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Terapia sustitutiva en hemofilia

e Union a grandes moléculas

Aumento de la vida e Polietilenglicol-PEG
media = e Albimina

* Fraccion Fc de Igs

@B:U [L e rFVIII de cadena unica.



Aumento de la vida media: pegilaciP()n
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v Aumento del tamano de la
proteina

v Disminuye su filtracion glomerular

v Reduce la interaccion con
receptores (LRP1 y LDLR)
hepaticos

v Protege de las proteasas

v Aumento de la vida media



Aumento de la vida media: pegilacion

gy Stesmec * Union covalente de polietilenglicol (PEG) a
-q: ot ;‘-\_Ziggnlialgmlto ¢ )
2N *?1‘%‘! half-ife una proteina

* E|PEG son estructuras hidrofilicas lineales
de polieterdiol de varios pesos
moleculares

B-domain
deletion

Pegilacion aleatoria o “random”: union a los residuos de lisina

Pegilacion dirigida: a través de un sitio de unién especifico a residuos de cisteinas libres

rEVIll-pegylated 2015 Full-length rFVIIl with 20

(Adynovate®}48 kDa non-specific pegylation

N8-GP® - B-domain truncated rFVIII
with 40 kDa site-specific
pegylation

BAY 94-9027% - BDD rFVIII with 60 kDa site-
specific pegylation




p - A * Interaccion con el receptor Fc
arermal bloo
e bood \ y neonatal.
Syneytictrophoblast * FcRn presente en células
¥ endoteliales, macréfagos,

- monocitos etc.
s |« La proteina es internalizada

— Q dentro de la célula endotelial por

‘Acidifind ) ) K
panC|t05|s: endosoma.

endosome

Fr;'tipéses Meonatal blood % Fotal cinculation
I8G (physiclogical pH) [physiclogical pH)

* El endosoma es acidificado para favorecer la unién de la proteina de fusion Fc al
receptor FcRn y continuar su ciclo hacia la superficie celular.

* La proteina de fusion Fc es liberada a la circulacion bajo condiciones de pH
neutro.

* Las proteinas de fusion escapan de la degradacion de los lisosomas.



Aumento vida media: union a la albumina

e La albumina se une al factor FIX en su porcién C-terminal
* Mediante una zona de unidn que contiene una secuencia escindible idéntica a la
region de activacion del FIX

 Tras la activacion de la proteina de fusion, la albumina y el péptido de unién son
escindidos formando una molécula activa de FIX

///

N - -
FVila/FT

FIX Albumina

Thrombosis Research 2013; 131 Suppl 2: S6-8



Aumento vida media: modificacion de la molécula

C2

kDa
250

FVIIl cadena uUnica 148

Mayor afinidad por el FvW proporciona: %8

* Proteccion frente a la degradacion proteolitica.
* Retrasa el aclaramiento y permite una prolongacion 50
significativa de la exposicion del FVIII.

64

36

* Potencial de menor inmunogenicidad.
Klamroth et al., Haemophilia 2016; 22(5): 730-738. ;/'
Schulte. Thromb Res 2013;131(Suppl 2):52-6. 2.
3.

Zollner et al. Thromb Res 2013;132:280-7.

Marcador de peso molecular
AFSTYLA®

rFVIll con deplecién del dominio
rFVIIl de molécula completa



Journal of Blood Medicine Dove

REVIEW

Many factor VIll products available in the
treatment of hemophilia A:an embarrassment of

riches? Journal of Blood Medicine 2017:8 67-73
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A

Aumento de la vida media: pegilacion

BAY 94-9027, damactocog alfa pegol N8-GF, turoctocog alfa pegol

* FVIlIr pegilado con una molécula de 40
kDa de PEG

 EIPEG se une a una secuencia de 21

_ aminoacidos del dominio B

*  Conjugado con 60 kDa de PEG e Durante la activacién por la trombina el

dominio B es escindido y permite la

formacion de FVIII activado

e Factor VIl BDD modificado con la
introduccion de un residuo de
cisteina en el aminoacido 1804



EHL. Vida media
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Vida media (h)
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rFVIII Fc N8 GP BAY 94-9027 BAXS855

