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A haemophilia kezelési modjai napjainkban
1.0n demand terapia : haemophilia ellatas klasszikus formaja

l

vérzések kezelése
Dontoen az enyhe /kp.sulyos haemophilia kezelési médja

2. Profilaxis

A hianyzo6 FVIII/FIX rendszeres potlasa a verzések
megelozése/vérzésmentesség elérése céljabol
(jelenleg ez a leggyakoribb)

Dontoen a sulyos haemophilia kezelési moédja, de legijabban mérlegelni kell
kozepesen sulyos haemophiliaban 1-3%-o0s faktoraktivitas mellett

3. Nem faktorpétlé kezelés A haemophiliaban: FVIII mimetikum (emicizumab)

A szerz6 megfogalmazasa ismert adatok alapjan



Az A-haemophilia kezelésének torténete

Lyophilised products
allowed for common
home injections?
Plasma-derived products
drastically reduced

People with haemophilia A mortality?!
typically did not reach
adulthood?
-
L

v

First gene therapy has been
approved.* Efanesoctocog alfa
was first approved in the US.>
Nonfactor therapies® are under

EHL products and a clinical investigation;
nonfactor therapy concizumab is approved in
Factor VIl was cloned;? decreased burden3 CanagaZ?

recombinant FVIII products
improved safety?
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Uj kezelési lehetosegek a haemophiliaban a XXl.szazad elején

Plasma ma-derived, VIirus:
inactivated FVIHI/IX
concentrates

Recombinant FVIII/IX
concentrates

=
Extended half-life
FVIII/FIX concentrates

o0 Pecpie On Many Faths by Curtis Farker

Kép forrasa: internet

-

Non factor haemostatic

agents.
Bispecific FIX-FX
antibody

AT knockdown
Anti-TFPI antibody

=

Gene therapy




PK parameterek: FVIIl csucskoncentracio, AUC, volgyertek

optimalizalasa —— profilaxis javulasa

FVIII csucs: mitét, invaziv beavatkozasok, trauma és
nagyon aktiv fizikai aktivitas /sport!?

AUC (gorbe alatti terulet): szubklinikai vérzés

FVIIl volgy: spontan vagy minimalis terhelésre
jelentkez6 (attoréses ) vérzés3>

r

N csucs .
| |
AUC
FVIII
szint
Volgy
Ido i

*AUC (area under the curve) is the pharmacokinetic (PK) parameter that measures
total FVIII blood exposure over time (i.e. circulation time, measured in IU-hr/mL)1

Optimalizalas maédjai:
1. személyre szabott profilaxis
2. hosszitott felezési idejt rFVIII

készitmények (EHL-rFVIII)

1.Broderick CR et al. JAMA 2012;308(14):1452-9.
1.Valentino LA. Haemophilia 2014;20(5):607-15.

1.Ragni MV. Drugs 2015;75(14):1587-600.

1.Collins PW et al. J Thromb Haemost, 2009;7:413-20.
2.Jiménez-Yuste V et al. Blood Transfus 2014;12(3):314-9.



Fogalmak: farmakokinetikai paraméterek(PK)

VIII/FIX csucs koncentracio(Cmax):
15-30 perccel a beadas utan mért legmagasabb FVIII/FIX aktivitas

Gorbe alatti teriilet(AUC=Area Under the Curve):

nagysaga azt jelzi,hogy a haemophilias egyén mennyi idot tolt el
volgyérték feletti magasabb és mennyit a volgyérték feletti, de alacsonyabb
faktorszinten

Volgy koncentracid (trough level):
a kovetkezo véralvadasi faktor beadasa elott kozvetleniil mért legkisebb
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A hosszitott felezeési ideju (EHL) rekombinalt faktorkészitmenyek

elonyei

Hagyomanyos, standard felezési idejti (SHL) faktor készitmények:
szamos betegben lehet attoréses vérzés
csont- izuleti rendszer karosodas
romlo életmindség

Hosszitott felezési idejl (EHL) rekombinalt faktorkészitmények:
ugyanolyan doézis és gyakorisag mellett, magasabb volgyérték
hosszabb kezelési intervallum:
kevesebb szuras ——— csokkent a kezelés okozta megterhelés
javulé adherencia
javuld életminoség
Oldenburg J. Blood 2015;125:2038-44.

Himénez-Yuste V et al. Blood Transfus
2014;12(3):314-9.

