Se libérer des saignements : exploration des données probantes en évolution sur les stratégies
de traitement nouvelles et émergentes pour maintenir des taux de FVIII plus élevés

[Guy Young, MD]

Bonjour a tous, je m’appelle

Guy Young. Nous avons un excellent
programme pour vous intitulé

« Atteindre de nouveaux niveaux de
soin pour I’hémophilie A : explorer
de nouvelles stratégies pour atteindre
et maintenir des niveaux de facteurs
plus élevés. »

Le sous-titre de cette section s’intitule
« Se libérer des saignements :
exploration des données probantes en
évolution sur les stratégies de
traitement nouvelles et émergentes
pour maintenir des taux de FVIII plus
élevés. »

Je travaille au Children’s Hospital de
Los Angeles. Je suis le directeur du
centre d’hémostase et de thrombose.
Nous avons Angela Weyand, MD,
professeure agrégeée clinique a
I’Université du Michigan a

Ann Arbor, Michigan, et

Michiel Coppens, MD, PhD,
interniste, spécialiste de médecine
vasculaire et spécialiste de
I’hémophilie a I’Université

d’ Amsterdam.

1.
Reaching New Levels
of Care for Hemophilia A:
Exploring Novel
Strategies to Attain
and Maintain Higher
Factor Levels
2.
Achieving Freedom
From Bleeding: Exploring
the Evolving Evidence on
New and Emerging Treatment
Strategies to Maintain Higher
FVIII Levels
3.
4,
Exploring Shifting
Goals for Hemophilia A
Guy Young, MD
Director, Hemostasis and Thrombosis Program
Professor of Pediatrics, Keck School of Medicine of USC
Children’s Hospital Los Angeles
Los Angeles, CA

J’ouvrirai cette discussion, ou ce
programme, en explorant les objectifs
changeants pour I’hémophilie A.
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Se libérer des saignements : exploration des données probantes en évolution sur les stratégies
de traitement nouvelles et émergentes pour maintenir des taux de FVIII plus élevés

Prophylaxis With FVIll Replacement

in Hemophilia A

= Primary prophylaxis

any obvious joint disease)
= Secondary prophylaxis

further bleeding

— Initiation of factor replacement after the onset of joint disease to prevent

= Factor prophylaxis entails the scheduled infusion of FVIII replacement
therapy to prevent bleeding episodes and their associated complications

— Initiation of factor prior to any joint bleeding (or after 1-2 joint bleeds before

The original goal of prophylaxis was to maintain factor levels >1%-2%

Prophylaxie avec remplacement du
facteur VIII. C’est notre pilier depuis
plusieurs décennies, en fait.

En Europe, en remontant
probablement a 50 ans en arriére,
voire peut-étre un peu plus.

La prophylaxie par facteur implique
la perfusion programmée d’un
traitement de substitution du facteur
V11 pour prévenir les épisodes
hémorragiques et leurs complications
associees. Elle est mal définie

(il existe des définitions différentes),
mais essentiellement la prophylaxie
primaire signifie vraiment
I’instauration d’un facteur avant toute
hémorragie articulaire, ce qui serait
préférable, ou aprés 1 a

2 hémorragies articulaires, mais avant
toute maladie articulaire évidente.

La prophylaxie secondaire
consisterait a initier le remplacement
du facteur apres I’apparition de la
maladie articulaire pour prévenir
d’autres hémorragies et, a terme,
espérons-le, améliorer la qualité de
vie a long terme. L’objectif initial de
la prophylaxie était de maintenir les
taux de facteur au-dessus de 1 %.
Cela est venu des données des

années 60 et 70, en particulier de
Suéde, mais aussi des Pays-Bas, ou
cet objectif a permis d’améliorer
considérablement la qualité de vie des
patients par rapport au traitement
épisodique. C’était vraiment la norme
pendant de nombreuses décennies,
jusque dans les années 90 et 2000.
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SHL FVIII Replacement Therapy

Type Traditional FVIII

Half-life Standard (12 hours)

Dosage frequency  Typically administered 3 times weekly
(sometimes every other day)

Trough levels Maintained at approxi y 1%-2%

EHL FVIIl Replacement Therapy

6.
SHL vs EHL (First-Generation) FVIII ‘

FVIIl attached to Fc, albumin, or PEG
(single chain FVIII)

Extended 1.5x, approximately 18 hours
Given twice weekly or every 4-5 days

(more often to maintain higher trough
levels)

App y 5% (variable)

Nous avons différentes options de
facteur V111 a ce stade. Nous avons le
facteur VII1 a demi-vie standard, et
nous avons la demi-vie prolongée,
que je qualifie ici de demi-vie
prolongée de premiére génération.
Vous allez entendre parler d’une
molécule qui est assez différente de
ce que les facteurs a demi-vie
prolongée sont capables de faire,
appelée efanesoctocog alfa, un peu
plus tard, donc, jusqu’a ce que nous
ayons un terme pour cette catégorie
plus récente, si vous voulez, c’est
pourquoi j’ai appelé cela la demi-vie
prolongée de premiére génération,
quelque chose qui n’est pas un terme
typique que nous utilisons en ce
moment. Si vous les regardez dans ce
tableau, le mécanisme d’action du
facteur VIII a demi-vie prolongée est
soit la fusion du facteur VIII Fc, soit
le polyéthyléne glycol (PEG).
L’extension de la demi-vie des
produits a demi-vie prolongée est
d’environ 1,5 fois. On passe de

12 heures a 18 heures. Nous n’avons
pas été en mesure d’obtenir une
demi-vie plus longue avec ces
produits, que nous appelons des
produits a demi-vie prolongée de
premiére génération. Encore une fois,
vous entendrez parler d’une nouvelle
molécule qui peut faire mieux que ¢a
un peu plus tard. La fréquence
d’administration de ces traitements
par facteur VIII a demi-vie prolongée
est généralement tous les 3 a 5 jours
ou deux fois par semaine.

Cela correspond aux informations de
prescription des 4 méedicaments de
cette catégorie actuellement
disponibles. C’est mieux que le
traitement de substitution du facteur
VIII a demi-vie standard, qui est
généralement administré 3 fois par
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Annual number of joint bleeds

6

7.
Joint Bleeding and Hemophilia Severity ‘

FVIIl Levels and Risk of Joint Bleeds

12%

—

T T
5 10 15 20
FVIIl activity (U/dL)

semaine ou un jour sur deux. Les taux
minimaux avec le facteur VIII a
demi-vie standard, comme je I’ai
mentionné, sont généralement de 1 a
2 %. A moins que vous ne fassiez un
dosage tous les jours, vous ne serez
pas en mesure d’atteindre une baisse
bien meilleure que cela. Le facteur
VIII a demi-vie prolongée. Il y a une
certaine variabilité. Certains d’entre
eux sont en baisse, de ’ordre de 1 a
2 % également, mais avec des doses
moins fréquentes. D’autres ont pu
atteindre la fourchette de 3 a 5 %.
C’est assez variable entre les produits
et entre les études, selon qu’ils
essayaient de minimiser les
perfusions ou qu’ils essayaient de
maintenir les taux de facteur VIII un
peu plus élevés.

C’est une diapositive assez célebre
gue nous avons vue dans de
nombreuses réunions. Elle vient des
Pays-Bas, et ¢’est une étude d’histoire
naturelle. En gros, il s’agit
d’examiner les patients présentant
tous les niveaux d’hémophilie A,
légére, modérée et sévére, et en
examinant le nombre de saignements
articulaires par rapport au taux de
facteur VIII a I’inclusion.

Vous pouvez voir quelques points
d’inflexion. Par exemple, en dessous
de 3 %, vous constatez une forte
augmentation du nombre de
saignements annuels attendus.

Un point d’inflexion plus petit a 5 %,
passant de 5 a 3 %. Ensuite, la ligne
est assez plate entre environ 5 % et
10 %. Mais vous avez un autre petit
point d’inflexion une fois que vous
obtenez plus de 10 %. Au-dessus de
12 %, vous voyez que la ligne est
plate et a peu prés a zéro saignement
articulaire. Nous comprenons donc,
tout d’abord, que votre taux de
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facteur VII1 initial dicte et est lié au
nombre de saignements articulaires
gue vous pouvez vous attendre a
avoir, mais aussi qu’une fois que
vous obtenez plus de 12 % (certaines
personnes disent environ 15 %), le
nombre de saignements articulaires
devrait étre tres, trés faible et, en fait,
proche de zéro.

REMARQUE :

1. Clinical severity of hemophilia
A...Den Ujjl IE, et al. 2011,
p850 col 2, Fig 2.

Au-dela de 5 Ul dLde
facteur VIII, I’age au
moment du diagnostic, le
début du traitement et les
saignements articulaires
augmentaient régulierement,
tandis que le nombre de
saignements articulaires
diminuait jusqu’a devenir
pratiqguement nul chez les
patients ayant plus de

12 Ul dL! de facteur VIII.

2. NHF MASAC Document 179 :
Il est suggéré de maintenir des
taux minimaux de facteur VIII ou
de facteur IX supérieurs a 1 %
entre les doses.

Hemophilia, 3rd Edition

- - -
8. WFH Guidelines for the Management of H,S "flglt_ des dlrec_tlves de la o
Fédération mondiale de I’hémophilie

(WFH) publiées en 2020. VVous voyez

SUPPLEMENT ARTICLE Haemophilia WiIL i
LpmEnin penieis R iy quelques-uns des auteurs de ce sujet.
WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, I ya plUSieurS Chapitres. En fait, Si
3rd edition vous voyez en bas, cet article ou ces
MegenSaverind’ | Stven W o | Vi Corea’ | Joory iblangs | directives comportent 158 pages.
Margaret V. Ragni’ | Jerzy Windyga™® | Adolfo Llinds'' | Nicholas J. Goddard? |
RlchiM:han g| PradeepyM Po::noose | Brian M. Feldman®® | La bonne nouve”e pour Vous’ et
Sandra Zelman LEV?IS | H.Marijke van den Berg | Glenn FI'Plerce | on behalf encore mellleure pour Il’lOl, C’est que
of the WFH Guidel for the of t and co-authors*® . .

| Srivastava A, et al. Haemophilia. 2020;26(suppl 6):1-158. | Je ne VaIS pas passer en reVUe IES

158 pages.
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9. WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd Edition
SUPPLEMENT E I will not be reviewing
) all 158 pages!

WFH Gui e
3rd editio
Alok Srivasta
Megan Suther
Margaret V. R
Richa Mohan'
Sandra Zelmai
of the WFH G

I Srivastava A, et al. Haemophilia. 2020;26(suppl 6):1-158 I

WFH Guidelines for the Management of

Hemophilia, 3rd Edition: Prophylaxis

= All patients with severe hemophilia A and B should be receiving
prophylaxis that is sufficient to prevent bleeds at all times

= In countries with less access to factor, WFH recommends
prophylaxis to those patients as well though with less intensive
regimens

= When prophylaxis is not available, on-demand treatment must be
available for early bleed treatment

Ce serait assez difficile a suivre sur
un webinaire Zoom. Je vais donc
sélectionner quelques faits
importants.

