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CONCENTRADOS DE FACTORES VIII Y IX DE
SEMIVIDA ALARGADA ¢ QUE NOS APORTAN?
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INTRODUCCION. HEMOFILIA

Deficiencia Factor VIl y IX: 400.000 p.
Herencia: recesiva ligada cromosoma X
Incidencia:

— Hemofilia A: 1/5000 varones

— Hemoflia B: 1/30000 varones

|

Sangrado : articular y muscular. Tb hemorragias riesgo
vital (HIC, retroperitoneal...)



INTRODUCCION. HEMOFILIA

e TRATAMIENTO: concentrados factor:
— Hemofilia A: concentrados factor VIli
— Hemofilia B: concentrados factor IX

e Actualidad:
— concentrados mejor farmacocinética
— nuevas moléculas diferentes dianas

!

MEJORA CALIDAD DE VIDA



RECUERDO HISTORICO

Primeras referencias: manuscritos judios (s. 11 d.C)

Referencias rabinicas: hemorragias graves en 1Q
menores

Primeros tt2: principios siglo XIX: trasfusion sangre
1920: Emile Weil: suero humano sc

Los afios 50: PFC y factores (fraccionamiento)
1965: crioprecipitado (Dra. Judith Pool)



PERSPECTIVA HISTORICA
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HOME INFUSION THERAPY

3 UNSUCCESFUL FVIII GENE
THERAPY TRIALS

Current and emerging factor VIlI
replacement products for hemophilia A

Lorraine A. Cafuir and Christine L. Kempton

Ther Adv Hematol

2017, Vel. B[10) 303-313






CONCENTRADOS DISPONIBLES
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PLASMATICOS RECOMBINANTES



CONCENTRADOS DISPONIBLES

e Concentrados vida media estandar (SHL):
— Plasmaticos

— Recombinantes

e Concentrados vida media extendida (EHL):

— Recombinantes

Tendencia actual : CF recombinantes (ninos)



CF ORIGEN RECOMBINANTE

e Producidos mediante cultivos celulares

!

gen humano F VIII

|

Purificacion e inactivacion viral

|

Disminucion riesgo trasmision agentes infecciosos y
menor inmunogenicidad



CF ORIGEN RECOMBINANTE (SHL)

e Situacion =-==s) necesidades no cubiertas

I

Corta vida media (8-12 horas)

l

Infusiones ev: 156-209/afio (px HA)
Problemas de adherencia

Pipe SW. Hemophilia: New protein threrapeutics. Hematology 2010; 203-209; doi:10.1182/asheducation-2010.1.203



CF ORIGEN RECOMBINANTE (SHL)

e Situacion = 30% inhibidor (H.A. Grave)

l

Aumenta morbimortalidad

l

Aumento coste del tt2

Pipe SW. Hemophilia: New protein threrapeutics. Hematology 2010; 203-209; doi:10.1182/asheducation-2010.1.203



CF ORIGEN RECOMBINANTE (EHL)

e T % mas larga + parametros PK mejorados
e Menor inmunogenicidad

Hemofilia A y Hemofilia B

Graf L. Extended half-life FVIII and FIX preparations. Transfus Med Hemother 2018; 45(2): 86-91
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VARIABLES FARMACOCINETICAS
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VARIABLES FARMACOCINETICAS
Significado en Hemofilia

Prevencion sangrados subclinicos
B E— Maximizar ventana de proteccién

M — Prevencion sangrados traumaticos
H messmm)  Prevencion sangrados espontaneos

lorio A, Blanchette V, Blatny J, Collins P, Fischer K, Neufeld E. Estimating and interpreting the pharmacokinetic profiles of
individual patients with hemophilia A or B using a population pharmacokinetic approach: communication from the SSC of the
ISTH. J Thromb Haemost. 2017;15(12):2461-5.




FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
FARMACOCINETICA DEL FACTOR VIII

EDAD

PESO
Composicion corporal

Grupos sanguineos
Factor Von Willebrand

—
—



FARMACOCINETICA DEL FACTOR IX

e Circula SIN transportador

e No datos: edad y peso

 Unido al colageno de tipo IV extravascular :
modelo
multicompartimental

!

