998) 28: 211-214



Recursos terapeuticos en la EVW

[ N

Recursos Tratamiento
farmacologicos sustitutivo

(. J




Tratamiento farmacologico
de la EVW

Acetato de desmopresina (DDAVP) —

=» Recomendable test previo.

Farmacos antifibrinoliticos

Sellos de fibrina

Tratamiento hormonal (levonorgestrel)




EVW. Tratamiento de la EVW.
Indicaciones del DDAVP

« Util en tipo 1 con niveles basales de FVW >10 U/dL;

EVW tipo 1: Respuesta al DDAVP

Gel SDS-agarosa de baja resolucion

PN 0 30 60 2h 4h 24h 2A Pt PP*
Después DDAVP (*Mayor exposicién a radiografia)




EVW. Tratamiento.
Limitaciones al tratamiento con DDAVP.

0O No respuesta: EVW tipo 3, y en otros pacientes. En tipo 2 sélo
responden un 13% de los pacientes.

0 Aclaramiento 1del FVW y/o FVIIl liberados:
EVW Vicenza (1 FVWpp/FVW:Ag)

EVW 2N T,,,del FVIlI puede ser corta
0 El tratamiento prolongado puede ser dificil. Taquifilaxia
0 Efecto antidiurético y otros efectos secundarios

O Contraindicaciones: enfermedad cardiovascular franca, nifios <
2 anos, RIPA facilitado (EVW 2B).

= Se debe considerar el tratamiento sustitutivo.



EVW tipo 1: heterogeneidad de laT,,, del FVW
postinfusion de DDAVP

Aumento del aclaramiento en algunas mutaciones del Dominio D
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Generalmente se detecta porun T de larazén FVWpp/FVW:Ag.  u

R1205H (VWD Vicenza) es el ejemplo de vida corta de | FVW.
Castaman. Blood 2008.



EVW 2A: Respuesta al DDAVP

Ensayo DDAVP justificado
=» pero respuesta < 10%
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DDAVP contraindicado
en la EVW tipo 2B

Gel de agarosa-SDS
Baja resolucion

tras DDAVP



Tratamiento sustitutivo en la
EVW
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Preparation of Fraction |-0

_ Birger and Margareta Blomback
EXtracﬁoioLr;hFractlon from fresh plasma 1958 Wlth bottle Of Fr |-0

mixture of \

glycine 1M Extract 1 discarded
ionic str. 0.3 \

ethanol 6.5%

Extract 2 discarded
pH 6.8

Temp -3% I-0 precipitate
Fibrinogen (yield 96%)
(coagulability 88%)
Factor VIII (yield about 100%)
Bleeding time correcting factor ( 100%7)

Judith Graham Pool
(1919-1975)




Tratamiento sustitutivo alogénico de la EVW.
=» Cuando no respuesta, contraindicacion al DDAVP o riesgo
Concentrados de FVW y FVIII:

Haemate P Fandhi Wilate

Antihemophilic I
Factor/
von Willebrand Factor

Concentrados de FVW :
Vonvendi

Wilfact

S S—

— e S
WILFACTIN e s i o .
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EVW.Tratamiento sustitutivo alogénico.
Concentrados de FVW con y sin FVIII

Concentrate Company Purification \firal inactivation SA* VWF:RCo/Ag VWF:RCo/FVIII
(ratio) (ratio)
FVII/VWF
Fandhi Grifols Heparin affinity S/D* + dry heat ~40a 047%0.1 1.041£0.1
chromatography (80, 72 h)
Haemate P CSL Behring |Multiple precipitation Pasteurization 75a 0.59+0.1 2.45+0.3
(60, 10 h) 38b
Wilate Octapharma lonic echange + size . >100b
exclusion S/ D(lgo‘jrg L‘)eat >53c 0.47 1.1
chromatography '
VWF
Wilfact LFB lonic echange + . 111+11a
affinity S/D* + 35nm 0.95 50
chromatography NF, dry heat
(80, 72 h)
Vonvendi*
(VWF Shire lonic echange S/D* 116+ 7 1.09+0.26 (no FVIII)

recombinant)

chromatography

Lépez Ferndandez MF et al. Manual prdctico SETH en Hemostasia. EVW.

Batlle J et al. Annals of Blood 2017.




Estrategias en el tratamiento sustitutivo en la EVW

Episodico Profilaxis
(a demanda)
(. J




EVW.Tratamiento sustitutivo alogénico. Indicaciones.

