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Innovationen in der Himophilietherapie.

1. Langerwirksame Faktorenkonzentrate

Herausforderungen der heutigen [higns 2018
Hamophilietherapie

Foto: Referent mit Genehmigung von Patient und Eltern
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Herausforderungen der heutigen
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Hamophilietherapie Langer wirksame Faktor-Konzentrate
N Produktklassen nach Mechanismus
Kurze Halbwertszeit: FVIIl 10-16 h?
Fc-Fusion Albumin-Fusion PEGylierung Single Chain
Intravenéser Zugang? .
Neutralisierende Hemmkérper: 20-30%? g —
. [ |
=5 8
(0]
. Fe-Teil . Ibumir ion tiber . d *  Entwickelt, um VWF-
* Bindung an neonatalen Fc- Linker-Peptid 2ufallige Kopplung nach Bindung zu verstarken
Rezeptor verbindert rekombinanter *  Geringer Effekt auf t%
1. Tiede A.J Thromb Haemost 2015;13:5176-5. Iysosomale Degradation Biosynthese
2. WEH Guidelnes for the Management of Haemophia, 27 Edition. N
Langer wirksame Faktorenkonzentrate e Linger wirksame Faktorenkanzentrate. | e,
Highights 201 | Hightghts 201
Faktor VIII Faktor VIII
| Fe-Fusionsprotein Ratio |
Mechanismus Karzel Generischer Name (Handelsname)  Hersteller Ref. FEVII-EC? | s
1 [ L. Pouell et 3. Bood
i f t Ifa (Elocta) Bi tiv/SOBI (1) ! I L I | 2012;118: 30317
Fc-Fusionsprotein rFVIII-Fc Efmoroctocog alfa (Elocta! ioverativ, ‘Pmy“emng ‘ 2 otlargu et
§ igaza)725
BAX 855 Rurioctocog alfa pegol (Adynovi)  Baxalta (Shire, Takeda) (2) e i srare m 16 S
e T S
PEGylierung BAY 94-9027  Damoctocog alfa pegol (Jivi) Bayer @) o ! . . . womb Haenost
I 201413 458.96.
BAX 855% mm | 14 5. Konleshetl. Bood
N8-GP Turoctocog alfa pegol* Novo Nordisk () el ! o oot
Single-Chain Haemaphilia 2013;
15 (uppl 2, 1082
Single-Chain csL627 Lonoctocog alfa (Afstyla) CsL Behring (s) st “m = B
vs. rFVIIL . Haemaphilia 2016;
[PT— 1 ' ' 2250pel2, P62
3 Yoo 015,190 10751085 4 langrander tal. Thomb Haemos 201711721 252261 0 6 12 18 24 Stunden
5 Reng o o T emos 201735 3 411415 S Ve o Bood 200612819 63057 s w0

Linger wirksame Faktorenkonzentrate:

Faktor IX
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Mechanismus Karzel Generischer Name (Handelsname)  Hersteller Ref.
Fc-Fusion rFIX-Fc Eftrenonacog alfa (Alprolix) Bioverativ/SOBI (1)
Albumin-Fusion  FIX-FP Albutrepenonacog alfa (Idelvion) CSL Behring (2)
PEGylierung N9-GP Nonacog beta pegol (Refixia) Novo Nordisk 3)

L Powelletal. N Engl Med, 2013 369 (2423132325,
Santagostn e l. iod. 2036; 127 (14, 1761-1765.
Colins et . lood, 2014; 124 (26}: 3880.3886.

Linger wirksame Faktorenkonzent

Faktor IX

| Hightights 2019

‘ Fusionsproteine

Ratio

FFIX-Fc! 1 48
. 11K |
meeer D -
PEGylierung
w1 |

" " " " " 4 : I

0 12 24 36 8 60 72 84 96 Stunden

1. Powell 5 etal. N EnglJ Med. 2013,369(24)2313-23.
2. santagostino € et al. Blood 2012; 120(12): 240511,
3. Negrier Cet a. Blo0d 2011;118(10)2695-701.




01.04.2019

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.

angwirksame Faktorenkonzentrate

Dosierung in der klinischen Praxis
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Eine Dosis weniger pro Woche

1: Langwirksame Faktorenk

e . \\ : Indirect comparisons of efficacy and weekly factor consumption
Emoroctocog alfa  SOIE/kgalle 3bis 5 Tage  Je nach Ansprechen des Patientenm p | during continuous prophylaxis with recombinant factor VIII Fc fusion
(locta) Bereich zuischen 25 und 65 1E/kg £ \
protein and conventional recombinant factor VIII products.