= EHL termékek alkalmazasat individualizalni kell: Valentino LA etal. J Thromb Haemost

V4 V4 /74 4 ” y T . - - . - , 2012,10(3)359—67
vérzés megelozes érdekében novelni szukséges a volgyertéket  Bermtor. E And Andersson NG. Semin
- . , , , , Thromb Hemost 2016;42(5):518--25
cél : minél kevesebb vérzés : gyermekekben 0 vérzés ! Berntorp, E. Presented at EAHAD, Sweden
2016
Giangrande PLF et al. Haemophilia 2017;
23:370-5



EHL rFVIII készitmény definicioja :

Szakértoi csoport altal ,az irodalmi adatok comprehenziv, rendszeres, kritikai elemzése alapjan

EHL rFVIIl készitménynek az nevezheto, ha megfelel az alabbi 3 kritériumnak

= Pontosan ismert, hogy milyen technologiaval tortént a készitmény biologiai felezési
idejének meghosszabbitasa = milyen modon tortént a molekula a modositas

= Bioequivalencia hianya ( AUC-re vonatkozik)

Standard rFVIIII comparatorral valé 6sszehasonlitassal a betegek tobbségében
teljesul a ,biodifferencia’kriterium = AUC CI 90 % mellett nagyobb mint az FDA/EMA
bioequivalencia Cut-off (also limit ) 1,25 vagy 125%

= Afelezési ido arany 1,3 vagy ennél magasabb

Mahlangu J et al. Haemophilia 2018; DOI:
10.1111/hae.13438.



Faktor VIII aktivitas (%) osszehasonlitasa SHL vs. EHL

120

El6onydk
1: nincs szukség 2 — 3 injekcidra

2. gyorsabb gyogyulas
3: mutét/trauma: kevesebb faktor

felhasznalas

Standard felezesi ideji FVIII
N Hosszitott telezesi ideju FV

<2%

6150 200 | i N
nap Beadas utan eltelt ido (éra)

Egyszeri FVIII beadas
utan



Jelenleg valédi EHL-ként elfogadott rFVIII készitmények azok, melyek elodallitasa
fuziés protein technologaval ill. PEGylacioval tortéenik

Product Comparator

PK-crossover

Strategy absolute half- absolute half-

comparator life (hrs)*

life (hrs)"

ADYNOVATE / 20 kDa branched PEG/full length

14.7 ADVATE 10.4
ADYNOVI12 FVIII
40 kDa glycoPEGylation to
ESPEROCT? : 19.0 Turoctocog alfa$ 11.7
21 aa B domain truncated rFVIII 9
60 kDa PEG conjugated
JIVI4 | ; njugat 18.7 KOGENATE FS 12.9
via cysteine substitution in A3
ELOCTA/ .
Fc fusion to BDD-FVIII 19.0 ADVATE 12.4
ELOCTATE®>
*Data from at least 18 years or older PEG, polyethylene glycol
§Comparators also included patients’ previous FVIII therapies, including rFVIIl and pd-FVIII3
1. ADYNOVATE U.S. Prescribing Information, Nov 2015. Available at:
http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/BloodBloodProducts/Appr 2. Konkle BA et al. Blood 2015;126(9):1078-85. 4. Coyle TE et al. ) Thromb Haemost 2014;12(4):488-96.
ovedProducts/LicensedProductsBLAs/FractionatedPlasmaProducts/UCM472594. pdf 3. Tiede A et al. } Thromb Haemost 2013;11(4):670-8. 2 EWGIEORICAC D Sl A b ek ey

NP-29546

Half-life fold
extension

~1.5X

~1.6X

~1.4X

~1.5X

PEG, polyethylene glycol
Fc, fragment crystallizable region
BDD, B-domain-deleted

6. ELOCTATE U.S. Prescribing Information. Available at:
https://www.fda.gov/media/8746/download



EHL-FVIIl koncentratumok:

biomodositasokkal t'2-megnyulas ~1.5X-0s cross over vizsgalatban

Sequential PK analysis

100 ~ Mean FVIII activity for rFVIIIFc and rFVIII after injection of 50 1U/kg
rEVIII
160 - —— rFVIIIFc
100 @ Median FVIII Activity as Determined -
0] 9 by One-Stage Clotting Assay 3
3 40- ‘6'@\ 2 T1/2 :1,5x hosszabb
~ g 1/ « ~ e T
% o . T%: 1.4x hosszabb = AUC:1.69x nagyobb
5 10 ol \ AUC: 1.9x nagyobb 2 10-
5 . n"&h U c_% :
S 3- \ L] 3 1U/dL
o L R e S e EE L
= .-@-- Octocog alfa FL Tougy
e 45NE/ttkg 5
1- e . 1 1U/dL
0 6 1'2 2T1. 312 As 5‘6 7l2 9‘6 I I I I I I '
Time [h] 0 20 40 60 80 100 120 Time (h)
GlycoPEGylalt FVIII készitmény Fc-fuzios FVIII keszitmeny
Konkle BA et al. Blood 2015;126(9):1078-85. . . , ., , I
AZ ellmlnaCIOt a VWF Clearence-e hatarozza meg' 1. Mahlangu et al. Blood 2014 2. Mahlangu et al. Blood

