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Interessenskonflikte

Forschungsunterstiltzung:
Biotest, CSL Behring

Investigator in Studien
Bayer, Biotest, CSL Behring, Novo NordiskPfizer, Shire/Takeda

Honorare fiir Vortréige und Beratung:
Bayer, Biotest, CSL Behring, Novo Nordisk, Pfizer, Roche, Shire/Takeda, SOBI

Unterstitzung fiir Teilnahme an Kongressen und Fortbildungen:
Bayer, Biotest, CSL Behring, Novo Nordisk
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Haemophilie — die Fakten

Highlights 2019 - GTH!
Genotyp — Phinotyp 2 Herausforderungen fiir das \
Beziehung (S

. B = Hamophiliemanagment heute

Highlights 2019

e Optimale Prophylaxe

Hemophilia
phcumype,) ¢ Herausforderung Venenzugang
Fasessy | @ 2 CotRe e Inhibitorentwicklung und -managment
__genotype w genetic variables
¢ Auswahl des Faktorkonzentrates

¢ Kosten, globale Versorgung

Haemophilie - Optimale Prophylaxe

Twenty-five years’ experience of prophylactic
treatment in severe haemophila A and B

|
Highlights 2019

Joiot
ncores No prophylaxis

Optimale Prophylaxe

Prophylaxis

Age at start of prophylaxis: 7 (3-13) 5(3-7) 2.5 (1-5) years.
Haemophilie — Optimale Prophylaxe Haemophilie - Optimale Prophylaxe |
. R . Highlights 2019 Highlights 2019
Prophylaxis versus Episodic Treatment to Prevent Prophylaxe
Joint Disease in boys with severe Hemophilia
Randomized trial Vorteile Herausforderungen
W Prophylaxis W On-demard WProphyiaxis B On-demand

¢ Vermeidung lebensbedrohlicher Blutungen o 10% der Patienten bluten auch
1007 paos Padio

ohne Prophylaxe wenig

E a0 ¢ Vermeidung von Gelenksblutungen
E 70 * Venenzugang
i ::  Vorbeugung der Arthropathie
é an ¢ Adhédrenz
;, a0 ¢ Verbesserung der Lebensqualitat
e
Z 0 * Kosten
0. ¢ Niedrigeres Inhibitorrisiko
doint Total WRI Radiographic

Prophylaxe: 25E/kg rFVIll jeden 2. Tag
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Haemophilie - Optimale Prophylaxe

Haufigkeit der Prophylaxe — Europa 2012-2014

Schwere Hamophilie A

Highlights 2019

Children <12y Adults 20-40y 40-60y

100
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Haemophilie - Optimale Prophylaxe |

. . Highlights 2019
Haufigkeit der Prophylaxe — USA 1999-2010
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Haemophilie - Optimale Prophylaxe

Prophylaxe - Definitionen

Highlights 2019

Table 1 Definitions of replacement therapy with clotting factor concentrates

Factor repluc

Epised
Regular replacen
Primary prophylixis

Sccondary prophyTavs Biowds but before the

tudies

Tertry pe

discase documented by

Tatermiticat

£ 45 woeks in & year

“Continuous
least 45 week

as the intent 1

Haemophilie ~ Optimale Prophylaxe |

Philosophien fiir den Prophylaxebeginn |

Regimen

Canadian [15]

Sy

Haemophilie - Optimale Prophylaxe

Tailored frequency-escalated primary prophylaxis
for haemophilia A: Canadian Hemophilia Prophylaxis Study

- gt o
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Konklusionen:
Primary, tailored frequency-escalated Prophylaxe fiihrt zu
- guter Lebensqualitit
- wenig Arthropathie
- relativ selten CVAD (38%)
- substantieller Kostenersparnis
im Vergleich mit anderen Prophylaxestudien

Haemophilie —~ Optimale Prophylaxe |

Dosisempfehlungen fiir die Prophylaxe |

Prophylactic dosing egimens fo hemophilia & s &

progiylasis Hemopeilia A Hemopbita &
Dene (0 kg ) Proquency dusieg s Base 1 kg 1) Frequency dusing (n/
wesk) k)
Thee e Tmo
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Haemophilie - Optimale Prop