Rurioctocog alfapegol 40bis SO E/kg aweimal  Nach erzeltem FVI-Spegel und der
(Adynovi) wochentlich im Abstand von  individuellen Blutungsneigung

3bis4Tagen
Damoctocog alfa 4560 IE/kgalle 5 Tage 601€/kg alle 7 Tage oder 30-40 1E/kg E
pegol (Jivi) 2weimal wochentlich
Tonoctocog alfa 050TE/kg 2bi3 Mal e nach dem Ansprechen des
@istya) wochentich Patienten .
Highlight 1 Highlight 1 |

Indirekter Vergleich Standard vs. tordeiadgies
langwirksamer FVIII

Hintergrund

Kilnische Studien und Postmarketi
Beahach n .

Zulassungsstudien fir Fe-FVIIl und andere langwirksame FVIlI-

Kol Produkte waren nicht vergleichend.
r Hi

Zugelassene rekombinante FVITl-Produkte Methodik

Indirekter Vergleich von ABR und Dosierung zwischen Phase-3-

Dosierung und ABR berichtet Studie mit Efmor,

fa und
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Indirekter Vergleich Standard vs.
langwirksamer FVIII

Table 2. Study designsoversl sy charsetristics

Severity of ncluded

Number of  subjects endogenous  Duration
Study Produce Design subjects _factor VI U ml ") (weeks)”
fr— CFVIFe (Eloctote”)  Open-label, parially randommized T6s 001 2
Taranino et al. (23] tEVII (Adeate”)  Open-label prophylacec regimen and double blind, 108 002 e
randomized, crosse PK comparison
Shapiro [24] VI (Aduase”) pen-label, nonrandomized continuation of s 002 s
¢ al study 12
Valentino et ol [35] FVIH (Adate”) pen-label, randomized comparison of o El 002 K

prophylactic regimens and crossaver comparison of
on-demand vs. prophylactic egimens

Recht et . [26] FFVIN (Xyntha™)  Randomized, double bind, crossover PK comprisan 94 E 4
followed by open-label, nonrandomized, prophylasis

FVIlI-Produkten. Pollmann et al. [29]  rFVII (REFACTO") irveillance study in 153 110
N=7 + Systematische Literaturrecherche und Metaanalyse Senty Grsoms wereap v miared e of wedks ot all e were on sy or e Ao
Highlight 1 Highlight 1 |
L » Highlights 2019 3 . Highlights 2019
Indirekter Vergleich Standard vs. Indirekter Vergleich Standard vs.
langwirksamer FVIII langwirksamer FVIII
Die Metaanalyse der Studien mit Standard-FVIIl ergab eine In 4 von 7 Studien sowie in der In 6 von 7 Studien war die Wochendosis mit Standard-FVIll héher

durchschnittliche Blutungsrate von 4,86 Blutungen pro Jahr.

Mean prophylaxis

Study (lead author) Continuous prophylaxis regimen duration, weeks
Mablangu et al. [17], 424 times weekly, 2565 1U kg 5
individualized prophylaxis
Tarantino et a. (23] 34 times weekly, 2540 U kg 1351 e
Shapiro [24] . wi
Valentino et al. 25] 517
91
Reche et . [26] 246
Lentz et al. 127] 2
Tiede ot al. (28] . Wi
Pollmann e al. [29] Postmarketing surveillance study; prophylctic e

prophylactic ad;
per week for 270% of weeks documented during 3 year®**

Pool-Analyse ABR mit Standard- (16 bis 38%). In 1 Studie war die Wochendosis niedriger (17%).
FVIll signifikant hoher

3¢ wekly 251 W
ek 251 2
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,Our results suggest that individualized prophylactic
treatment with rFVIIIFc may result in lower bleeding rates
while requiring fewer prescribed injections and lower overall
weekly factor consumption as compared with more

frequently injected rFVIII products.”

Innovationen in der Himophilietherapie.

2. Non-Faktor-Therapie
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Non-Faktor-Therapie

Ubersicht
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Concizumab

[ _— 3 [
BAY 1093884 E

PF-06741086 Vila
i I /4\ Emicizumab
TP %E,
x
N 2 ixa
— Vilia
o< —
< . Xa /‘
J, —
-2
=

Fitusiran mmwm\t Thrombir

Fibrinogen Fibrin

Non-Faktor-Therapie |
. . Highlights 2019
Ubersicht
Emicizumab Fitusiran Concizumab
BAY 1093884
PF-06741086
Indikation HA HA und HB HA und HB
Wirkweise Bispezifischer Antikérper  siRNA zur Suppression der  Anti-TFPI Antikorper
gegen FIX(a) und FX Antithrombin-Synthese
Administration sC Ne Ne
Wirkdauer Lange Plasma-t) Kurze Plasma-t%, lange Plasma-t% abhangig von
(30 Tage) Wirkung in Zielzellen Dosis und Séttigung des
(Wochen) Targets (Tage)
Entwicklungsstand Zugelassen (FDA, EMA) Phase 3 Phase 2 and 3

