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Ziele der Hamophilie- Behandlung

=» Verhindern von Blutungen
=» Behandlung von Blutungen
=» Vermeidung von Gelenkschaden

=» FlUhren eines "normalen Lebens”




Entwicklung der Hamophilie-Behandlung

* Immunotoleranz? Erste rekombinante
¢ Prophylaxe® FVIII und FIX Produkte®

Inaktivierung * Neue Wege der Substitution
Entwicklung von von HIV in ® FVIII & FIX Produkte
Kryoprazipitaten® Faktorkonzentraten' mit verldngerter Halbwertzeit
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e Erste FVIIlI Konzentrate

Inaktivierung von HCV
in Faktorkonzentraten

1. WFH Timeline. http://www1.wfh.org/2/1/1_1 3 Linkl_Timeline.htm zuletzt am 1. November 2015 zugegriffen.
2. Brackmann HH & Gomsen J. Lancet 1977; 2: 933.
3. Manco-Johnson M et al. NEJM 2007; 357: 535-44.



Entwicklung der Prophylaxe

=>» Prophylaxe gibt es bereits seit 1958.
Sie wurde zunachst in Schweden angewandt.

=» Prophylaxe gilt dem Ziel, eine schwere Hamophilie in eine
milde/moderate Form umzuwandeln.

=» Personen mit Hamophilie mit FVIII oder FIX > 1% entwickeln
selten Arthropathiel?

1. Ramgren O. Acta Med Scan 1962;171:237-242.
2. Ahlberg A. Acta Orthop Scan. 1965; Supp. 77:3-132.



Fruhes Faktoren-Konzentrat




Friuhe Faktor-Konzentrate

AHG 40 mL 54% <1% 1.7%
Behring-Werke

Human fraction Cohn | 150 mL 84% <1% 2.7%
DRK Baden-Baden

Plasma fraction Cohn | 150 mL 65% 3.3% 9%
Institute of Physiology, Bonn

Antihaemophilic plasma 200 mL 61% <1% 1.5%
Molter

Plasma fraction Cohn | 100 mL ~180% 1.9% 7.8%
Molter

AHG 60 mL 51% <1% 4.1%
Molter

nach D. Voss, Substitutionstherapie der Hamophilie A; XI. Hamburger Symposium
uber Blutgerinnung, Mai 1968



Rekombinante Faktor-Konzentrate

1982 Klonierung humane cDNA des F9-Gens

1984 Klonierung F8-Gen

03/1987 Start klinische Entwicklung rekombinanter F8 (rF8)
rF8: 1992 Recombinate®, 1993 Kogenate®

rF9: 1997 BeneFIX®

Entwicklung modifizierter Molekile mit verlangerter

Halbwertszeit
Kurachi K, Davie EW. PNAS 1982

Toole JJ, et al. Nature 1984



Prophylaxe ist der Goldstandard

=» Die Vorteile einer Prophylaxe bei Patienten mit schwerer
Hamophilie sind insbesondere bei friihem Behandlungsbeginn
umfassend nachgewiesen.?

=» WFH-Leitlinie: Prophylaxe verhindert Blutungen und
Gelenksschadigung. Das Haupt-Behandlungsziel:
Aufrechterhaltung der Muskel- und Gelenk-Funktionen.?

=» Prophylaxe wird vom Institut fir Qualitatssicherung und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) als
Standardtherapie bei Himophilie Patienten bestatigt.3

1. Manco-Johnson MJ et al. N Engl J Med 2007;357:534-44.
2. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, www.wfh.org
3. Rapid Report [A13-07] Therapie von Hamophilie-Patienten, IQWiG 28.05.2015


http://www.wfh.org/

Zusammenhang von Faktor-Spiegel,
Blutungsrate und Arthropathie



Verlauf der Faktor-Konzentration nach
Faktorgabe
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Halbwertzeit bis zum Erreichen des Talspiegels
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Nach Collins PW et al. Haemophilia. 2011;17:2-10.



Faktoraktivitat und Blutungsrate

=¥ Einige Patienten haben normale Gelenke trotz Faktoraktivitat <1%.*

=» Ahlberg (1965) schlagt als Grenze 3% vor, um Arthropathie zu verhindern.?

Gelenkblutungen und FVIII Aktivitat bei 377 Patienten?
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1. Aledort LM et al. J Intern Med. 1994;236(4):391-399.
2. Ahlberg A. Acta Orthop Scand Suppl. 1965;77(Suppl):3-132.
3. den Uijl IE et al. Haemophilia. 2011;17(6):849-853.



