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INTRODUCTION

Coagulation

Phase d’initiation
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INTRODUCTION

Coagulation

Phase d’amplification
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INTRODUCTION

Coagulation

Phase de propagation
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INTRODUCTION

Facteur VIII: synthese et structure

gene F8 ARNmM de FVIII Préproprotéine de FVIII
186 kb g 9 kb — peptide signal AA
X-q27 Séquence codante kb protéine mature de FVIII 2351 AA

Chaine légeére (LC)

~270 kDa
Chaine lourde (HC)




INTRODUCTION

Facteur IX: synthese et structure

gene F9 ARNmM de FIX Préproprotéine de FIX
33.5 kb g 2.8 kb ’ peptide signal 47 AA
X-027.1 Séquence codante 1.4 kb protéine mature de FIX 415 AA

Peptide d’activation

[ |
145-146 180-181

57 kDa | e

\ ) \ J

Chaine légere (LC) Chaine lourde (HC)



INTRODUCTION

FIXa active le FX, avec l'aide du FVllla
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INTRODUCTION

Déficit en FVIII (hemophilie A) ou en FIX (hémophilie B)
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Déficit en FVIII (hemophilie A) ou en FIX (hémophilie B)
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PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : description

_ Hémophilie A Hémophilie B

Facteur déficitaire Facteur VIII Facteur IX
Gene atteint F8 : Xq27 F9 : Xg28
cxze)] Wl FEE N R T pdE T Xa23 B2 xaz5 BReX 7Bl
Transmission - transmission récessive liee a I'X
génétique —> Mutation de novo dans ~ 30% des cas



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : classification

- Phénotype hémorragique correlée a la sévérité du déficit en FVIII/FIX :

L HA/HB HA/HB HA/HB
Seveérité : > > o >
mineure/atténuée modérée sévere

Taux résiduel de

TR 5-<40 Ul/dl (%) 1-<5 Ul/dI (%) <1 Ul/dl (%)

Survenue des

o t Provoquée anee
algnements (chirurgie, traumatisme)

Nb de n<4 | >24

saignements/an

Age médian au 58,9 mois 13,7 mois 6,3 mois

diagnostic
- Séveérité identique au sein d'une méme famille

White et al., Thromb Haemost 2001; Bolton-Maggs, The Lanch51‘2{§04
Données FranceCoag



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : épidémiologie

Prévalence France
Total, n (%)
Seévere, n (%)
Modérée, n (%)
Mineure/attenuee, n (%)

Incidence

% d’hémophilie

Hémophilie A Hémophilie B
6263 (100) 1446 (100)
1918 (31) 373 (26)

838 (13) 381 (26)
3507 (56) 692 (48)
1/5000 garcons 1/25000 gargons

Incidence similaire dans toutes les régions du globe
Pas de predisposition ethnigue

80-85 15-20

Données FranceCoag a jour du 07/11/2(\)18



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : diagnostic

Circonstances diagnostiqgues

®m Manifestations hémorragiques
m ATCD familiaux

® Fortuite: bilan préopératoire

*Données FranceCoag "W 2
Circumstances of diagnosis of hemophilia according to the characteristics of patients born between 1980 and 1994 v



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : symptomatologie

+++

Hémorragies

NMIENES

Hématomes

p
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PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : symptomatologie

- Hémarthroses = saignement intra-articulaire++ (60-75%)
- Genoux>coudes>chevilles

- Douleurs, gonflement articulation, impotence fonctionnelle, perte de mobilite
- Atteinte du pronostic fonctionnel

- Reépétition des saignements—> articulation cible - arthropathie hemophilique




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : symptomatologie

- Hématomes= saignement intra-musculaire:
- Tous les muscles peuvent étre atteints : membres++

- Diagnostic clinique +/- échographie: douleurs, chaleur, augmentation du
volume d’'un membre

- Complications - atteinte du pronostic fonctionnel +/- vital :
« Compression vasculo-nerveuse :
* Syndrome des loges
* Asphyxie sur hématome plancher de la bouche
* Déglobulisation :
* Hématome du psoas, hématome quadriceps/fessiers

Hématome
psoas




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : symptomatologie

- Hémorragies intra-cérébrales :
- Peut survenir a tout age

- Tous types d’hémorragie cérébrale : sous-durale, extra-
durale, intraventriculaire

- Hémorragies intra-cérebrales chez le nouveau-né
hémophile:
- Incidence : 3,5-10% (x 40-80 par rapport a la population
générale)
- Peut survenir dans les premiers jours de vie

>

Yoffee & Buchanan J Ped 1988, Ljung Acta Ped Scand 1994, Kulkarni & Lusher J Ped Hematol Oncol 1999, Revel-Vilk J Ped 2004



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilies : symptomatologie

\, . i :
= ; Hématome du sclap sur Hématome du scalp sur
céphalhématome ponction de sang foetal ventouse

* Autres symptomatologie chez

Hématome du cordon Hématome de la main , 2
le nouveau-né IS

sur PV ombilicale sur PV périphérique




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Hémophilie: transmission recessive liee a I'X

Transmission par le pére

Transmission par la mére

Cédric Sylvaine Claude Michéle
ipére) (mére) (pere) (mére)

IP\
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| KY | [:. xx -.__I | x | | X |

| i
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Mon MNon E ile - Conductrice HNon
wmophile hemophile ' i conductrice

Ccrnd uctr'u:e Ccrnd uctrice

S

Conductrices

Conductrices

obligatoires -' potentielles
4o 4 4 -
Arme I'I'Iarm Diane Brmaud

Olivier Patrick Al i ai !
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PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Dépister les conductrices

Découverte déficit en FVIII/FIX

Hémophilie dans la famille

1/ Arbre géneéalogique

Conductrice obligatoire/potentielle

2/ Recherche d’'une hémostase perturbée
- Signes clinigues hémorragiques
- Bilan d’hémostase : FVIII:C et VWF:Ag, FIX:C

1/ Eliminer une autre pathologie de
’hémostase

-si déficit FVIII.C : VWF:Rco, VWF:Ag,
VWF:FVIIIB, FV

-si déficit FIX:C : FII:C, FVII.C, FX:C,
FIX:Ag,

Conductrices a taux bas:
-lyonisation (inactivation de I'X)+++

v

3/ Biologie moléculaire - diagnostic génétique
- Conseil génétique
- Si HA/HB sévére - possibilité de DPN

-syndrome de Turner (XO0)
-2 X atteints




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

e diagnostic pré-natal

} Conductrice d’hémophilie sévere

1/ détermination du sexe fcetal
étude de 'ADN fcetal dans le sang maternel

Garcgon
2/ diagnostic génétique chez le garcon a naitre:
ponction de villosités choriales (11-12 SA)/
amniocentése (>14 SA)
Garcgon
hémophile

