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Enfermedad de Alzheimer: ¢;ddnde estamos? "oy i @
GRIFOLS

Healthy Severe . .
Brain"  AD = Laenfermedad de Alzheimer es la causa mas frecuente de

demencia en adultos

= Ningun tratamiento ha demostrado eficacia en los ultimos 15

anos

= Hace 15 afos, Grifols inicié un programa de investigacion de
plasmaféresis con Albamina en alzhéimer

i \.y.

= Hipoétesis inicial: el amiloide-beta, la sustancia que se deposita en el
cerebro de los pacientes, circula por todo el organismo unida a la
Albumina del plasma

GRIFOLS
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AMBAR: plasmaféresis con reposicion de Albumina i

——> ALBUMINA ——
———————————————————————————————————

GRIFOLS

Reposicion de Albumina Plasmaféresis

» Usada para la donacion de plasma
» También elimina sustancias patolégicas
+ Usada en Neurologia

* Indicada como fluido de reemplazo después
de plasmaféresis
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Propiedades de la Albumina: e @

GRIFOLS
No solo reposicion de volumen en caso de hemorragia

@ Proteina mas abundante en plasmay LCR
) . Mantiene el plasma confinado en el
Oxidacion interior de los vasos sanguineos
X
I8

I;@ Principal transportador——— Transporta 90% del amiloide-
(lipidos, medicamentos, metales, otros...) beta circulante

Es el principal antioxidante extracelular

Actla sobre el sistemainmunitario

Glicacion

GRIFOLS
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AMBAR: un poco de historia g amba

GRIFOLS

« Hace 15 anos aprendimos que la mayor parte del amiloide-beta
circulaba por el plasma unido a la Abdmina

* Iniciamos un programa de investigacion de plasmaféresis con
reposicion de Albumina (recambio plasmatico) en alzhéimer

» Un estudio piloto y otro en fase 2 mostraron una disminucion en el
amiloide-beta del plasma.

» Se observaron sefiales de beneficio clinico y de neuroimagen

* Investigaciones de laboratorio mostraron alteraciones de la
Albumina en pacientes con alzhéimer tanto en plasma como,
sobre todo, en LCR
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AMBAR: diseno oy doumin
GRIFOLS
Mes 14 Mes 14

PERIODO INTENSIVO PERIODO DE MANTENIMIENTO
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AMBAR: centros, pacientes y procedimientos ba

GRIFOLS
Centros Plasmaf.
1283 2203 3486
participantes reales
' Plasmatf.
RIS 232 264 496 | 435 788 1223
incluidos simuladas
il 1718 2991 4709
Plasmaf. —_—

GRIFOLS
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ADAS-Cog: escala global de cognicion
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PE treated Placebo
e

Change from 1.0 3.2

baseline

Diff. vs. -2.1

Placebo

p-value §0.06
Less decline 66 %
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ADCS-ADL: escala de actividades diarias
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ADAS-Cog: pacientes con enfermedad leve

ADAS-Cog change from baseline

(MMSE 22-26)
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A Less decline
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ADCS-ADL: pacientes con enfermedad leve

ADCS-ADL change from baseline

(MMSE 22-26)
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= Change from
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p-value 0.664
v Less decline
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ADAS-Cog: pacientes con enfermedad moderada
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e
Change_ from 26 6.4
baseline
Diff. vs.
Placebo -3.9
p-value §0.05
Less decline 61 %
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ADCS-ADL: pacientes con enfermedad moderada s
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Memoria (Rey Auditory Verbal Learning Test)

Variables secundarias: Todos los pacientes
Lenguaje (Phonetic Verbal Fluency)
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Variables secundarias: Todos los pacientes

Velocidad de proceso (SDMT)

Calidad de vida (cuidador)

SDMT QoL-AD (caregiver rating)
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Memoria: Rey Auditory Verbal Learning Test

Enfermedad leve Enfermedad moderada
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Enfermedad leve

Lenguaje: Phonetic Verbal Fluency

Enfermedad moderada
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Velocidad de proceso: Symbol Digit Modality Test
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Enfermedad leve

Calidad de vida (cuidador)

Enfermedad moderada
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Efectos adversos
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Total Placebo Dosis baja, Dosis baja Dosis alta
sin IGIV + IVIG + IVIG