Auch Arthropathie ist individuell

=» Die Anzahl von Gelenkblutungen sagt nicht immer zuklnftige
Gelenkschaden voraus.

=» Einige Patienten entwickeln Arthropathie
* nach sehr wenigen oder gar keinen klinischen Blutungen
* nach einer gewissen Anzahl von Blutungen

* erst nach vielen Blutungen

Manco-Johnson MJ N Engl J Med 2007; 357:535-544.
Valentino LA. J Thromb Haemos 2010;8:1895-1902.



Verbesserungspotenzial Faktor-Konzentrate

=» Verlangerte Halbwertzeit

e weniger intravenose Injektionen

* besserer Schutz vor Blutungen



Ansatze zur Verlangerung der Halbwertzeit

=¥ Chemische Modifikation'2
e PEGylierung (Molekul-Design durch Anbindung von
Polyethylenglykol)
* Fusionsproteine
— Fc-Region von IgG3
— Rekombinantes Albumin#

=» Protein-Sequenz-Modifikationen
* Einzelketten FVIII-Molekdl (Single Chain)>

Jevsevar S et al. Biotechnol J. 2010;5:113-128.

DeFrees S et al. Glycobiology. 2006;16:833-843.

Fogarty PF. Hematol Am Soc Hematol Educ Program. 2011:2011:397-404.
Schulte S. Thromb Res. 2013; 131 Suppl 2:S2-6.

Schmidbauer S et al. Thrombosis Research 2015;136(2):388-395.
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HWZ-verlangerte Praparate

F8 Elocta® Efmoroctocog alfa Fc-Technologie
N8-GP Turoctocog alfa pegol PEGylierung
BAY 94-9027 Damoctocog alfa pegol PEGylierung
Adynovi® Rurioctocog alfa pegol PEGylierung
Afstyla® Lonoctocog alfa Sequenz-
modifikation
FO Alprolix® Eftrenonacog alfa Fc-Technologie
Idelvion® Albutrepenonacog alfa Rek. Albumin-
Fusions-
Technologie

Refixia® Nonacog beta pegol PEGylierung



Konzepte zur Halbwertzeitverlangerung von

Gerinnungsfaktoren
Chemische Fusions- Sequenz-
Modifikation proteine modifikationen
lgG1-Fc Albumin

PEG orts-spezifisch






Hauptmechanismen zur Halbwertzeitverlangerung
durch PEGylierung

Verbesserte Wasserldslichkeit
Y A Y \ durch PEG

Schlechtere Zuganglichkeit
GroRenzunahme A/X\ EU'nrdER':’];iEt;ipzltendE Enzyme
zur Verlangsamung P
des Abbaus

PEG
4

Veronese F & Pasut G. Drug Discovery Today 2005;10:21: 1451-1458.



PEGylierung von Gerinnungsfaktoren

=» Kovalente Bindung von PEG-Molekllen unterschiedlicher
GrolSe

 rFVIII (Bay 94-9027) 60 kDa PEG
* rFVIII (N8-GP) 40 kDa PEG
* rFVIIl (Bax855) 20 kDa PEG

* rFIX (N9-GP) 40 kDa PEG



PEGylierung
Bay 94-9027

=» ortspezifische, kovalente
Bindung eines verzweigten
PEG-Molekils von 60 kDa

Ortsspezifische
PEGylierung fir
Verlangerung der
FVIII-Halbwertzeit

Gesamtgrolde (ca. 2 x 30
kDa)

1. Mei B et al. Blood 2010; 116(2):270-9.
2. Coyle TE et al. J Thromb Haemost. 2014;12(4):488-96.
3. Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Inc. Press release, 18. Februar 2014.



GlykoPEGylierter rFIX
N9-GP (Nonacog-beta-Pegol)

* ortsspezifische PEGylierung
* Kovalente Bindung von 40-kDa-PEG-Molekulen
* PEGylierung von N-Glykanen auf dem Aktivierungpeptid

o

1. @stergaard H et al. Blood 2011;118:2333-2341. AKT-PEP = Aktivierungspeptid
2. Negrier C et al. Blood 2011;118:2695-2701.



PEGylierter rFVIII
mit vollstandiger Sequenz (BAX855)

=» Bei BAX855 ist ein PEGyliertes rFVIII-Konjugat an ein
FVIII-Molekiil mit B-Domane gebunden.?