Par exemple, le chapitre sur la
prophylaxie indique que tous les
patients atteints d’hémophilie A et B
sévére doivent recevoir une
prophylaxie suffisante pour prévenir
les hémorragies en tout temps.

C’est une déclaration assez forte,
mais je pense que c’est finalement
I’objectif de la prophylaxie : prévenir
les saignements a tout moment.
Dans les pays qui ont moins acces
aux facteurs, parce que dans WFH,
bien sir, le W ¢’est world, le monde,
donc nous nous adressons au monde
entier avec ces directives, ils
recommandent également une
prophylaxie pour ces patients, mais
potentiellement avec des régimes
moins intensifs a gérer pour en
réduire le colt. Lorsque la
prophylaxie n’est pas disponible

(il est indiqué que tous les patients
doivent étre sous prophylaxie, mais
nous savons que dans certains pays,
elle n’est pas disponible), au
minimum, ils doivent disposer d’un
traitement a la demande pour le
traitement précoce des hémorragies.
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11.

WFH Guidelines for the Management of

Hemophilia, 3rd Edition: Prophylaxis (cont)

= Early initiation of prophylaxis is recommended with clotting factor
concentrates or other agents prior to the onset of joint bleeding or by

age 3 years
—This is primary prophylaxis

= All forms of prophylaxis are superior to episodic therapy
—pdFVIIIFFIX, rEVIII/FIX, SHL, EHL, and emicizumab

= New therapeutic options:

—Efanesoctocog alfa and valoctocogene roxaparvovec — approved after

the publication of the guidelines

En outre, I’instauration précoce d’une
prophylaxie avec des concentrés de
facteur de coagulation ou d’autres
agents est recommandée avant
I’apparition d’un saignement
articulaire ou avant 1’age de 3 ans.

En d’autres termes, personne ne doit
commencer la prophylaxie apres I’age
de 3 ans. En fait, dans I’hémophilie
sévere et dans la plupart des cas
d’hémophilie modérée qui sont
suffisamment faibles, les saignements
articulaires vont se manifester bien en
dessous de ce marqueur de 3 ans,
généralement autour de 1 ou 1,5 an.
C’est ce qui est considéré comme une
prophylaxie primaire. Enfin, toutes
les formes de prophylaxie sont
considérées comme supérieures au
traitement épisodique. En d’autres
termes, s’il y a un pays ou le facteur
VIl ou le facteur IX dérivé du
plasma est disponible, c’est bon et
cela fonctionne bien. S’il s’agit d’un
facteur VII1 ou IX recombinant a
demi-vie standard, c¢’est bon. Si vous
avez des produits a demi-vie
prolongée et si vous avez de
I’emicizumab, c¢’est encore mieux.
Mais ce qui compte ici ¢’est que
n’importe quel type de prophylaxie
vaut mieux qu’aucune prophylaxie.
De nouvelles options thérapeutiques
sont désormais disponibles depuis la
publication de ces recommandations.
Attention, lorsque les directives sont
publiées en 2020, cela signifie que
celles-ci ont probablement été
rédigées et élaborees principalement
en 2018 et 2019, donc elles sont un
peu plus anciennes que 2020.

Plus récemment, 1’efanesoctocog alfa
et le valoctocogéne roxaparvovec,
I’un étant une sorte de nouvelle
génération de traitement de
substitution du facteur VIII et ’autre

Guy Young, MD

Angela C. Weyand, MD
Michiel Coppens, MD, PhD

Francais

Page 7 sur 44




Se libérer des saignements : exploration des données probantes en évolution sur les stratégies
de traitement nouvelles et émergentes pour maintenir des taux de FVIII plus élevés

12.

WFH Guidelines for the Management of
Hemophilia, 3rd Edition: Prophylaxis (cont)

We can do better

= It is recognized that troughs of 1%-3% are insufficient to prevent
joint disease

= Gradual onset of joint disease over the years

= Trough levels should be aimed for 3%-5%
—EHL allow us to reach this range

= Emicizumab allows for better bleed control

une thérapie génique. Ces traitements
ont été approuvés apres la publication
des lignes directrices, et ces lignes
directrices ne traitent évidemment pas
de ceux-ci.

Mais les directives disent :

« Nous pouvons faire mieux. » Il est
reconnu que les baisses de 1 a 3 %
sont insuffisantes pour prévenir les
maladies articulaires. Encore une fois,
c’est tiré directement des directives.
Il'y a une apparition progressive de la
maladie articulaire au fil des ans.
Ainsi, les directives 2020 de la WFH
indiquent que les concentrations
minimales devraient étre fixées a 3 a
5 % et que les produits a demi-vie
prolongée nous permettent d’atteindre
cette plage. Encore une fois, comme
vous le verrez plus tard avec
I’efanesoctocog alfa, nous avons un
facteur plus récent qui peut atteindre
des taux minimaux considérablement
plus élevés. 1l est également indiqué
que I’emicizumab permet un meilleur
contréle des saignements. Encore une
fois, cela est basé sur le fait que ces
directives ont été publiées avant que
I’efanesoctocog alfa ne soit
disponible. Et que I’étude HAVEN 3,
qui était 1’é¢tude qui comparait
I’emicizumab avec le facteur VIII a
demi-vie standard ou & demi-vie
prolongée, ait démontré que
I’emicizumab avait un meilleur
contrdle. C’est de 1a que vient cette
déclaration dans ces directives

de 2020.
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13.

Comparison of FVIIl Replacement Therapies ‘

12%

o

FVIil levels
Annual number of joint bleeds
N >

o

FVIIl activity (IU/dL)

14.

Nous comparons les traitements de
substitution du facteur VIII. Avec le
facteur VII1 a demi-vie standard, nous
avons des pics, puis des creux. Avec
le facteur VIII a demi-vie prolongée,
nous pouvons obtenir un peu plus de
creux en obtenant un meilleur niveau
a 3 jours. Et puis avec
I’efanesoctocog alfa, comme vous le
verrez un peu plus tard, les
concentrations minimales sont plus
proches de 15 a 20 %, contre 1 a 3 %.

Comparison of FVIIl Replacement Therapies ‘
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o
|
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15.

Si je prends le chiffre que j’ai montré
plus tot a partir de 1’étude
néerlandaise, et que je le pose juste
ici, et puis je trace une ligne a environ
10 %, comme vous pouvez le voir ici,
de 10 & 12 %. Vous remarquerez
qu’avec I’efanesoctocog alfa, vous
pouvez étre au-dessus de ce marqueur
pendant tout I’intervalle
d’administration, I’intervalle
d’administration étant d’une fois tous
les 7 jours.

Prophylaxis Is No Longer Just Factor

Replacement Therapy

= For patients with severe hemophilia A, emicizumab can prevent
hemarthrosis, spontaneous bleeds, and breakthrough bleeding

= There are very little long-term data,
and such data should be obtained

PROPHYLAXIS

EHL factors

Plasma-derived
intermediate
purity high purity
concentrates  concentrates

Plasma- -
fhrseric Non-factor

Recombinant h
therapies

Whole
ot Cryoprecipitate factons

Through

19505 1960s

1970s 1980s Gene therapies

1990s

2000s forward

L’autre partie des directives de la
WFH, et j’y reviens maintenant,
concerne le fait que la prophylaxie
n’est plus seulement un traitement de
substitution du facteur. Elle indique
que pour les patients atteints
d’hémophilie A sévere, I’emicizumab
peut prévenir I’hémarthrose, les
saignements spontanés et les
saignements intercurrents. Elle dit
qu’il y a tres peu de données a long
terme, et que ces données devraient
étre obtenues. Encore une fois, ces
directives ont été rédigées et presque
finalisées en 2019, date a laquelle
I’emicizumab n’était disponible que
depuis un an environ dans la plupart
des pays, et dans de nombreux pays il
n’était pas encore disponible.

Ces données sont donc collectées.
Comme vous le savez, il existe des
études a long terme et des études en
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16.

Factor Therapy vs Non-Factor Therapy
vs Gene Therapy

=)
=]

FVIII levels/FVIII
equivalence
8

L |

0

Factor therapy Non-factor therapy

Gene therapy

conditions réelles, et vous pouvez
trouver celles sur I’emicizumab dans
toute la littérature. Voici la
chronologie des années 50 aux
années 2000. Plus on avance, nous
sommes maintenant dans une ére ou
nous avons des facteurs a demi-vie
prolongée, y compris le plus récent,
ou celui qui n’est probablement pas
exactement dans cette catégorie,
I’efanesoctocog alfa. Les thérapies
sans facteur et les thérapies géniques,
qui sont toutes disponibles, au moins
dans certaines parties du monde.

Une autre fagon de voir cela est du
point de vue de la thérapie factorielle.
\ous avez ces pics et ces creux aigus,
le facteur V111 & demi-vie standard ou
prolongée. Le traitement sans facteur.
L’axe des Y, d’ailleurs, est
I’équivalence du facteur VIII. Je sais
que certaines personnes n’aiment pas
ce terme, mais nous n’en avons pas
de meilleur. Les traitements sans
facteur, du moins actuellement avec
I’emicizumab, semblent nous placer
entre 10 et peut-étre 30 %. La plupart
des gens s’accordent a dire que c’est
probablement autour de 15 %, c’est a
cet endroit que j’ai tracé cette ligne.
C’est peut-&tre un peu plus élevé que
sur ce graphique, mais probablement
autour de 15 a 20 %. Mais nous avons
de nouveaux traitements sans facteur
qui sont en cours de développement.
Nous espérons qu’ils puissent
réellement placer les patients dans la
plage normale en termes
d’équivalents du facteur VIII
hémostatique, mais cela reste a voir.
Les thérapies géniques sont
également disponibles maintenant.
Nous en avons une pour

I’hémophilie A. Nous semblons avoir
une gamme assez large de niveaux
chez les patients. Cependant, nous
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17.

avons des patients qui sont dans la
plage normale au moins pendant un
certain temps. VVous en apprendrez
plus sur les thérapies géniques plus
tard, et sur les détails des niveaux de
facteur.

Increasing Target FVIIlI Goals:
Rationale, Evidence,
Challenges, and Opportunities

Angela C. Weyand, MD

Clinical Associate Professor

Pediatric Hematology/Oncology, Pediatrics
Ann Arbor, Ml

18.

Nous allons passer au Dr Weyand.
Elle va vraiment s’intéresser plus en
détail a ’augmentation des objectifs
cibles du facteur VIII, en d’autres
termes, a 1’obtention des taux de
facteur VIII supérieurs a ce que nous
avons traditionnellement atteint et
supérieurs a ce que suggerent les
directives de la WFH. Elle va
examiner la justification, les preuves,
les défis et les opportunités.

Dr Weyand, vous pouvez commencer
et nous faire passer a la section
suivante.

[Angela Weyand, MD]

Merci, Dr Young. Je m’appelle

Dr Angela Weyand, et je vais parler
de I’« Augmentation des objectifs
cibles du FVIII : justification,
preuves, defis et opportunités. »

Patients With Hemophilia Continue to Have
Unmet Needs

Neonate/infants?? Childhood/adolescence??®
= Immunogenicity I = Early signs of joint damage .