3/ Proposition d'IMG/Précautions spécifiques pour la

naissance

Prise en charge multidisciplinaire, protocole personnalisé écrit:

« Maternité de niveau Il/1lI

« Accouchement voie basse autorisée mais pas de manceuvre
traumatique (pas de forceps/ventouses)

» Dosage de FVIII/FIX sur cordon ombilical et sang périphérique

« Surveillance clinique, hospitalisation 5-6 jours




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Diagnostic biologigue

Orientation
diagnagstique

Bilan préopératoire:

Allongement isolé du TCA

l

Dosages spécifigues des facteurs de la coagulation:
-FVIII:C/FIX:C <40 Ul/dl (%)

-autres facteurs N

Confirmation
diagnostique

A 4

2 techniques de dosage fonctionnel
(mesure d’une activité):

-coagulomeétrique
-chromogénique

Biologie moléculaire:
Mutation gene F8/F9

——Diagnostic des conductrices
——>Diagnostic prénatal

—~Risque de développer un |nh|‘1eur




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Dosage coagulométrique (chronometrique)

- = test coagulomeétrique = one-stage assay (95% des labos)

- Exemple du dosage du facteur VIII:

Activateurs
Facteurs CaClz préchauffé a 37°C 1004

contact
R < Stop Chrono
Plasma 1 1

déficitaire en Déclenchement

Facteur (ex: Chronometre
> > Temps de

VIIT 100l >
Préchauffage 3 Caillot coagulation
min 37° Fibrine

Dilution
Plasma *
Patient

1004l

70

clotting time (sec)
8

g

VAR L U e e

Principe: mesure d’'un TCA sur un mélange (plasma
patient+plasma déficient en FVIII

3

8

1
| I I V. I o

—>Attention a la présence d’héparine e - 414
- Attention a l'interférence des ACC lupiques Log factor Vil sty (udl) 530/ NS




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Dosage chromogeénique (colorimétrique)

- Exemple du dosage du FVIII:
FVIII| . . | FX
A doser

» Activation du FVIII par la IIa 1/ Incubation Bmin a 37°C
* FXa généré proportionnellement au FVIII

v

e SO )
. Substrat chromogeéne
+ inhibiteur IT

l 2/ Incubation bmin a 37°C

Avantages:

insensible a ’héparine

insensible au ACC lupique

Mesure de la densité optique
meilleur CV

Inconvénient:

- plus colteux




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Coagulométrique vs chromogénique

- Bonne corrélation entre les 2 techniques:

E

300t

200 |

R2=0,93

100 |

Chandler WL et al. Am J Clin Patho 2003

Factor VIII Activity (%) Clotting Assay

o
S g

100 200 300 400
Factor VIl Activity (%) Chromogenic Assay

- Discordances observées:
- En présence d’héparine
- En présence d’ACC lupique
- Lors de dosage de certains concentrés de FVIII recombinants
- Chez certains hémophiles (fonction du type de mutation responsable)



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Coagulometrigue vs chromogénique

2/3 des cas : discordance 1/3 des cas: discordance inversée
‘Chr‘ono/Chr'omo 22 ‘ Chrono/Chromo<0,5
PArg550His pGlu739Lys
100- 150-

—~ 100+

FVIII (%

O
\\\.
QA

- Dosage chromogénique ~ phénotype hemorragique

Gilmore R et al. Haemophilia 2010; Trossaért M et al. J Thromb Haemost.2008; Cid A et al. Haemophilia 2008



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Biologie moléculaire

- Mutations responsables d’'HA - Mutations responsables d’'HB

Point, 812 (73.0%)

Complex, 5 (0.5%)

Polymorphism, 54 (4.8%) §
Duplication, 4 (0.4%) 4
Insertion, 39 (3.5%)

Indel, 17 (1.5%)
Deletion, 182 (16.3%) «=—

Intron 1 inversion
2%

Mutations corrélées au degré de séveérité de I'hémophilie

n IS
Gouw S et al, Blood 2012 Rallapalli PM et al. JTH 2013



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Inversion de l'intron 22

[ centromére |

Télomrt_ére_”
s F8 |
: I 22 23 26
telomere I I _ centromére
Int22h-3  Int22h-2 Int22h-1
9.5kb
— Int22h-1
—-

-emmmére

I_i télomére

<~ —
Int22h-2  Int22h-3

Int22h-3/1 = Int22h-2  Int22h-1/3
lélomére- I_- centromere
29 1 23 26 :

o:



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Diagnostics difféerentiels

Hémophilie A Hémophilie B
- Maladies de Willebrand - Carence vitamine K
- Type 3
© Type 2N - Insuffisance hépato-cellulaire

- Déficit combiné en FV+FVIII

- Hémophilie acquise




PRISE

Diagnostic difféerentiel: hemophilie acquise

EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

- Maladie hémorragique acquise: auto-anticorps anti-FVIII
- Symptdémes : hématomes sous-cutanés extensifs

- Epidémiologie :

16 -

- 1 cas pour 1-4 millions d’individus
- 2 pics d’age : post-partum et >70 ans

O Male \
14 1 @ Female
m
T 12
@
‘glo-
S 81
Z 6
5 4
Z
2 J
0 4
) ,g) @ & ‘o.\Q (o) @’6& o O
v o) 23 ~ 9 QO
q?'w"'@'m‘fé’f@’é’}& FLEEE &g

Age (years)




PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Diagnostic difféerentiel: hemophilie acquise

- Pathologies sous-jacentes:

Green, 1981 Morrison, 1993 Collins, 2007
(N=215), % (N=65), % (N=172),%

Idiopathique 46,1 55,0 63,3
Auto-immunes 18,0 17,0 16,7
Néoplasie 6,7 12,0 14,7
Maladie de peau 4,5 2,0 3,3
Médicaments 5,6 3,0 NR
Grossesse 7,3 11,0 2,0
Autres 11,8 NR NR

- Traitement

Traitement hémostatique Traitement Traitement
(ssi pronostic fonctionnel/vital) immunosuppresseur étiologique
Agents bypassants: Corticoides Chimiothérapie,
-aPCC (FEIBA®) + cyclophosphamide (/rituximab) Arrét médicament responsable,...
-rFVlla (Novoseven®)
rEVIII porcin

Collins P et al. Blood 2012



PRISE EN CHARGE DIAGNOSTIQUE

Résume de la démarche diagnostique

v

Manifestations
hémorragiques

Eliminer les diagnostics différentiels

Dépister les
conductrices

>

| I
Antécédents Découverte fortuite
familiaux (allongement isolé du TCA)

v

Dosage FVIII/FIX

A

v

Biologie moléculaire
J




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Evolution thérapeutique de 'hémophilie

