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Hémophilie

Maladie génétique rare
liée au chromosome X

Dans environ 1/3 des
cas il n'y a pas d’histoire
familiale positive
Hémophilie A: Déficit en
vl

Hémophilie B: Déficit en
-IX
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Bleeding stops normally

s

Mild Hemophilia
5-40%
If factor level is over 40%, bleeding

wsually does not continue longer
than normal.

If factor level is under 4%,
bleeding may continue longer than
narmal, usually after an injury or

SUTEErY,

Moderate Hemophilia
1-5%

Bleeding will continue longer than
narfal after an injury of surgery.

Bruising or bleeding can happen
easily.

Severe Hemophilia
usually less than 1%

Bleeding can happen for no clear
rrrrrr



Manifestations cliniques

4 )
Hémorragies musculaires et
articulaires
- /
4 )

Les coudes, les genoux et les
chevilles sont les plus sensibles a
I'hémarthrose aigué.

\_

Bleeding Prolonged bleeding Nosebleeds Bruising
into joints from cuts or injuries

But symptoms vary depending on the severity of the disease.




Situation de ’lhémophilie au
Luxembourg

Prévalence habituelle hémophilie A + B = 15 a 25 patients pour
100 000 hommes (80-100 patients Hémophiles).

Données épidémiologiques peu nombreuses.

Estimation: 18 patients adultes avec hémophilie sévere ( 16 HA
et 2 HB) et 4 patients pédiatriques

Hémophilie A environ 80 % des cas, Hémophilie B plus rare

Soutien associatif : Association Luxembourgeoise des
Hémophiles a.s.b.l.

Organisation basée sur un modele mixte : local + centres
spécialisés étrangers

'approvisionnement des traitements pour I’"hémophilie est
centralisé au Luxembourg (pharmacie CHL)



Coagulation
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Hemostasis/Thrombosis

Mackman N. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004 Jun;24(6):1015-22.



Structure du FVIII et FIX

Complex of Vllla and IXa
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Traitement
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Viatma-datived  Recombinant Antibody SRNA  Serpin AAV-based  Lentiviral-  CRISPR/
+ Standard half-life (SHL) foued Cas9
+ Extended halflife (EHL) as
Hemophilia Hemophilia Hemophilia Hemophilia
¢ EHL FVIII ¢ FVIIla mimetics ¢ Anti-TFPI antibodies (e.g., ¢ AAV-based
¢ rFVlla ¢ Emicizumab concizumab, marstacimab) ¢ Lentiviral vector-based
 FX activator (STSP-0601) * Mim8  Antithrombin siRNA (fitusiran) ¢ Invivo CRISPR/Cas9 (REGV131-
» NXT007 * Serpin inhibiting APC (SerpinPC) LNP1265)
* Anti-APC antibody (SR604) ¢ Exvivo CRISPR/Cas9 (BE-101)
VWD VWD
¢ pdVWF ¢ Anti-Protein S (VGA039)
¢ r'VWF
RBDs RBDs
+ pd-FXIII « FVIla/TLT-1 bispecific ab (HMB-001)

Jiang D et al. Am J Hematol. 2025



Traitements substitutifs
Concentreés de Facteur

Key known properties

Mechanism of action

Established haemostatic efficacy
e Proven safety excepting inhibitor development

e Low inter-individual variability in haemostatic
response

e Highly predictable effect
e Ubiquitous use by all patients

e Reversible and transitory effect

e No particular precautions required

Hermans et al. Therapeutic Advances 2023
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Facteurs a demi-vie standard

eDemi-vie FVIII 8-12 heures
(injections 3-4x/semaine)
eDemi-vie pour le FIX= 18-24 h
(injections 2-3x/semaine)
eDégradation enzymatique
eClairance rénale rapide

eBon acces veineux
eObservance sous-optimale
eTaux de FVIII inférieurs au seuil
de protection (risque de
saighement)

Plasmatic Concentration of FVIII

Peak

Through

o

FVIII
Octocog alfa
Octanate™,
Moroctocog alfa
Turoctocog alfa
Simoctocog alfa
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FIX
Nonacog
alfa
Octanine *
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Facteurs a demi-vie prolongée (EHL)