% "

peers

Increasing levels of

physical activity
Patients with hemophilia A still experience:

Adulthood*#

+ Hemophilic arthropathy
« Chronic pain

* Psychosocial burden
* Comorbidities

* Intracranial hemorrhage
Adherence challenges in in geriatric patients

adolescents

= Persistent bleedsS”
= Joint damage and

= Chronic pain®1®
pathys = HRQOL015

Nous savons que malgré les progres
incroyables que nous avons réalisés
au cours de la derniére décennie dans
le traitement de nos patients atteints
d’hémophilie, ils continuent d’avoir
des besoins non satisfaits, et ceux-ci
varient. Lorsque le patient est jeune,
nous savons que nos nouveau-nés et
nourrissons sont confrontés a leur
premiere exposition aux traitements
par facteur VIII, ainsi qu’a
I’immunogénicité de ces traitements
et au développement d’inhibiteurs.
Au fur et a mesure qu’ils vieillissent
et entrent dans 1’enfance, nous
commengons a voir des signes
précoces de lésions articulaires.
Nous savons qu’ils commencent a
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19.

Patients Continue to Experience Bleeds
Regardless of Disease Severity

= Modern hemophilia therapies allow for treatment optimization and a significant reduction in bleeding frequencies'?
= Despite progress, patients with mild to severe hemophilia are still burdened by joint bleeds and impaired QOL*"

Severe Hemophilia

UKHCDO National
Hemophllua Database**

People with hemophilia
539% (n= 315H|a(l
33% e 16 fiagrosis
of adulls
of chlldren ‘‘‘‘‘ spital

report >2-3
bleeds per year

Mlld Hemophilia

CBDS Registry*< a

PROBE Study™"

O!adulls

compared with il
counterparts (n 1529;

are affected by hemarthrosis

prendre davantage conscience de leur
maladie et que cela les amene a se
sentir différents de leurs amis et pairs.
Ils aimeraient trouver leur place
parmi leurs amis et pairs. lls ont
également des niveaux d’activité
croissants, et a mesure qu’ils entrent
dans I’adolescence, ils peuvent
souvent avoir des probléemes
d’observance. Plus tard, nous savons
que les saignements qu’ils ont eus
plus tot dans leur vie et I’hémarthrose
peuvent conduire a I’arthropathie
hémophilique. Cette arthropathie
s’accompagne souvent de douleurs
chroniques. Il existe un fardeau
psychosocial important ainsi que les
complications liées aux comorbidités
supplémentaires a traiter. Malgré les
progres que nous avons réalisés et les
traitements incroyables dont nous
disposons, nous savons que les
patients atteints d’hémophilie A
souffrent toujours d’hémorragies
persistantes, de lésions articulaires et
d’arthropathie, de douleurs
chroniques et d’une détérioration de
leur qualité de vie liée a la santé
globale.

Nous savons que les patients
hémophiles continuent de présenter
des hémorragies, quelle que soit la
sévérité de leur maladie. Nous avons
optimisé le traitement de nos patients
a I’aide de traitements modernes de
I’hémophilie, ce qui nous a permis
d’obtenir une réduction considérable
et significative de la fréquence des
saignements. Mais malgré ces
progres, le fardeau des saignements
articulaires et de la détérioration de la
qualité de vie demeure. Voici des
données provenant de patients atteints
d’hémophilie sévére au Royaume-Uni
montrant que plus de la moitié des
patients adultes sont atteints
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d’hémarthrose, et un tiers des enfants.
Comme je 1’ai mentionné, ceci est
indépendant de la sévérité de la
maladie. Si I’on considere les patients
atteints d’hémophilie 1égere, plus de
la moitié de ces patients rapportent
plus de 2 a 3 hémorragies par an, soit
bien plus que ce que nous pensons
optimal. Les patients hémophiles sont
beaucoup plus susceptibles d’avoir un
diagnostic d’arthropathie et d’étre
hospitalisés en raison de
’arthropathie.

Outre les hémorragies cliniquement
évidentes, nous savons également que
des lésions articulaires se produisent

of Joint Bleeds

20. Joint Damage Can Occur Even in the Absence ‘

Joint Outcome Study (JOS): Analysis of 65 Joint Outcome Continuation Study (JOS-C): Average Joint

Pediatric Patients With Severe Hemophilia A'* MRI Scores for Patients on Early and Delayed Prophylaxis?© A . s
it Wisconbhieritsoriignte B | ey e méme chez les personnes qui n’ont
s "I g | S I pas eu connaissance d’une
: Pl B hémorragie cliniquement évidente.
: il Il s’agit de données issues de 1’étude

s JOSEmy  JOSExit JosCentry &
MRI MRI MR MR

Joint Outcome Study, une analyse de
65 patients pediatriques atteints
d’hémophilie A séveére. Comme vous
pouvez le voir, méme chez les
patients ne présentant aucune
hémorragie articulaire cliniqguement
évidente, ils présentent toujours des
scores IRM articulaires anormaux
indiquant des lésions articulaires
malgré 1’absence d’antécédents ou de
connaissances concernant des
hémorragies articulaires. Cela se
produit chez les patients sous
prophylaxie avec une aggravation des
scores IRM articulaires au fil du
temps. Bien que les scores soient un
peu meilleurs que ceux qui ont une
initiation précoce de la prophylaxie,
ils continuent de s’aggraver au fil du
temps, et sont méme pires chez ceux
qui ont un retard dans le début de la
prophylaxie.
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21.

Joint Pain Is a Common Problem for People
With Hemophilia

@ :

Adults

= 46% of adults with
hemophilia report living
with chronic pain
despite prophylaxis®2

Around half of people with hemophilia live with chronic pain’
More than half report receiving pain management from the
healthcare provider, with around 40% reporting their pain is not
well treated?

@ children

&

70% of pediatric patients with
hemophilia (aged 3-17 years)
report some level of pain
despite treatment#®

Nous savons que non seulement les
saignements articulaires et les Iésions
articulaires, comme I’indique le score
IRM articulaire, sont fréquents chez
les patients, mais que la douleur
articulaire est également un probléme
fréquent chez les patients hémophiles.
Cela est probablement secondaire aux
Iésions articulaires et aux
saignements articulaires qui se
produisent. Environ la moitié des
hémophiles vivent avec une douleur
chronique, et plus de la moitié des
hémophiles déclarent recevoir une
prise en charge de la douleur, bien
qu’une proportion vraiment
significative de ces patients déclarent
effectivement que leur douleur n’est
pas bien traitée. Ainsi, 46 % des
adultes hémophiles déclarent vivre
avec une douleur chronique, et 70 %
des patients pédiatriques déclarent
ressentir une certaine douleur malgré
le traitement. 1l est donc clair que
nous ne parvenons pas a offrir a nos
patients une qualité de vie
comparable a celle des patients non
hémophiles.

22.

WFH Guidelines ‘

= Historically, prophylaxis recommendations aimed to keep factor
trough >1%
= Given short half-life of factor products, this required multiple
infusions per week
—High burden of treatment
—Required port placement in those with poor access
= Despite this high burden of treatment, patients continued to bleed
and suffer downstream consequences of this bleeding

Les directives de la WFH
recommandent historiquement
d’instaurer une prophylaxie chez les
patients atteints d’hémophilie sévere
et visent a maintenir des taux
minimaux de facteur supérieurs a

1 %. Je pense que c’est en grande
partie un nombre qui a été atteint
parce que nous avons vu qu’il y avait
une différence en termes
d’hémorragie entre les patients
atteints d’hémophilie modérée et
séveére. Mais, aussi en raison de la
courte demi-vie des produits de
facteur, méme cet objectif faible de
maintenir des taux minimaux de
facteur supérieurs a 1 % nécessite
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plusieurs perfusions par semaine.

Un fardeau thérapeutique vraiment
important et chez les patients, en
particulier les patients pédiatriques,
qui pourraient avoir un acces difficile,
cela nécessite souvent la mise en
place d’une chambre implantable, ce
qui s’accompagne d’une multitude de
problemes. Malgré ce fardeau de
traitement élevé, avec des perfusions
plusieurs fois par semaine juste pour
maintenir des taux de facteur
supérieurs a 1 %, nous disposons de
nombreuses données qui montrent
que les patients continuent a saigner
et subissent toutes les conséquences
en aval de ces saignements.
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23.

Overcoming VWF-Imposed Limits on FVIII Half-Life ‘

* The majority of plasma FVIIl (~95%-97%) circulates in complex with VWF and is cleared

via VWF clearance mechanisms

= This interaction sets a half-life
limit of 15-19 hours on FVIII
replacement products, as VWF
itself has a half-life of ~15 hours

= Novel FVIII replacement therapies
such as efanesoctocog alfa have
been designed to function
independently of VWF, overcoming
the imposed half-life limitation

(@[ ®o]o o] ol | =

Ka =02 nmlt.
GO <
+ gpt0 =

VWF Free-FVIll VWF bound-FVIll
[35 nmoliL] (3%-5%) (95%-97%)

Total FVIII [0.8 nmol/L]

DO B RS ES

Malheureusement, nous avons
vraiment été mis au défi par
I’incapacité, historiquement, a
prolonger significativement la
demi-vie des produits a base de
facteur VII1. Nous avons appris par la
suite que cela était d0 aux limites
imposées par le facteur von
Willebrand (VWEF) sur la demi-vie du
facteur VIII. Ainsi, la majorité du
facteur VIII plasmatique circule sous
la forme d’un complexe avec le VWF
et, par conséquent, est éliminée via
les mécanismes de clairance du VWF.
Etant donné que le VWF lui-méme a
une demi-vie d’environ 15 heures,
cette interaction et le fait que les
produits de facteur V111 perfusés sont
éliminés avec le VWF, la demi-vie de
ces produits a été limitée a 15 a

19 heures. Mais nous avons
maintenant des produits qui essaient
de prendre cela en compte, le premier
¢étant I’efanesoctocog alfa, qui a été
concu spécifiquement pour
fonctionner indépendamment du
VWE afin de surmonter cette limite
de demi-vie imposée.

REMARQUE : le VWF endogene
stabilise et protege le facteur VIII de
la dégradation et de la clairance, mais
il soumet également le facteur VIII a
un plafond de demi-vie d’environ
15a 19 heures
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24.