2014. Supplementary Information 3. Shapiro et al. J Thromb
Haemost 2014




PEGylalt rFVIII (PEG-rFVIII) / PEGylalt rFIX(PEG —rFIX)

rFVII/ rFIX —=hoz kovalens kotéssel kotott

polyethylen glycol (PEG) molekula noveli
készitmény stabilitasat ,mert gatolja a faktor
LRP(lipoprotein receptor related protein)
medialt clearence-ét

faktor féléletideje hosszabb lesz, mert a PEG
vizburkot alakit ki

csOkken a glomerulus filtracié sebessége és n6
a felezési id6

csokken a faktor proteolizise

kisebb immunogenitas

kevesebb inhibitor képz6dés

Ivens IA, et al., Toxicol Pathol. 2015,43,959-83.
Kang JS et al. Expert Opin Emerg Drugs 2009;14(2):363—-80

NP-22546

pontositasra var:

specifikus aktivitas
affinitas vWFhoz

PEG kiurulés kb. 6 hét ( maj, vese), az
esetleges PEG felhalmozddas
kovetkezmeényei a szervezetben nem

Ismertek —
fugghet a PEG molekula tomegétdl



PEGylalt készitmények sejt vakuolizaciot okozo hatasat befolyasolja

A gyogyszer (fehérje )farmakologiai
aktivitasa

Gyogyszer dozisa

Dozis gyakorisaga és kezelés
idotartama

Gyogyszer megoszlasa

NP-22546

Nem specifikus versus specific
gyogyszer receptor-medialt uptake

Gyogyszer potentialis
Immunogenicitasa

Maganak a PEG-nek a molekulasulya
Gyogyszer molekulasulya

Gyogyszer/ PEG clearence/
kivalasztas mechanizmusa

Ivens IA, et al., Toxicol Pathol. 2015,43,959-83.
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Havi PEG expozicié Rurioctocog alfa pegol kezelésben a vacuolizacio

riziko értéke alatt vant?2*

Rurioctocog alfa pegol rFVIII dose | PEG exposure | PEG exposure
clinical study Dosing regimen IU/kg pg/kg/dosef pmol/kg/month#

Prophylactic dosing Twice weekly 60 5.7 0.0028
Phase 2/3 pivotal study

Continuation study Twice weekly 80 7.6 0.0038
Pediatric study Twice weekly 80 7.6 0.0038
Phase 3 surgery study Daily 100 9.5 0.014

(limited duration)
Threshold for concern for vacuolation 20.4*

1.  StidI R, et al. Haemophilia. 2016;22(1):54-64.
2. EMA/CHMP/SWP/647258/2012. Available at

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/11/WC500135123.pdf (accessed 28 Sept 2016).

a

More than
100-fold
difference

*According to the EMA: Concern for vacuolation if exposure > 0.4 umol/kg/month.2

fFor ADYNOVI / ADYNOVI, one FVIIl activity unit represents an exposure to 0.095 ug PEG

#Assuming PEG molecular weight of 20,000 Da, and 10 doses per month for twice weekly dosing or 30
doses per month for daily dosing

14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/11/WC500135123.pdf

PEGylacioval eloallitott hosszitott felezesi ideju (EHL) rFVIII

készitmények
PEGylacio megnyujtja a fehérje keringésben toltott idejét, vedi a
degradaciotol és noveli a stabilitasat

Kisebb adagolasi gyakorisag — jobb toleralhatésag és adherencia

Kang JS et al. Expert Opin Emerg Drugs 2009;14(2):363-80

PEG kiurulés :maj, vese
PEG felhalmozodas okozta vakuolizacio elofordulasi gyakorisaga és
sulyossagalelsosorban a PEG molekulatomegetol fugghet

Rurioctocog alfa pegol esetében a rFVIll 20kDa PEG molekulaval
torténo konjugalas kisebb kockazatot jelent

Ivens IA, et al., Toxicol Pathol. 2015,43,959-83
Stidl R, et al. Haemophilia. 2016, 22 54-64

15



Rurioctocog alfa pegol :

= Rekombinans DNS-technoloégiaval
kinai horcsog ovarium (CHO)
sejtvonalban létrehozott teljes
hosszusagu human Vlll-as
véralvadasi faktor

= Hatéanyag az alfa-oktokog™* fehérje
20 kDa-os polietilén-glikollal (PEG)
képzett kovalens konjugatuma

= 2019. utolsé negyedéeveétol 12 éven
feluli sulyos A haemophiliasok
részére érheto el Magyarorszagon

