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Anticorps théerapeutiques ou médicaments biologiques

» Les anticorps thérapeutigues constituent une classe importante de
medicaments utilisés pour traiter une variété de maladies humaines

» En 2023, 121 anticorps thérapeutiques (y compris les biosimilaires
[génériques]) ont été approuves par la FDA.

» Les domaines d'application sont divers et comprennent la
rhumatologie, la dermatologie, l'oncologie, I'immunologie, la gastro-
enterologie, les maladies infectieuses....
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Anticorps thérapeutigues ou medicaments biologiques

Rank Product Company Pharmacological 2022 worldwide sales (USS

class millions)
: SARS-CoV-2
1 Comirnaty Pfizer/BioNTech e 29,000
‘ 2 Humira AbbVie/Eisai Anti-TNF mADb 21,158 ‘
SARS-CoV-2
3 Spikevax Moderna i 19.500
‘ 3 Keytruda Merck & Co. Anti-PD1 mAb 19,496 ‘
5 Eliquis Bristol Myers Squibb/Pfizer Factor Xa inhibitor 11,918
6 Reviimid  Bristol Myers Squibb/BeiGene® Immunomodulator 11,253
- Sainra Johnson & Johnson/Mitsubishi  Anti-IL-12/IL-23 10.065
Chemical mAb
: . HIV INSTI/NRTI/
8 Biktarvy Gilead Sciences NtRTI 9,747
9 Opdivo Bristol Myers Squibb Anti-PD1 mAb 8.888
10 Dupixent  Sanofi/Regeneron ::&tglbd/u'u 7.421




Anticorps thérapeutigues et les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI)

» Les anticorps théerapeutiques ont révolutionné le traitement des MICI et
apporté un bénéfice significatif aux patients

» Leur utilisation a permis de réduire les symptomes cliniques, les signes
endoscopiques d'inflammation et d'ameliorer la qualité de vie

» Pour obtenir un bénéefice maximal, les anticorps thérapeutiques sont utilises
de maniere continue, avec une phase "d'induction” suivie d'une phase

"d'entretien”



Anticorps thérapeutigues et les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI)
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Anticorps thérapeutigues et les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI)

Anticorps Voie , Phase Intervalles
Phase d’induction Mecanisme
therapeutiques | d'administration d’entretien (chaque)

Infliximab .V ou S.C 5 mg/Kg 5-10 mg/Kg Anti-TNF-a
WO, 2 and 6 semaines

Adalimumab S.C 160 mg, WO 40 mg (1)-2 Anti-TNF-a,
80 mg, W2 (80 mQ) semaines

Certolizumab S.C 400 mg 400 mg (2)-4 Anti-TNF-a,
WO, 2 and 4 semaines

Golimumab S.C 200 mg, WO 50 mg (<80 Kg) (2)-4 Anti-TNF-a
100 mg, W2 100 mg (>80 Kg) semaines

Vedolizumab .V ou SC 300 mg 300 mg 4-8 Anti-a4pB7
WO, 2 and 6 semaines

Ustekinumab .V Induction 260 mg <55 Kg 90 mg S.C (4) 8-12 Anti-1L12/23

S.C maintenance 390 mg 55-85 Kg semaines

520 mg >85 Kg
WO, IV

Adapté de Tamilarasan et al., Frontline Gastroenterology 2018



Limitations of therapeutic antibodies

» Certains patients repondent au traitement (repondeurs primaires ; réponse
primaire).

» Certains patients ne répondent pas au traitement (non-repondeurs primaires ;
échec primaire).

» Certains patients repondent initialement au traitement mais perdent la
reponse par la suite (non-repondeurs secondaires ; échec secondaire).

» Tous les anticorps thérapeutigues peuvent potentiellement induire des
reponses immunitaires entrainant la formation d'anticorps anti-
médicaments (ADA) qui se lient a différents épitopes.



Questions ?

» Quand faut-il mesurer les taux des medicaments biologigues? Que
doit-on evaluer ?

» Existe-t-Il une association entre les taux serigues de medicaments
thérapeutiques et la reponse ou la rémission clinique ?

» Le «monitoring thérapeutigue d’'un medicament» (Therapeutic drug
monitoring, en anglais ou TDM) peut-elle améeliorer la prise en
charge clinique ?



Quand faut-il mesurer les taux des medicaments
biologiques? Que doit-on évaluer ?