Approaches to Extend Half-Life of Factor VIII ‘

EHL
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Au fil du temps, comme je I’ai
mentionné, nous avons été mis au
défi d’essayer de prolonger la
demi-vie du facteur VIII afin de
réduire le fardeau thérapeutique de
nos patients et de leur fournir
également une meilleure protection
hémostatique. Nous avons commenceé
avec des produits dérivés du plasma.
Les avantages des produits dérivés du
plasma, nous le savons, sont que nous
avons des décennies d’expérience et
de données concernant leur
utilisation. Nous savons qu’il existe
un risque légérement réduit
d’inhibiteurs sur la base des données
SIPPET, mais ils comportent un
fardeau thérapeutique assez élevé et
nécessitent un volume et une
réfrigération plus importants, ce qui
peut rendre la tache difficile pour les
patients. Ensuite, nous avons eu des
produits recombinants a demi-vie
standard, pour lesquels nous avons
également des décennies de données
et d’expérience en maticre
d’utilisation. Ils sont relativement
stirs, surtout parce qu’ils ne
présentent pas de préoccupations de
transmission virale, mais ils ont
évidemment le risque associé aux
inhibiteurs. 1ls sont généralement
efficaces, mais encore une fois, ils
portent toujours un fardeau
thérapeutique assez élevé et sont un
peu plus colteux que les produits
dérivés du plasma. Puis les produits a
demi-vie prolongée, qui étaient de
nouveau limités par cette interaction
VWE-facteur VI1II en termes de
demi-vie. Bien que nous les appelions
produits a demi-vie prolongée, ils ne
sont pas tous trés étendus par rapport
a la demi-vie standard. Parfois, nous
sommes en mesure d’administrer
moins de perfusions, bien que de
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25.

nombreux professionnels de santé
gardent le méme nombre de
perfusions par semaine et visent
simplement des taux minimaux
Iégerement plus élevés. Ils sont sdrs
en dehors du risque des inhibiteurs et
assez efficaces pour le traitement
prophylactique et la chirurgie.

Mais malgré tout, méme si le fardeau
thérapeutique est Iégérement réduit,
ils conferent toujours un fardeau
thérapeutique important avec de
multiples perfusions intraveineuses
(V) par semaine. Nous savons que
les patients continuent d’avoir des
saignements, et ils ont également un
co(t elevé ainsi que le risque des
inhibiteurs.

Clinicians Increasingly Favor Higher
Target FVIII Levels

Recommendations continue to be updated with the
evolving therapeutic landscape'?

2012 WFH Guidelines?! 2020 WFH Guidelines?

* Prophylaxis in patients with repeated = Prophylaxis for patients with a
bleeding, and prior to high-risk severe hemophilia phenotype

physical activity Target FVIII levels of 3-5 IU/dL

* Target FVII levels of >1 1U/dL @ o higher

Au fur et a mesure que nous
progressons dans nos produits
disponibles pour traiter le déficit en
facteur VIII de I’hémophilie A, les
cliniciens et les organisations
privilégient de plus en plus des taux
cibles de facteur VIII plus élevés.
Les recommandations sont mises a
jour, en particulier en suivant
I’évolution du paysage thérapeutique.
Ainsi, les directives de 2012 de la
WFH pour le traitement de
I’hémophilie recommandent une
prophylaxie chez les patients
présentant des hémorragies répétées
et avant une activité physique a haut
risque. Ceux-ci ciblaient, encore une
fois, les taux de facteur VIII
supérieurs a 1 %. Le niveau minimal
serait autour de cela, juste au-dessus
de 1 %. Celles-ci ont été mises a jour
en 2020 afin de recommander une
prophylaxie pour les patients
présentant un phénotype
d’hémophilie sévere, et plutot que de
se limiter au-dessus de 1 %, ils
suggerent de cibler des taux de
facteur V11 de 345 %, voire plus.
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Je pense qu’a mesure que nous avons
de meilleurs produits, nous sommes
plus a méme d’atteindre ces objectifs
plus élevés.

26.

Aiming for Higher Factor Activity Levels ‘

Medium

N T

RISK

1
) 88 ¢
()
w

Higher FVIII levels

are expected to
improve HRQOLS”

Higher factor levels
have been shown to
be associated with
lower risk of
bleeding'*

Higher FVIII
levels associated
with better joint

outcomes®

Viser des niveaux d’activité de
facteurs plus élevés : pourquoi
devrions-nous faire cela ?

Nous savons qu’il a été démontré que
des taux de facteur plus élevés sont
associés a un risque inférieur
d’hémorragie, ce que nous voulons
évidemment pour nos patients.

Nous savons que des taux plus élevés
de facteur V111 sont associés a de
meilleurs résultats articulaires.

Nous nous attendons a ce que des
taux plus élevés de facteur VIII
améliorent la qualité de vie liée a la
santé, en raison du fait que les
patients auront moins de saignements
et de meilleurs résultats articulaires.

27.

It Is Time for a New Therapeutic Goal for
Hemophilia A

Normalized factor levels may lead to of sp: long-term preservation of joint
function, and increased ability to enjoy an active life, contributing to the achievement of a new
therapeutic goal—health equity

An updated treatment model (left) has

been co-developed by a panel of hemophilia
providers, patient advocates, and health
economists

Model of Milestones Toward Normal Hemostasis

Optized health

In this model, people with hemophilia can progress
toward attainment of a “functional cure” by
achieving specific milestones in a stepwise fashion

ant outcomes

Key milestones include:

= Participation in work, career, and family life
without restriction

= Attainment of “normal” mobility

= Freedom from spontaneous bleeds

S8WOANO [BDIUND

Patient-relev:

Level of protection

En y réfléchissant, je pense qu’il est
temps de vraiment se demander si
nous devrions penser a un nouvel
objectif thérapeutique pour
I’hémophilie A. Nous savons que
lorsque les taux de facteur sont
normaux, les patients ne devraient pas
présenter de saignements spontanés,
leur fonction articulaire devrait étre
préservée et ils devraient avoir une
capacité croissante a profiter d’une
vie active similaire a celle des
patients sans hémophilie. Cette figure
présente un modeéle de traitement mis
a jour qui a été co-développe non
seulement par les professionnels de
I’hémophilie, mais aussi par les
défenseurs des patients et les
économistes de la santé. Le modéle
vise & ce que les personnes atteintes
d’hémophilie puissent progresser vers
I’obtention d’une

« guerison fonctionnelle » en
franchissant des étapes spécifiques de
maniere progressive. Avant, quand
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to Achieve a Near-Zero Joint Bleed Rate

100 FVIIl Activity Levels Associated With a Near-Zero Joint Bleed Rate

90 Fischer etal. Blood. 2016°
Chowdary etal. Thromb

% Haemost. 2020*
* Bos 1 levels associated with
70 2610 b plulia A

0 B Date published 1

0 < T
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nous n’avions pas de bons produits,
survivre était parfois 1’objectif.

Mais a mesure que nous améliorons
nos traitements de I’hémophilie, nous
devons vraiment viser I’équité en
matiére de santé et une hémostase
normalisée, non seulement meilleure,
mais en fait normale, afin que nos
patients vivent une vie similaire a
celle des patients sans hemophilie.

28. FVIIl Levels of up to 40 IU/dL May Be Required ‘

Nous savons que cela nécessitera
probablement des taux de facteur VIII
beaucoup plus élevés que ceux que
nous avons historiquement cibleés.
Nous disposons a présent de
nombreuses données qui montrent
qu’en fait, des taux de facteur VIII
pouvant atteindre 40 % peuvent étre
nécessaires pour obtenir une
hémorragie articulaire proche de zéro.
Certaines de ces données ont
commencé a étre publiées en 2011.
Un modéle multivarié a été créé pour
estimer les hémorragies articulaires
chez les personnes atteintes
d’hémophilie A non sévere. Il s’agit
¢videmment d’une population
quelque peu différente de celle de nos
patients atteints d’hémophilie sévere
qui recoivent une prophylaxie, mais
cette proportion de 15 % est
beaucoup plus élevée que ce que nous
avions toujours visé. Une autre
publication en 2018 a utilisé un
modeéle de régression, encore une
fois, pour prédire les hémorragies
articulaires chez les personnes
atteintes d’hémophilie A non sévere
et a constaté que des niveaux de 30 %
étaient probablement nécessaires pour
atteindre un taux d’hémorragies
articulaires proche de zéro. Une autre
étude a utilisé un modele
pharmacocinétique (PK) pour prédire
les taux de facteur VIII associés a
zéro hémorragie, cette fois chez les

Guy Young, MD
Angela C. Weyand, MD
Michiel Coppens, MD, PhD

Francais

Page 20 sur 44




Se libérer des saignements : exploration des données probantes en évolution sur les stratégies
de traitement nouvelles et émergentes pour maintenir des taux de FVIII plus élevés

patients atteints d’hémophilie A
sévere. Cette étude a révélé que des
taux compris entre 35 % et 40 %
étaient probablement nécessaires pour
atteindre zéro hémorragie articulaire.

REMARQUE :
Remarques supplémentaires

Une enquéte menée aupres de
1 587 patients néerlandais
atteints d’hémophilie a inclus
des données provenant de

119 patients atteints
d’hémophilie modérée et de
314 patients atteints
d’hémophilie 1égere. Selon les
estimations basées sur les
données auto-déclarées sur les
hémorragies articulaires, les
patients présentant des taux de
facteur inférieurs a 5 %
présentaient le risque le plus
¢levé d’hémorragies
articulaires. Un niveau de
protection correspondant a
I’absence d’hémorragie
articulaire attendue a été
atteint uniquement chez les
patients avec un taux de
facteur de 15 % et plus?

Selon un modele de régression
basé sur les données
recueillies aupres de

4 771 patients masculins
atteints d’hémophilie A ou B
non sévere, 1,4 hémorragies
articulaires par an ont été
prévues pour les patients
atteints d’hémophilie A avec
un niveau d’activité du facteur
de 15 %. Le nombre prévu
d’hémorragies a atteint zéro
pour tous les groupes d’age a
un niveau d’activité du facteur
de 30 %?
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29.

Lower Bleed Rates

Higher Factor Levels Are Associated With ‘

Targeting Higher Trough FVIll Levels Has Led to
Fewer Patients With Bleeds'?

p=.028
p=a01

p= 086
62
I I

Zerolotal beeds  Zero spontaneous  Zero spontaneous
Dieeds Joint bieecs
VI 19%-3% (n0=57) =PI 8%-12% (1=56)

Pointestimate of
participants (%)

All bleedrate per year

Increased Time Spent With FVIll >30 IU/dL
Provides Increased Bleed Protection?®

('R ST ST, ,
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Time above 30 IU/dL (%)

Nous savons que ces taux de facteur
plus élevés sont associés a des taux
de saignement plus faibles.

Cette figure a gauche montre les
hémorragies chez les patients qui
avaient été randomisés. Il s’agissait
d’une étude de phase 3 dans laquelle
les patients ont été randomisés pour
recevoir soit des taux minimaux de
facteur VIII compris entre 1 et 3 %,
soit des taux minimaux de facteur
VIl compris entre 8 et 12 %. Le noir
représente 1’objectif de niveau
minimal inférieur, et le rouge
I’objectif de niveau minimal
supérieur. Comme vous pouvez le
voir, I’objectif de taux minimal plus
élevé de 8 a 12 % a entrainé des
proportions beaucoup plus élevées de
patients avec zéro hémorragie totale,
zéro hémorragie spontanée et zéro
hémorragie articulaire spontanée.