Sort [Type of episode

Spontaneous or post-traumatic

Recommended hemostatic levels of

FVIIl and VWF levels:

Dosage **

50 1U/kg /24 h of VWF

Duration

»>50 U /dL Until bleeding stops (~“7-10days)

severe bleeding
Spont t-t ti
pontaneous or post-traumatic |30 1w /dL 20-40 U /kg /24 h Until bleeding stops (~1-3 days)
mild to moderate bleeding

] 80-100 1U/dL 50 IU VWF/kg/12 h First24h
Major surgery®
Coraid hromboti 80-100 1U/dL 50 1U VWF/kg/24 h 1-3 days
(Consider antithrombotic 50 1U/dL 30 IU VWF/kg/24 h Until complete healing (*7-10 days)

prophylaxis)

Measure plasmalevels of
FVIII:C (and VWF:RCo)
every 12 h on the day of
surgery, then ever 24 h

Minor surgery >30 IU/dL 30-60 IV /kg/24hor 48 h Until complete healing (~1-5 days)
Dental extractions Single dose 20-40 IU /kg
Delivery and puerperium >50 U fdL 501U/kg/24 h 3-5 days

Repeated severe bleeding (GI,
hemarthrosis, epistaxis in
children)

Consider prophylaxis

Avoid levels of FVIII>1501U/dL

20-40 IU /kg x 3 times/week

Elective surgery and
prophylaxis:
(Consider VWF concentrate
devoid of VIII}

Surgery:
First dose: FVIIl + VWF
MNext doses: only VWF
FVIIl and VWF monitoring
Prophylaxis:
Only VWF

Type 3VWD with
alloantibodies

High dosage of FVIII by
continuous infusion
rFVila

Avoid VWF concentrates to avoid anaphylactic

reactions.

¥t depends an the type of surgery. **Dosage should be base on VWERCo cantent whenever passible, Dosages are indicated for patients
with FVil: C andfor VWF plasima levels <101
FVII: factor VIl VWE von Willebrand factor, VWE RCo von Willebrand factor ristocetin cofactor level

VWD van Willebmand disease G gastrointestinal,

Lépez Ferndndez MF et al.

Manual prdactico SETH en Hemostasia. EVW.

Batlle J et al. Annals of Blood 2017.




Bioequivalencia concentrados de FVW
y de FVIII/FVW

(N =17; 6 pacientes tipo 3)

Plasman lovels L&l

vwr-' ['HI_FAI'.:TH] —-—mn. | ~ FVIWVWF —e—vwFiAg

Los niveles hemostaticos de FVIII se alcanzan
a las 6 horas de la administracion



Tratamiento sustitutivo alogénico.
Resultados con Wilfact

» Eficacia clinica en tratamiento de EVW en episodios
hemorragicos, cirugia o profilaxis.

> Inicialmente en el tratamiento no programado
puede precisar coadministracion de FVIII

» Su uso optimo permite limitar el nivel 6ptimo de
FVIIl enddgeno, previniendo alcanzar niveles
supranormales de FVIII

‘!'ﬂ'“ FACTIMN = )

mElFE S =
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FVWr-PFM

»Producci 6n libre de prote ina humana.

>

\

2 estudios multic éntricos:

»Fase 1. Administraci 6n FVWr combinada con FVIlir
en proporci on fija (32 pacientes tipo 3 y tipo 1 grave).

Mannucci PM. Blood 2013 .

/ »Fase 3 (NCT01410227). Evaluacion de seguridad y eficacia

-

hemostéatica en tratamiento de hemorragias de EVW grav

/
™

e.

¢ Inicialmente FVWr y FVIlIr, y después sélo FVYWren la medida

gue se mantuvieron niveles hemostaticos de FVIII:C

*» PK randomizado cruzado (VWFr vs. rVWF:FVIIIr).
Gill J et al. Blood 2015.

/




VWF:RCo [IU/dL]

VWF:AG [IU/dL]
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Mannucci PM. Blood 2013.



FVWr

e FVWdp-FVilidp | B = FVWr-FVIIIr
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Mannucci PM. Blood 2013.



Ensayo cl inico en fase 3 (NCT01410227) con FVWr
en EVW grave

Efectos adversos:
»6 Nno serios en 4 sujetos y 2 serios en 1 sujeto  (molestia toracica,
/ de la frecuencia cardiaca sin sintomatologia cardia  ca)
»No episodios tromboticos o reacciones alérgicas graves.
»No se detectaron inhibidores al FVW o al FVIIl, nian  ticuerpos
unidores del FVW, ni anticuerpos frente a las proteina s

celulares empleadas en el cultivo).