NP-22546

FVIII

1. Turecek PL et al. Hamostaseologie 2012;32:529-38.
2. Konkle BA et al. Blood 2015;126(9):1078-85.

PEG
:leggyakrabban a

®» B doménhez

konjugalva
egyenként 10- 10 kDa
nagysagu két V alaku
lanc



N8-GP (turoctocog alfa pegol)

» Rekombinans DNS-technoloégiaval kinai horcsog
ovarium (CHO) sejtvonalban létrehozott,
megroviditett B-domeénu rF VIl +

» Hely specifikus glycoPEGylacié( 40 kDa PEG )

» Kovalens kotéssel valé konjugalas

= Nem tartalmaz allati, vagy emberi fehérjéket

aa, amino acid; N8-GP, turoctocog alfa pegol CHO::Chinese hamster ovary)
1. Thim L, et al. Haemophilia. 2010;16:349-59; 2. Tiede A, et al. J Thromb Haemost. 2013;11:670-8.

NP-22546



Fuzidos protein technologia

= A véralvadasi faktorok mas, hosszu
hatasu fehérjékhez kotése (IgG Fc
régidja, alboumin) megnyujtja a faktor
féelélet idejét a plazmaban.

= Fc fazié: aktivan tartja a faktort, az
Fc receptor régio rész megovja a
lebomlastol.

88, Fc portion of IgG

Protein of
interest

1. Peters et al. / Thromb Haemost 2013 2. Dumont et al. Blood 2012

NP-22546 18

Fuzids proteinek




NP-22546

Az rEVIIIFc (efmoroktokog-alfa ) és a Fc-fuzié elényei

= Az Fc-fuziot mar tobb mint egy évtizede alkalmazzak mas biologikumoknal
(Enbrel™) 135

* Termeészetes osszetevokbal all és ennek kovetkeztében teljesen
metabolizalodik 1

= Termelése human sejtvonalban torténik,, ez lecsokkenti az immunogenitas
kockazatats-s
* Immunomodulans hatasai lehetneko.10

1. Dumont et al. Blood 2012

2. Adapted from McCue et al. EAHAD 2014 Poster PO097
3. Powell et al. Blood 2012

4. EMA. Enbrel Summary of Product Characteristics
5. FDA. Enbrel Prescribing Information

6. McCue et al. Biologicals 2015

7. Jani et al. ISTH 2015 Poster PO208

8. Zhang & Mezo. WHF 2012 Abstract PO-MO135
9. Rath et al. Crit Rev Biotechnol 2015

10. Krishnamoorthy et al. Cell Immunol 2015 11. Peters et al. Blood 2010




Efmoroktog alfa(rFVIIIFc) — Fc fuzios technologia

1.1eG Fc domennel kovalens fuzié
= rFVIIIFc :a human IgG immunglobulin Fc-doménjéhez kovalensen kotott
rekombinans human Vlll-as véralvadasi faktorbdl all, melynek B-domeénje

deletalt! 2
 FcRn receptorokhoz
kotodik,mely élethosszig
expresszalodik
Structure of rFVIIIFc2 P L, .
e endocytosis révén savas kozegben
25 kDa . . 2 A
290 kDa bejut z’a k.ora.l endosz?tnakba , rrllely
* megvédi a lizoszomalis lebontassal
T =1 (? [ 1 %?P @%E@ If= 1 | — T = Szemben
A1 A2 A3 C1 C2 . At . . ‘1
| L E atjut a sejtmembranon, neutralis pH
metal ion-mediated non-covalent bond me”ett felsza badUI a FVI”/le
5! * visszajuttatva ezeket a fehérjéket a
T glycosylated asparagine C? sulfated tyrosine [71 disulfide bridge | free cysteine keringéSbe, e fehér_]ék plazmabeli
felezési ideje hosszu
rFVIIIFc: Recombinant factor VIl Fc fusion protein; BDD: B-domain deleted; IgG1: Immunoglobulin G1; rFVIII: Recombinant factor VIII; kDa:[Kilodalton
1. Peters et al. J Thromb Haemost 2013 2. Dumont et al. Blood 2012

NP-22546



Eftrenonakog-alfa (rekombinans human IX-es alvadasi faktor, Fc fuzios

fehérje (rFIXFc))

* human IgG immunglobulin Fc-
doménjéhez kovalensen kotott rFIX

= eléallitasa rekombinans DNS-
technoldgiaval torténik human
embrionalis vese (HEK) sejtvonalban

—8 Factor IX

= anélkul, hogy a sejtkulturaban, a
tisztitas soran vagy a készitmény
végso formulalasakor human vagy
allati eredeti fehérjét adnanak hozza