Figure 4 : Technologies utilisées pour allonger la demi-vie du FVIII ou FIX
et produits disponibles
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ULTRALONG FVIII
EXTENDED HALF-LIFE FVIII =XTENTM
TECHNOLOGY

Efanesoctocog Alfa

e Permet de surmonter le

Efanesoctocog atfa containg the endogenous FVII . .
o deavageses o s 1, p|afond de demi-vie

13 and 1 additional 22 inserted in betwoen the

D'D3XTEN motety and the Fe domain XTEN polypeptides . 4

+ Hydrophikic sequences comprising I m pose pa r | e FVW
4= natural amino acids o . .
or P——— e Administration 1-
+ Extends hallfe through the and binding o clearance teceplors
FeRn-mediated rocycling pathway 2 X / S e m a i n e
\‘ Covalent linkage to the 0'D3 domain . . ,
= of W  Traitement bien toleré et
iy ) + Pravents binding to endogenous VWF,
Addod thrombin cleavage site | @9 e . om— 1
b g W uted efficace chez les enfants et
+ Enables release of D03 Dl a2 cloavance
XTEN moiety upon thrombin | S .
! + Provides partial protection from
s . . les adultes avec HAS
)
XTEN polypeptdes Outing oting, smiaryt the thrombin-modiaed elease of FVII

from endogenous VWF, 0'03 and XTEN are released

Konkle B et al. NEJM 2020



XTEND-1 STUDY

Etude de phase 3
Posologie : 50 Ul/kg/semaine

ABR : tres faible (~0,7)
0 saignement chez ~60-65 %
Taux FVIII:
— 40 % les premiers jours
— ~15 % en fin de semaine

Protection quasi complete contre les

saignhements

123.1%
68.0%
—~ 100 - 100%
2 Week 26 (N=17)
2 : ~ 40%
> 15.2%
2 Week 1 (N=17)
2 i gl
(o 3
v}
]
2
14 o : , : 1%
T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Days since Receipt of Dose
Sequential-Pharmacokinetic Subgroup
Pharmacokinetic Variables (N=17)
geometric mean (95% Cl)
Half-life — hr 470 (423-52.2)
Maximum activity concentration — U/l 151 (137-167)
AUCy_y,, — hrxIU/dl 11,500 (10,200-13,000)
Clearance at steady state — ml/hr/kg 0.439 (0.390-0.493)
Incremental recovery — 1U/dl per [U/kg 3.00 (2.71-3.31)




Facteurs IX a demi-vie prolongée —
Hémophilie B

Eftrenonacog alfa (rFIXFc) : fusion avec .
. . Iqure 4 : lechnologies utilisees pour a onger la aemi-vie du ou

fragment Fc des IgG—> demi-vie = 80—100 h et produs disponibles

(injection toutes les 7-14 jours) e

* BAY94-9027
. * N8-GP
. PEGylation | - BAX-855

\/ - FIX
] L+ N9GP

Facteurs FVIlI
Albutrepenonacog alfa (rIX-FP) : fusion Ynetina \/ Efuion F'leFV"'Fc
avec albumine - durée d’action prolongée prolongée / T ok L -me
avec demi-vie = 90—-110 h (injection toutes - x
les 1014 jours, parfois jusqu’a 21 jours) )\/ Abumindusion | ™

y

Moins d’injections
Meilleure observance
Protection prolongée contre les saighements



Non factor therapy

; : ‘ Substitution thera
Novel therapeutics mechanisms of action “

Inhibits -
Rebalancing agents

Anti-PS Mab
Emicizumab Anti-PS siRNA
M I M 8 Thrombin (l1a) :
Catt vii Ti fv h Concizumab
Xl Xla lTF Eommonnmeemnnees Issue factor pathway Marstacimab
= inhibitor (TFPI) . e
[y Vil MG1113
IX IXa a
V“I V”Ia ( Ca++ : ( Ca++ i ' )
; _T ; X Xa X Xa < Antithrombin €= === === Fitusiran
Thrombin (lla)
V % va / l l l
A4
™1 Prothrombin (1) o Thrombin (lla) ——
Anti-PSMab __y 5 | i3 l
. : o i1
Anti-PS siRNA s Fibrinogen () — Fibrin
Protein Ca & Protein C l<— Xllla
A
: Cross-linked fibrin
Serpin PC
Anti-APC Mab

Young G. HemaSphere 2023



Mimeétiques du facteur VIII
Emicizumab

Anticorps monoclonal
bispécifiques
Mime la fonction du FVllla en se Emicizumab

liant au FIXa et au FX.