Transfusions 2¢me génération
Fractions Traitement rFIX et rEVII]
plasmatiques| | Cryoprécipités a la chaleur 3eme génération
\ rFIX et rFVIII
Concentrés FIX/FVIII 1¢ génération
plasmatiques plasmatiques rFIX et rFVIII rFIX et rFVIII
| | | a demi-vie allongée
®

1947 1955 1965 1970s 1985 1992 2000 2003 | ViEERE \

non-substitutive

e O -
1950 § 1960

Thérapie
génique

. ® ® 0
19680 § 1990 § 2000
@ O

1982 1989
HIV | | HCv

v -y \;;,
Adapted from Key NS, Negrier C. Lancet 2007




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Complication : infections

Pathogene Prevalence Années
Virus enveloppés
HIV 80%'
HBV 75%-90%7 1970s-milieu1980s
HCV 75%-90%?
Virus non-enveloppés
Parvovirus B19 (PVB19) 93%* Continuous
HAV? Sporadique 1991, 1995/96, 1997

Entités non virales
CJD, vCJDE® Non rapporté 2000s

1. Hilgartner MW. Semin Hematol. 1991;28(suppl 1):6-9; 2. Schimpf K. Semin Thromb Hemost. 2002;28(suppl 1);
15-24; 3. Centers for Disease Control and Prevention. Hepatitis C: Epidemiology. Prevalence of HCV. Available at
http; Ihwww.cdc. gov/ncidod/diseases/hepatitis/c_training/edu/epidem-prev-table1.htm. Accessed February 4, 2003;
4. Azzi et al. Transfus Med Rev. 1999;13:194-201; 5. Fischer et al. Transfus Med Rev. 2001;15(2 suppl 1): 27- 39;

6. Brown P. BMJ. 2001;322:841-844.



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

| es concentrés de facteurs

Concentrés de FVIII/FIX
d’origine plasmatique

Concentrés de FVIII/FIX
d’origine recombinante

Vecteur N rviji/FIX ADNc
Cellule de mammifere (CHO, BHK, HEK)

Double inactivation virale

+
Purification
Y .’
ﬂ; --_\ \-'\ ¥ an L, "—/’— -’_:B’_;.;:’.. -
'%@ 100 Unim ,%: g
# & w2 = R =
e/ w—




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Les concentrés de FVIII

FVIII plasmatique

FVIII recombinant

ADVATE®
(cellules CHO)

Full-lenght

Factane® KOVALTRY®

(cellules BHK)

Octanate® REFACTO®

(cellules CHO)

Standard NOVOEIGHT®
Domaine B tronqué
(cellules CHO)

NUWIQ®
(cellules HEK)

Monochaine AFSTYLA®

ELOCTA®
(fusion Fc)

E 7

Demi-vie prolongée

II

N\



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Les concentres de FIX

=
BENEFIX®
(cellules CHO)
=

FIX plasmatique

FIX recombinant (cellules CHO)

y ) ALPROLIX®
Demi-vie prolongee

(fusion Fc)




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Compilication : « inhibiteurs »

= Développement d’allo-anticorps anti-FVIII ou anti-FIX

Epidémiologie:
- Jusqu’a 30% des HA développent des anti-FVIlI

- 3-5% des HB développent des anti-FIX->réactions
anaphylactiques + syndrome néphrotique !

Faible répondeur <5 UB/ml

Activité inhibitrice :
- Méthode Bethesda : 1 unité Bethesda (UB) = quantité -
d’inhibiteur qui neutralise 50% de I'activité¢ FVIII:C Fort repondeur >5 UB/ml

40- :

304

Survenue <50 JCPA

Cumulative incidence %

|

:'\.
o ————— -
H i

m—

-1
-

104

.......

— All inhibitor
----- High titer inhibitor

----- - Low titer inhibitor

. I i T T T T T T
0 10 20 30 40 50 80 70
Cumulative number of exposure days

B | \"h
Gouw S C et al. Blood 2013



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Compilication : « inhibiteurs »

Age a la 1¢ injection
Contexte 1€ injection :
traumatisme, chirurgie,

inflammation

Mutation génétique

ATCD familiaux | /Environnemen
Phénotype immunologique i ‘
Génetique

\

Type de produit (plasmatique
Vs recombinant, type de
recombinant)

Mode d’administration
Intensité des 1¢'es injections

Inhibiteurs anti-FVIII
oz

Astermark et al. Haemophilia 2006; Gouw S C et al. Blood 2013



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Compilication : « inhibiteurs »

Large deletions
Wultiple exon
Single exon

Monsense
Monsanse light chain
Monsense non-tght chain

Intron 22 inversion

Intron 1 inversion

small detetions/inserticns
In poly-A-rung
Outs ide poly-A-runs

Missense
Mizsanse fight chain
Missense non-tight chain

Eplice site mutation
Conzended splice site
Mon-conserqsed splice site

Linknown

+f

i‘%""‘*'{';“](

!
:

m

\

Fooled OR (CI)

357 (7 26-566)
§.24 (53915 84)
1.09 (0.54-2.20)

1.37 (105-1.79)
1,80 (122-254)
1.04 (0.73-1.49)

Referens e
Q852 1057-1.80)

0.51 (0.41-0.55)
0.27(0.17-043)
5510 50-0.86)

920 00.20-0.44)
0.37 (021-055)
0.23(0.14-0.36)

055 (0.59-1.54)
076 (033-1.78)
937 (0.05-1.52)

037 (023-0.59)

&

LY
t:'.

OR {95% confidence interval)

K
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004
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007

na
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04z

Q.02

Gouw S C et al. Blood 2

Total numb e
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Contexte d'accuell d'un patient hemophile

Urgence Programmeé

Pas de
symptomatologie
hémorragique

Symptomatologie
hémorragique

Précautions chez un hémophile (toute séveérité confondue):
-pas d'IM
-pas de procedure invasive sans traitement substitutif!!!




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La CARTE de soins et d'urgence

= => = "] > > >

Libarti + Egalid + Fratsomitd
REPUBLICYIE FRANCAISE
Ministére de la Santé
et des Solidarités
Ditection Generale de la Sante

Carte de soins et d'urgence

Emergency Healthears Card

L'hémophilie est une maladie hémorragique
héréditaire liée & un déficit en facteur VIll ou IX de la
coagulation.