——=@ Fc domain of IgG

l

Peters et al.Blood 2010;115:2057

21



Efmoroktokog alfa(rFVIlIIFc) PK

Dose Peak* Troughs™ | Time <5 | Time<3 | Time <1
perweek | (Ukg) |(UdL) |(UdL-") |IUdL" per| IU dL-! per| IU dL-" per]
rFVIlIFc 2 93 4401 13days |06days [Odays
rEVIIl 3 90 65 N 23days | 1.2days Ow
*Predicted fnegn value of theftwo (i IFg) or peaks during a
**Predicted trough valueonr to next dbse on Thursday and Monday morning (rFVIIIFc) and prior to

next dose on Wednesday, Friday, and Monday (rFVIll), respectively.

rFVIlIFc

=
(=)

=
o
n

2x451U kg

r week (Mo, Th)

3 x 30 U kg™ fler week (Mo, We, Fr)

[4,]

Factor VIII activity (IU dL~1)
w

Mon

T

Tue

Dose
perweek | (1Ukg) Peak Troughs™ | Time <5 | Time <3 | Time <1
(ud) [(udL?) | 1UdL per| IU dL™ per| U dL~" per]
per week
& week
o ——— e ——
T 2 50 62 3012 |21days |10days |[Odays
VI o ] 65 2.7/2.8/0.7 | 2.3 days 12

*Predicted mean value of

e e —
the two (rFVIIIFc) or three l#VIlI) peaks during a week

**Predicted trough values prior to next dose on Thursday and Monday morning (rFVIIIFc) and prior to

esday, Friday, and Monday (rFVIIl), respectively.

Eactor Injections | Dose Peak* Troughs™ | Time <5 | Time <3 | Time <1
perweek | (Ukg™) |(UdL?) |(UdL™) |IUdL™ per| IUdL™ per| IU dL" per|
eek week week
e | 3 90 68 7885133 [04days | Odays
3 90 65 27/28/0.7|23days |12 daE
*Predicted mean value o weeR

**Predicted trough values prior to next dose on Wednesday, and Friday, and Monday, respectively

rFVIliFc

Factor VIII activity (IU/dL=1)

1.Berntorp et al.
Haemophilia
2016 2.
Nestorov et al.
Clin Pharmacol
Drug Dev 2015
3. Powell et al.
Blood 2012 4.
Mahlangu et al.
Blood 2014 5.
Ahnstrom et al.
Haemophilia
2004
NP-22546



Efanesoctocog Alfa

4 kulonboz6 , protein természetii anyag
fuzidja
Alapmolekula : rFVIII-Fc fuziés molekula
Hozzaadasra kerul a von Willebrand
molekula FVIII-t koto régidja D’'D3 domen
2 XTEN linker polipeptid

Cél: ne kosse meg az endogén vW-faktort, a
FVIIl és vVWF kolcsonhaas altal megszabott
felezési ido korlatjanak lekuzdése céljabol

XTEN insertion to increase half-life

VWF D'D3 domain
to decouple FVIII from VWF

XTEN insertion to increase half-life

al, a2, a3, acidic region 1, 2, 3; Fc, fragment crystallizable; FcRn, neonatal Fc receptor; FVIII, factor
VIII; VWF, von Willebrand factor

23



Efanesoctocog Alfa:

Fc domainl?

o Meghosszabbitja a felezési idot az
FcRn altal kozvetitett
ujrahasznositasi utvonalon
keresztiil

Hozzaadott thrombin hasitasi hely*

e Lehetdvé teszi a D'D3-XTEN-rész
felszabadulasat trombin aktivalasakor

XTEN polypeptides

* Természetes aminosavakat
tartalmazo hidrofil szekvenciak

* Pajzs a proteolitikus lebontastol és
a clearance receptorokhoz valé
kotodéstol

Covalent linkage to the D'D3 domain
of VWF*

o Megakadalyozza az endogén VWF-hez valé
kotodést, a VWF-medialt clearance-t6l valo
fluiggetlenedést .

o Részleges védelmet nyujt a normal esetben a
VWEF altal biztositott degradacioval szemben.

al, a2, and a3, acidic region 1, 2, and 3; Fc, fragment crystallizable; FcRn, neonatal Fc receptor; rFVIIl, recombinant FVIII; VWF, von Willebrand factor.
1. Roopenian DC, et al. Nat Rev Immunol. 2007;7:715-725. 2. Shapiro A. Expert Opin Biol Ther. 2013;13:1287-1297. 3. Konkle BA, et al. N Engl J Med. 2020;383(11):1018-1027.

