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Rappels : épidémiologie

2 types d’hémophilie A — B
3 sévérités du déficit : sévére, modérée, mineure

Récessif lié a I'X.
HA : 1/5000 naissances de garcons
HB : 1/30000 naissances de garcons

En France : 6751 hémophiles
5513 HA + 1238 HB dont 2182 sévéres et 1125 modérés (dont 20 femmes)
1974 de moins de 18 ans dont 705 séveéres
De 1992 a 2012 : 40 naissances Hs par an
Depuis 2013 : 31, 28, 15 (réseau France Coag ;2016)

Espérance de vie : 10 ans de moins qu’un non hémophile
Dans le réseau France Coag de 1994 a 2011 I'adge de déces était :
49,1 ans pour les HA ( (44,8 ans pour les séveres)

57,2 ans pour les HB ( 55,8 ans pour les sévéres)



Rappels : clinique
L

Forme sévere = hémophilie maladie
Risque d’accidents hémorragiques “spontanés

114 patients ont présenté une hrgie engageant le pronostic vital

m 70 % articulaires : genou, cheville, coude

m 25 % musculaires : risque vital ou fonctionnel

®w 5 % hémorragies intracavitaires
Hématuries

Hémorragies digestives

Hémorragies intra cérébrales
80 épisodes chez 80 patients dont 10 patients ont plus d’un
épisode
59 épisodes chez 53 patients de moins de 18 ans dont 25
dans la 1 ére année de vie ( 12 dans le premier mois)




Complications de la maladie :
Arthropathie : pluriarticulaire




L’hémophilie est une maladie qui se
traite mais ne se guérit pasl!



HISTORIQUE DU TRAITEMENT DE L’HEMOPHILIE

1818 | Blundell: Premiére transfusion sanguine /[ EV:= 11 ans J
1840 | Lane: Premiere transfusion sanguine / patient hémophile

1921 Oliver: Premier centre de don de sang (London)

1940 | Cohn: Fractionnement des protéines plasmatiques
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Evolution

de la qualité de vie

EV = Espérance de vie
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Lane: Premiére transfusion sanguine / patient hémophile

Oliver: Premier centre de don de sang (London)

Cohn: Fractionnement des protéines plasmatiques
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- Médicaments disponibles

Maladies hémorragiques
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Principe du traitement

Concentrés de FVIIl ou FIX

Plasmatique

Recombinant
Voie Intraveineuse
Type de traitement
A la demande
Prophylaxie
Complications :
Allergie

Inhibiteurs



FACTEURS VIII / IX DISPONIBLES EN 2016

FVIII
plasmatique

2 vie normale
(8-12 h chez adulte)

FIX
plasmatique

2 vie normale
(12-18 h chez adulte)



Etapes de sécurisation

| Etapes contribuant & la sécurisation vis-d-vis du risque viral.
Etapes contribuant a la sécurisation vis-3-vis du risque prion.

Plasma

Etapes contribuant a la sécurisation vis-i-vis des risques viral et prion.
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FACTEURS VIII / IX DISPONIBLES EN 2016

Géne du
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Sélection des cellules
transformées et mise
en culture

Cellule mére eucaryote

CHO : Chinese Hamster Ovary
BHK : Baby Hamster Kidney

/|5

EK : Human Embryonic Kidney

/ Cellules filles

Production de
FAH




FACTEURS VIII / IX DISPONIBLES EN 2016

Recombinant: rFVIIl 2 vie normale (8-12h chez adulte)

FVIII
12 vie normale
(8-12 h chez adulte) BHK CHO BHK CHO HEK 293
2éme 3éme 3éme 3éme 3éme
- génération génération génération génération génération
FIX
plasmatique
V2 vie normale Recombinant: rFIX V2 vie normale (12-18h chez adulte)

(12-18 h chez adulte)

rFIX entier ou pleine longueur

BETAFACT® CHO 3éme génération

MONONINE®




Médicaments prochainement disponibles

Exemple de I'hémophilie




Quelles évolutions? Quelles pistes?