Eliminacion
mas lenta

Organos vasculares

=+ Misculo

Células » Mucosa intestinal
endoteliales » Rifion
Membrana basal = Ofros
{unién coldgenc



FARMACOCINETICA DEL FACTOR IX

e Factor IX en el espacio extravascular: reserva

e Factor IX unido al colageno IV : activo
hemostaticamente sin detectarlo en circulacion

e Los niveles de factor IX no reflejan la situacion
hemostatica

Para conocer la eficacia del factor IX es necesario conocer
la vida media y otros parametros aun por explorar

Berntorp E, Dolan G, Hermans C, Laffan M, Santagostino E, Tiede A. Pharmacokinetics, phenotype and product choice in
haemophilia B: how to strike a balance? Haemophilia. 2014;20 Suppl. 7:1-11.



EHL: ESTRATEGIAS

» Modificaciones quimicas (Polimeros hidrofilicos)

» Pegilacion directa
» Pegilacion liposomal
» Polisializacion
» Proteinas de fusién
» Fcde lgG1l
» Albumina

> Modificacion de la secuencia proteica

» FVIlIr de cadena Unica

Balkaransingh P and Youg G. Novel therapies and current clinical porgress in hemophilia A. Ther Adv Hematol 2018; 9(2): 49-61
Graf L. Extended half-life FVIII and FIX preparations. Transfus Med Hemother 2018; 45(2): 86-91



PEGILACION DIRECTA

Full length FVIII
BDD FVIlIl
L]
e VW [ g PYILPEC -
d \ VW Dissociation

— —— +
Association Hemostatic Procoagulant
VD YW Challenge Function

N, Peradation

@

Elimination?

Reduce interaccion

hepaticos

receptores LPR

Reduce aclaramiento
Protege de accion de proteasas
Reduce produccién Ac neutralizantes

Mei B et al. Rational design of a fully active, long acting PEGylated factor VIII for Hemophilia A treatment. Blood 2010; 116(2): 270-279
Pipe SW. Hemophilia: New protein threrapeutics. Hematology 2010; 203-209; doi:10.1182/asheducation-2010.1.203




PEGILACION LIPOSOMAL

Activation of coagulation cascade
Blood vessel
Fullla + FlXa Fvila
b
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= No aumento de imunogenicidad (no modificacién)
= Aumento de afinidad de PEGIip-FVIIl por plaquetas inactivadas
= Retraso aclaramiento por interferencia de union al RE

Yatuv R et al. The use of PEGylated liposomes in the development of drug delivery applications for the treatment of hemophilia.
International Journal of Nanomedicine 2010; 5: 581-591




POLISIALIZACION

\.\f J oH ¢ , , .
rfﬂ Nr=C =G, = Polimeros de &cido N-

acetilneuraminico

=" Frecuente en la
superficie celular de
mamiferos

= Biodegradable
= Bajainmunogenicidad

’r' \ Polysialic acid (PSA)

=  PeyvandiF et al. Future of coagulation factor replacement therapy. J Thromb Haemost 2013; 11(Suppl 1): 84-98.

= Fogarty, P.F. Biological rationale for new drugs in the bleeding disorders pipeline. Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2011:397-404



PROTEINA DE FUSION

metal ion-mediated non-covalent bond

T glycosylated asparagine & sulfated tyrosine

Linker

1 disulfide bridge

Protein of interest }=|

Prolein of

interest

Fe region

Protein of
- interest
o ~
ot ¥

| tree cysteine

Unidn covalente a regidon dimérica de la
Fc lgG1l

No afecta formacién  complejo
protrombinasa

Dumont JA et al. Prolonged activity of a recombinant factor VIII-Fc fusion protein in hemophilia A mice and dogs. Blood 2012:119(13): 3024-

-3030




FUSION Fc-lgG1

%

Blood

= Union IgG-FcRn endosdmico
= Libera 1gG (baja afinidad a ph
sanguineo)

" Permite la “recirculacion” del
farmaco

(PH 7.4)

:"I IgG ‘ FcRn QB Serum proteins

Sockolosky JT and Szoka FC. The neonatal Fc Receptor, FCRn, as a target for drug delivery and therapy. Adv Drug Deliv Rev
2015; 91: 109-124



FVllir de cadena unica

rill-singlechain

Activated Pyl

Twa-chain B-domaan deleted fFyil

Twa-chain full.length Pyl —r-.m—l—l.'-_-_—ﬁ-z- __.__

—
=
=1

—

Light chiain

Union covalente dominio B
truncado a cadena pesada
y ligera

Activacion del FVIII por la
trombina conservada

Mayor estabilidad FVIII
Mayor afinidad FYW

Schmidbauer S. Physicochemical characterisation of rFVIII-SingleChain, a novel recombinant single-chain factor VIII.