Il convient de noter que cette étude a
montré qu’il était difficile pour les
patients d’atteindre cet objectif de
taux minimal plus élevé entre 8 et
12 %, car c’était avant
I’efanesoctocog alfa et d’autres
options qui nous ont permis
d’augmenter ces taux minimaux.
Pour atteindre ces taux de 8 a 12 %,
ces patients ont eu besoin de
perfusions tres fréquentes, ce qui
représentait un fardeau de traitement
élevé. Puis ici, a droite, la figure
montre que I’augmentation du temps
que les patients passent au-dessus des
taux de facteur VIII supérieurs a

30 % offre une protection accrue
contre les saignements, ce qui montre
qu’il ne s’agit pas seulement de la
valeur de nos taux minimaux, mais
plutdt de I’aire totale sous la courbe
et de la durée totale pendant la
semaine passée a des taux plus
élevés.
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30.

31.

Modelling Study Suggests FVIII Activity Levels of

35-40 IU/dL Are Required to Prevent All Bleeds

Proportion of Patients That
Experience No Spontaneous Joint Bleeds

Above Predicted FVIIl Levels'?2 T

Spontaneous Joint Bleeds

Predicted FVIIl
Activity Level,
1U/dL

3

Estimate, (95%Cl), %

1 63.49 (51.15-74.24)

3

Percentage of patients

3 68.25 (56.00-78.41)
5 7143 (59.30-81.10) “© I
10 79.37 (67.83-87.52)

15 8571 (75.03-9230) 2

20 88,89 (78.80-0451)

30 98.41 (91.54-99.72) e

Proportion of Patients Expected to
Experience Zero Bleeds for a Given Minimum
FVIII Trough Level?

40 100.00 (94.25-100.00)

for all bleeds (IU/dL)

Emicizumab: FVIII Mimetic .

= Humanized BsAb

Fil

'Emicizumab

= Exerts FVIIl mimetic activity’
* Not affected by FVIII inhibitors :

[ | |
[n ,Q\) A
{. o C;A% > '%\49@

* Good subcutaneous
absorption

* Long half-life (4-5 weeks)

= Emerging anti-FIXa/anti-FX
BsAbs Mim8, NXT007 may
surpass emicizumab
potency?3

) €

>
AR
& @)

Il s’agit d’une étude de modélisation,
examinant quels niveaux de facteur
V111 sont nécessaires pour prévenir
tous les saignements. Les résultats ont
montré que les niveaux de facteur
compris entre 35 et 40 % étaient les
valeurs ou aucun saignement ne
devrait se produire, soulignant que
dans une situation optimale, c’était
peut-étre ce que nous devrions viser.

Nous disposons actuellement de
nouveaux traitements qui devraient
nous permettre d’offrir une meilleure
protection hémostatique a nos
patients. L un d’entre eux est
I’emicizumab, un mimétique du
facteur VIII approuveé pour
I’hémophilie A, avec et sans
inhibiteurs. 1l exerce une activité
mimétique du facteur VIII. Ce n’est
donc pas spécifiquement le facteur
VIII et il n’est donc pas affecté par
les inhibiteurs du facteur VIII. Il a
une bonne absorption sous-cutanée et
une demi-vie assez longue, ce qui
contribue vraiment a réduire
considérablement le fardeau
thérapeutique pour les patients qui
sont capables de prendre une dose
hebdomadaire, toutes les 2 semaines
ou tous les mois avec une
administration sous-cutanée, ce qui
permet un acces vraiment excellent a
la protection hémostatique a nos
patients qui ont un acces 1V
médiocre. Outre I’emicizumab, il
existe de nombreux traitements
mimeétiques bispécifiques du facteur
VI, notamment le Mim8 et le
NXTO007. On pense que ces

2 molécules pourraient en fait
dépasser la puissance de
I’emicizumab et offrir des niveaux de
protection plus élevés, toujours avec
cette méme administration
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32.

Optimizing Prophylaxis in Hemophilia A:

Efficacy and Equity With Novel Therapies

= FVIII mimetics achieve steady
hemostasis without the peaks and 100
troughs of factor replacement

= Efanesoctocog alfa enables weekly §
dosing, keeping factor concentrations £ 0]
near non-hemophilic levels throughout
the week, with troughs at 15%

= With such products now available to
patients, prophylaxis recommendations
can now shift from what is feasible to
what is optimal

T T T T
1 2 3 4 5 6
Time since administration (days)

sous-cutanée et une demi-vie plus
longue, permettant des traitements
moins fréquents.

A mesure que nous disposons de ces
nouveaux traitements, comme
I’emicizumab et I’efanesoctocog alfa,
nous devons vraiment réfléchir a qui
recoit la prophylaxie, qui bénéficie de
ces grands progres que nous faisons
dans le traitement de I’hémophilie, et
qui nous laissons peut-étre de coté.
Nous savons que les mimétiques du
facteur VIII permettent d’obtenir une
hémostase stable sans les pics et les
creux du traitement par facteur.

Ce qu’apporte exactement
I’emicizumab, I’équivalent du facteur
VIII, est un peu controversé, mais
c’est certainement beaucoup plus
élevé que ce 1 % que nous avons Vvisé
avec nos creux précédemment.

Nous savons que I’efanesoctocog alfa
permet une administration
hebdomadaire et maintient les
concentrations de facteur proches des
taux non hémophiles pendant plus de
la moitié de la semaine, avec des
creux atteignant environ 15 %.

De plus, comme ces traitements sont
maintenant disponibles, nous devons
tenir compte du fait que nous ne
recommandons vraiment la
prophylaxie que chez les patients
atteints d’hémophilie sévere et
d’hémophilie généralement modérée,
ou ceux présentant un phénotype
d’hémophilie sévere. Maintenant que
nous sommes en mesure d’atteindre
ces équivalences hémostatiques quasi
normales, nous devons nous
demander si certains de nos patients
atteints d’hémophilie 1égere sont
peut-étre laissés de coté dans notre
paradigme de traitement actuel et si
ces patients peuvent également
bénéficier ou non de certains des
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33.

traitements les plus récents
disponibles.

Achieving Sustained
Hemostasis With Novel
Therapies for Hemophilia A

Michiel Coppens, MD, PhD

Internist, Vascular Medicine and Haemophilia

Amsterdam UMC

Acting Head, Haemophilia Treatment Center

Department of Vascular Medicine, Amsterdam Cardiovascular Sciences
Amsterdam, The Netherlands

34.

Merci. Je suis heureuse de passer la
parole a mon collégue, le
Dr Coppens. Merci a vous !

[Michiel Coppens, MD, PhD]

Merci, Dr Weyand. Passons
maintenant a ma partie. En tant que
médecin traitant I’hémophilie ces
dernieres années, je ne peux
m’empécher d’étre absolument
stupéfait et ravi de 1’énorme quantité
de nouvelles molécules et de
nouvelles approches thérapeutiques
qui font I’objet de recherches et qui
sont sur le point d’arriver sur le
marché ou I’ont déja fait. Je pense
que c’est une période fascinante et
spectaculaire pour devenir un
médecin traitant I’hémophilie. Je suis
convaincu que nos patients
béneficient également de ces
nouveaux traitements, mais nous n’en
sommes pas encore [totalement] la.

High-Sustained FVIII
Replacement Factor
Therapy

Dans la premiere partie de cette
présentation, je vais mettre la barre
plus haut pour le facteur VIII, pas par
mimetiques du facteur VIII, comme
vient de le présenter le Dr Weyand,
mais mettre la barre plus haut avec le
facteur V111 réel. Commengons par la.
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35.

Efanesoctocog Alfa ‘

insertion to
increase I
half-life

Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for Patients
with Severe Hemophilia A

VWF D'D3
domain to
decouple
FVIIl from
VWF

36.

La premiére molécule a laguelle on a
déja fait allusion est I’efanesoctocog
alfa. Je pense que le Dr Weyand en a
déja abordé les raisons. Le probleme
technologique intrinseque lié a
I’augmentation de la demi-vie
d’¢élimination du facteur VIII est le
VWE. Le facteur VIII est verrouillé
par le VWF et, par conséquent, la
clairance du VWF détermine dans
une large mesure la clairance des
molécules du facteur VIII. C’est la
que I’efanesoctocog alfa arrive avec
quelque chose de nouveau et de
spectaculaire parce qu’en gros, il a
cette molécule qui est devenue
complétement indépendante de la
liaison au VWF. Puis couplé a
d’autre, eh bien, modifications
moléculaires, il aboutit a quelque
chose que nous pouvons peut-étre
appeler la demi-vie prolongée de
deuxiéme genération, prolongeant la
demi-vie bien au-dela de ce que nous
avons appris grace aux produits a
demi-vie prolongee qui sont
actuellement disponibles.

Efanesoctocog Alfa (BIVV001) ‘

L’efanesoctocog alfa est un
traitement de substitution amélioré du
facteur V11 avec 3 améliorations
principales pour augmenter la
demi-vie et réduire la fréquence
d’administration. L’ajout du domaine
VWF D’D3 empéche la liaison et
dissocie le facteur recombinant de la
clairance endogéne du VWF. Deux
polypeptides XTEN assurent une
protection stérique pour augmenter la
demi-vie en plus d’un domaine Fc
dimere.
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37.

= N=159, severe hemophilia A

= Previously treated patients

= Aged 212 years

= Efanesoctocog alfa 50 IU/kg,
once weekly

= PK in subset of 17 patients

Peaks of ~150 IU/dL

Non-hemophilic range 4/7 days

Trough levels 13%-15% at
day 7, 47-hour half-life

Mean activity (IU/dL)

XTEND-1 ‘

Week 26 (n=17)

[Week 1 (n=17)

2 3 4 5 3
Days since receipt of dose

Examinons maintenant les résultats.
L’efanesoctocog alfa a été évalué
chez des adultes dans I’essai
XTEND-1. Cet essai a inclus

159 patients, tous atteints
d’hémophilie A sévere. Ils devaient
étre des patients préalablement traités
agés d’au moins 12 ans ou plus, et ils
ont recu 50 Ul/kg d’efanesoctocog
alfa une fois par semaine. Dans un
sous-ensemble de 17 patients, une PK
étendue a été réalisée, et c’est
essentiellement le graphique que vous
voyez sur la droite, donc, en termes
de taux de facteur VIII, c’est plus ou
moins ce que vous pouvez attendre de
I’efanesoctocog alfa. Il y a donc deux
choses a souligner. Tout d’abord,
nous allons au-dela de 100 % dans les
pics. On va a 150 %, ce qui est
toujours dans I’intervalle de référence
ou dans les valeurs normales de la
population générale, mais c’est tout
en haut de cet intervalle de référence.
Dans une certaine mesure, les gens
peuvent se demander si 50 % au
dessus de 100 % peut entrainer un
risque de thrombose aux niveaux les
plus élevés. Cependant, plus
important encore, ou de maniére plus
spectaculaire, je dirais presque que si
Vous prenez cette dose 4 jours sur 7,
c’est en fait la majorité du temps, le
patient a un taux de facteur VIII de
40 % ou plus. C’est vraiment dans la
plage des non-hémophiles. Avec les
injections 1V une fois par semaine,
vous étes hors de la plage
hémophilique 4 jours sur 7. Enfin,
qu’est-ce que cela signifie a un
niveau minimal ? Une semaine apres
I’administration, les taux minimaux
atteints sont de 13 a 15 % au jour 7.
Dans I’ensemble, cela signifie que la
demi-vie de I’efanesoctocog alfa a
vraiment évolué vers 47 heures. C’est
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38.