Recherches sur I'amélioration des propriétés des
médicaments existants

Amélioration de l'activité coagulante des facteurs de
coagulation 2 modification de la molécule

Allongement de la durée de vie des facteurs de
coagulation = protéine de fusion

Trouver des nouveaux modes d’administration = sous cutané

Réduire les risques d’apparition d’inhibiteurs chez les
patients hémophiles
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Principes généraux de I’évaluation clinique des FAH

2 normes encadrent les EC des FVIII et FIX dans I'EU:
EMA/CHMP /BPWP /144552 /2009
EMA/CHMP /BPWP /144533 /2009

Deux notions sont & envisager pour I'évaluation clinique d’un
FAH :

FAH issu d’'une modification du procédé de fabrication

Seule des études de bioéquivalence sont requises

FAH totalement innovant

Un développement clinique complet est nécessaire

Un dogme :

On débute les essais chez les PTPs (patients préalablement traités) de
plus de 12 ans

La population PUPs (patients naifs) est évaluée en dernier lieu.



Pre-authorisation
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Efficacy + Safety (E+S)
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distribution in haemophili
(e.g. Soucie et al 1994)
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Facteur VIII & demi vie prolongée

e rFVIII-Fc

metal ion-mediated noncovalent bond

T glycosylated asparagine @ sulfated tyrosine disulfide bridge

model of rFVIIIFc

| free cysteine



Profils PK comparatifs rFVIII /rFVIII-Fc

En moyenne la V2 vie est multipliée par 1,3 — 1,4 soit
—> Injections 2 fois par semaine B

® (EVIII (25 IUkg)
m FVIIIFc (25 1Ukg)

—

lasma FVIII Activity (IU/dL)
asma FVIII Activity (IU/dL)

=
wh

Powell, Blood, 2012, 19:3031-37

Simulation Monte Carlo :
A la dose de 65 Ul/kg : 66,4% des patients recevant du rFVIIIFc versus 11% des patients recevant du
rEVIII ont un taux de FVIII>4% a J4 post injection



Parametres PK du rFVIIIFc

Parameétres PK yERUNCRGEL)) 65 Ul/kg (n=9)
Moyenne (valeurs extrémes) Moyenne (valeurs extrémes)

C..., (Ul/dL) 60,5 (53,1-69) 119 (103-136)

AUC (hxUl/mL) 14,8 (11,6-18,8) 28 (19,8-39,7)

ClI (ml/h/kg) 1,68 (1,31-2,15) 2,32 (1,64-3,29)
V, (ml/kg) 45,4 (39,3-52,5) 62,8 (55,2-71,5)
2 vie (h) 18,8 (14,8-23,8) 18,8 (14,3-24,5)
Récupération 2,44 (2,1-2,81) 1,83 (1,59-2,10)
(Ul/dL par Ul/kg)

Powell, Blood, 2012, 19:3031-37



Parametres PK du rFVIIIFc

C.., (Ul/dL) 60,5 (53,1-69) 119 (103-136)
AUC (hxUl/mL) 14,8 (11,6-18,8) 28 (19,8-39,7)
Cl (ml/h/kg) 1,68 (1,31-2,15) 2,32 (1,64-3,29)
V, (ml/kg) 45,4 (39,3-52,5) 62,8 (55,2-71,5)
> vie (h) 18,8 (14,8-23,8) 18,8 (14,3-24,5)
Récupération 2,44 (2,1-2,81) 1,83 (1,59-2,10)
(Ul/dL par Ul/kg)

Paramétres PK augmentant proportionnellement avec la dose : C,,, etAUC

Parametres PK indépendant de la dose : V% vie, ClI

Méme constat que pour les FIX : diminution de I'élimination (Cl; AUC) et augmentation
de la %2 vie® augmentation moins « spectaculaire » (1,54 a 1,7 fois la %2 vie du FVIII)



Exemple de chirurgie avec N8GP

140

120

100

80

60

51

40

20

25,6 Ul /kg

| Taux de FVIII

25,6 Ul /kg 25,6 UI/kg
25,6 UI/kg

25,6 Ul/kg l / \L
38,5 Ul /kg

N
/ Y NALA

CO

2 EI
vO,J I/I\y

38,5 Ul/kg. Tqux de FVIII

e/ ’ v \V \.