MaBgeschneiderte Prophylaxe

Highlights 2019

Anpassung von Frequenz und Dosis abhangig von
> Alter

» Gewicht

» Blutungshaufigkeit

» korperlicher Aktivitat

» Synovitis bzw. Arthropathie

» individueller Faktor-Pharmakokinetik

» Halbwertszeit des Faktorproduktes

Haemophilie - Optimale Prophylaxe |

Interindividuelle Pharmakokinetik von FVIII

Highlights 2019

00

Einfluss unterschiedlicher PK Eigenschaften auf die Zeit
bis zum Erreichen eines FVIII Talspiegels von 1%

1-6 Jahrige

Log [FVIll concentration (1U 6L~)]

12-65 Jahrige
1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
50E/kg rEVIII Postinfusion time (n}

Haemophilie - Optimale Prophylaxe

PK-guided
dosing

Highlights 2019

WAPPS-Hemo:
PopPK model & Bayesian
approach

Haemophilie - Optimale Prophylaxe

Effect of late prophylaxis in hemophilia on joint status:
a randomized trial.

Manco-Johnson MJ, Lundin B, Funk S, Peterfy C, Raunig D, Werk M, Kempton CL, Reding MT, Goranov S, Gercheva L,
Rusen L, UscatescuV, Pierdominici M, Engelen S, Pocoski J, Walker D, Hong W.

J Thromb Haemost 2017; 15: 2115-24.

Haemophilie - Optimale Prophylaxe

SPINART study
Fragestellung

Highlights 2019

» Langzeiteffekte

einer sekundaren oder tertidren Prophylaxe

im Vergleich mit einer Bedarfsbehandlung

Haemophilie - Optimale Prophylaxe ‘Nghl@hh it
SPINART study
Methodik

* Randomisiert kontrollierte, offene Studie,
* multiple Zentren USA, Argentinien, Bulgarien, Rumanien
+ Studienperiode: 2008 - 2013
* EinschluRkriterien:
— schwere Hamophilie A (1-2% FVIII, wenn klinisch schwerer Phinotyp)
— >150ED
— kein FVIIl Inhibitor
— keine regelmaRigen Prophylaxe (>12 Monate) letzte 5 Jahre
— 6-24 behandelten Blutungsereignissen letzte 6 Monate
+ 1:1 Randomisierung:
Prophylaxe mit 25 E/kg KG 3x pro Woche (P)
— Bedarfstherapie (OD)
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Table 1 Bascline characteristics. bleeding events during the study,

Haemophilie ~ Optimale Prophylaxe  aind factor VI exposure during the study ame Haemophilie - Optimale Prophylaxe ) \Nswmm
SPINART Ondemand— Propass SPINART Studie - Blutungshéufigkeit
Patienten.- ) Py
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Haemophille - Optimale Prophylaxe Haemophilie — Optimale Prophylaxe |
N . . Highlights 2019 . Highlights 2019
SPINART Studie - Gelenksscores im Zeitverlauf SPINART Studie — MRI Scores
CAJAS: Colorado Adult Joint Assessment Scale
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Haemophille - Optimale Prophylaxe
Highlights 2019
SPINART study

Bedeutung fiir die klinische Praxis

* Prophylaxe reduziert Blutungsfrequenz anhaltend tber 3 Jahre
« gute Adharenz
* Arthropathie (laut MRI) weiter zunehmend, ohne klare Gruppenunterschiede Hera usfo rderung Venenzuga ng
— kann strukturelle Gelenksverdnderungen nicht aufhalten/riickgéngig machen
* Funktionelle Gelenksscores verbessert
* Lebensqualitdt, Schmerzen, Aktivitdt, Teilnahme an Beruf und Freizeitaktivitaten
verbessert, weniger Inanspruchnahme medizinischer Leistungen