Factor X Factor |Xa

Longue demi-vie (~30 jours)
Administration s.c.

Injections hebdomadaires,
bimensuelles ou mensuelles

Efficacité et bon profil de sécurité
demontrés (études HAVEN 1-4,
6,7) chez tous les ages avec ou

sans inhibiteurs ) ; ) ; ,
Traitement hémostatique supplémentaire

nécessaire en cas de chirurgie ou saignement



Mimeétiques du FVIII —
Générations

Anticorps bispécifiques optimisés (SC)
Deuxiéme génération

Premiere génération Mim8 (denecimig)
Emicizumab '/\II\XTO?7,t, lant
. L : activité procoagulante
Anticorps bispécifique SC mimant le A affinité FIXa/FX
FVIll o Potentiellement |, doses / T efficacité
Preuve de concept + efficacité clinique
établie

Troisieme génération
Inno8

Nanobody bivalent
Administration orale

Méme mécanisme d’action, mais optmisation de la maniére de
rapprocher le FIXa et le FX.



In circulation >

Site of injury

MIMS8

i b“;()® e F

ix "4 “‘Fx * Forte affinité de liaison

' b aux antigenes

. on the activated platelet . C|b|e deS épl tOpes

f o ¥ différents de ceux de

- Actvated plateet surface I’'emicizumab

«P!\\ by * Posséde un bras anti-FIXa
O NGl qui augmente l'activité

Mim8 anti-FiXa Fab

protéolytique du FIXa
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~Interaction optimisée avec FIXa et FX - activité procoagulante renforcée



NXTO007

A Emicizumab B NXT007

Further optimized Hch of emicizumab
Ani-FiXa  AntiFX An- FIX% \Ant: X

i Ao

j} Non-common Lch Non-common Lch

Common Lch Increased binding activity against FcRn

FIGURE 1 Molecular features of NXT007 and emicizumab. (A) Schematic illustration of the emicizumab structure. The 2 Fab arms share a
common light chain (Lch), depicted in yellow. (B) Schematic illustration of NXT007 structure and the introduced mutations. Optimized
emicizumab-derived heavy chains (Hchs) and 2 distinct Lchs from human naive antibody libraries. Charged residue mutations are inserted into
the Cy1/C interface for correct pairing of heavy chain Hch and Lch,

Mémes épitopes qu’
Emi.

Affinité augmentée
pour le FX

Efficace a dose 30 X
plus faible

Demi-vie prolongée
grace a un meilleur
recyclage des
anticorps



Risque théorique thrombotique lié
aux mimétiques du FVIII

Absence d’inactivation par
la protéine C activée

Risque surtout lié a
I’'association avec aPCC

Patients a risque accru Prudence d’utilisation
Patients ageé

Athérosclérose
facteurs de risque CV




Rebalancing agents

Normal condition Hemophilia condition Concizumab
Missing . .
focors ") FXI Marstacimab
MQ. l

FIX FVila |—— TFPI

SerpinPC
VGA039 FVIII TF
J FX | /

APC + FV
Protein S l—% Antithrombin —— EEEIIRIEY

Thrombin
Fibrinogen Fibrin

Les agents de rééquilibrage restaurent I'équilibre de la coagulation en freinant les
anticoagulants naturels



Comparative factor
Trial

Target

Mechanism of action
Number of patients

Frequency

Dosing

Mean ABR (95% Cl)

Median ABR (IQR)

Thrombotic events

Monitoring

Approval

Anti-drug antibodies

Adverse events

Fitusiran
ATLAS-OLE
Antithrombin

SiRNA
213
Q2M (AT-DR)

50 mg Q2M
(AT-DR)

6.4 (5.3-7.7)

3.7 (0.0-7.5)