Risque hémoarragique
(Risk of hemorrhage)

Cette carte est remplie et mise &
malade qui en est le propritalr
Ce document est confidenti
Nul ne peut en exiger la commuhi
représertant lagal,

gutorisation du titulaire ou de son

Carte de soins et d"urgence
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| Lo« Egodiad + Pravernié
REPUHLIQUE PRANCAISE

MINISTERE DE LA SANTE
ET DES SPORTS

Direction Générale de la Sant

Carte de soins et d"urgence

Emergency ond Healthcare Cord

Pathologies plaquettaires
constitutionnelles (ppPC)

Inherited platelet disorders

Ensemble des maladies rares héréditaires caractérisées

par une diminution du nombre et/ou un dysfonctionnement
des plaquettes sanguines et resp bles d‘un risque
hémorragique.

Nom de la maladie:
(Cadlre & remplir par le médecin)

Name of the disease:

A Risque hémorragique variable selon le type de PPC :

pour plus d'informations, consultez cette carte.

Cette carte est remplie et mise a jour par le médecin, en présence et avec I'accord du
malade qui en est le propriétaire.

Ce document est confidentiel et soumis au secret médical.

Nul ne peut en exiger la communication sans autorisation du titulaire ou de son
représentant (égal.

Il est recommands de canserver cette carte sur vaus, elle est trés utile voire
indispensable en cas d'urgence.




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La CARTE de soins et d'urgence

ldentité patient

Photcd identité

Né(e) le 01/01/1 940 .

Adresse .

. o Dater
S{gnature du htuiarre ou
de son représentant légal

=) =P =P =P =P =) =) =) =)
En cas d'urgence contacter le(s) personne(s)

de I'entourage (reople to contact in case)
L e e S e e S e

Téléphone

Prépom ... ... leephone: .. ... ...
[ e S N S A e

2.Nom .
Prénom
Adresse o
3.Nom ..

PIEHDIN ooinndsivmneeiie Ko

T e e, e e

Données médicales patient

Informations individuelles sur la maladie
(Personalized information on the disease)

> Type d’hémophilie (e of emaghiial - & (F vnl}x/ E(FIX)!

> Taux de facteur (rctor feveis) - VIl - <1 % K- ... %

> Inhibiteur inisitar -
* Artécédents d'inhibiteur (erior detsction of nhtimrou [ non X/
 5i oui, Titre maximum atteint i yes, maxmum trrer cbsened) . ... .. ... .UB
» Situation actuelle (current situation) :
Inhibiteur persistant jinkibior stif pressnt ) |
Inhibiteur dispany jinhibitor now absent) [

> Hémophilie A mineure : résultat de |'épreuve & la DDAVP

(desmopressing! & Mild Hemopfilia A2 results of the DDAVEdesmopressin iesi).
Taux da EVIIl de base asel fevel of EVI: oo oo
Taux du EVIII 1 heure aprés flevel of EViafter 1 hour): ... .. ..o...
Taux du EVIII 4 heures aprés fevel of £Vl after 4 hoursh = .. ...

Mentions particuliéres concemant le traitement (alkergie, contre-indications,
précautions. ..} (Other factors which may be relevant for treatment allsrgies,
contraindications, precautions etc)

Autres informations médicales utiles a la prise en charge en
urgence :
(Other medical infarmation wihich may be useful in an ememenced




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La CARTE de soins et d'urgence

1. Centre de traitement de hémophilie
> L'établissement

e i ) - . .
Nom Y nite d-hémostose clinique:
Adresse: ... 59,1)‘01/7){/1’\/?/1/ e
Talaphaone (standard) : 04 72 11 88 .00
> Le centre de traitement
Poms s

Telephane aux heures ouvrables : .
> Le médecin

3 e e S e i g
Talephone :

> Téléphone en cas d'urgence.  + 3 3 ( 0 ) 911

2. Service d'urgence de proximité :
AR e e s ey S e

OIS sl Contacter le centre de traitement de
. I’'hnémophilie:

TEIRPRONE: oo oo oo et o o

3. Medecin traitant : :
11 [6] 11 " <ol
BAmsEas nremncrs Rl

-de votre patient
-de votre établissement

Téléphone = ... .




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Traitement : contexte

- Prise en charge d’'une hémorragie aigue: traitement a la demande

- Traitement dans le cadre d’'une chirurgie

- Prévention de I'apparition des saignements: prophylaxie



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Traitement d’'une hémorragie aigue

« petits moyens »

- Antalgie adapté a 'EVA

Contre-indication a I'aspirine, AINS

- Cryothérapie

- Colle biologique, pommade
hémostastique HEC®,

- acide tranexamique EXACYL®
(locale, per OS, V)

Traitement substitutif

- Hémophilie A:
- concentrés de FVIII

- HA mineure : DDAVP apres
test thérapeutique

- Hémophilie B:
- concentrés de FIX

- HA ou HB avec inhibiteurs:

- Agents bypassants
- aPCC FEIBA®
- rFVIla NovoSeven®



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Traitement d’'une hémorragie aigue

- Dose et fréquence d’administration des traitements substitutifs
déependent:

- Du poids du patient

- De la severitée de la maladie

- De la sévérité de I'hémorragie : importance et siege

- Des caracteristiques pharmacocinétiques de la molécule

Facteur VIII Facteur IX

Caractéristiqgues PK

Taux de récupération 2 (+1U/kg = +2% FVIII:C) 0.7-1 (+1U/kg=+0.7-1% FIX:C)*

Demi-vie 12 h 20h
Doses a administrer

si hémor. mineure 20-40 U/kg/perfusion 30-60 U/kg/perfusion

si hémor. majeure 50 U/kg/perfusion 80-120 U/kg/perfusion
Fréquence des En fonction de I'importance de En fonction de I'importance de
injections I’'hémorragie et de son siége: I’'hémorragie et de son siege :

/8-24h /12-24h

. L. , . S
* Taux de récupération des concentrés de FIX recombinants < FIX plasmatiques



PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Traitement d’'une hémorragie aigue

- Dose et fréquence d’administration des traitements substitutifs

déependent:

- Du poids du patient

- De la severitée de la maladie
- De la sévérité de I'hémorragie : importance et siege

- Des caracteristiques pharmacocinétiques de la molécule

rEVIla NOVOSEVEN® aPCC FEIBA®

Caractéristiqgues PK
Taux de récupération
Demi-vie

Doses a administrer
si hémor. mineure
si hémor. majeure

Fréquence des
injections

4-6 h

90-240 pg/kg/perfusion
90-240 pg/kg/perfusion

En fonction de I'importance de
I'hémorragie et de son siége:
/2h puis espacer

50-100 U/kg/perfusion
50-100U/kg/perfusion

En fonction de I'importance de
I’'hémorragie et de son siege : /8-
12h (<200U/kgl)) '

[ — ~

L IS
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Résumeé traitement d'une hemorragie aigue