» Prophylaxe auch beim Erwachsenen als State-of-the-art

» Friih beginnen, optimalerweise vor relevanten Gelenksschdden
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Haemophilie -~ Venenzugang

Herausforderung Venenzugang

Haemophilie - Venenzuga

Periphere Arterio-vendse Shunts

| Highights 2019

¢ Periphere Venenpunktion erste Wahl Cimino-Brescia Shunt Gracz Shunt
- schwierig bei Kleinkindern, Prophylaxe, Immuntoleranztherapie

e Zentrale Venenkatheter
- Risiko von Infektion, Thrombose, mechan. Komplikationen

¢ Periphere Arterio-vendse Shunts

Cimino, NEIM, 1966 Gracz, Kidney Int, 1977

Jting LA, Ewenstein B, Navickis R, Wilkes MM, Central venous access devices i haemophila. Haemoghiia 2004;10-134-46 =

Periphere Arterio-vendse Shunts
bei Himophilie

Highlights 2019 | Hightights 2019

B fournml of Hamaolgy, 2001, 123, 502506

Long-term safety and feasibility of arteriovenous flistulae as
vascular accesses in children with haemophilia: a prospective
study

ELENA SANTAGOSTING.' ALESSANDRO GRINGERL' LUISA BERARDINELLL® CLAUDIO BERETTA,® MykvET
Muca-Perja' anp Piex Mansueco Massveer' 'Department of Internal Medicine, A. Bianchi Bonomi
Haemophilia and Thrambosis Centre, IRCCS Maggiore Hospital and University of Milar. and *Division of Vascular
Surgery and Kidney Transplantation. IRCCS Maguiore Hospital and Universitg of Milan, Milan, Taly

ORIGINAL ARTICLE wiLey Haemophilia[[]}
—_— Haemophilie - Venenzugang. |
Arteriovenous shunts as venous access in children with fordrorieed Periphere Arterio-venése Shunts | Mightghts 2019
haemophilia Hoemophika, 201817

Bewertung

K.E.Thom'© | T.Hélzenbein® | N.Jones® | K.Zwiauer® | W.Streif® | S Gattringer” |
€. Male®

* AV-Shunts gute Alternative zu PACs

e o Schliisselfaktor: erfahrener GefaRchirurg
. ¢ Risiko von Infektionen and Thrombose gering

oan0s7a

® Cave: Verletzung, Armwachstum, hdmodynamische Belastung

Ty e

S * Ermoglicht friihe Prophylaxe und Heimtherapie
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Haemophilie - Inhibitoren |

Highlights 2019
FVIII Inhibitorrisiko relativ zur Behandlungsphase 2

PUP 30-40 %

4
Inhibitorentwicklung s
]
|5
PTP <1%
150
Exposure days
Haemophilie - Inhibitoren Haemophilie - Inhibitoren |

Highlights 2019

EinfluRfaktoren fiir das Inhibitorrisiko

Endogen Exogen (> potentiell beeinfluBbar)
Ethnizitat (Alter bei FVIII Erstexposition)
FVIIl Genmutation Intensive Behandlungsepisoden

- - " (Operationen; schwere Blutungen)
Familienanamnese fir Inhibitor

Prophylaxe
HLA Genotype

. . Stimuli fiir das Immunsystem (?)
Polymorphismen in Immuneresponse

Genen FVIIl Konzentrattyp

Highlights 2019

Metaanalyse zur Inhibitorentwicklung bei PUPs
Plasmatische vs rekombinante FVIII Konzentrate

Relative risk meta-analysis plot [random effects)

Goudemand 2006 e o 278(1.35, 5.96)

Escuriols Entingshausen 2006 + 1.72 (085, 3.22)

Chaimers 2007 I- 2.00(1.24, 3.28)

Gouwzoor - 1.410.93,2.18)
Strauss 2008 -  368(202 6.48)

Butingmaier 2000 ——J—+— 149086, 254

Combined (random) 1.97 (1.46, 2.65)