I/

\

Jo H12 n J2 J3 J4 J5 J6 17 J8 J9 J10

n2

3



Efmoroctocog alfa : ELOCTA®

ASMR de niveau V

AMM obtenue pour les patients préalablement traités

méme chez les enfants si ces derniers ne sont pas naifs
de tout traitement

Etude en cours chez les patients naifs
Posologie :

50 Ul /kg tous les 3 & 5 jours

25 & 65 Ul/kg en fonction des données de la PK
individuelle

Posologies potentiellement plus élevées ou espacement des
intervalles inter doses chez les enfants de moins de 12 ans



En pratique, introduction des FVIII 2 vie

A0

| » temps

Injection d’un meédicement ' .
v : v injection d'un medicament
entihemorregique « demi-vie allongee » e

prolongée
EN

% de facteur
A

enthemorregique « demi-vie sllongee »

Injection d’un medicament Injection d’un medicament
sntihemorregique « standerd » sntihemorregique « standard »

Méme dose unitaire et espacement des injections



FACTEURS VIII 2 VIE PROLONGEE

Recombinant: rFVIIl 2 vie prolongée

rFVIIll single chain

CHO

CSL 627

rFVIIl protéine de
fusion

Fragment Fc lg

rFVIIl entier

rFVIII B délété

CHO

HEK 293

BHK

3éme génération

Efraloctocog

Elocta ®

BAX 855 BAY 9027

rFVIIl tronqué

CHO

Turoctocog a
pegol




Exemple des Facteurs IX a demi vie prolongée
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Profils PK comparatifs FIX

N9GP (50 Ul/kg)
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Negrier C et al. Blood 2011;118:2695-701
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= G tenigh

n % 120 M4 168 1% N6 M0 64 288 312 336
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Santagostino et al. Blood 2012



Résultats PK comparatifs des FIX a 1/2 vie prolongéee

C... (Ul/dL)

max (

AUC (hxUI/mL)

Cl (ml/h/kg)
V4 (ml/kg)
Y2 vie (h)

Récupération

(Ul/dL par Ul/kg)

70 £ 22

73,28 + 23,05

0,74 + 0,21

99,5+47,42

96,25 + 41,85

1,39 + 0,44

69,28 + 13

70.89 + 16,22

0,75+ 0,19

91,6 £ 15

91,57 + 20,74

1,376 £ 0,28

47,5+ 12,9

17 + 5,48

3,44 + 0,83

262 + 54,2

57,6 + 8,27

0,87 £ 0,214



Résultats PK comparatifs des FIX a 1/2 vie prolongéee

... (Ul/dL)

max (

AUC (hxUI/mL)
Cl (ml/h/kg)
V4 (ml/kg)

Y2 vie (h)

Récupération
(Ul/dL par Ul/kg)

70 £ 22
73,28 + 23,05
0,74 £ 0,21
99,5 +47,42
96,25 + 41,85

1,39 + 0,44
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70.89 + 16,22
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91,57 + 20,74
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47,5+ 12,9
17 + 5,48
3,44 £ 0,83
262 + 54,2
57,6 + 8,27

0,870 + 0,214



Résultats PK comparatifs des FIX a 1/2 vie prolongéee

... (Ul/dL)

max (
AUC (hxUI/mL)
Cl (ml/h/kg)

V4 (ml/kg)

2 vie (h)

Récupération
(Ul/dL par Ul/kg)
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17 + 5,48
3,44 + 0,83
262 + 54,2
57,6 + 8,27

0,870 + 0,214



Résultats PK comparatifs des FIX a 1/2 vie prolongéee
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FIX (U/mL)

Linéarité de la PK (N9GP)

Pour une dose a 50 Ul/kg :
Activité FIX résiduelle égale a obtenue en
Activité FIX résiduelle égale a obtenue en

i
-
-

1003 UL i

| 0.01 U/mL T e o e

0.010; e
| —

: 1 week 2 weeks 4 weeks
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 70
Time (hours)

NO-GP Treatment ©©©25Ukg EEHE 50 Ukg 100 Ulkg

Negrier C et al. Blood 2011;118:2695-701.