Episode hémorragique

HA sans inhibiteurs HA/HB avec inhibiteurs HB sans inhibiteurs

\

FVIII humain Concentrés de FIX
HA mineure:+/- DDAVP

Titre d’inhibiteurs connu Titre d’inhibiteurs inconnu

Anti-FVIIIFIX <5 UB/ml | | Anti-FVIII/FIX 2 5 UB/ml

v v v

FVII/FIX humain aPCC aPCC
FVIII porcin rFVila rFVila
+/- FVIII porcin
+/-plasmaphérese(s)




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Prise en charge d’'une chirurgie

PHARMACIE

Rédaction d'un
protocole écri




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Prise en charge d’'une chirurgie

- Les niveaux de substitution et la durée de substitution dépendent :
- Du type et de la sévérité de 'hémophilie
- Du niveau hémorragique de la chirurgie :

Surg i Ex 1 i A . .
Risque hémorragique majeur

Grade 1 (minor Excision of lesion of skin; drainage of ] ]
_ breast abscess NeurOChII’urgIe
Orthopédie : articulaire

Grade 2 (intermediate) Primary repair of inguinal hernia; )
excision of varicose vein(s) Thoraci que
of leg; :
tonsillectomy/adenotonsillectomy; Cardi agque
knee arthroscopy ORL, stomato, ophtalmo
Vasculaire
Grade 3 (major) Total abdominal hysterectomy; . , . .
endoscopic resection of RISC] ue hemorrag igue mineur
prostate; lumbar discectomy; , - . .
thyroidectomy Orthopédie : extra-articulaire
Grade 4 (major+ Total joint replacement; lung Visce ral €
operations; colonic resection; Urol ogle
radical neck dissection Neurosurgery ORL. stomato. o pht almo

Cardiovascular - surgery

Vasculaire N
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Niveau et durée de substitution

HEMOPHILIA A HEMOPHILIA B
DESIRED DESIRED
LEVEL LEVEL
TYPE OF HEMORRHAGE (u/DL) DURATION (DAYS) (u/oL DURATION (DAYS)
Surgery (major)
« Pre-op 80-100 60-80
« Post-op 40-80 1-3 40-40 1-3
40-60 4-4 30-50 4-6
30-50 7-14 2040 7-14
Surgery (minor)
=« Pre-op 50-80 50-80
« Post-op 30-80 1-5, depending on 30-80 1-5, depending on
type of procedure type of procedure

Guidelines for the management of surgery of hemophilia. WFH 2012

Pour HA et HB Chirurgie arisque Chirurgie a risque
hémorragique majeur hémorragique modéré

Niveau de substitution 80-110% sem 1 post chir 50-80%
(taux résiduel) 50-80% sem 2 et 3 post chir
Durée de substitution] 21 jours 10 jours

Basée sur le délai de | Surveillance biologique : Hb, FVIII.C / FIX:C

cicatrisation (technique coag ou chromo en fonction du produit utilisé)
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Traitement au long cours

- Education thérapeutique ++ :
- Pendant les consultations
- Programmes d’éducation thérapeutique du patient, partenariat avec 'AFH

h

Association francaise
des hémophiles

- Rééducation par kinésithérapie, prise en charge psychologique

- Chez les hémophiles severes : prophylaxie
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Prophylaxie : définitions

- =" Treatment by intravenous injection of factor concentrate in

anticipation of and in order to prevent bleeding ” (Erik Berntorp et al.
Haemophilia 2003)

- > Reévisions de la définition de la prophylaxie par le réseau PEDNET
(Donadel-Claeyssens S. et al., Haemophilia 2006)

Prophylaxie primaire
Regular continuous treatment started before the age of 2 years, i) after the first
joint bleed, or ii) without previous joint bleed

Prophylaxie secondaire
A. Regular continuous (long-term) treatment started after = 2 joint bleeds or at
an age > 2 years

B. Intermittent regular (short-term) treatment because of frequent bleeds.
“Target joint” and “re-bleed” are other terms often used, but not precisely
defined yet
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Prophylaxie : objectifs

- Réduire le nombre d'épisodes hémorragiques

- Prévenir ou retarder la survenue d’'une arthropathie

- Protéger I'articulation de sa détérioration

- Prévenir les saignements a risque vital/fonctionnel

- Améeliorer le phénotype hémorragique de sévere a modére
- Améeliorer la qualité de vie

- Maintenir un taux résiduel de FVIII:C/FIX:C 21% (plus haut?)
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Prophylaxie: principes de base

Hémophilie A

- Considérant:
- Récupération = 2
- Demi-vie = 9-13h
- = 2-3 injections/semaine

(o]
o

Hémophilie B

- Considérant:;
- Récupération =1
- Demi-vie= 18-24h

- 21-2 injections/semaine

(&)
o

N
o

N
o

FIX:C (IU/dlI)
w
o

—_
o

o

Mon Tue

1 1U/dI

Wed Thu Fri Sat Sun Mon

Days ““ >

Example of prophylactic infusions of FIX concentrales
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Prophylaxie: avantages et inconvénients

Avantages Inconvénients

Réduction des hemorragies - Colt

Réduction des complications

articulaires - Qualité de vie> observance?

Diminution du risque d'inhibiteurs | . complications de PAC

Amélioration activité sportive

Mellleure vie sociale

Diminution absentéisme
école/travail

1 \"h
Gouw S, et al. Blood 2013
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Prophylaxie : optimisation du traitement

- Approche clinique:

- Taux de facteur similaire mais phénotype hémorragique + different

- - la dose pourrait étre basée sur le phénotype hémorragique et la
réponse clinigue au traitement.

- Approche pharmacocinétique:

- 2 a 3 injections / semaine: objectif taux résiduel FVIII.C/FIX:C > 1 Ul/dL

- - la dose et la fréequence des injections pourrait étre basée selon les
données individuelles de PK

- Margueurs biologigues (tests globaux de 'hnémostase):

- Corrélation significative entre la capacité de géenération de thrombine et
la symptomatologie hémorragique (Dargaud Y et al. Thromb Haemost 2005)

- 2>La mesure de génération de thrombine pourrait étre utile pour
déterminer un régime de prophylaxie individualisé.

Salvagno et al. Haemophiliaé(‘j(-)g
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Individualisation de la prophylaxie : la PK

100 Short half-life

Long half-life

59 h difference

-
o

T

Difference in FVII
level at 48 h

y

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Time (h)

Log FVIIl IU DL

NS
Collins et al. Haemophilia 2011



NOUVELLES THERAPEUTIQUES

Nouvelles therapeutiques

" "

60 4
- Facteurs a demi-vie prolongée S AN N\
2 40 \
O \
3 ” \
T _ 1 Ul/d
U | |

. . R Mon Tue Wed Thu Fri Sat Sun Mon
- Anticorps bispécifique

Back to
Business
synthesizing
FVII/FIX!