5 1
Relative nisk (95%

Haemophilie ~ Inhibitoren

RODIN: FVIII Products and Inhibitor Development
in Severe Hemophilia A

Highlights 2019

=

g

-
Kummulative -
nvbioriidene324% 3 | . SR S S S
(W77vons74) 3

i

2

; A
7%

Haemophilie - Inhibitoren |

SIPPET: A Randomized trial of FVIIl and
Neutralising Antibodies in Hemophilia A

60
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L 40 W
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Haemophilie ~ Inhibitoren

Analyses of the FranceCoag cohort support differences
in immunogenicity among one plasma-derived and

two recombinant factor VIl brands in boys with
severe hemophilia A

iguel V, Doncarli A, Gruel Y, Huguenin Y, Lutz P, Rothschild C, Vinciguerra C,

Haemophilie - Inhibitoren |
FranceCoag PUP study
Methodik

Highlights 2019

Nationales Pharmakovigilanzsystem fir Hamophilie seit 1994
Subkohorte von PUPs mit schwerer Hamophilie A
EinschluB vor Erstbehandlung, follow-up bis 75 ED
Familienanamnese, Ethnik, Genotyp, Behandlungsdetails, schwere
Blutungsepisoden, Operationen, etc.
Studienperiode von 2001-2016
Erstbehandlung mit

— pFVIII: Factane

— rFVIII: Advate, Kogenate FS/Helixate Nex Gen

Haemophile - nhiioren S s Haenle atoen o |asene
FranceCoag Kummulative Inhibitorinzidenz
PUP study Nach FVIII Produkt
Patienten-
charakteristika ~ Al inhibitors
% 60 P<0.001
3. Kogenate  50.1% (C195 41.6-59.4) Kogenatevs Factane
- N=395 PUPs 20 " Adjusted HR 2.7 (95%CI 1.7-4.5)
- 35 Zentren £ 30 ki SRR Advate vs Factane
Beobachtungszeit: E 20 22.5% (CI95 15.8-31.5) Adjusted HR 1.4 (95%C10.8-2.4)
-18.244 ED bzw. E 10
- 560 Personenjahre 3 %% = r %
Exposure days
Haemophilie - Inhibitoren Haemophilie - Inhibitoren |
. P . . Highlights 2019 . . R .. Highlights 2019
Kummulative Inhibitorinzidenz Produktvergleich - adjustiert nach Risikofaktoren
Nach FVIII Produkt A e wineaFachms

: Allinhibitors High-—titer inhibitors Treated inhibitors
£ 5 oo Y 0005 & Pe0.001

g so ogenats 50 50 Kogenate
2w 40 — a0

£ Advate 3 ogenate » Advate
2 0 o Advate s

=

ER 10 Factane 1

5 ] ] o

50 i3 [ 25 50 75 0 25 50 75
Exposure days Exposure days Exposure days

Al ihibitors igh-taer Inbvbitors Treated nnibitors
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FranceCoag PUP study
Bedeutung fiir die Praxis

Unterschiede in der Immunogenizitdt nicht nur zwischen Produktgruppen
(pFVIIl vs rFVIIN), sondern auch zwischen individuellen FVIII Produkten

pFVIII Produkte sind die erste Wahl fur die Erstbehandlung von PUPs

Systematisches Monitoring der Immunogenizitat bei PUPs fiir alle neuen, vor
allem modifizierte Faktorkonzentrate

auf rFVIIlihre Immuntoleranz aufrecht erhalten?

Highlights 2019

Koénnen PUPs, nach Erstbehandlung mit pFVIIl, nach darauffolgenden Wechsel

Herausforderungen fiir das
Hamophiliemanagment heute

e Optimale Prophylaxe

¢ Herausforderung Venenzugang

¢ Inhibitorentwicklung und -managment

¢ Auswahl des Faktorkonzentrates (ndchste Prasentation)

¢ Kosten, globale Versorgung
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christoph.male@meduniwien.ac.at
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Save the date: 08. — 09. Mai 2020

Besuchen Sie uns unter gth-online.org unter ,Termine