Thrombosis Research 2015; 136: 388-395
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Producto

Tecnologia

Linea T1/2 (h) Mejorat1/2
celular

rFVIIFc
Elocta®

BAX 855
Adynovi®

Single Chain
Afstyla®

Fusion con el
fragmento Fc de la
lg G1

Pegilacidn quimica
en lisinas especificas
con PEG de 20 kDa

Unidn covalente de
las cadenas pesada y
ligera del F VIII en
una unica proteina
polipeptidica

HEK293H 19,7+ 2,3 1,5 veces
CHO 14,7 + 3,8 1,4-1,5 veces
CHO 14,2 3,7 1,4 veces

HEK293H: Human embrionary kidney = CHO: Chinese hamster ovary



Producto Tecnologia Linea T1/2 (h) Mejorat1/2
celular

Bay 94-9027 Pegilacion dirigida 1,5-1,6 veces
Jivi® con PEG de 60 kDa
en el dominio A3

N8-GP Glicopegilacion CHO 19 1,5-1,6 veces
dirigida con PEG
modificada acido
sidlico de 40 kDa en
el dominio B

BHK: baby hamster kidney



Producto

rFIXFc
Alprolix®

rFIX-FP
Idelvion®

N9-GP
Refixia®

Tecnologia

Cromatografia
fusion con Fc de la
lg G1

Fusidn con
albumina humana
recombinante

Molécula de PEG
de 40 kDa

Linea T 1/2 (h)
celular

HEK293H 82
CHO 92-95
CHO 93

Mejorat1/2

3-5 veces

5 veces

5 veces



Defining extended half-life rFVIII—A critical review of the Haemophilia[{T

evidence Haemophilia. 2018.24:348-358.

J. Mahlangu’ | G.Young’® | C.Hermans’® | V.Blanchette’
E. Berhh:-rpz | E. Eantagcstlnu""

v REDUCIR NUMERO DE INFUSIONES
v ADECUADA COBERTURA HEMOSTATICA

OBJETIVOS EHL

= No definicion clara FVIlir EHL

= Comparacion t,,, valores absolutos
= Diferencias estudios:
= Poblaciones
= Mediciones de laboratorio
= Analisis estadistico

RATIO t,,
FVIII estudio T,/, / FVIIl comparador t,,



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

evidence Haemophilia. 2018;24:348-358.
J. Mahlangu’ @ | G.Young’® | C.Hermans® | V.Blanchette”
E. Berntorp® | E.Santagostino®

DEFINICION EHL FVIlir

e Tecnologia que prolongue laT 1/2
e Demostrar la Biodiferencia: ratio AUC
e RatioT . 21.3

Mahlangu J et al (2018). Defining extended half life rFVIII. A critical review of the evidence. Haemophilia. 24 (3):348-358



EHL EN PRACTICA CLINICA

ob .
Clinical use of recombinant f~ o  /lll F& ©.* rezombinant
AW

. . o D Va0 s
factor IX Fc in patients v yo¢ .g';-“:’:%&"‘ . &

SO QWO et
C.Wang' @ | G.Young’® < % :-‘#
(A) 250

trom

200

on hemophilia caregiver burden

Carolyn E. Schwartz'? - Victoria E. Powell' - Jun Su?- Jie Zhang' - Adi Eldar-Lissai*
Quality of Life Research (2018) 21:1 335-1345 xﬁ;/

Conclusion The reduced required frequency of factor product infusions of extended half-life factor products appears to reduce
the emotional distress and practical burden of caregiving. Future work should evaluate the longitudinal impact.