4

- Thérapie génique mediée par les AAV

- Thérapies non substitutives




NOUVELLES THERAPEUTIQUES

Allongement de la demi-vie

- Technologies communes pour allonger la T1/2 des FVIII et FIX:

w Fusion a une entité: de demi-vie longue

Liaison covalente de | Fusion partie Fc d’lg1 Fusion a l'albumine

molécules de PEG via un linker, clivable, derivé
du peptide d’activation du
FIX

Actuellement disponibles en France



NOUVELLES THERAPEUTIQUES

Fusion au fragment Fc des Ig

rEVIIFC : > ELOCTA®

rFVIIl domaine B délété, fusionné
de maniere covalente au
fragment Fc des IgG1 humain

rEIXFc : > ALPROLIX®

rFIX fusionné de maniere
covalente au fragment Fc des
IgG1 humain
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Efraloctocog alfa, ELOCTA®

FVIII activity (1U/dL)

100 -3

10 o

e ———— e e S S e e

Ty, IFVIII = 12,4 h
Ty, IEVIII-Fc = 19 h

& x1,5 (p<0.001)

4

ELOCTA®
50 Ul/kg tous les 3 a 5 jours

IS
Mahlangu et al. Blood 2014
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Eftrenonacog alfa, ALPROLIX®

100

X Ty FIX=17,4h
e~ rFIXFc T, rFIX-Fc = 82,1 h

A S |

10 > x~4,7 (p<0.001)

Factor IX Activity, with Baseline Correction (IU/dl)

1%
e T e e e 50 Ul/kg tous les 7 jours
0 60 120 180 240 300 ou
Houss 100 Ul/kg tous les 10 jours

Ces donneées cliniqgues montrent que la fusion au Fc n’est pas aussi

efficace pour le FVIII que pour le FIX

N3
Powell et al., NEJM 2013
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Fusion a I'albumine du FIX

rFIX fusionné a I'albumine (rFIX-FP): 2> IDELVION®:

L'albumine est fusionnée a la partie C-terminale du rFIX, apres une
séquence linker, qui est clivable par le FXla ou le complexe FT/FVlia,
au moment de l'activation du rFIX

FIXa/FVila-TF
A

s-s| SP
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Albutrepenonacog alfa, IDELVION®

)
8

e 50 1U/kg rIX-FP {n=12)
=i 50 |U/kg previous FIX (n=12)
- = =5 |U/dL trough

Ty, IFIX = 24,2 h
Ty, IFIX-FP = 101,7h

0 T T T T ‘

0 48 96 144 192 240 288 336
Hours

& x~4,2 (p<0.001)

Factor IX Activity (1U/dL)
8

40 Ul/kg tous les 7 jours
Ou
75 IU/kg tous les 14 jours

Il nexiste pas d’equivalent pour le FVIII

a IS

Santagostino et al. Blood. 2016
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Mecanisme d’allongement de la demi-vie des fusions

Recyclage via les récepteurs cellules FcRn

Fn IgG dissociates at
. Blood 3y | physiological pH
Sl Blood
protein © Albumie o

fusion

b

/ Endocytic
Adiired. Sy

o | ‘

FcRn

Protein is
internalized

vesicle
Recycling
endosome
endosome . —\
Sorting Lysosome
of FcRn

complexes

Non-receptor-
bound proteins

are degraded
in the lysosome
Monocyte or endothelial cell

Mitragotri et al. Nature Reviews , Drug Discovery 2014
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Mécanismes d’allongement de la demi-vie par PEG

Dosing (input) rate:
Magnitude & frequency of dosing

Blood —
— Target-mediated uptake of PEGylated proteins S S T A\ e e e i

(very fast)

Nonspecific uptake of PEGylated protein
(pinocytosis)

PEG uptake into cells (pinocytosis)

A

Metabolic PEG
(slow, unknown rates of exocytosis)

Fast for small
PEG <30 kDa

Very slow
for large PEG |

* PEG release by exocytosis and cell
turnover and death

* Output of “metabolic” PEG from cells
influenced by cell turnover kinetics:
e.g. negligible for neurons, very slow
for macrophages and choroid plexus,
fast for neutrophils

Kidney and urine

- Diminution de la clairance rénale

- Protection contre la protéolyse intracellulaire par diminution de la diffusion transmembranajre
a S

Baumann et al. Drug Discovery Today Review, 2014
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(glyco)PEGylation du FIX

nonacog beta pegol, N9-GP, REFIXIA®

O\ PEG40K

EGF1

PEG-activation @PEG““
peptide 8042

N9-GP

Activation at site of injury

——— Activated

A ————— rFIX (FFIXB)
sonmmmnnaf

FIX activity (U/mL)

&
0.6 f"’{,
£
S W
1 \.l.\f
0.4-T% o
0.0+
| T | T I I I T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Time (hours)
Treatment == N9-GP == rFIX =% pdFIX

T,, N9-GP = 92,7h

4

40 Ul/kg tous les 7 jours
Ou
80 IU/kg tous les 14 jours

& x~5 (p<0.001)

(IS
Negrier et al. Blood 2011;
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PEGylation du FVIII

60kDa site-specific
PEGylation
Bayer _ | =it . _ :
BAYO4-9027 A1 131' A2 Iaz? 331 A3 [ c1 [ c2 |
la lla lla‘w4
@ 40kDa O-glycoPEGylation
Novo Nordisk A1 |a1] A2 Ja2] [s3] A3 | c1 | c2 |
N8-GP } 5
lla Ha HE]
— e . ... 20kDarandom
ST o NI IS~ controled PEGylation
Baxalta [ A1 Jer] A2 Ja2] B-domain [e3] A3 | c1 ] €2 |
BAX-855 ) : :
lia lia lia

9q:

Muczynski et al. Seminars in Thrombosis Hemostasis 2017
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PEGylation du FVIII : BAX855, ADYNOVI®

- ¢ ADVATE—— || T, rFVIIl = ~ 10,4h
EE CBARES T,, BAX-855 = 16 h

4

ADYNOVI®
40-50 Ul/kg tous les 3 a 4 jours

& X1,5 (p<0.001)

FFactor VIII Activity [1U/dL]

Etude de toxicite animale : vacuolisation tubulaire rénale apres
Injection de fortes doses de PEG

Ces données cliniques montrent que la PEGylation n’est pas aussi
efficace pour le FVIII que pour le FIX

od:

Konkle et al. Blood 2015
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Nouveaux concepts d'allongement de la demi-vie

Pour ’'némophilie A
- La voie du VWF?