4. Chhabra ES. et al. Blood. 2020:135(17):1484-1496. 5. Podust VN. et al. J Control Release. 2016:240:52-66.



Efanesoctocog Alfa: 2.generacios EHL

= Ugy tervezték meg,hogy rFVIII-t levalassza t162
plafont meghatarozé VWF-rol
= Fc domennel fuzionalt rFVIII molekulabdl, VWF
D’D3 domenjébdl (FVIII koté domen) és 2 XTEND
polypeptidbdl all, amelyek a rFVIlIFc-hez
kapcsolodnak a thrombin hasitasi helyeken
Fc domen segit a FVIII t1/2 novelésében az
FcRn altal kozvetitett recycling (iton keresztiil
. VWF D’D domén levalassza a rFVIIl-at aVWWF
medialt clearencrdél,azaltal,hogy
megakadalyozza a komplex képzodést az
endogénVWF-al, mikozben a a keringésben van
. Az XTEN péypeptidek eldsegiti a FVIII t1/2
megnyujtasat
= D’D3 és XTEN ugy van kialakitva,hogy aktivalt
thrombin altal szabaduljon fel, aktivalt rFVIIIFc-t
hagyva hatra

Chhabra ES, et al. Blood. 2020;135(17):1484-1496. 2. Konkle BA, et al. N Engl J Med. 2020;383(11):1018-1027. 25



Efanesoctocog Alfa egyszeri adagja 3—4-szer hosszabb féléletidot

eredményezett,mint mas FVIll termékeké

- - -@- 50 IU/kg octocog alfa (n=13)

g - - 50 IU/kg rurioctocog alfa pegol (n=13)

= -4 50 IU/kg efanesoctocog alfa (n=13)

P [T | - 100%

= .

= . Oct Ifa (SHL

B ] . t, ctocogalfa (SHL) 3.9 3.5t04.5
(U O 40% Rurioctocog alfa pegol

— - hours 2.8 2.5t03.2
= (EHL)

> -

L t112 =43.3 h

e L N N e 10%

(7] ]

@© ]

= ] 0 Ifa (SHL

—_ - t

2 AU, Rjrs)cc?ci:o;a(lfa p)egol 00 >3t008
» 1 X

H IU x h/dL (EHL) 3.6 3.2to4.1
g 1%

© -

(4] ]

= 1T T T T T T T T 1 |

UL
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

L Baseline-corrected FVIII activity was determined by the 1-stage aPTT-
Days after injection

based clotting assay

aPTT, activated partial thromboplastin time; AUCinf, area under the activity time curve extrapolated to infinity; Cl, confidence interval; EHL, extended half-life; FVIII, factor VIII; h, hour; PK, pharmacokinetic;
SD, standard deviation; SHL, standard half-life; t1/2, elimination half-life.
aPK sampling was performed over a period of 3, 5, and 14 days after the administration of octocog alfa, rurioctocog alfa pegol, and efanesoctocog alfa, respectively.

Lissitchkov T, et al. Res Pract Thromb Haemost. 2023;7(4):100176. 26



Nem faktorpotld kezelések 1.

Lényege :

a haemostasis ,,uj” egyensulyanak létrehozas vérzékeny betegekben

Maédja:
a hianyzé véralvadasi faktor funkcidjanak utanozasa vagy
természetes antikoagulans rendszer gatlasal/ gyengitése

Elonyok:
nincs exogén faktorbevitel =>nincs inhibitor képz6dés (elviekben )
subcutan bevitel
hosszu felezési id6 : elegend6 hetente/ 2 hetente / havonta 1x adni

A szerz4 sajat 0sszegzése ismert adatok alapjan



Az emicizumab hatasmechanizmusa

|
5.) )\'. .
4 factor Xa 4 factor Xa
s

FVIIl mimetikum=hianyzé FVIIl mikodését tudja
utanozni

Torzskonyvezve: FDA :2018.o0kt. PWH
EMA:2018.febr.PWH inh
EMA:2019.marc.PWH.

VY Ez a gydgyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az uj gyogyszerbiztonsagi informaciok gyors
azonositasat.
Kitazawa T et al. Nat Med. 2012;18:1570-1574; Sampei Z et al. PLoS One. 2013;8:e57479

[ |
B »
emicizumab
factor X % factor IXa
é%) <% |
-

Két kiilonboz6, egyedi antigénkoté fragmentumot

tartalmazo ,humanizalt ,bispecifikus, terapias

monoklonalis antitest

az egyik kotohelye a FIX/FIXa-t a masik, a FX/FXa-t
ismeri fel és

hidat képez a FIXa és FX kozott

FX aktivalodik (FXa) és végbemegy véralvadasi

kaszkad l

az emicizumab potolja a hianyzé FVllla
funkciojat, mely a normalis véralvadashoz
sziikséges



Emicizumab plazma koncentracio alakulasa a kezelés gyakorisaganak

fuggvényében

o)
o
|

I
o
!