Gill J et al. Blood 2015.



Conclusiones ensayos cl inicos con FVWr

»PK del FVWr similar al FVWdp, y no se ve influenciad a
por el FVIlIr.
»El FVWrh-FVIII es sequro, bien tolerado y efectivo
en sintomas hemorragicos en EVW tipo 3.
»Una Unica administracion fue efectiva en el 81,8%
»de las hemorragias.
»El FVWr induce estabilizacion sostenida del FVIlIl en  dogeno
=»puede evitar la necesidad de FVIlIr después de

la primera administracion.

VONVENDI o
g von Willebrand factor
(Recombinant)

Mannucci PM. Blood 2013.
Gill J et al. Blood 2015.



Profilaxis en la EVW

» Quirurgica
» Secundaria prolongada
v Evidencia cientifica escasa

Median percent reduction

Epistaxis Gl bleeding Joint bleeding Menorrhagia

‘/ |ndicaCi0neS: Indication

a) Formas graves con hemartrosis de repeticion y artropatia
con articulaciones dianas (similar a la hemofilia),
fundamentalmente en EVW tipo 3 e importante
afectacion en su calidad de vida, y secuelas crénicas.

b) Sangrado gastrointestinal recurrente.

c) Pacientes pediatricos con epistaxis frecuente y grave, o con

menorragias que condicionen una anemizacion.
=> No consenso sobre el protocolo a seguir:
dosis variables (30-60 Ul/kg de FVW dos a tres veces por semana).

Federici A etal. JTH 2015. Abshire TC. Haemophilia 2013. Saccullo G. Semin Throm b Hemost 2016



Escalamiento de profilaxis en la EVW

VIP study y VWD Prophylaxis Network

Altamente eficaz en la reduccion de la hemorragia
mucosa y articular en la EVW grave
= disminucion significativa de la “tasa anual

de sangrado” .

Abshire TC et al., JTH 2015, 13:1585



Tratamiento actual de la EVW. Otros recursos.

Otros recursos actuales en situaciones especiales:
FVllar y FVIlIr
=» aloanticuerpos anti FVW
EVW 2B neonatal
Concentrados de plaquetas Q1 s ‘
=>» Formas graves sin control de la
hemorragia tras la administracion
de concentrados de FVW

/ Compartimentos del FVW

Plasmatico Plaguetar Pared vascular
(subendotelial)

9 .

Efecto de
concentrados de:
FVW: Si No &?

\ Plaquetas: No Si &2 /




Tratamiento actual de la EVW

Otros recursos actuales en situaciones especiales:
Angiodisplasia
Octreotido
Talidomida
Lenalidomida
Estatinas

Danazol




Estrategias terapeuticas en la EVW
en desarrollo o investigacion

+*FVW modificado (vida media prolongada):
v'Prote inas de fusi 6n (FVW-albUimina)
vFVW pegilado
v'FVW mutado

“ Otros recursos emergentes
v Interleucina 11
v Aptamer ARC1779

** Terapia g énica



Terapia genica

Transferencia mediada por virus AA. Capacidad de
empaquetamiento del AArV 4.6 kb.
»CcDNA FIX humano =~ 1,6 kb
= Exito inicial de terapia g énica en hemofilia B.
(Nathwani N Engl J Med 2011).

»CcDNA FVIII humano = ~ 7 kb
Menor expresion del FVIII nativo cuando se compara
a otras proteinas de tamano similar
~ 4 veces menos
Transcripcion ineficiente

Procesamiento celular
»CcDNA FVW humano = ~ 9 kb



Terapia genica de la EVW

» Diversos acercamientos y modelos experimentales.
»Numero reducido de pacientes candidatos.
=>» Con toda probabilidad su avance sequir a los pasos

de la optimizaci 6n de la terapia g énica en hemofilia



EVW. Proyecto PCM-EVW-ES
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EVW. Proyecto PCM-EVW-ES.
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Conclusiones

»El tratamiento de la EVW es complejo:
=»gran variedad de situaciones cl inicas
=»necesidad de un diagn 4stico correcto y precoz

> El tratamiento var ia ampliamente

»S0lo unos pocos pacientes precisan un programa de prof ilaxis,
gue por otra parte debe definirse mejor.

»El tratamiento actual de la EVW es actualmente efica z y seguro

en la mayor ia de los casos
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