Médicament libre Complexes immuns Anticorps anti-médicament
libres (en exces)

i

TNF antibody levels

> Dolt-on mesurer le médicament sous sa forme libre ou totale?

Y Ly . L Anticorps anti-
meédicament ibl m men L
Cible du medicament meédicament (ADA)

Adapté de Lazar-Molnar et al. Clinical Chemistry 2016



Quand faut-il mesurer les taux sérigues des
medicaments biologiques?
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Quand faut-il mesurer les taux sérigues des
medicaments biologiques?

Médicament libre Complexes immuns Anticorps anti-médicament

g
4 Y )
Y% Y N

S

»La plupart du temps taux sériques de médicaments biologiques mesure la forme libre du
medicament (forme active) et sont réalisés juste avant une nouvelle administration du
medicament (taux résiduels).



Des taux plus elevés d'anti-TNF-a sont associés a une

reponse cliniqgue et a une rémission dans les MICI

Table 1.Summary of Medians (Interquartile Ranges) of Serum Infliximab Concentration by Efficacy Outcome Status in ACT-1
and ACT-2

Week-54 efficacy outcome during maintenance treatment (ACT-1 only)

5 mg/kg (n = 78) 10 mg/kg (n = 80) Combined 5 and 10 mg/kg (n = 158)

Efficacy Summary
outcome  statistic Achieved Not achieved Achieved Not achieved Achieved Not achieved

Clinical n (%) 53 (68.0) 25 (32.1) 52 (65.0) 28 (35.0) 105 (66.5) 53 (33.5)

response  SIC 50((25-9.3) 0.7(0.1-2.8) 105 (4.8-19.1) 0.4 (0.1-5.4) 6.1 (3.0-14.9) 0.7 (0.1-4.2)
P valye’ : <0001

Mucosal n (%) 54 (69.2) 24 (30.8) 55 (68.8) 25 (31.3) 109 (69.0) 49 (31.0)
healing SIC 51(25-98) 11(0.1-2.7) 105 (4.6-189 0.1 (0.1-3.1) 6.5 (3.0-14.9) 0.7 (0.1-3.1)
P value’ 0003 0001 <.0001
Clinical n (%) 42 (53.9) 36 (46.2) 41 (51.3) 39 (48.8) 83 (52.5) 75 (47.5)
remission SIC 50(26-98) 19(0.1-65 109((59-19.2) 22(0.1-11.1) 6.8 (3.2-15.0) 2.1 (0.1-8.1)
P value” 0047 .0004 <.,0001

NOTE. Values are shown in ug/mL.
SIC, serum infliximab concentration.
9P value was derived from 2-sided Wilcoxon-Mann-Whitney 2-sample rank-sum test comparing patients who achieved vs

those who did not achieve the efficacy outcome.

» Ces etudes ont suggerees que l'evaluation des taux d'anticorps théerapeutiques
pourrait étre contribuer a une meilleure prise en charge des patients

Rutgeerts et al, NEJM 2005; Maser et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2006; Yanai etal., clin Gastroenterol Hepatol 2014; Mazor et al., Aliment Pharmacol

Ther 2014; Gastroenterorology 2014



Certains médicaments biologiques (anti-TNF-a) ont des Taux
residuels recommandeés ou “Taux résiduels thérapeutiques”

» Recommandations basées sur 1 essai de controle randomisé et 3 études
observationnelles de patients souffrant de MICI traités avec des anti-TNF-a

Recommandations de taux residuels thérapeutiques

Meédicaments
biologiques

Infliximab =5 ug/mL > 7.5 pg/mL =5 ug/mL
Adalimumab  =7.5 ug/mL > 5 ug/mL = 8 ug/mL

Certolizumab =20 pyg/mL > 20 ug/mL =10 pg/mL

AGAL ACG? En Suisse?

AGA, American Gastroenterology Association; ACG, American College of Gastroenterology

Steebholdt et al., Gut 2014, Paul et al., Inflammatory Bowel Dis 2013; Roblin et al., Clin Gastroenterol Hepatol 2014; Yanai et al., Clin Gastroenterol
Hepatol 2015; ‘Feuertstein et al. Gastroenterology 2017; “Lichstenstein et al., Am J Gastroenterol 2018; 3Greuter, Maillard et al., Digestion 2020



Types de tests permettant de mesurer les taux

résiduels de meédicaments. Tests directs et indirects
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Que détecte-on?