4
Antithrombin levels
HA/HB with or w/o inhibitors
FDA
1.8%

AST/ALT >3x ULN (3.5%)
Cholecystitis, cholelithiasis (3.8%)
Injection site reaction (5.6%)

Concizumab
explorer7 and 8
TFPI K2
Monoclonal antibody
241
daily

0.2 mg/kg
(1 mg/kg loading dose)

explorer7:1.7 (1.0-2.9)
explorer8 HA: 2.7 (1.6-4.6)
explorer8 HB: 3.1 (1.9-5.0)

explorer7: 0.0 (0.0-3.3)
explorer8 HA: 2.9 (0.0-5.2)
explorer8 HB: 1.6 (0.0-4.8)

0 (3 prior to revised dosing)
Concizumab, TFPI levels

HA/HB with inhibitors
FDA, EMA

explorer7: 26%
explorer8: 14% (HA) and 9% (HB)

Arthralgia (10%)
Injection site reaction (7%)
URTI (6%)

Marstacimab
BASIS
TFPIK2
Monoclonal antibody
116
weekly

150 mg fixed dose
(300 mg loading dose)

5.08 (3.4-6.8)

Not available

’
No

HA/HB w/o inhibitors
FDA, EMA

20.5%

Injection site reaction (5.2%)



Agents Anti TFPI

* Bloque l'effet
inhibiteur du FXa par
le TFPI pour
augementer la
thrombine.

* Anticorps monoclonal
humanise.

Fig.1 Mechanism of action of concizumab

* Dans tous les types
d’hémophilie



Concizumab

Indication : prophylaxie des saignements chez les patients 2 12 ans
atteints d’ HB modérée ou sévere ou d’HAS, avec ou sans inhibiteurs

Administration : S.C. via stylo injecteur multidose, adaptée au poids
Posologie :
— J1:1mg/kg
— Puis : 0,2 mg/kg/jour a partir du j2
Monitoring : dosage plasmatique S4 (ELISA IVD)
Avant une chirurgie programmée :
— arréter le concizumab 4J avant une chirurgie majeure

— reprise 10-14 J apres la chirurgie a la méme dose d’entretien, sans
nouvelle dose de charge

Saignements intercurrents : traitement possible par FVIII, FIX ou agents
bypassants (rFVlla, aPCC)



Marstacimab

eIndication : prophylaxie des saignements chez les patients > 12
ans (> 35 kg) atteints d’ HA sévere ou HB sévere sans inhibiteurs
e Administration : SC par seringue préremplie ou stylo
ePosologie :

edose de charge : 300 mg au J1

epuis 150 mg 1X/par semaine

eSurveillance : /

e Avant chirurgie programmée : données limitées ; arrét
recommandé 6-12 jours avant une chirurgie majeure
eSaignements intercurrents : traitement possible par FVIII ou FIX



Fitusiran

e|Indication : prophylaxie des saignements chez les patients > 12
ans atteints d’HA ou HB, avec ou sans inhibiteurs

e Administration : SC par stylo prérempli

ePosologie : 50 mg tous les 2 mois au début du traitement
eSurveillance : cible d’antithrombine (AT) entre 15—-35 % pour
limiter risque thrombotique

eChirurgie programmeée : pas de recommandations clairement
établies

eSaignements intercurrents : protocole spécifique *



Bénefices et risques potentiels

*Protection stable et
efficace contre les
saignements
Administration S.C
*Moins d’injections

*Applicable a tous les

patients hémophiles

K

*Meédicaments récents avec
recul limité

*Monitoring difficile

*Besoin possible des facteurs
de coagulation

*Risque thrombotique potentiel
*Anticorps anti-medicament
(ADA)

*Absence d'antidote



Thérapie génique

Figure 7. Principes de la thérapie génique de I'hémophilie

Vehicle with Gene

& &) .” Normal

Therapeutic gene .
is packaged into @ °°g coagulation
@ - ¢, factors
- - °°8° -
- s

o Yo

Injection int
the patient

Le vecteur AAV est internalisé par les cellules du foie.

Le géne du FVIII ou FIX s’introduit dans le noyau des cellules du
foie

Le géne du FIX ou FVIII est introduit
dans un vecteur viral (AAV) a tropisme
hépatique

Le géne transféré ne s’intégre pas dans les chromosomes

* Les cellules hépatiques produisent le FVIII ou FIX au départ du
matériel génétiaue.