|

VWEF propeptide mediates dimerizationl

albumin

albumin

Coadministration rD-D3’-FP+FVIII

288aa
()
@
‘HH"E%'
44aa

FVII-Fc-vWEF-XTEN

With courtesy of CSL, and BIOVERATIV

Pour ’'némophilie B

- D’autres fusions

FIX-FXIIB

2 K
Le Quellec S et al. Thromb Haemost 2018
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ACE-910,emicizumab HEMLIBRA®

- =Ac bispécifiqgue mimant le FVllla = supporte I'interaction entre FIXa et FX
- Applicable a I'HA seule avec ou sans inhibiteurs

FVilla FXa

a
Kitazawa, et al. Nature Medecine 2012; Sampei, et al. PLoS One 2013; Muto, et al. JTH 2014
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emicizumab HEMLIBRA®

80+

70+
Emicizumab 1.5 mg/kg every wk
(group A and group D)

- Administration sous-cutanée
- 1,5 mg/kg x 1/sem
- ou 3 mg/kg x 1 /14

60+

50

404

[

Emicizumab 3.0 mg/kg every 2 wk
(group B and group C)

304

20

Mean Emicizumab Concentration (ug/ml)

104

T T T T T T T T T T T T T T 1

.5 SRR R AL U
0123456789 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41
Weeks

4 H W All bleeding Bleeding events treated Ml Treated events of M Treatedevents M Treated events of
o e u Ctl O n u n O I I l re e events with bypassing agents spontaneous bleeding of joint bleeding target-joint bleeding
87% Difference in annualized rate of treated bleeding events

Salg ne m e nt : (risk ratio, 0.13; P<0.001) I .

- Améelioration de la qualité de vie

Annualized Rate of Bleeding Events
(95% C1)

Group A Group B Group C :
Emicizumab Prophylaxis No Prophylaxis Emicizumab Prapiylixic
(N=35) (N=18) (N=49! >

-

N
Oldenburg J etal. N EnglJ Med 2017; Mahlangu et al, N Engl J Med 2018
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Hémophilie

Thérapie génigue somatique

Thérapie génique in vivo

Direct Delivery

Q. Therapeutic
gene

The therapeutic
gene is packaged
into a delivery
vehicle such as
a retrovirus

-, paftt
!

e Qv
|
..and injected

into the patient




NOUVELLES THERAPEUTIQUES

Thérapie génigue somatique

Thérapie génique in vivo

Direct Delivery

O—;{;‘;‘;‘WW - ADNCc F9 ou F8 (domaine B-déléte)

The therapeutic
gene is packaged

Hémophilie

into a delivery
vehicle such as
a retrovirus

H Vecteur : virus adéno-associe (AAV)

» « non intégratif » - épisomal

» Requiert un virus helper pour se
répliquer

= » Non pathogénique chez 'Humain

» Capable de transduire les cellules
en division et les cellules
guiescentes

..and injected
into the patient

Organe cible: foie
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Vecteurs AAV recombinant

Virus non-enveloppé

c 25 nm S

w.t. AAV ADN simple chaine ~4,7 kb

= 9

Signal de
Vecteurs AAV recombinant packaging
ITR Promoter Transgene pPA ITR
L} [ hEVIII-BDD/hFIX cDNA 1 B
9q:

Adapted from Mingozzi F, Blood 2013
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First successful gene therapy clinical trial for HB

scAAV2/8-LP1-hFIXco

A Participant 1
Low dose: 2 x 10 vg/kg EETIER R
FIX:C = 1,8 0,7 IU/dl = b P
€ sl

o 10 20 30 40 50 60 7O
wWeeks after Vector Infusion

B Participantl

’(HHH Yhdtddd
iﬂ
§$
§ E- N
4_
R
i}

o ID 20 30 4D 50

Weeks after Vector Infusion

C Participant 3
SRR
Mid dose: 6 x 10! vg/kg i
i 4 gﬁ |
N
FIX:C = 2,5 + 0,9 IU/dI 1}&yﬂri\b

Weaks aftar Vector Infusion

E Participant 5
Pred
PR ST
12 [
l ALT
High dose: 2 x 1012 vg/kg - 2 “&ﬂ'ﬁ% U
. @% o [
50 <L
FIX:C=5,1+1,7 U/l i i - .
0 20 a0
waeks after Vector Infusion
Nathwani et al., NEJM 2011; Nathwani et al. NEJM 2014

D Participant 4

FIX
%
]

<14 1

g |

3

;;Hﬁ@ e
2 \E—EI—EI—EP“"E
1
I:‘|'I T T T

o 1o 20 30

Weeks after Vector Infusion

weeks after Vector Infusion

F Participant &
Prad
FEZ €0 mg
200
15—i
= ﬁl L1350
2 Fix
5 104 | o
= o 100
= L bEe
= 50
ALT
0 : 1)
1] 10 20

ALT (1U/liter)

/I"" )
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fidanacogene elaparvovec, Spk-9001
B Réoubiiaue hémopniic |

Capside : AAV~8 (Spk100)

Dose: 5 x 10 vg/kg

ADN : single-stranded
N=15 |
Promoteur : hAAT
\ Transgéne : hFIXco-R338L
FIX:C = 33,7+18,5 1U/dI
100% ]
90% .
Saignements
— 80% -
£
s 70%
o
S 60% 089
i
> 50% -
2
S 40%
9 L Concentrés de FIX
X 30%
20% -
10% -
100 1UKD 0% . ; . . . ; ; . . . . . ; y . - . - . . - - . - . 1
foncitcor = 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
MonoNine Months post vector administration

George L et al, NEJM 2017 N3
With courtesy of Sparks Therapeutics
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Valoctocogene Roxaparvovec, BMN270
@ Reépublique hémophilic [N

Capside : AAVS

,..’ ADN : single-stranded

Dose 6 x 1013 vg/kg, n=15
Dose 4 x 103 vg/kg, n=6

T Promoteur - HLP

Transgene:BDD hFVllico-SQ

/

6 x 1013 vg/kg

360

330 ¢ Mean
300 — T = [\ledian
270 -
240
210
180 —
150
120
a0 -
60 —0 1oL
30
0

150 [1AdL

Factor VIII Activity (IU/dL)

FVIII:C=93 + 48 |U/dI
. (dosage coagulométrique)
Eli' 1i2 1i6 2I0 2i4 2|8 3I2 3:6 4I0 4I4 4i8 5E2 6I5 '7|8 911 :

Weeks

Saignements Concentrés de FVIII

-
0 4 104

=
Rangarajan S et al, NEJM 2017
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Essais cliniques de thérapie génique HB