Non-Faktor-Therapie

Fitusiran
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SiRNA zur Suppression der
Antithrombin-Synthese in

R —r—r

Hepatozyten %
* Verstarkung der Thrombin- ff
Generierung %
i

FO T e T

et ot . WEng M 2017,377:819.28

Non-Faktor-Therapie

Anti-TFPI

|
Highlights 2019

* Supprimiert freies TFPI in der A Lo
Zirkulation

* PKabhéngig von der Dosis

(,Target-mediated Drug
Deposition”)
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Non-Faktor-Therapie

Anti-TFPI

 Supprimiert freies TFPI in der
Zirkulation

PK abhéngig von der Dosis
(,Target-mediated Drug
Deposition”)

Dosisabhangige Verstarkung de
Thrombin-Generierung
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Non-Faktor-Therapie

Emicizumab

* Ersetzt die Funktion von FVllia

* Wirkung unabhéngig von
Antikérpern gegen FVIII

FiXa

FiXa

|
Highlights 2019
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Phospholipidmenmbran

Non-Faktor-Therapie

Emicizumab

Phase-3-Studie be Patienten mit HA und Hemmkarper
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Highlight 2: Emicizumab

Emicizumab Prophylaxis in Patients Who

Prophylaxe Bedarfsbehandiung mit
Emicizumab Bypass-Produkten h / i h h b i
Have Hemophilia A Without Inhibitors
Behandelte Blutungen pro Jahr (Median) 29 233
Anteil Patienten ohne Blutung iber 6 Monate 63% 6% Mahlanguetal.
Haem-A-Qol (gesamt) 14.0 70 N Engiin
Haem-A-Qol (physische Gesundheit) 216 10
PSR —— ‘
Highlight 2 Highlight 2 |
N, . . Highlights 2019 N Highlights 2019
Emicizumab bei HA ohne Hemmkéorper Emicizumab
Phase-3 Sudie bl atieten mit HA ahagHermkorper
Patienten mit schwerer Hamophilie A ab einem Alter von 12 Jahren, die zuvor mit einer ArmA: ArmB: ArmC:
Bedarfstherapie mit Faktor VIIl behandelt worden waren, wurden 2:2:1 randomisiert: Emi Q1w EmiQ2w Bedarfsbehandlung
+ Arm A: Emicizumab Aufdosierung 3,0 mg/kg wachentlich fir 4 Wochen, E:V’:f(”gd;/";ﬂ)‘”‘“”gg” pro Jahr 1,5(09-2,5)* 13(082,3)% 38,2(22,9-63,8)
dann 1,5 ma/kg wiichentlich subkutan (n=36)
Antel Patienten ofine behandate 56% (38-72)%* 60% (42-76)** 0% (0-18)
+ ArmB: b d ung 3,0 mg/kg nentlich fir 4 Wochen, lutung dber onate (95% Cl)
h . ~ Haem-A-QoL physische
dann 3,0 mg/kg Emicizumaballe 2 Wachen (n=35) -] .
Gesundheit; Unterschiedzy Armc *1%5(2,0bis #2700 +16,0(+1,2bis 308)
*  ArmC:keine Prophylaxe, sondern Bedarfsbehandlung mit FVIII (n=18).
« asichsgiantgegeniber rm C
- ot gt segensoer A G orimares Endpunk)
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Emicizumab

Phase-3-Studie be Patienten mit HA ohne Hemmkarper

Highlights 2019

Beobachtungsstudle: ArmD:
FVIlIl-Prophylaxe EmiQiw

Behandelte Blutungen pro Jahr

71)
MW (95% Cl) 4,8(3,2-7,1)

1,5(1,0-2,3)*

Anteil Patienten ohne behandelte Blutung

iiber 6 Monate (95% C1) 0% (26-55)

54% (39-69)

* sutistschsignikant

Highiight2 oTH|
|

,,The administration of emicizumab once weekly or every 2 weeks was

associated with significantly lower bleeding rates than the rate with
no prophylaxis. In an intraindividual analysis, once-weekly
emicizumab prophylaxis led to a bleeding rate that was significantly

lower than the rate with previous factor VIl prophylaxis.”

01.04.2019
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Emicizumab: offene Fragen

Strategie bei (zuvor unbehandelten) Kindern

Behandlung bei Blutungen und Operationen

Langfristige Compliance, Rolle von Monitoring

Highlights 2019

Innovationen in der Himophilietherapie.