N
o
|

, With a half-life of 4—-5 weeks, therapeutic levels
. of emicizumab are sustained betweendoses and
— I are similar across dosing regimens

Emicizumab t rough concentration (pg/mL)

1 25 49 73 o7 121
Time (weeks)

—w—- 1.5 mg/kg QW --— 3 mgikg Q2W - 6 mg/kg Q4w
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Az emicizumab szint alakulasa kulonbozo dozirozasi sémak mellett

Az emicizumab PK profilja a HAVEN ABR (vérzések aranya,; atlag és 95% CI)
vizsgalatokban

~0— 1.5 mg/kg QW e’
—®— 3 mg/kg Q2W

—®— 6 mg/kg Q4W 1 4 0.8 0,7 0,7 0,7
T 7 ¢ ¢ ¢

I I I | ) )
1 o5 49 3 97 121 1-24 25-48 49-72 73-96  97-120 121-144

Time (weeks) Treatment interval (weeks)
n 391 374 343 283 207 170

rate (95% confidence interval)

Calculated mean annualized bleed

Emicizumab trough concentration

« Az emicizumab plazma koncentracio stabil , nincs “csucs” és “volgy” eérték
- AHAVEN 1-4 (25-80 pg/mL) vizsgalatokban konzekvensen alacsony ABR-t detektaltak

Az emicizumab szint mérhetd, de folyamatos monitorozasra nincs szukség.

1. Callaghan M, et al. Blood 2021;137(16):2231-42;
2. Miiller J, et al. Thromb Haemost 2019;119:1384-1393.



Emicizumab plazma koncentracio alakulasa a kezeles

gyakorisaganak fiiggvényében

Emicizumab s.c. kezelés e in
Felezési id6: 30 nap

3

Telitd dézis: 3 mg / hét 4x
Fenntarté dézis:1,5 mg/ hét 1x

&

Rugalmas adagolas :hetente
2 hetente
4 hetente

—@— Group A (1.5 mg'kg once weekly)
~—@— Group B (3 mg/kg every 2 weeks)
) Group C (6 mg/kg every 4 weeks)

Mean emicizumab plasma concentration (ug/mL)

0

LA | LI | L 1 L 1 L 1 L 1 1 1

012345 7 9 13 17 21 25 29 33 37 4 49 57 59 81
Young G.et al Blood. 2019;134(24):21272138 Time (weeks)
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HAVEN 1-4 klinikai vizsgalatok

HAVEN 1
NCT02622321

Open-label randomized
study™

Adult/adolescent
(=12 years) PwHA with
inhibitors
N=113%

Emicizumab?
1.5 mg/kg QW

Data cut-off October 4, 2018

HAVEN 2
NCTO2795767

Open-label study

Pediatric®
(<12 years) PwHA with
inhibitors
N =88

Emicizumab?
1.5 mg/kg QW
3 mg/kg Q2W
6 mg/kg Q4W

Data cut-off October 9, 2018

HAVEN 3
NCT02847637

Open-label randomized
studyll

Adult/adolescent
(=12 years) PwHA without
inhibitors
N = 1521

Emicizumab#
1.5 mg/kg QW
3 mg/kg Q2W

Data cut-off October 2, 2018

HAVEN 4
NCTO030201760

Open-label study

Adult/adolescent
(=12 years) PwHA with or
without inhibitors
N =48

Emicizumab?
6 mg/kg Q4W

Data cut-off October 11, 2018

Adapted from Rebecca Kruse-Jarres,Flora Peyvandi,Johannes Oldenburg,et al. Blood Ad 2022 Dec 27;6(24):6140-6150. doi: 10.1182/bloodadvances.2022007458
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Emicizumab hatékony profilaxist biztosit inhibitoros A haemophiliaban

HAVEN 1 > 12 év

HAVEN 2 <12 év

ABR alakulasa gyermekekben EMI kezelés mellett

4
3 2,9
(@)
X
5 2
oc
[22]
<1

0,2 0,1 0,1 0
0 | — ] — —
All Treated Spontaneous Joints Target joints
Bleeds

All |:| Treated Treated Treated Treated

. bleeds . (spontaneus)  (joints) . target joints
ABR 5,5 vs 28,3
¥ 87% (p<0,0001)

30| |

25
—~ 20
O
S
8 15
5
< 10 b,fe:*’\

2 &
5 - \'\/ ,\;\'W\ '1:}\ )
0 : 2
. WV x"’\ “'P@?’Qy@w
A
Emicizumab w/o Prophy. Emicizumab megel6z6
(35 f6) (18f6) PBA prof.utan
(49f6)

No bleeding on Hemlibra 69 % of pts.
w/o Prophy

11 % of pts.