b ’.,__-;Q* v
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BAX855

rEVIlI

BAY 94-9027

rFVIII

rFVilic

rEVIIl

EHL EN PRACTICA CLINICA

Prolongacion vida media rFVIII
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N9-GP

rFiX

M 18

rFIXFP

rFiX

EHL EN PRACTICA CLIiNICA

Prolongacion vida media rFIX
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FORMAS DE TRATAMIENTO

TRATAMIENTO A DEMANDA:

A tener en cuenta:

— Tipo de hemofilia

— Caracteristicas del paciente
— Existencia de inhibidor

— Lugar de sangrado

— Gravedad del sangrado
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FORMAS DE TRATAMIENTO

TRATAMIENTO A DEMANDA:

Cada unidad de FVIII/Kg © 2% (0,02Ul/mL)
T % SHL: 812 h
T % EHL: 14-19 h

l

CALCULAR:

Dosis de FVIII (nivel necesario)
Intervalo de t2 de administraciéon (mantener)



FORMAS DE TRATAMIENTO
TRATAMIENTO PROFILACTICO:

-Profilaxis
-Primaria
-Secundaria
-Terciaria

-Regimenes: basados en peso:
-Altas dosis
-Dosis intermedias
-Dosis escalonadas



FORMAS DE TRATAMIENTO
TRATAMIENTO PROFILACTICO:

PROFILAXIS ESTANDARD

PROFILAXIS PK



APPS EN FARMACOCINETICA
CINETICA myPKFIT®

G
Informacion )
del paciente Parametros de PK
individuales
* Edad (afho de Modelo PK | e
nacimiento) poblacional de \
* Peso ADVATE ————
* Gravedad de la B
enfermedad i ° _ , .&
» Diay horade la . & Regimen de
infusion PK de FVIII " o dosificacion
* Niveles de FVIII '
individuales ;s
(2-3 muestras de Algoritmo Bayesiano

sangre)



APPS EN FARMACOCINETICA

WAPPS-Hemo es una red internacional

Una red de centros de tratamiento de la hemofilia creada en 2015 y que esta en continua
expansion.

El tratamiento se personaliza y la pauta profilactica se adapta a cada caso, y todo a nivel
internacional.

Hablando de nimeros...

435 CENTROS

*8: 4676 PACIENTES

+=— 9350 TOTAL DE ESTUDIOS FC

= 2594 FC: NINOS DE 6-11 ANOS

:= 1094 FC: NINOS DE 0-5 ANOS



FARMACOCINETICA EN HEMOFILIA B

-Parametros PK en Hemofilia B: modelo
tricompartimental con 22 puntos con factor IX
derivado del plasma.

-Algoritmo bayesiano: utilizando entre 2 y 4 puntos
de extraccion al 22 y 32 dia de su administracion.

Brekkan A, Berntorp E, Jensen K, Nielsen El, Jénsson S. Population pharmacokinetics of plasma-derived factor IX: procedures
for dose individualization. J Thromb Haemost. 2016;14(4):724-32.



MANEJO EHL PRACTICA REAL

ﬁ PROFILAXIS
HEMORRAGICO

PERSONALIZADA

Nl




MANEJO EHL PRACTICA REAL

* Diversas opciones :

— Mayores niveles valle
— Menor numero de infusiones
— Ambos

Estudios basados en modelos de PK poblacional

|

Resultados a obtener

Berntorp E, Negrier C, Gozzi P, Blaas PM, Lethagen S. Dosing regimens, FVIII levels and estimated haemostatic protection
with special focus on rFVIIIFc. Haemophilia. 2016;22(3):389-96.



Role of enhanced half-life factor VIIl and IX in the treatment
of haemophilia bjh

Ali J. Mahdi, Samya G. Obaji and Peter W. Collins
British Journal of Haematology, 2015, 169, 768-776

Time below critical
lewal

—-Critical level
« Trough

Critical level

Monday Wednesday Friday Sunday



MANEJO EHL PRACTICA REAL

e Tres escenarios :

1. Reducir el numero de infusiones y dosis total
semanal

2. Reducir el numero de infusiones con misma
dosis total semanal

3. Mismo numero de infusiones y misma dosis total
semanal



MANEJO EHL PRACTICA REAL

e Pautas:

1. Reducir el numero de infusiones y dosis total
semanal: malos accesos venosos y vida
sedentaria.

2. Reducir el numero de infusiones con misma
dosis total semanal: ninos

3. Mismo numero de infusiones y misma dosis total
semanal : pacientes con fenotipo sangrante o
ejercicio fisico intenso



MANEJO EHL PRACTICA REAL

e ¢Cual de todos los EHL es el mas adecuado?