3. Gentherapie

Gentherapie

AAV-Vektoren

ARV Vektor

in Chrom

Highlights 2019

Gentherapie

Friihe Gentherapie-Studien

1998-2001: 5 Phase 1 begonnen'*
* 1xretroviraler Vektor
* 1xadenoviral Vektor
* 2 x AAV Vektor
* 1xnon-virale Methode

« Akzeptable Sicherheit und Vertraglichkeit
* Geringe und nicht dauerhafte Effektivitat

|
Highlights 2019
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2011: Proof-of-Concept fiir Himophilie B
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|
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Verbesserung der Effizienz

E paricpant s F participant 6 s
Vektor-Design
0 0 * Kapsid
- _ * Regulatorische Elemente (Promoter, Enhancer)
3 150 §
0 3 00 3 -
5 5 Transgen-Optimierung
* * * Kodon-Optimierung
o o ) 3 * Gain-of-Function Varianten (Padua-Variante fur FIX)
Weeks after Vector Infusion Weeks afer Vector Infusion
” »
Gentherapie Gentherapie |
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2017: Verbesserte Effizienz fiir Himophilie B

w]  SPK-9001 5 x 10" Vektor-Genome pro kg KG

50
o - Paricipnt 1
R ~— Paricpan 2
2w e —* = :avumpanli
53 aricpan ¢
iz E
o —— partipants
= partipant 6
101 aricpant§

0 4 & 1 1 2 @ 2 3% 40 4 4 o
Week after Vector Infusion

ivity Peripheral Infusi inthe Eig ic Did Not Have
Viral Capsid-Directed
‘The vector SPK-9001 was administered at 2 dose of 5101 vector genomes per kilogram of body weight

Figure 1. Factor IX

Laufende Studien

Vekior Beschreibung Phase Taborat NCT
HamophiieA
Valoctocogene Roxaparvovec AAVS-HLP-co-B0D-F8 3 BioMarin NCT03392574
BN 270 NCT03370913
NCT03520712
BAY2599023 (DTX201] 72 Bayer / Ultragenyx NCT03588209
SPK-B0LL ARV(LKO3]-co-BDD-F8 1/2 Spark NCT03003533
BAX 838 ARVB-TTR-co-BDD-F8 12 Baxalta (Shire, nun Takeda) NCT03370172
5525 ARV6-C0-BDD-F8 72 Sangamo NCT03061201
ARV/8HLP-FVIIV3 (GO-8)  AAV2/8-HLP-FVIIIV3 72 University College, London NCT03001830
Hamophiie A mi
SPK-8016 12 Spark NCT03734588
Hamophiled
AMT-061 ARVS-co-F-Padua 3 UniQure NCT03569891
SPK-9001 Modifiziertes AAVE-co-F9-Padua 2 Pfizer /Spark NCT03307980
SB-FIX (Zinc Finger Nuclease]  AAV6-Zinkfinger-Albumin-Lokus AAVG- 1 Sangamo NCT02695160
F3-Donortemplate
FIT1802 Nodfizierter AV T University College, London NCT03369444
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AAV5-Factor VIl Gene Transfer in Severe
Hemophilia A

Highlight 3: Gentherapie der HA
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Hintergrund und Methodik

BMN 270 ist ein AAV-5-Vektor, der eine kodon-optimierte, B-Domain-deletierte F8-Sequenz unter Kontrolle eines
leberspezifischen Promoters exprimiert.

Phase 1/2-Studie mit schrittweiser Dosis-Eskalation: Teilnehmer 1: 6x10' Vektorgenome pro kg Korpergewicht;
Teilnehmer 2: 2x10%; Teilnehmer 3 bis 9: 6x10%

Vorherige FVIII-Prophylaxe wurde beendet.

Das Protokoll sah bei Anstieg der ALT um mehr als das 1,5fache eine Therapie mit Kortikosteroiden vor (Prednisolon 60
mg, auszuschleichen tber =11 Wochen). Nachdem dies bei Teilnehmer 3 (erster Patient der Hochdosis-Kohortel
erforderlich war, wurde Prednisolon bei allen weiteren Teilnehmern bereits prophylaktisch gegeben (40 mg Woche 3 bis
17 oder langer).
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Ergebnisse
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No.at Risk [

E 2510 .
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Ergebnisse
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The infusion of AAV5-hFVIII-SQ was associated with the sustained

normalization of factor VIII activity level over a period of 1 year in six

of seven participants who received a high dose, with stabilization of

hemostasis and a profound reduction in factor VIl use in all seven

participants.”

Rangarafn s N Ena ) Med 2017 377251930

Gentherapie: offene Fragen |
Highlights 2019

Variabilitat des Effekts
Langfristige Effektivitat und Sicherheit

Technologische Entwicklung schneller als libliche
Studienprogramme

Highlights 2019

Herzlichen Dank
fiir lhre Aufmerksamkeit.
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Save the date: 08. — 09. Mai 2020

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