» Pas de distinction entre I'anticorps therapeutiqgue de référence (e.q.
Rémicade®) et son/ses biosimilaires (« generigues »; e.g. Resima®,
Inflectra®, Flixabi® ou Renflexis®)

> Les tests basés sur des anticorps anti-idiotypigues ne croisent pas
avec d’autres anticorps thérapeutiqgues ciblant la méme molécule

»> Attention aux détections croisees lorsque la molécule cible est
utilisée pour la capture. Les informations concernant le traitement

sont essentielles...



Facteurs associés aux taux residuels de medicaments
biologiques

Factors Influences sur la pharmacocinétique

Genre Clairance plus élevee chez les hommes

Poids Clairance plus élevée avec un BMI élevé

Tvpe de maladie Clairance plus élevée chez les patients souffrant
P d’'UC versus CD

Activité de la maladie Clairance plus €levée quand l'activité est élevée

Pourrait diminuer la concentration du médicament

Taux de TNF-a (baseline) en augmentant la clairance

Présence d’anticorps anti-

L 1 Augmente la clairance du médicament
medicament

CD. Maladie de Crohn; UC. Rectocolite Ulcérative

Adapte de Lopez-lbanez et al., Clinical decision support 2015
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Influence des ADA sur |la pharmacodynamique et
I'efficacité des médicaments

Cible
ADAs Cible

Cible

\(f - =

Médicament

Medlcament

Type 1 Type 2 Type 3
Anti-idiotypique Anti-idiotypique/allotypique  complexe medicament/cible
Paratope-spécifique Non paratope specifique Non paratope specifique
neutralisant Non neutralisant Not neutralisant

» Influence la pharmacodynamique (augmentation de la
clairance)



Proportion de patients déeveloppant des anticorps anti-

meéedicaments (ADA)

CHUV

Biologic agent 2019 2023 NAbs All studies (n) CD (n) UC (n) CD or UC (n)
Infliximab¢ 23.6% 7.7% 82% 0.0-65.3(73) 2.9-60.8 (22) 6.1-41.0 (8] 0.0-65.3 (43)
Adalimumab 10.5% 5.5% 91% 0.3-38.0(22) 0.3-35.0 (11] 2.9-5.3 (3] 14.0-38.0 (8)
Certolizumab pegol 22% 12.4% 54% 3.3-25.3 (4] 3.3-25.3 (4) - -
Vedolizumab 0% 0.1% 66% 1.0-4.1(4) 1.0-4.1 (2) 3.7 (1) 4.0 (1)
Golimumab 57% 6.7% 49% 0.4-2.9 (2) - 0.4-2.9 (2] -
Ustekinumab 0% 08% 66% 0.7(1) 0.7 (1) - -

CD. Maladie de Crohn
UC. Rectocolite Ulcérative

> L'Incidence des ADA varie considérablement selon les

meédicaments utilisés, les essais clinigues et le type de MICI

Vermeire et al. Therapeutic Advances in Gastroenterology 2018



Facteurs influencant I'immunogénicité des medicaments biologiques

Structure et fonction des medicament biologiques

ez Haute Séquences non-humaines
Différences structurelles par rapport
aux anticorps de l'individus Séquences completement

Faible .,
humanisées

Adapted from Krishna et al. Frontiers in Immunology 2015



Structure moléculaire des medicaments biologigues et immunogeénicité

hypervariable regions
(CDR3s)

Murine mAb Chimeric mAb Humanized mAb Fully human mAb Fusion protein
-omab - Ximab - zumab -umab - cept
Infliximab Vedolizumab Adalimumab Ethanercept

@ : mouse

‘ : human Golimumab
Ustekinumab

Boehncke et al. Expert Review of Clinical Immunology 2018




Structure et fonction des medicament biologiques

Différences structurelles par rapport
aux anticorps de l'individus

Mode d’action

Utilisation Clinique

voie d’administration

Dose

Patient
Age et prédispositions génetiques

Anticorps et lymphocytes T CD4
crossreactifs

Stade de la maladie et chronicité

Meédication Concomitante

Haute

Faible

Haute

Faible

Variable

Variable

Variable

Haute

Variable

Variable

Facteurs influencant I'immunogénicité des medicaments biologiques

Séquences non-humaines

Séquences completement
humanisées
Immunomodulateur; check point
Inhibitors

Traitements mmunosuppressifs

Inhalation > s.c > i.p >i.m > i.v

Systeme immunitaire enfants vs.
adultes, Alleles HLA, déficites
genetiques

Anticorps crossreactifs, anticorps
anti-PEG

Maladies autoimmunes ou
proinflammatoire présentent des
risques plus éleves

Médicaments immunosuppressifs
(methotrexate ou steroids) peuvent
reduire le risque d'immunogeénicité