— PK sin grandes diferencias

— Molécula diferente

— Linea celular diferente

— Mecanismo prolongar t 7 diferente



MANEJO EHL PRACTICA REAL

e ¢Reducen los EHL la ABR?

El aumento del T 1/2

!

Proteccion mayor de los sangrados
FRECUENCIA DE INFUSION ADECUADA
NIVELES VALLE MAS ELEVADOS



MANEJO EHL PRACTICA REAL

e :Reducen el nuimero de infusiones?

Resultados ventajosos EHL Factor IX/VIII

I

Objetivo de la Px: EVITAR hemorragias
Espaciar infusiones (EHL F VIII)



MANEJO EHL PRACTICA REAL

e ¢Reducen el numero de infusiones?

FACTOR Vili FACTOR IX

156-209 infusiones/ano 104 infusiones /afo

109 infusiones/aio 18-36 infusiones /aio



MANEJO EHL PRACTICA REAL
DESARROLLO DE INHIBIDORES

Profiling and Comparing the Immunogenicity of a Novel Single-
Chain FVIII Molecule (rVIII-SingleChain) for the Treatment of

Hemophilia a

Eugene Maraskovsky, Anne Verhagen, Huy Huynh, Adriana Baz Morelli, Stefan Schmidbauer,
Sabine Zollner, Jerry S. Powell, Katie St Ledger, Alex Veldman, and Marco Hofmann

Blood 2016 128:4960;

Perfil de inmunogenicidad:

"AFSTYLA™ presentaba menos epitopes capaces de generar respuesta
inmune que FL-rEVIII y BDD-rEVIII

"| a captacion de AFSTYLA™ por las células dendriticas era menor,
debido a su fuerte union al FVW



MANEJO EHL PRACTICA REAL

e ¢Son tratamientos muy costosos?




Real Fundacion
VICTORIA EUGENIA

©

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO RESPECTO AL USO DE
FACTORES DE VIDA MEDIA EXTENDIDA EN EL
TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA B

Documento elaborado por la Comision Cientifica
de la Real Fundacion Victoria Eugenia
Mavyo 2019

Sociedad Cientifica adherida al documento:

1959 - 2019

S E Sociedad Espafiola de
Hematologia y Hemoterapia
H }60
ﬂ-ﬂ'ﬂ:—ﬂd"



@ Real Fundacién
VICTORIA EUGENIA

Por estos motivos la Comisien Cientifica de la Fundacion Victoria
Euvugenia recomienda en pacientes con hemofilia B de fenotipo

grave:

* |La profilaxis debe ser el tfratamiento de eleccidn.

* Por sus ventajas clinicas, debe priorizarse el uso de FIX de vida

media extendida siempre que no haya condiciones que los

contraindigquen.

* Enlos menores de 12 anos es preferible emplear productos no
pegilados, salvo cambio en la recomendacion al respecto de
la EMA.

* Aun asi, en pacientes con profilaxis previa con FIX de vida
media estandar, tasa anual de sangrado muy baja y buena

adaptacion del paciente al tratamiento, podra continuarse

con el FIX habitual, salve cambios clinicos o personales que

aconsejen replantear el fratamiento.



CUESTIONES ABIERTAS

NINOS (<12 afios): Aclaramiento mas rapido

SELECCION DE PACIENTES:
= Nijveles valle deseados

= Adherencia
= Accesos venosos
= PUPs
MONITORIZACION
VALORACION DE LA RESPUESTA (Por definir)
= Estado articular
= Calidad de vida
= ABR

Lambert Tet al. Practical aspects of extended half-life products for the treatment of haemophilia. Ther Adv Hematol 2018;
9(9):295-308.



OBJETIVO: TRATAMIENTO INDIVIDUALIZADO
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