Totgl =5y 1569/ 275 210/56 441172 416/ 78 502/ 69
pacientes

Relacionado 51 0 6 9 36

con producto

(% EAS) (3,2 %) (1.4 %) (2.2 %) (7.2 %)
(% RPs) (1,1 %) (0.5 %) (0.8 %) (3.3 %)
EAs graves 60 11 8 20 21

(%) (3.8 %) (5.2 %) (1.8 %) (4.8 %) (4.2 %)
Retiradas por 31/322 1/80 6/78 15/ 86 9/78
EA

(% pac.) (9.6 %) (1.3 %) (7.7 %) (17.4 %) (11.5 %)

k
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Efectos adversos: grafica “Manhattan” &% bar
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Distribucion de Efectos Adversos
(Tratamiento vs. Placebo)
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Conclusiones de eficacia @
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Variables primarias:
- Enfermedad leve: No hay progression, ni en el placebo ni en el tratamiento

- Enfermedad moderada: 61% menos de progresion en el grupo tratado en ambas
variables primarias, ADAS-Cog y ADCS-ADL, comparado con placebo a 14 meses

Variables secundarias:

- Todos los pacientes: mejoria en memoria, lenguaje, velocidad de proceso y calidad de
vida en el brazo de dosis alta comparado con placebo a 14 meses

- Enfermedad leve: mejoria en lenguaje y velocidad de proceso en el brazo de dosis alta.
No empeora la calidad de vida.

- Enfermedad moderada: mejoria en memoria y calidad de vida en el brazo de dosis alta.

Efecto en todas las fases de la enfermedad estudiadas
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Seguridad y tolerabilidad gt amba

GRIFOLS
» Factible: 4,709 tratamientos de plasmaféresis
« 3.486 reales;1.223 simuladas
« 2.991 de bajo volumen; 1.718 convencionales

« 72 % de los pacientes completaron el estudio

« Conclusiones de seguridad:
 El tratamiento fue seguro y bien tolerado

« Se observo una mayor acumulacion de efectos adversos durante el
periodo de recambio plasmatico convencional.

2 | GRIFOLS
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Gracias a los pioneros... AL
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Dr. E. DE MORAIS & T. DE SOUSA SOBRINHO (Porto)
Deux cas de purpura thromb guéris par
sanguine intrasternal
‘Two cases of thrombocytopenic purpura cured by intra sternal
IV CONGRESSO INTERNACIONAL blood tranafision g
. Dois casos de purpura trombopénica curados por hemotrans-
DE TRANSFUSOES DE SANGUE fusio esternal
L4 Drs. A. LESSA & A. DE SOUSA (Lisboa)
"UR VTERN £ ( YE 5 i sanes
[I1 CURSO INTERNACIONAL DE Demonstration clinique et radiologique des possibilités de
MEDICINA E CIRURGIA DE URGENCIA transfusion par voie osseuse p i
Clinical and roentgenological demonstration of the possibilities
) of transfusion in the bone-marrow
) . . Dy 70 clinica e Ggica das i da via
I EXPOSICAO MUNDIAL DO SANGUE Gssea
b Dr. J. MASSONS & W. OPPENHEIMER (Barcelona)
I COLOQUIO DE HEMATOLOGIA
. j i La plasmatherapie heterologue en Pédiatrie
AFRICANA Heterologous plasma transfusion, in Pedriatrics
A plasmoterapia heterologa em Pediatria
Dr. A. P. FRANCO (Lisboa)
Etude hemathologique d'un cas de ie hemolytique du
nouveau-né, a la premiére grossesse, du a Iincompatibilité Rh
Haematological study of a case of Haemolytic Disease of the
new-born in the first pregnancy, due to the Rh incompatibility
Estudo hematolégico dum caso de doenga hemolitica de re-
cém-nascido, devido & incompatibilidade Rh em primeira
ges

Dr. J. A. GRIFFOLS-LUCAS (Barcelona)

La plasmaphorése chez Ihomme, avee un rapport sur la pre-
miére serie des cas

Plasmophoresis in man. Report of the first series of cases
Plasmoforese no homem, Noticia da primeira série de casos

Dr. J. WILLENEGGER (Basiléia)

Nouvelles recherches sur le donneur universel dit dangereux
New researches on the universal blood donor known as dan-
gerous donnor

Novas izas sobre o dador uni i perigoso

i
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iMuchas gracias!
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