Résumé des types de tests d'immunogenicité utilisés
dans les études sur |'adalimumab et |'infliximab

Total: 91 Total: 154

100 Immunoassay method

Bl ELISA (all types)

8
i = RIA
= ECL
I m HMSA
g = HPLC
% 69Y =63 B |[MPACT
3 S 73% (n = 112)
()
© _
= T N 14% (n = 22)
@ 24% (n = 22) . — 3% (n=4)
| 0 =
e — 1% (n=2)
1% (n = 1)
Adalimumab Infliximab
ELISA. Enzyme linked immunosorbent assay ECL. Electrochemiluminescence
RIA. Radioimmunoassay HPLC. High-Performance Liquid Chromatography

HMSA. HPLC-based homogenous mobility shift assay IMPACT. immunological multiparameter chip technology

Gorovits et al. Clinical & Experimental Immunology 2018



Les ADA sont détectés grace a 3 methodes principales.
Tests directs, indirects et en «bridge»

Direct Indirect Bridge
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Autres types de tests d'immunogénicité

» Radioimmunoprecipitation assay (RIPA/RIA)
» HPLC-based Homogenous mobility shift assay (HMSA)
» Surface plasmon resonance assay

> Tests Fonctionels



Que falsons-nous au laboratoire (CHUV) ?

> Evaluation combinée des taux résiduels des médicaments
biologigues et des ADA

» ELISAs direct et Bridge

> Chimiluminescence



Exemple des resultats de taux residuels d’infliximab et
anti-infliximab (ADAS)

__Taux residuel
therapeutigue

e

O
o1
10200018 (8 ©

Médicament (Infliximab ;pug/mL)
D

0.25 ‘
3 16 32 64 128 256

ADA (a-Infliximab; ng/mL)

@ ADA neutralisants
@ ADA non-neutralisant



Attitude a adopter face a un échec thérapeutique

» Changer d’anticorps thérapeutique dirige contre la
mEme cible ou non

» Augmenter la dose administrée et/ou la fréequence
d’administration du méme anticorps therapeutique

» Co-administrer un immuno-modulateur



Exemple de la strategie basée sur ’'augmentation

de dose d’infliximab

IFX indétectable ou en
faible concentration

ADA détectable mais
faible concentration

o-Infliximab [ng/mL]

Infliximab [ug/mL]

256

128

64

32

500 1000 1500
Temps (jours)

5 mg/kg-8 semaines

10 mg/kg-8 semaines
10 mg/kg-6 semaines
10 mg/kg-4 semaines

10 mg/kg-8 semaines



Proposition d'algorithme de gestion thérapeutique basée
sur le monitoring du medicament biologique et des ADA

Suspicion de perte de réponse

. —p TDM/ADA
(ou d’absence de réponse)

~~

TDM normal/éleve TDM faible
Changer de cible thérapeutique ADA ADA ADA
Non-détectable Faible/modéré élevé
Compliance? Augmenter la Changer de medicament
Augmenter la dose dose de médicament (méme cible)
de medicament Immuno-modulation

Changer de médicament
(méme cible)

Adapted from Lopez-lbanez et al. Gastroenterol Hepatol 2016



Conclusions

» Les anticorps therapeutiques peuvent provoquer la formation d'anticorps anti-
medicament (ADA) qui sont associes a une réponse clinique reduite.

» Les societes scientifigues de gastroentérologie recommandent le dosage des
taux résiduels des médicaments biologiques afin d’ajuster et d'optimiser les
doses et les intervalles des inhibiteurs du TNF-a, ce qui permet une medecine
personnalisée et une réduction des couts.

» Des études supplémentaires seraient necessaires pour étendre cette stratégie a
tous les types de patients et a tous les anticorps thérapeutiques.
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