39.

XTEND-1 vs XTEND-Kids .

FVIll activity levels after the first dose based on
the OSC assay In the PK subgroup (N=37)

140
100 W72

1231 ®
g0 {88 w3 e 1o
2 101 2 Week 26 (n=17) 2 % — A%
3 o S C S o%
594 z
£ Week 1 (n=17) H i .
g $ 2 5 o
: z i,
] a - <6 years oid (110) o
T . 12 yoars o (v<18)
H I
2
¥ 4 3 L LR T N .
Day: receipt of dose Days post-dose
Efficacy and Safety XTEND-1 .
ABRs
Group A (N=133) Safety
Endpoint Prestudy [SPTPETIRtI el 15% antidrug antibodies
Prophylaxis  Alfa Prophylaxis = 7% pre-existing
. 39 ri
Intrapatient ABR comparison %:dunngstidy
No. of patients evaluated 78 78 No effect on FVIII PK
Median (IQR) 1.06 (0-3.74) 0(0-1.04)

Mean ABR (95% Cl), model based 296 (2.00-4.37) 069 (0.43-1.11)

Rate ratio vs prestudy prophylaxis (95% CI) - 0.23 (0.13-0.42)

p value for superiority - p<.001

guelque chose de complétement
nouveau dans le domaine de
I’hémophilie A.

En comparant cela avec les enfants,
en général, les enfants éliminent les
produits de facteur plus rapidement
que les adultes. 1l y a eu une étude
XTEND-KIids. Dans ces 2 graphiques
PK, vous pouvez voir les différences.
En effet, il est vrai que chez I’enfant,
I’efanesoctocog alfa a disparu un peu
plus rapidement que chez I’adulte,
tout en présentant un taux minimal de
6 a 7 % au total. Et cela juste apres la
premiere dose dans cette étude
specifique. Lorsque vous passez a
I’¢état d’équilibre, lorsque vous avez
des injections hebdomadaires, ce
nombre augmente en fait a environ
10 %, ce qui est encore légerement
inférieur & celui des adultes, mais cela
monte la barre du niveau minimal a
environ 10 %.

Alors, a quoi pouvez-vous vous
attendre lorsque vous augmentez le
facteur VIII a ce niveau ? Voici les
résultats de 1’étude XTEND-1,
I’é¢tude chez I’adulte. Il y a eu une
comparaison avant et aprés avec la
prophylaxie pré-étude chez

78 patients. Ce que vous pouvez voir,
c’est que le taux annualisé
d’hémorragies passe d’environ 3 dans
un taux annualis¢ d’hémorragies basé
sur un modele dans la prophylaxie
pré-étude, a bien en dessous de 1.
Cela représente une réduction des
hémorragies de pres de 70 a 80 %.
Oui, c’est statistiquement significatif.
En ce qui concerne la sécurité, bien
sr, nous constatons que 15 % avaient
des anticorps anti-médicament. C’est
intéressant. Je dois vraiment poser la
question aux auteurs a un moment
donné. Ils disent que 7 % avaient des
anticorps anti-médicament
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préexistants, donc, en fait, avant
I’exposition a I’efanesoctocog alfa, et
3 ont développé de tels anticorps
anti-médicament pendant I’étude.
Mais il a également été bien affirmé
dans I’étude que ces anticorps
anti-médicament n’avaient aucun
effet sur la PK du facteur VIII.

Je pense qu’il reste encore beaucoup
de points a éclaircir pour répondre a
la question de savoir s’il s’agit ou non
d’anticorps anti-médicament et quels
pourraient étre la prévalence et
I’impact clinique de ces anticorps une
fois que nous commencerons a
utiliser cette molécule sur une base
quotidienne.

40.

Gene Therapy

¢

Passons &, je dirais presque, la partie
« science-fiction » de cette
présentation, ou du moins la partie la
plus alléchante. Elle fait le buzz
depuis quelques annees deja, et elle
est toujours appelée le reméde
potentiel de ’hémophilie A et B.
Passons a la thérapie génique.

41.

AAV Gene Therapy for Hemophilia A and B ‘

Gene Cassette

AAV Capsid (therapeutic gene + promotor) AAV Gene Therapy

d I | - i
‘ U_L“AJ % E:j »

AAV vectors

From hardly/non-pathogenic naturally
occurring viruses

Several serotypes

Episomal location of target gene

Tout d’abord, qu’est-ce que la
thérapie génique ? Les 2 thérapies
géniques qui sont approuvées pour
I’hémophilie sont des thérapies
géniques médiées par des virus
adéno-associés (AAV). C’est
essentiellement ce a quoi ressemble la
thérapie génique. La thérapie génique
utilise I’extérieur (la capside) des
AAV. Elle le fait pour se déplacer
dans la cellule sans vraiment la
détruire. Elle a la spécificité de se
déplacer dans des tissus spécifiques.
L’objectif de la thérapie génique est
d’amener la cassette de genes dans le
foie. La cassette de génes, bien sdr,
contient le géne thérapeutique, mais
aussi, ce qui est assez important, elle
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contient un promoteur, et dans ce cas,
un promoteur spécifique du foie.
Pourquoi utilisons-nous des vecteurs
AAYV ? Fondamentalement, ils ne
sont pas, ou presque pas, pathogenes,
les variants naturels. En gros, si vous
en contractez un, vous n’aurez
probablement pas de symptomes, ou
peut-étre le nez qui coule, rien de
plus. Il 'y a plusieurs sérotypes. Il ne
s’incorpore pas dans les
chromosomes, mais il place en fait
I’ADN de maniére épisomique dans
le noyau.

42.

Gene Therapies in Late-Stage Clinical Trials ‘

High level of similarity but differences in:

™ Viralvectorsubtype [ Promotor ne cassette |

Hemophilia B

Hemophilia A
al jene =

Fidar
ol

hanceripromoter (ApoE/MAATY
Padus FIX (R338L) transgens®

Ou en sommes-nous actuellement
avec les thérapies géniques ? Je pense
qu’il est probablement préférable de
dire qu’il n’y a pas une seule thérapie
génique. Il existe un niveau élevé de
similitudes entre les thérapies
géniques, mais différents sous-types
de vecteurs viraux sont utilisés.

Vous pouvez utiliser différents types
de promoteurs avec plus ou moins de
spécificité ou d’efficacité. Enfin, il
faut aussi choisir dans la cassette de
génes. Méme si nous ne regardons
que quelques composants, les
combinaisons totales que vous
pouvez obtenir sont énormes.
Fondamentalement, il n’existe pas de
thérapie génique unique. I n’y a que
des produits qui devront chacun faire
I’objet d’une évaluation clinique.
Ainsi, pour I’hémophilie A, nous
avons actuellement une thérapie
génique approuvée a ce jour. C’est le
valoctocogeéne roxaparvovec, qui
utilise un vecteur AAV. Les 2 autres
sont les thérapies géniques qui sont
maintenant dans un programme
d’évaluation clinique de phase 3.
Mais nous n’en avons pas encore vu
les résultats, je n’en parlerai donc pas
dans le reste de ma présentation.
Dans I’hémophilie B, il existe
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désormais 2 thérapies géniques :
fidanacogene elaparvovec (elle est
approuvée a partir de 2024). C’est
aussi une thérapie génique AAV.
Elle utilise le géne Padua, qui est un
géne du facteur IX trés efficace.
L’autre thérapie qui a été approuvée
est ’etranacogene dezaparvovec,
également appelée AAVS5, utilisant
également le gene du facteur IX
Padua dans la cassette de genes.

43.

Hemophilia A: Valoctocogene Roxaparvovec ‘

Mean £ SE FVIll activity (IU/dL)

Study week

group: MmITT(n=132) @ Enrolled 4+ years, miTT (n=17)

Passons maintenant aux résultats dans
I’hémophilie A : le valoctocogene
roxaparvovec. Il s’agit maintenant de
la diapositive de suivi sur 3 a 4 ans de
1I’é¢tude de phase 3. Ce que vous
pouvez observer ici : sur I’axe des Y,
vous voyez I’activité du facteur VIII,
mais les barres d’erreur que vous
voyez ici sont des erreurs types de la
moyenne. Ce ne sont pas des
écarts-types. La propagation réeelle
des taux de facteur VIII est beaucoup
plus élevée que les barres d’erreur
gue vous voyez ici. Mais ici,

133 patients ont recu le traitement et
ont terminé le suivi de 3 ans. Le taux
moyen de facteur VIII est d’environ
13 %, et la médiane est de 16 %, ce
qui montre que c’est en quelque sorte
biaisé. Mais il y a encore une
fourchette assez large pour les
patients qui ont perdu 1’expression a
presque encore 300 %. Nous avons
parlé du risque de thrombose avec
I’efanesoctocog alfa tout a 1’heure.
Cependant, les patients qui se situent
dans la fourchette des 300 et y restent
pendant des années présentent
probablement un risque accru de
thrombose. De nombreuses études
épidémiologiques dans le domaine de
la thrombose montrent qu’il existe un
risque accru de thrombose dans
I’obtention de ces niveaux. Ce que
vous pouvez également voir
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44.

150 IQR =—Median ~-®-MeantSD i Min/max ‘

One-Stage
aPTT FIX Activity, %

H ...... e

Month 18 Month 24
b Visit
windata 49 51 50 50 50 49

5 Pipe SW, etal ASH 2022, Poster 2141

Hemophilia B: Etranacogene Dezaparvovec ‘

Endogenous
FIX Activity
Levels

Mean+SD 3861 17.8

AtYear3

Median 36.0
IQR 29.5-48.1

Min-max 4.8-80.3

Stable FIX activity
levels over
3 years post-treatment

clairement dans la figure, c’est le pic
quelque part autour de cette barre de
6 mois, puis le niveau diminue.

La discussion est vraiment sur la
queue. Est-ce quelque chose qui
diminue et finira par atteindre zéro
chez tous les patients, ou y a-t-il un
sous-ensemble de patients chez qui
I’expression reste stable pendant des
années, et peut-étre méme de
nombreuses années ? La question est
encore en suspens.

Ensuite, si nous passons a
I’hémophilie B, nous avons une
image différente. Il s’agit de 1’étude
sur I’etranacogene dezaparvovec. Ici
aussi, ce que vous voyez, c’est le
suivi sur 3 ans. Regardez les barres
d’erreur du facteur IX. Les écarts sont
également considérables, bien qu’ils
soient plus faibles que dans I’étude
sur I’hémophilie A. Les taux moyens
et médians sont beaucoup plus
proches 1’'un de I’autre et autour de la
barre des 40 %. La différence la plus
frappante, c’est la stabilité de
I’expression. VOUS pouvez Voir sur ce
graphique que, sur une période de

3 ans, il ne semble pas y avoir de pic,
et surtout, les niveaux ne semblent
pas baisser apres cette période de

3 ans. Donc, avec ce traitement en
particulier, il y a beaucoup d’espoir
que cette expression puisse perdurer
pendant des années, peut-étre de
nombreuses années. Certains
spéculent méme que cela pourrait
perdurer pour le reste de la vie d’une
personne, bien que la question reste
en suspens avec peu d’années de suivi
pour I’instant.
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45.