Linéarité de la PK (rFIX-FP)

Pour une dose & 25 Ul /kg :
Activité FIX résiduelle égale a 57, obtenue en 168 heures
Activité FIX résiduelle égale a 29, obtenue en 236 heures

FX Acininy {ILUdL]

- S -

Santagostino et al. Blood 2012



Linéarité de la PK (rFIX-Fc)

Pour une dose & 50 Ul /kg :
Activité FIX résiduelle égale & 2"/ obtenue en 8,53 * 1,58 jours (204,72 = 37 92 heures)
Activité FIX résiduelle égale & 17, obtenue en 12,3 * 2,49 jours (295,2 = 59 76 heures)

3
to00

= 0K

Plasma FLX Activity
(IU/dL) {MearH-SEM)

Shapiro et al. Blood 2012, 111: 666-72.



Modélisation Monte Carlo 100 patients
=1

A 20 IU/kg of rFIXFe once weekly B 40 I/ kg of rFIXFz even

100 0
I
]
1000

FIX activity {1LWEL )
100

FIX activity (1AL |
10.0

1.0

1.0

I':l i} T T T T T T T T 1] T :} B 1 1 ] | 1 | 1
0 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 g 5 10 13 20 25 30 3
Timea (Day) Timea (Day)
c 100 IU/kg of rFIXFe avery 14 days
) =53
_I:'
ﬁF
=3
—
EI-h
=7
?:,_ ' e ‘al. Blood 2012, 111: 666-72.




rFIX—FP et chirurgie

2 Essais cliniques de phase lll : moins de 12 ans et 12 — 65 ans
Chirurgies programmées

19 patients pour 21 chirurgies:
@ chirurgies orthopédiques majeures chez 8 patients de plus de 18 ans

12 autres chirurgies (majeures et mineures) chez 12 patients tout dge confondu



rFIX—FP et chirurgie
e

Ageat Surgical procedure Rating of rIX-FP dose, IU/kg Total rIX-FP Numberof | Estimated blood loss Unplanned
W screening, haemostatic consumptiont, riX-FP (mL) transfusions
years response® IU/kg dosest
] Pre-op  Intra-op Predictedt  Actual
43 Total knee replacement (L) Excellent 127.7  None 380 7 1500-2000 500 None
e Total knee replacement (R)  Excellent 46.0 None 340 7 1500-2000 450 None
| 2 [ Total knee replacement Good 83.7 414 458 9 300-400 500 None
[ 3 | 50 Ankle arthroplasty Excellent 87.2 None 339.5 6 250-300 250 None
Bl - Total knee replacement Good 1055  None 375 6 200200 200 None
[ 5 | 49 Total knee replacement Excellent 80.6 None 295 7 30-100 50 None
[ 6 | 37 Total knee replacement Excellent 1126 None 506 8 150-200 50 RBC
2 Total knee replacement Excellent 1000 None 430 7 150-200 55 RBC
n 57 Total knee replacement Excellent 56.9 None 356 12 790-2000 600 None

L, left; R, right; RBC, red blood cells; rIX-FP, recombinant factor IX fusion protein

*Where multiple assessments were done over the postoperative period, the lowest rating was used, regardless of time point.

1During the 14-day perioperative period, including preoperative dose and doses up through and including day 14.

IBased on the preoperative predicted surgical blood loss for a subject without haemophilia undergoing the same type and extent of surgical
procedure.




FACTEURS VIII / IX V2 VIE PROLONGEE

Recombinant: rFVIIl 2 vie prolongée

rFVIII single chain rFVIIl protéine de fusion

CSL 627 rEVIII B délété rFVIII entier rFVIIl tronqué

3éme génération

Efraloctocog o BAX 855 BAY 9027 Turoctocog o
ELOCTA © pegol

Recombinant: rFIX 2 vie prolongée

HEK 293 3éme génération CHO 3éme génération

Fragment rhFc Ig

N9-GP




Stratégies thérapeutiques nouvelles?