HrFVIII



EHL. Distintos escenarios

Same weekly factor consumption, same number of injections
100 5

— rFVIIIFc g o _
3 x 30 IU/kg per week (Mo, We, Fr) % Injectlons/week —_—
— rEVINI 2 L
3 x 30 1U/kg per week (Mo, We, Fr) é 5 Weekly factor consumption
? 5
g ° Factor levels 111
Mon Toe Wed Thu Fi  Swt  Sun Mon
pre dose
Same weekly factor consumption, with one less injection
100 7
E— g Injections/week l
2 x 45 |U/kg per week (Mo, Th) ;; _ .
— (EVIII 2 10, - \ Weekly factor consumption
3x30IU/k k (Mo, We, F = si-
*301U/kg per week (Mo, We, Fr) = > Factor levels t
=]
Mon Toe Wed Thu Fi_ Sat  Sum Mon
pre dose
100 1
3 Injections/week !
2 o
rFVIIIFc 2 Weekly factor consumption |
2 x 30 IU/kg per week (Mo, Th) -
FEVII > - Factor levels &
Q %
3 x 30 IU/kg per week (Mo, We, Fr) S \
1 —

Mon Tue Wed Thu Fri Sat Sun Mon



Estudio ASPIRE y A-LONG

~ ASPIRE injection frequency

A-LONG injection Every 3d Twice 7 Every 5d 7 7 Weekly
frequency n=28 weekly n=43 E\i:r{;gry) ‘ n=26 ‘ E\iezr{f;y) n=33
(end of study) (18.7%) (28.7%) TR (17.3%) TeAER (22.0%)
Every 3d; n=35
(23.3%) 26 6 3 0 0 0 Lengthened
Twice weekly; n=33 n=28 (21.9%)
(22.0%) 26 2 3 0 2
Every 4d; n=4 (2.7%) 2 0 0 0 Did not

- change
Every 5d; n=37 =92 (71.99
(24.7%) 22 2 10 n=92 (71.9%)
_ _ — - Shortened
Weekly* n=8 (6.2%)

61% de los pacientes: 2 veces / semana o mejor

Nolan et al. Haemophilia 2015 r



Estudio AFFINITY

Pacientes (= 12 afios) en profilaxis (N=48)* Pacientes (<12 aiios) en profilaxis (N=48)*

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

|

Antes | 17% 19% Antes | 13% 10%

Final 19% 8%

Otros = Cada 2 dias m3x Semana m®2x Semana Otros =~ Cada 2 dias m3x Semana m2x Semana

Mahlangu et al. Blood 2016
Stasyshyn O et al. J Thromb Haemost 2017 16



Razones para el cambio

ORIGINAL ARTICLE WILEY Haemophilla

Real-world experience with use of Antihemophilic Factor
(Recombinant), PEGylated for prophylaxis in severe
haemophilia A

16 -
14 m Successful
2 124 ® Unsuccessful Valoraciéon
2 40 positiva o muy
@ HH o
o positiva: 85%
o &7
1
3 6-
E ) Consumo:
< reduccion 19%
2 4
ﬂ 4
Reduce infusion Reduce Improve venous  Improve Improve joint
frequency bleeding access adherence pain/function

Haemophilia. 2018;1-9.



EHL: control de sangrados

ORIGINAL ARTICLE WILEY Haemophilia '5,?

Improved joint health in subjects with severe haemophilia A
treated prophylactically with recombinant factor VIII Fc fusion
protein

Mean change of

N Mean change -2.4(P=087)

-2 - of-4.1 (P=.001)

Mean change of
g8 -7.2 (P= 003)

Mean (SEM) change in total score (0-116)
&b
1
Mean (SEM) change in total score (0-116)
|
1

| Ll 1 1
ALONG ASPRE  ASPRE  ASPIRE ALONG ASPRE  ASPIRE  ASPRE
baseline baseline Year 1 Year 2 baseline  baseline Year 1 Year 2

Time of score collection Time of score collection
Total score, mean

- — x oy - A Prophylaxis (n = 30) 20 206 199 186
S T e g . = e Episodic (on demand; n=17) 27.6 24.0 214 204

Haemophilia. 2017;1-8.



REVIEW ARTICLE WiLEY Haemophilia iﬂ‘

Defining extended half-life rFVIII—A critical review of the
evidence

J.Mahlangu'® | G.Young?® | C.Hermans® | V.Blanchette® |
E. Berﬂtﬂrp5 | E.Santagﬂstinﬂﬁ

* ¢ Diferencias entre productos estandar y EHL?
* Definicion:
—Disenado con tecnologia para extender su vida media biologica.

—Demostrar diferencias de AUC con un comparador rFVIII
estandar (cut-off: 1.25 0 125%).

—Ratio de vida media: 1.3 o superior.