From a Different Perspective at Year 3 ‘

philia A (val

Her roxaparvovec) Hemophilia B (etranacogene dezaparvovec)
i Lack of efficacy ?ezumtc: prophy

s %
data <5 |U/dL.
2%

6% ‘
>40 U/dL
33%

5-12|U/dL.
5%

12-40 |U/dL
48%
17 (13%)

back on
prophylaxis

3 (6%) on
prophylaxis

Changeons de perspective. A quoi
pouvez-vous vous attendre 3 ans
apres la thérapie génique ? En partant
de la gauche en premier, le domaine
de ’hémophilie A. Je pense que c’est
important. Nous avons dit que la
thérapie génique a le potentiel de
ramener les patients dans la
normalité. Eh bien, en réalité, 3 ans
apres la thérapie génique, seulement
11 % des patients ont encore plus de
40 %. La grande majorité se situe
entre 5 % et 40 %. J’ai vu des chiffres
qui suggerent qu’un groupe de ces
patients se situe au bas de cette plage.
Environ 33 % (1 patient sur 3) est
désormais inférieur a 5 %. Selon la
derniére mise a jour, 17 patients, soit
13 %, ont da reprendre la prophylaxie
apres ces 3 ans. Passons a
I’hémophilie B. Encore une fois, nous
avons une image différente. Ici, un
tiers des patients se trouvent dans la
plage de normalité, plus de 40 %.
Environ la moitié de la cohorte,
quelque part entre 12 % et 40 %. Il y
avait 2 patients qui n’avaient pas
atteint I’expression initiale. Puis un
troisiéme patient au cours de 1’étude
avait perdu I’expression et repris la
prophylaxie. Le nombre total de
patients & nouveau sous prophylaxie
est de 3 patients, soit 6 % de la
cohorte.

46.

Safety: ALT Increase
What Is It? How to Manage?

= Typically within 3 months X G
. J
= Presumed to be immune \%
response to virus vector parts
—Can lead to expression loss

MHC-|

o

—Corticosteroid regimens effective TCR
= More often with valoctocogene '@@\ .
roxaparvovec (86%) than coerCIL, % AAY peptide
with etranacogene ‘) O
dezaparvovec (20%)

Killing Hepatocytes

Bien sdr, il y a ce que nous appelons
les « inconnus connus ». Ces choses
dont nous ne sommes vraiment pas
sQrs et qui sont concrétement trés
importantes pour les patients
lorsqu’ils envisagent ce traitement.
Tout d’abord, il y a ’augmentation de
I’alanine transaminase (ALAT).

La question est vraiment de savoir ce
que ¢’est. Et comment devons-nous le
gérer ? En général, ces augmentations
de ’ALAT commencent dans les
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3 premiers mois suivant la thérapie
génique. Apres un cas tres
¢légamment suivi dans 1’'une des
premieres études de référence sur la
thérapie génique de I’hémophilie B, il
y avait une forte présomption que ces
augmentations de I’ALAT devaient
étre une réponse immunitaire a des
parties probablement vectorielles du
virus, essentiellement, sur le coté
droit [de la diapositive].

Cela coincide plus ou moins avec
cette plage de 12 semaines, ou les
cellules présentatrices d’antigénes
offrent en fait des parties de ce
vecteur viral a notre systeme
immunitaire, conduisant a la
destruction sélective des cellules
transfectées. Ainsi, la crainte a
toujours été qu’elle puisse conduire a
la destruction sélective des cellules
transfectées et, par conséquent, a la
perte d’expression. Mais dans cette
premiere étude, il a été démontré que
les schémas de corticoides sont en fait
efficaces pour normaliser I’ALAT.

Si vous le faites assez rapidement,
vous étes probablement en mesure de
prévenir la perte d’expression. A
partir de ce premier cas, tous les
essais ultérieurs de thérapie génique
de I’hémophilie, plus ou moins, ont
un suivi trés strict, un suivi
hebdomadaire dans les 12 premiéres
semaines apres la thérapie génique,
en veillant a ce que ces
augmentations d’ALAT et les
schémas de corticoides soient mis en
place immédiatement lorsque les taux
d’ALAT augmentent. Avec le recul,
je pense que les résultats montrent
que cela fonctionne. I n’y a
pratiquement pas de patients qui
perdent I’expression apres une
augmentation des ALAT, bien que le
codt du traitement soit assez élevé, et
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47.

Differences Between Hemophilia A vs B

Native site of FIX production:
Hepatocytes?

rAAV
rAAV
’? ?“
o ' Li ific
. u iver-specil
e promoter
! TAAV vectors target
HE

Gene Therapies

HemophiliaA*
Native site of FVIII production
Liver sinusoidal endothelial cells”

Hemophilia B*

hepatocytes in
the liver

Functional high-activity
FIX transgene
(Padua variant)

B-domain-truncated
FVIIl gene

aussi des dosages assez élevés de
corticoides. Dans I’essai sur
I’hémophilie A, la durée médiane
d’utilisation des corticoides était de

6 mois. Il est donc réaliste de
s’attendre a des effets secondaires.
Quelque chose d’étrange que nous ne
comprenons pas vraiment a ce jour,
c’est que cette augmentation des
ALAT avec le valoctocogéne
roxaparvovec est beaucoup plus
fréquente, 86 %, par rapport a celle
de I’étranacogéne dezaparvovec, qui
n’est que de 20 %. Gardez a ’esprit
que ces thérapies géniques utilisent le
méme vecteur viral AAVS. S’il s’agit
vraiment d’une réponse au vecteur
viral, pourquoi constatons-nous une
telle différence entre les

2 traitements ?

L’hypothese courante est
probablement que cela pourrait avoir
a voir avec le site ou les cellules
cibles de la thérapie génique.

Les thérapies géniques ciblent les
hépatocytes, et en gros ’ADN
pénetre dans 1I’hépatocyte et utilise les
mécanismes de fabrication de la
protéine hépatocytaire pour produire
le facteur V111 ou le facteur IX.

Dans I’hémophilie B, c’est
essentiellement la reproduction de la
nature parce que les hépatocytes sont
le site naturel de production du
facteur 1X. En fait, vous transfectez
vers le site normal et naturel de
production. Mais bien que le facteur
VIII provienne du foie, il ne provient
pas des hépatocytes. Il provient en
fait des cellules endothéliales
sinusoidales du foie. Et maintenant,
en thérapie génique, nous ciblons en
fait les hépatocytes. Se pourrait-il
donc que le ciblage de tissus non
naturels entraine d’autres types de
problémes par la suite ? Est-ce que
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cela pourrait expliquer la différence
que nous observons dans
I’augmentation de I’ALAT ? Est-ce
que cela peut expliquer les différentes
courbes que nous observons dans le
temps avec des taux de facteur VIII
en baisse, mais des taux de facteur IX
qui restent stables ? Je pense que
c’est la meilleure hypothése. Mais
nous sommes loin, trés loin encore de
la prouver. Ce sera certainement
quelque chose a examiner a ’avenir.
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48.
How Relevant Are They?

= Typically excluded from trials
= Fear of non-expression

= Until a fluke accident in
the phase 1-2 trial of
etranacogene dezaparvovec

Seropositive individuals (%)

49.

How Relevant Are They? (cont)

Pre-existing Neutralizing AAV Antibodies

FS
=

Prevalence of donors

seropositive for neutralizing factors
against different AAV types

<
S

g8

N
S 8

10

o

AAV1 AAV2 AAV5 AAVE AAV8  AAV9
n: 152 89 49 56 50 62

Pre-existing Neutralizing AAV Antibodies

| Q1-Q3 —Median @~ Mean i Min/max ‘

I Q1-Q3 ——Median @ Mean

~ 100

20 NAb+ (n=23)
80

Lkl

FIX activity, central one-stage (%)

NAb - (n=31)

12 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 4 5 6

Week Wonth

N: 2120 20 17 19 20 19 19 21 22 22 20 23

= Remaining 23 patients had titers <1:700
iy i

Week Wonth
31 31 31 28 26 28 30 28 27 31

= 1 patient with a high titer of antibodies (>1:3212) did not respond to treatment

Autre chose importante, les anticorps
neutralisants préexistants. Si vous
avez été en contact avec un variant
naturel d’un AAV spécifique, vous
aurez des anticorps anti-AAV.

La crainte a toujours été que si vous
traitez un patient avec une thérapie
génique, avant que le foie ne soit
réellement transfecté, avant que les
hépatocytes ne soient infectés par la
thérapie génique et que ’ADN ne soit
délivré, ces particules de thérapie
génique seront déja eliminées.

En régle générale, ces patients ont été
exclus des essais. Il y avait une
crainte de non-expression jusqu’a ce
que, par chance, quelque chose se
produise dans 1’essai de phase 1/2 de
I’étranacogene dezaparvovec.

Seuls 10 patients ont participé a cet
essai. Tous ces patients devaient étre
négatifs pour ’anticorps AAVS, mais
pendant I’essai, ils sont passés a un
meilleur dosage d’AAVS. Puis, il
s’est avéré que 3 des patients avaient
déja des anticorps et avaient quand
méme recu le traitement. En fait,
celui dont le titre d’anticorps était le
plus élevé avait également
I’expression la plus élevée. Dans une
sorte d’initiative audacieuse dans
1I’étude de phase 3, ils ont
complétement supprimé le critére
d’exclusion des anticorps
neutralisants préexistants.

Dans la diapositive suivante, vous
verrez quelle était la différence entre
les patients avec anticorps sur le cote
gauche et les patients sans anticorps
sur le coté droit. Presque idéalement,
environ 40 % de la cohorte avaient en
fait des anticorps neutralisants
préexistants. Ce que vous pouvez voir
ici, c’est que I’expression est
vraiment au méme stade chez les
patients avec anticorps neutralisants
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‘ Patients with inhibitors
| “Gene therapy as ITI"

‘ “Alternatives to steroids”
“Prophylactic probably not’?

‘ Re-dosing
‘ Other AAV serotype? Immunemodulation?

50.
Future Directions

Integrating gene therapyJ

CRISPR-Cas9

Immunosuppression for ALT increase J <

Non-viral vectors J

et les patients sans. Cependant, le titre
peut étre important. Il y avait

1 patient avec un titre trop élevé de
ces anticorps, 1 sur 3 212, et ce
patient n’a pas répondu au traitement.
L’ hypothése est qu’il n’a pas répondu
au traitement en raison de ces
anticorps. Les 23 restants, ceux du
graphique, avaient des titres

inférieurs a 700, ce qui est maintenant
considéré comme plus ou moins le
nombre acceptable, ou vous pouvez
toujours doser la thérapie génique
malgré ces anticorps.