Children: ¥ 99 % treated bleeds vs Prophy BPA

No bleeds 87.0 %
No treated bleeds 94.7 %
No treated spont. bleeds 94.8 %
No treated joints bleeds 100.0 %

Oldendurg J, et al. N EnglJ Med 2017; 377:809-818

EMI:emicizumab

Young G, et al. ASH 2017; Oral presentation (Abstract #85)
Young G et al. Blood 2019;134(24):2127-2138




Nem faktorpotlo kezelések 2.

1. Természetes antikoagulans rendszer gatlasa
Fiziologias antithrombin antikoagulans hatas gatlasa:

FVlla és az FXa inhibitora
A vagy B haemophilias betegekben normalis antithrombin szint
Fitusiran RNAI: szintetikus silencing RNS(siRNS)

Intrinsic system
i Surface contact

Xl > Xlla
Xl = Xla

IX = IXa

\

Il = lla (Thrombin

\(

Xl = Xllla

Coagulation

I = la

cascade

Extrinsic system
Tissue factor

\."”*-t Vlla

Fitusiran (AT3 siRNA)

\

/ Endosome
No AT3

r'e
RISC
synthesis +—: \ AT3 mRNA
\2? AT3 —
)

Nucleus
(Fibrin)

Hepatocyte

RNS-ek (ribonukleinsav) szegmensel,

N. Machin M, V Ragni J.Blood Medicine 2018:9

megakadalyozzak vagy "csendesitik” bizonyos gének aktivitasat RNS

interferencian

1

keresztul ,, csendesitik” az antitrombin képzoédésért felelos gén miikodését

csokkentik az antitrombin szintet —> csokken az antikoagulans hatas ( 25-30%)



Nem faktorpotio kezelések 3

Szoveti-faktor utvonal inhibitor(TFPI) elleni antitest ( pl.Concizumab)

nagy affinitasu humanizalt monoclonalis antitest
thrombin generaciot fokozza
hatasos: A haemophilia,B haemophilia inhibitorral és anélkul
nincs inhibitorképzodés
élettani szerepe: véralvadas extrinsic utjanak gatlas
két izoformaban létezik(alfa és béta)
mk.izoforma gatolja a Xa-t és a TF-Vlla-t a TFPI K2 és K1 doménjen keresztul

K3 domén nem inhibitor tulajdonsagu,ezen keresztiil kotédik a TFPI a protein S-hez, mely
lehorgonyozza az endothelmembran felszinéhez az érsérulés helyén

IA Intrinsic Pathway

Extrinsic Pathway

TF/fVIL

Thrombin

Platelet activation/Fibrin formation

B Intrinsic Pathway

Extrinsic Pathway

Thrombin

Platelet activation/Fibrin formation

TFPI expressio:.endothelsejt ( alfa+ béta)
thrombocyta(csak alfa)

A.E. Mast Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2016;36:9-14



Nem faktorpotlo kezelések .

= Aktivalt protein C (anti- APC) gatléi,szerpinek és protein S gatlas

3.Gén terapia



A haemophilia kezelés tjszerli megkozelitései: Mi érhetd el a jelenlegi kezelésekkel ?1->

Factor EHL Factor Non-Factor Therapy Gene Therapy

Atlag id6 FVIII 240 1U/dL 1 dézist
kévetéen 8:

Hemostasis

SHL FVIII: <1 nap
EHL FVIII :1 nap

215 IU/dL bazis FVIII aktivitas esetén a spontan vérzések
ritkak 26 40% feletti normalizalt FVIII
Emicizumab FVIII megfelel6 haemostatikus aktivitas 9-20 % aktivitas esetén ABR kozelit 0 -hoz 7

Factor Level

Figure adapted from Arruda V, et al. Blood. 2017.
EHL, extended half-life; FVIII, factor VIII; PwH, people with haemophilia; SHL, standard half-life.

1. Arruda V et al. Blood 2017. 2. Srivastava A, et al. Haemophilia 2020. 3. Berntorp E, et al. Haemophilia 2016. 4. Hermans C, Pierce G. Haemophilia 2023. 5. Mahlangu ISTH 2023 0C20.1. 6. Aledort L, et al. Blood Transfus 2019. 7. Skinner M, et al. Haemophilia 2020. 8.
Lissitchkov T, et al. Res Pract Thromb Haemost 2023.
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Az SHL és EHL készitmények farmakokinetikai profiljanak 6sszehasonlitasa

| EHL FVIII

FVINI infusion ‘ ‘ SHL FVIII

FVII levels
3
a2

15%

— NFR*
Minimum FVIll level >1%

1 | T | | | T ]



KOszonom megtisztell figyelmiiket !
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