Haemophilia. 2018;1-11



VIl product Study [reference]

BAX B55 NCTO1736475 [22,64]

BAY 94-3027 NCTO1184820, high dose [21]F
BAY 81-8973 MCTO1028340 [32]t
rFVIll-SingleChain  NCT01486927 [25]

Humarn=cl rhFVIIl  NCTDDBES196 [35]'

rFVIllFe NCTO1181128 [23, 52]*
N8-GP NCT01206724 [37]

Bioequivalence
limits
—_——
217
—C—
1.44
o
1.18
——
1,35
[
0.98
0.5 10 15 2,0 2.5
AUC ratio (mean and 90% Cl)
——
1.69
—_——
1.49

rFVEl product

BAX 855

BAY 94-9027

rFVISingleChain

Human=cl rFyIl

rFviliFe

NE-GP

BAY 81-8973

Study [reference]

NCTO1736475 [22,64]t |
P15t
NCT01184820, high dose [21]t —e—i
b o142
NCT01486927 [25] . '
1.09
NCT00989196 [35]8 .
0.91
05 10 15 20
Halfife ratio (mean and 90% CI)
NCTO1181128 [23, 52]t ——
' 1.53
NCT01205724 [37]" D ——t
| 1.56
NCT01020340 [32]F i
115 |
0.5 2,0

Conclusion: In this systematic review, a pragmatic definition of EHL rFVIIl has been

proposed that should provide better clarity in clinical discussions surrounding the ap-

propriate use of rEVIII products. At present, only products using PEGylation or Fc fusion

half-life extension technology meet the proposed criteria for definition of EHL rFVIIL.

Haemophilia. 2018;1-11



EHL. Inmunogenicidad

Proteinas de fusion Fc¢

Induccion de tolerancia antigeno-especifica

Induccion de expansion de células immunoreguladoras T

Activacion de epitopes reguladores T (Tregitopes)

Supresion de la respuesta inmune antigeno-especifica

Albumina

No imnmunogeénica, no se reconoce como proteina extrana

Expansion de las células T reguladoras

Proteinas pegiladas

Reduccion del reconocimiento mediante mecanismos de defensa imnmune

Reduccion de la union del complemento de fijacion y el receptor Fc

Reduccion de la inmunogenicidad de proteinas extranas




EHL. Inmunogenicidad

ORIGINAL ARTICLE WILEY Haemﬂphlllam

Recombinant factor VIl Fc fusion protein for immune
tolerance induction in patients with severe haemophilia A
with inhibitors—A retrospective analysis

* |ITIl: 19 pacientes
— 12 linea: 4/7. Tiempo: 7.8 meses.
— Rescate: 7/12. Tiempo: 3,3 meses.
5/12: contindan en ITI (uno con reduccion del titulo).



FIX-EHL

Eftrenonacog alfa
(FIX-Fc, Alprolix)®
Albutrepenonacog alfa

(FIX-FP, Idelivion)'®
Nonacog 3 pegol
(N9-GP, Rebinyn)™

ALPROLIX"

[Coagulation Factor IX
(Recombinant), Fc Fusion Protein]

IgG1-Fc fusion
Albumin fusion

40-kDa site-specific
pegylation

é; DELVION
Coaguiaion Fcor X Fecombine, Abnariniion e

L ;
BELVION
re s
[
-
s -

Every 7-10 d
Weekly to

bimonthly
Weekly

Refixia®



FIX-EHL

100

80

60

Vida media (h)

40

20

1FIX Fc NO9- GP IFIX FP W FIX



FIX-EHL

INNOVACION FARMACOLOGICA

Recurso administrativo de FEDHEMO
contra la Orden de Precios de Referencia

PUBLICADO EL 18 DE ENERO DE 2018 A LAS 9:00 POR SOMOS PACIENTES

Asociaciones, Hemofilia, COMENTAR G+

Sanidad

La Federacién Espafiola
de Hemofilia (FEDHEMO), miembro

de Somos Pacientes, ha interpuesto un
recurso administrativo contra la Orden de
Precios de Referencia (OPR) de 2017 y
recuerda que el Tribunal Supremo (TS) estima
que la clasificacién ATC 5 no es por si
misma una referencia vélida para agrupar
medicamentos en torno a conjuntos dentro de
las OPR por lo que, en su opinién, el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
lgualdad estaria incumpliendo la doctrina

jurisprudencia del TS.

fedhemo

Federacion Espan()la de Hemofilia Como explica Daniel-Anibal Garcia Diego,

presidente de FEDHEMO, “continuamos denunciado que el sistema de precios de referencia

Hemofilia

@

NOTICIAS SOBRE LA ENFERMEDAD -

A

D A

®

Abierta la inscripcion en la
‘Carrera por la Hemofilia 2018’ de
Ashemadrid

Publicado por Somos Pacientes

Taller de empleo y discapacidad
de Ashemadrid, el miércoles en
Madrid

Publicado por Somos Pacientes

Talleres de Ashemadrid para
menores con hemofilia y sus
familiares

Publicado por Somos Pacientes

MAPA DE ASOCIACIONES -

Asociaciones de Hemofilia
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Muchas gracias