Ou allons-nous ensuite ? Je pense que
nous en sommes au stade ou nous ne
pouvons pas encore parler de remede
ou de guérison de ’hémophilie. [1y a
des développements en cours qui
peuvent y conduire, mais aussi
d’autres parties intéressantes. L une
des idées fascinantes est de cibler les
patients avec inhibiteurs. Peut-étre
qu’un foie qui produit des molécules
de facteur VIII chague minute est la
meilleure induction de tolérance
immunitaire a laquelle vous puissiez
penser. En fait, le Dr Young a
présenté en février 2024 au congres
de I’ Association européenne pour
I’hémophilie et les troubles associés
les premiers résultats des 2 premiers
patients avec inhibiteurs qui ont été
traités dans le cadre d’un essai. C’est
quelque chose que nous avons hate de
suivre. Je pense que nous pouvons
faire mieux avec
I’immunosuppression pour
I’augmentation des ALAT. Je pense
que les corticoides sont efficaces
mais qu’ils provoquent des effets
secondaires. Il existe probablement
de meilleurs immunosuppresseurs
avec moins d’effets secondaires qui
devraient faire le méme travail
immunologique que les corticoides.
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Je pense que les stéroides
prophylactiques ne deviendront
probablement pas la norme de soins.
Il existe, en effet, des preuves que si
vous mettez réellement en place des
corticostéroides en prophylaxie, cela
entravera egalement votre expression
initiale du facteur VIII ou du facteur
IX. Peut-on redoser, en particulier
dans I’hémophilie A, 1a ou il peut y
avoir une perte d’expression, 1a ou
aprés 3 ans, 13 % des patients sont de
nouveau sous prophylaxie ?
Pouvons-nous faire une forme de
redosage ? Si une autre thérapie
génique utilisant un autre sérotype est
approuveée, pouvez-vous simplement
I’utiliser ? Auriez-vous besoin d’une
forme d’immunomodulation pour
pouvoir doser en dessous des
anticorps ? Parce qu’en conséquence
de I’administration de la thérapie
génique de I’hémophilie, vos
anticorps augmenteront et ils
augmenteront considérablement,
vraiment dans la plage de ce patient
avec un titre de 1 sur 3 000, ce qui
rend peut-étre improbable que le
redosage de la méme thérapie
génique soit efficace sans aucune
action préalable. Enfin, je pense que
nous devrions vraiment aussi
envisager peut-étre d’intégrer la
thérapie génique. Ca a toujours été la
partie effrayante parce que si vous
ouvrez les chromosomes, vous
pouvez les ouvrir au mauvais endroit.
Il'y a toujours la peur de
I’oncogenese en faisant ca.

Des approches lentivirales ont été
suggerées par le passé. Mais surtout
avec des approches lentivirales ou
I’intégration est plus ou moins
aléatoire. Il s’agit d’un risque
potentiellement grave. Mais je pense
gue pour I’avenir, nous étudions
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51.

principalement CRISPR-Cas, ce qui
n’est pas si aléatoire. En fin de
compte, pourquoi I’intégration
est-elle importante ? Si a un moment
donné la thérapie génique est
appliguée aux enfants, en pédiatrie,
peut-étre en essayant de les guérir a
un jeune age, vous aurez besoin d’une
forme intégratrice de thérapie génique
qui est, en fait, donnée a la cellule
fille lorsque le foie prolifére et
grandit avec le temps. Le tout dernier
point est que nous devrions
également nous intéresser aux
vecteurs non viraux. Il y a eu d’autres
maladies qui ont utilisé des vecteurs
non viraux. Vous pouvez également
ajouter une certaine spécificité pour
le foie, méme si vous n’utilisez pas
cette spécificité des virus AAV.

Donc c’est quelque chose d’assez
intéressant & examiner.

Emerging Rebalancing
Therapies and Other
Strategies to Sustain
Higher FVIII levels

A time of marvelous new molecules

52.

Dans les toutes dernieres minutes, je
prendrai quelques minutes pour parler
des thérapies de rééquilibrage.

Encore une fois, comme je I’ai dit, et
comme j’ai commencé, nous sommes
vraiment a une époque de nouvelles
molécules merveilleuses.

Emerging Rebalancing Therapies

Mostly Target Natural Anticoagulants

= Antithrombin
—Fitusiran

= Tissue factor pathway inhibitor
—Concizumab
—Marstacimab

= Subcutaneous administration
= Long half-lives, stable PK

= HemophiliaA and B

= Also patients with inhibitors

Essentiellement, le traitement de
rééquilibrage cible les anticoagulants
naturels. C’est vraiment le cas.

Ce sont les cibles que nous avons
appris a connaitre dans le domaine de
la thrombose plutét que dans le

. P;Z???Cimab E domaine de l’hém_ophilie. Le fitusiran
— SerpinPC S AR T est un petit ARN interférent bloquant
—SR604 * Antidrug antibodies la production d’antithrombine.
En fait, il crée une carence en
antithrombine assez sévere :
réduction de 50 a 75 % de I’activité
de ’antithrombine. Mais un déficit
Guy Young, MD
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sévere en antithrombine pour contrer
I’hémophilie. L’inhibiteur de la voie
du facteur tissulaire a été la cible de
quelques molécules. Le concizumab
fait déja son entrée dans les cliniques
de certains pays. Il termine son
évaluation et ses essais.

Le marstacimab en est a ses essais de
phase 3. 1l est un peu en retard.

Mais le béfovacimab est celui qui a
été lancé. Mais le développement a
été interrompu par le passé en raison
de I’apparition de complications
thrombotiques chez les patients de
ces essais. C’est 1a un signe
d’inquiétude. D’autres cibles qui
proviennent également du domaine de
la thrombose : créant une deficience
ou une résistance en protéine C. lly a
2 composés pour cela, SerpinPC et,
au stade préclinique, SR604.

En général, ils sont sous-cutanés, la
plupart d’entre eux. Ils ont vraiment
une longue demi-vie, ont une
pharmacocinétique stable, peuvent
étre utilisés a la fois pour
I’hémophilie A et ’hémophilie B.

Et surtout ils peuvent également étre
utilisés chez les patients avec
inhibiteurs. Je pense qu’il est
probablement pertinent de
mentionner I’hémophilie B avec
inhibiteurs, ce qui est vraiment le cas
horrible a traiter pour la plupart des
médecins traitant I’hémophilie, pour
lequel nous n’avons pratiquement pas
d’autre traitement. C’est donc
vraiment le premier traitement pour
ce genre de patients.

Comment mesurons-nous ces
produits ? Quel est I’équivalent en
termes de facteur V111 ou de facteur
IX ? Je vous ai parlé du risque de
thrombose. Mais pas seulement dans
les essais sur le béfovacimab, mais
aussi sur le concizumab, des épisodes
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53.

thrombotiques ont été observés.

Dans les essais sur le fitusiran, des
épisodes thrombotiques ont
également été observés. En réaction,
les essais ont établi des plans
d’atténuation des risques, qui ont
beaucoup de sens et ont probablement
amélioré le produit. Mais malgré tout,
une légere inquiétude par rapport a la
thrombose tourne autour de ces
produits. Enfin, les anticorps
anti-médicament avec toute nouvelle
molécule pourraient étre un probleme
qui rendrait tout traitement inefficace.

Conclusions and
Future Directions

Guy Young, MD

Director, Hemostasis and Thrombosis Program
Professor of Pediatrics, Keck School of Medicine of USC
Children’s Has(f)ital Los Angeles

Los Angeles, CA

54.

Je vais m’arréter 1a. Enfin, pour la
conclusion et les orientations futures,
je suis heureux de passer la main au
Dr Young. Merci beaucoup.

[Guy Young, MD]

Merci. C’était une présentation tres
détaillée.

Conclusions and Future Directions '

= Hemophilia A treatment options are expanding with high-sustained factor
VIl replacement therapy, factor VIII mimetics, rebalancing agents, and
gene therapy

= This wider range of treatment options has allowed for more personalized
therapy, tailored to each patient’s unique needs, lifestyle, and preferences

= However, the growing complexity of treatment options introduces
challenges, including the interpretation of laboratory assays, monitoring
requirements, long-term management of gene therapy, and considerations
for treatment switching (especially with long half-life drugs)

En conclusion, je dirais que nous
avons de plus en plus d’options pour
traiter les patients. Pas mal d’options
différentes provenant des nouveaux
traitements factoriels. Nous avons des
mimétiques du facteur VI1II, et nous
en aurons au moins 1 ou 2 de plus.
Nous aurons les agents de
rééquilibrage que vous venez de
passer brievement en revue pour
nous. Et il y a évidemment plusieurs
mécanismes d’action différents.

Puis, bien sdr, la thérapie génique.

Le menu s’agrandit, et [’avantage
d’un menu qui s’agrandit est que nous
pouvons vraiment offrir aux patients
des choix trés individualisés qui
s’adapteront a leur mode de vie, qui
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s’adapteront a leur statut actuel
d’hémophilie, qui s’adapteront au
fardeau thérapeutique qu’ils
préferent, ou qui s’adapteront au
niveau d’activité qu’ils souhaitent
atteindre. Avec de plus en plus
d’options apparait aussi de plus en
plus de complexité. Comprendre les
dosages en laboratoire, comme vous
I’avez mentionné, en particulier pour
les agents de rééquilibrage, dont
certains nécessiteront un suivi
thérapeutique des médicaments.
Comprendre comment prendre en
charge les patients de thérapie
génigue a long terme. Que se
passe-t-il si leur taux de facteur VIII
chute a un certain point, ou de facteur
IX d’ailleurs ? Nous n’en voyons pas
autant pour le facteur 1X. Comment
intervenir ensuite ? Quelle
prophylaxie a le plus de sens dans ces
scénarios ? Il y a beaucoup a
apprendre, et il y a beaucoup a
comprendre sur ces futurs
traitements. Enfin, passer d’un
traitement a un autre sera compliqué
lorsque les médicaments ont une
longue demi-vie. L’emicizumab reste
dans le sang pendant 4 mois, 6 mois,
jusqu’a ce qu’il soit compleétement
éliminé du sang. Comment cela
fonctionne-t-il si vous souhaitez faire
passer un patient de I’emicizumab a
un autre traitement ? 1l y a des essais
qui visent a y remédier. Je pense que
I’avenir de I’hémophilie s’améliore
de plus en plus. Mais pour nous, en
tant que médecins, cela devient de
plus en plus compliqué. Nous devons
vraiment continuer a comprendre tous
ces nouveaux agents, leurs
mécanismes d’action, les
ramifications de laboratoire et les
problemes de changement de
traitement. Mais c’est a cela que
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Thank You!

servent ces programmes éducatifs, a
donner au moins quelques
informations a ceux qui écoutent ici.
Je vous encourage a continuer a poser
des questions, a continuer a écouter
ces programmes éducatifs. Au bout
du compte, vous serez en mesure de
donner a vos patients les meilleurs
traitements possibles et de prendre les
meilleures décisions possibles.

Merci a tous pour votre écoute, et
nous terminerons ici. Au revoir.
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