Hémophilie B (HEMGENIX) Succes clinique majeur
Résultats pour I’'HA moins stable et durables que pour I’HB



Thérapie génique

La thérapie génique ne
convient pas a tout le
monde.

Pas une guérison
garantie a vie

Effet peut diminuer
avec le temps

Une seule
administration possible

Effets secondaires:
réactions liées a la
perfusion, élévation de
transaminases.



Place des concentrés de FVIII et IX
dans I’"hémophilie
Prophylaxie.

e

Traitement a la demande -
| .

saignements ou en péri-

— 1

opératoire

Traitement adjuvant
(chirurgie / saighements):
en complément des
anticorps bispécifiques,
des thérapies non sﬂﬁf‘ﬂéﬂ’ el Lt ? et ?
substitutives et de |la

thérapie génique.

ITI

Clotting Factor Replacement Therapy



Traitement de substitution

Nombre d’unités a administrer = poids corporel (en kg) x augmentation souhaitée du taux de
facteur VIII (%) (UI/dL) x 0,5 (UI/kg par UI/dL)

Situation clinique Objectif FVIII

Hémorragie mineure 30-50 % 20-40 Ul/kg
Hémorragie modérée 50-80 % 30-50 Ul/kg
Hémorragie sévere 80-100 % 50-100 Ul/kg

Chirurgie mineure 50-80 % 30-50 Ul/kg avant geste

50-100 Ul/kg + entretien

Chirurgie majeure 80—-100 % . .
postopératoire



Prophylaxie

Prévenir les ABR
Préserver la fonction articulaire

Objectif: taux résiduel FVIII > 3-5 %

TABLE 6-2 Conventional factor prophylaxis with standard half-life clotting factor defined according
to its intensity

Prophylaxis intensity Hemophilia A Hemophilia B

High-dose prophylaxis? 25-40 IU FVIll/kg every 2 days 40-60 IU FIX/kg twice per week
(>4000 IU/kg per year) (>4000 IU/kg per year)

Intermediate-dose prophylaxis 15-25 IU FVIll/kg 3 days per week 20-40 IU FIX/kg twice per week
(1500-4000 1U/kg per year) (2000-4000 IU/kg per year)

Low-dose prophylaxis (with escalation ~ 10-15 IU FVIli/kg 2-3 days per week 10-15 IU FIX/kg 2 days per week

of dose intensity, as needed)? (1000-1500 1U/kg per year) (1000-1500 IU/kg per year)

Abbreviations: FIX, factor IX; FVIII, factor VIII; IU, international unit; kg, kilogram.

*Should only be taken as the starting point of replacement therapy to be tailored, as possible, to prevent bleeding.

World Federation of Hemophilia (WFH) — Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition



Gestion périopératoire d’'une
chirurgie orthopédique chez un
patient hémophile A modéré

Antihemophilic 3 =



Monsieur S

67 ans

Antécédents hématologiques
 Hémophilie A modérée (FVIII 2 %)
* Traitement a la demande par Octocog alfa 1 000 Ul

e Limitation fonctionnelle majeure sur arthrose bilatérale
subtalaire.

* Arthrodese subtalaire avec allogreffe décidée apres échec
du traitement conservateur.



Protocol substitutif FVIII

| Retour au
Poids dom|C|Ie
67 Kg i
Bolus 2500 Ul 1X/J 2000 Ul 1X/J 1500 Ul
Efmoroctocog 3500 Ul 1X/)
alfa
Traitement  Traitement prévu 1500 Ul 1x/2j 1500 1x2j
ambulatoire

Traitement effectif 2000 Ul 1x2j 1500 1x2j



Role du pharmacien dans
I’"hémophilie

eGestion des stocks de facteurs

e\érification de la prescription (FVIII/FIX, dose, indication)
eControle des conditions de conservation (sécurisation de |la
chaine du froid)

eTracabilité des lots

eEducation thérapeutique (bon usage, conservation correcte
au domicile et pendant les voyages)

eAccompagnement du patient (autotraitement a domicile)
eGestion des urgences (besoin immédiat lors des
saignements).