Clinicaltrial Compagnie Vecteur-promoteur -transgene Dose FIX:C
(va/kg) (Iurdl)
NCTO00979238 UCL/St Jude - SCAAV2/8-LP1-hFIXco 2x10% 1,4-7,2 >8 ans
6x10%1
2x1012
NCT02484092 Sparks Spko001 SSAAV~8(Srk100-hAAT-hFIXcoR338L 5x101t 14-81 >52 sem
Therapeutics
NCT02396342 uniQure AMT-60 SCAAV5-LP1-hFIXco 5x1012 1,3-6,8 >52 sem
2x1013 3,1-12,7
NCT03569891 uniQure AMT-61 SCAAV5-LP1-hFIXcoR338L 2x1013 - -
NCT03369444 Freeline FLT180a | scAAV~8(FLT180).| P1-hFIXco - - -
Therapeutics

NCT02695160

Sangamo

SB-FIX

AAV2/6-ZFN1 + AAV2/6-ZFN1

+AAV2/6-F9
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Essais cliniques de thérapie génigue HA

Compagnie Vecteur-transgene FVIII:C
(urdr)
NCT02576795 BioMarin BMN 270 sSAAV5-HLP-BDD hFVIlico-SQ 6 x 1013 12-273 104 sem
4 x 1013 2-45 52 sem
NCT03003533 Spark Spk 8011 AAV(Spk200) .BDD hFVIII 5x 104 <5-49 >66 sem
Therapeutics 1x 1012
2x10%2
NCT03001830 UCL/St Jude Go-8 ssAAV2/8-HLP-hFVllico-V3 2x101 - -
6x101
2x10%2
NCT03370172 | Shire BAX-888 | ssAAV2/8-TTR-BDD hFVIlico-SQ 2x101% - -
8x1012"
NCT03061201 Sangamo SB-525 ssAAV2/6-BDD hFVllico-SQ - - -
Therapeutics
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Réequilibrer le systeme de coagulation

- But : diminuer Intrinsic system Extrinsic system
I'action des Hermophili
philia B )
inhibiteurs de la @ . X FVila < FVII
coagulation (AT, a\\ \|_. TFPI
TEPRI, PC&) Hemophilia A
/'/v

@—' FVilla

- Avantages:

FXa = . AT
l FVa «— FV

- Applicable a 'HA PCa

et 'HB Prothrombin — Thromhbin
- Avec ou sans

inhibiteurs v

Fibrinogen — Fibrin

Blood clot



NOUVELLES THERAPEUTIQUES

ALN-AT3 = fitusiran

- = SIRNA ciblant I'AT
- Applicable chez HA et HB sans et avec inhibiteurs
- Administration sous-cutanée - inhibition dose dépendante d’AT

ALNATS wimxssse- @D
SIRNA GaNAC conjugats) 7/—\‘ 1.2
: @ 30mg/kg @ 1.5mg/kgs @ 0.75 mg/ke

e Wild-type mice, N=5
e Weekly (qw) dosing

=
(=}

e
o

Relative Antithrombin Level
=]
=

(Normalized to pre-dose and PBS)
o
(=)}

o
[

o
=

NS
Sehgal et al., Nature 2015
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ALN-AT3 = fitusiran

- Administration sous-cutanée x1/mois
- inhibition dose dépendante d’AT chez I'lhumain

- Restaure la génération de thrombine chez les patiens HA et HB

Mean Antithrombin Activity Relative
to Baseline

1.24
1.14

1.0-{ %
0.9- |

0.8
0.7+
0.6+
0.5+
0.4+
0.3
0.2
0.1
0.0

A 0.225 mg/kg (N=3)

A 0.45 mg/kg (N=3)
A 0.9 mg/kg (N=3)
A 1.8 mgfkg (N=3)
A 80 mg (N=6)

0

}

T T T
100 125 150

Days since First Dose

1
225 250

$ $ S ¢

Peak Thrombin Level (nM)

w
=3

=]

® Healthy volunteers
@ Hemophilia A
@ Hemophilia B
--- Hemophilia A and B at
baseline (median)

T T
40 60

80 100 140
Antithrombin Level (%)

B IS
Pasi J et al., NEJM 2017
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Résume nouvelles thérapeutigues hémophilie

.\« Fusion Fc, albumine
Allongement
demi-vie

* PEGylation

HA/HB sans inhibiteurs

,_- Ve - 7 -
» Thérapie génique

par AAV pour 'HA
Thérapie

génique ] ]
» Thérapie génique
par AAV pour 'HB
Traitement de

I’'hémophilie
\ ® g};ﬁque « emicizumab HA sans/avec inhibiteurs

.+ siARN ATS fitusiran
| Thérapie

non- * Anti-TFPi A/HB sans/avec inhibiteurs
Qstltutlve

* Anti-PCa w2
NS



CONCLUSION

Take-home messages

- Haemophilias = inherited bleeding disorders

- Correlation between trough FVIII:C/FIX:C levels/mutations and bleeding
phenotype

- Irrespective of the severity of the disease, the treatment of bleeding
episodes is URGENT!

- Complications
- Progressive joint destruction—> early prosthetic replacement
- Inhibitor developement (Haemophilia A>Haemophilia B)

- Severe haemophilias = life-long treatment
- Prophylaxis vs on-demand
- Substitutive therapy : standard vs enhanced half-life FVIII/FIX concentrates

- Numerous therpapeutic perspectives:
- Individualization of the prophylactic regimen
- Non-substitutive therapy : i.e bispecific antibody (emicizumab)
- AAV-mediated gene therapy

Y -
L EN



CONCLUSION

Conclusion

MHEMO

La Filiere des maladies hémorragiques constitutionnelles

- Prise en charge spécialisée dans des égjf'f:'i":“'" g"“f"“""““’“"”
centres de référence et de compétence O i B csarensa
@ Paris - Cochin O Montmorasicy
',‘ . Paris - Pompidou
- Prise en charge multidisciplinaire e @&
@ ',’I
.o 82 O e g
- Amélioration significative des concentrés de . & . Pe R B
) L . ennes € Mans anc Strasbour
facteurs d’origine recombinante 36 . oAnge& - OMmhjuse
- Différentes approches : allongement de la demi-vie, Nantes Tours WD":n@
anticorps bispécifique, équilibre de la coagulation P°"*e's@“ "
Limoges Clermont L on Annecy
e@ Ferrand @ 4 Chambéry
- Traitements individualisés Bordeaux el Ooua
Ti‘ilﬁe Mon%llier @@ ONice
- 70% des individus hémophiles dans le Harselle
monde non pas acces aux traitements &
Pgu e-3-Pitre Fort- d%rance i
o Thérap|e gér"que : espc)'r de guérison GUADELOUPE MARTINIQUE LA REUNION
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MERCI
POUR VOTRE ATTENTION

Cas cliniques a propos de pathologies hémorragiques en ligne:
https://www.hemoweb.fr/cyber-clinique/

SYBER-CLINIQUE