1 Hémostase est une succession de réactions avec
multitude d’acteurs en... «« cascade »

‘ Wl
5*“:51 | ” . . 1

‘ L ‘ B

de I'anomalie dans%é&c@&gdietion (f8cte®rs VIl et |X)

Agir sur les p’re

Agir sur les protéines qui inhibent la réaction
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voie plasmatique ou voie intrinséque voie extrinséque ou voie tissulaire
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voie plasmatique ou voie intrinseque voie extrinséque ou voie tissulaire
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— Lésion vasculaire —

Facteur Tissulaire /FVII

s

Thrombine

Formation du caillot
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— Lésion vasculaire —

Inhibition du TFPI*
- Anticorps (anti-TFPI)
Inhibiteurs synthétiques (aptan
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Exemple de I'hémophilie

Autres voies de développement



THERAPIE GENIQUE EN HEMOPHILIE B

Hémophilies = excellent modele pour la thérapie génique

Maladie mono-génique : il suffit de produire une seule
protéine

Pas de rétrocontrdle de la concentration plasmatique

Une augmentation méme modeste du taux de FAH entraine
des conséquences cliniques positives = objectif de transformer
un hémophile sévere en modéré

Aujourd’hui 4 essais en cours pour hémophilie B



IN VIVO
Injection directe
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—Utilisation d’un vecteur viral adéno
associé non pathogéne a tropisme
hépatique (AAV8) contenant le géne
humain du facteur IX

—Essai clinique réalisé initialement sur 6
hémophiles B sévéres adultes sans
antécédents d’anticorps anti-FIX ou anti-

AAVS8 par Nathwani publié en 2011

—Obijectif : déterminer la dose minimale de
vecteur requise pour élever le taux
d’activité biologique de FIX a plus de 3%



THERAPIE GENIQUE EN HEMOPHILIE B

En 2011:

4 patients ont arrété la prophylaxie de FIX ;

2 patients ont pu diminuer leur fréquence d’injection en
prophylaxie

Depuis 2011:

10 patients hémophiles B sévéres adulte ont recu 1 dose unique
de vecteur ( 6 initiaux, 4 supplémentaires)



THERAPIE GENIQUE EN HEMOPHILIE B
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THERAPIE GENIQUE EN HEMOPHILIE B

4 patients ont arrété la prophylaxie de FIX ;

2 patients ont pu diminuer leur fréquence d’injection en prophylaxie
Depuis 2011:
10 patients hémophiles B séveres adulte ont recu 1 dose unique de
vecteur ( 6 initiaux, 4 supplémentaires)
Sur période médiane de 3.5 ans: FIX résiduel entre 1- 6%
Réduction > 90% des saignements — arrét des prophylaxies

Bonne tolérance / seul effet observé augmentation
asymptomatique des enzymes du foie — modérée et normalisée
apres corticoides

Prochaine étape: essai phase 3



De nouvelles pistes:

La thérapie cellulaire (=MTI
.__Q_)—I

ARN Guide

qui provient du spacer

L'ARN guide s'apparie
a I'ADN viral cible
et ensuite Cas9

coupe I'ADN. Proteine Cas9

ADN cible
etranger
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2@[1 pourrait insérer un autre géne

Adapte de Gunilla Elam / Science Photo Librany £ Cosmos



De nouvelles pistes:

La ’rhérque cellulaire ‘=MTI=
"o | =

* |l sTagit d’agir directement sur le /£ N
gene... :

gene

= Lutilisation de cellules souches
modifiées génétiquement



Méthodologie de changement au CRTH de Lyon

* Schéma recommandé dans I'attente d’'une épreuve de PK a 1 injection tous les 4 jours
strictes jusqu’a la réalisation d’'une pharmacocinétique allégée afin de déterminer
vos parameétres propres et de pouvoir adapter le traitement par la suite

* Recherche d’inhibiteur dans les 2 mois qui suivent la premiére utilisation

 Epreuve de pharmacocinétique (3 prélévements sanguins répartis sur 2 jours)

* dosage de FVIII et une recherche d’anticorps & 26 heures strictes de la derniére
injection

* dosage de FVIIl dans I'heure qui suit I'injection du jour

* dosage de FVIIl le lendemain de I'injection

En 'absence de I'obtention de ces données personnelles de pharmacocinétique il ne sera
pas possible d’envisager un espacement des injections de FVIII au-delda de 4 jours.




En attendant et pour aller plus loin, télécharger
la brochure sur les MDS et AR!I
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