=» Kovalente Bindung von 20-kDa-PEG-Moleklilen

=» Kontrollierte PEGylierung exponierter Aminosauregruppen

R Griin: PEG

1 Horling FM et al. Blood 2011;118(21):3323.
2. Nektar. R&D pipeline. http://www.nektar.com/product pipeline/all _phases.htmI#BAX855. zuletzt am 2. November 2015 zugegriffen.



http://www.nektar.com/product_pipeline/all_phases.html




Fusionsprotein Technologie

=?» Fusion des Faktors mit einem anderen Protein, das von Natur
aus eine erheblich langere Halbwertzeit im Blutkreislauf hat:

1. 1gG-Fc von Immunglobulin G (IgG)

2. Rekombinantes Albumin



rFIXFc/rFVIIIFc - monomere Fc-Fusionsproteine

=» rFIXFc/rFVIIIFc bestehen jeweils aus einem einzelnen FIX/FVIII-
Molekul, das kovalent an die dimere Fc-Domane von humanem IgG1

gebunden ist!23
. . Modell des rFVIlIIFc-Monomers
=¥ Recycling mittels FcRn e

Modell des rFIXFc-Monomers

rFIXFc = rekombinantes Faktor-IX-/Fc-Fusionsprotein; rFIX = rekombinanter Gerinnungsfaktor IX; IgG = Immunglobin G

1. Peters RT et al. Blood 2010;115(10):2057-64.
2. Shapiro A et al. Blood 2012;119(3):666-72.
3. DumontJ et al. Therapeutic Monoclonal Antibodies: John Wiley & Sons, Inc.; 2009. S. 779-95.



rFIX-FP — rek. Faktor-IX-Albumin Fusionsprotein

=>» Albumin ist ein im Korper in groBen Mengen vorkommendes
Protein mit langer Halbwertzeit!

=» Genetische Fusion von rekombinantem Albumin und rFIX mit
spaltbarem Linker*

=» Recycling mittels FcRn3

=» Bei Aktivierung wird FIXa freigesetzt und Albumin abgespalten?

rIX-Albumin-Fusion?
CSL-654, rIX-FP

F}(Ianr

Activated FIX

FIX Albumin

Schulte S. Thromb Res. 2011;128 Suppl 1:59-5S12.
Metzner HJ et al. Thromb Haemost. 2009;102(4):634-644.
Lillicrap D. Curr Opin Hematol. 2010;17(5):393-397.
Schulte S. Thromb Res. 2013; 131 Suppl 2:52-6.
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Orts-spezifische Sequenz Modifikation
Einzelketten FVIII-Molekiil (Single Chain)

=» B-Domanen verkurzter rFVIII

=» Kovalente Bindung zwischen FVIII-HCh (schwerer Kette) und FVIII-LCh
(leichter Kette)

=¥ Erhohte Bindungsaffinitat an vWF
=» Nach Aktivierung durch Thrombin physiologischer FVllla

Thrombin-Aktivierung

Arg372 Arg740  Arg801 A3 c1 c2
Al at A2 aZE a3 A3 c1 2 A2 a2 |®
e e - - — — — — — - ]
L Ve g Al |al

rVIII-SingleChain-Molekiil

rFVIilla

Schulte S. Thromb Res. 2013; 131 Suppl 2:52-6.

Thompson AR. Semin Thromb Hemost 2003; 29(1):011-022.
Lacroix-Desmazes S et al. Blood 2008;112:240-9.

Pipe SW. Haemophilia 2009:15(6):1187-96.

Schmidbauer S et al. Thrombosis Research 2015;136(2):388—395.



Halbwertzeit-Verlangerung FVIII Produkte

Fc-Fusionsprotein

rFVIII-Fcla1b

" 12,4 h 19h | 1,5-1,7
PEGylierung

N8-GP? 11,7 h 19 h 16

vs. verschiedene FVIII-Praparate . . ! ’

BAY 94-90273 12,9 h 18,2 h 1,5

vs. rEVIII 5

BAX 855° 104h |143h 1,4

vs. rEVIII | i =

Single-Chain-Variante

CSL627° 11,6 h

vs. rEVIII

1,2

| | |
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1. a) Powell JS et al. Blood 2012; 119: 3031-7.; b) Mahlangu J et al. Blood 2014;123(3):317-25.; 2.Tiede A et al. ] Thromb Haemost 2013; 11:
670-8.; 3. Coyle TE et al. ) Thromb Haemost 2014;12: 488-96.; 4. a) Konkle BA et al. Blood 2015;126(9):1078-85.; b) Bevan DH et al.
Haemophilia 2013; 19 (Suppl. 2), 10-82. PO53. 5. Mahlangu J et al. Haemophilia 2016; 22 Suppl.2, PO63.



Halbwertzeit-Verlangerung FIX Produkte

Fusionsproteine

rFIX-Fcl ‘ ‘ =

vs. rFIX 17,2 h 82,1h 4,8
rFIX-Albumin? = : :

vs. rFIX 17,1 h 89,9 h 5,3
PEGylierung

N9-GP3 19,3 h i3
vs. rFIX i i

12 24 48 96 Stunden

o

1. Powell JS et al. N Engl J Med. 2013;369(24):2313-23.
2. Santagostino E et al. Blood 2012; 120(12): 2405-11.
3. Negrier C et al. Blood 2011;118(10):2695-701.



Vorteile Halbwertszeit-Verlangerung
=» Reduktion des Injektionsintervalls

=» Erhohung des Talspiegels bei gleichbleibenden
Injektionsintervallen

=» Hohere Akzeptanz der Prophylaxe



Eine Injektion weniger pro Woche mit hoherer
Dosierung

=» Haufigkeit von Injektionen
* 3x wochentlich =2 2x wochentlich

=>» Dosierung
* verldangerter rFVIII: 2 x 50 1U/kg pro Woche (z.B. Montag, Donnerstag)

* herkdbmmlicher FVIII: 3 x 35 IU/kg pro Woche (z.B. Montag, Mittwoch,
Freitag)

=>Bessere Talspiegel und weniger Injektionen



Eine Injektion weniger pro Woche mit
verlangertem FVIII

Verldngerter rFVIIl = 2 x 50 1U/kg pro Woche versus
herkémmlicher FVIII = 3 x 35 IU/kg pro Woche
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Zeit in Tagen vor der Injektion

1. Berntorp E et al. Haemophilia 2016; Feb 11. [Epub ahead of print]
2. Nestorov | et al. Clinical Pharmacology in Drug Development 2015; Volume 4, Issue 3: 163-174.
3. Shapiro AD et al. J Thromb Haemost. 2014;12(11):1788-800.



Eine Injektion weniger pro Woche mit gleicher
Dosierung

=» Haufigkeit von Injektionen

e 3x wochentlich = 2x wdchentlich

=» Dosierung

 verlangerter rFVIII: 2 x 35 IU/kg pro Woche (z.B. Montag, Donnerstag)

* herkdmmlicher FVIII: 3 x 35 IU/kg pro Woche (z.B. Montag, Mittwoch,
Freitag)

=>Gleicher Talspiegel und weniger Injektionen



Eine Injektion weniger pro Woche mit

verlangertem FVIII

Verlangerter rFVIIl = 2 x 35 IU/kg pro Woche versus
herkommlicher FVIII = 3 x 35 IU/kg pro Woche
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1. Berntorp E et al. Haemophilia 2016; Feb 11. [Epub ahead of print]

2. Nestorov | et al. Clinical Pharmacology in Drug Development 2015; Volume 4, Issue 3: 163-174.
3. Shapiro AD et al. J Thromb Haemost. 2014;12(11):1788-800.



Gleiches Behandlungsregimen

=» Haufigkeit von Injektionen

e 3x wochentlich

=» Dosierung

* verlangerter rFVIII: 3 x 35 IU/kg pro Woche (z.B. Montag, Mittwoch,
Freitag)

* herkdbmmlicher FVIII: 3 x 35 IU/kg pro Woche (z.B. Montag, Mittwoch,
Freitag)

=>Hoherer Talspiegel und gleiche Anzahl von
Injektionen



Gleiches Behandlungsregime = starkerer Schutz

Verlangerter rFVIII = 3 x 35 IU/kg pro Woche versus
herkommlicher FVIII = 3 x 35 IU/kg pro Woche
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Zeit in Tagen vor der Injektion

1. Berntorp E et al. Haemophilia 2016; Feb 11. [Epub ahead of print]
2. Nestorov | et al. Clinical Pharmacology in Drug Development 2015; Volume 4, Issue 3: 163-174.
3. Shapiro AD et al. J Thromb Haemost. 2014;12(11):1788-800.



Zu kompliziert? Bitte jetzt fragen...



