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Variabilite réponse aux anticorps thérapeutiques

* Anticorps thérapeutiques : cible parfaitement connue

* Mais grande variabilité réponse clinique
Response to rituximab in patients with non-Hodgkinian lymphoma
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Relation dose-concentration-effet des anticorps thérapeutiques

Relation concentration-effet
Pharmacocinétique (PK) (PK-PD)
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Variabilité réponse aux mAbs

mAbs : grande variabilité pharmacocinétique
Il existe une relation concentration-effet
Donc, variabilité PK influence variabilité de la réponse
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Concentration anticorps et biomarqueurs

* Concentration = «biomarqueur» d’efficacité

Bevacizumab, mCRC (n = 122) Rituximab, DLBCL (n = 109)
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* Maitrisable par ajustement posologique



CePiBAc — Centre Pilote du suivi Biologique des AntiCorps

* Service de pharmacologie médicale
— Mesure des concentrations sériqgues des médicaments (anticorps thérapeutiques)
— Analyse pharmacocinétiques et PK-PD des anticorps thérapeutiques

e Service d'immunologie
— Anticorps induits (ADA) : anti-infliximab et anti-adalimumab

— Génotypage des facteurs individuels influencant 'efficacité des anticorps
thérapeutiques : Récepteurs Fc dont le FcyRIIIA, FCGRT

e Activités au service de la recherche et des soins

CePiBAc




CePiBAc — plateforme impliquée dans recherche & soins
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CePiBAc — Techniques d’analyse

* Techniques ELISA concentrations sériques anticorps chez I'homme
* Rituximab (Anti-CD20)
e Cetuximab, panitumumab (anti-EGFR), trastuzumab (anti-HER2)
* Bevacizumab (anti-VEGF)
* Nivolumab (anti-PD-1)
 Infliximab, adalimumab, etanercept (anti-TNF)
* Tocilizumab (anti-IL-6)
e Basiliximab (anti-CD25)
* Eculizumab (anti-C5)

* Développement en cours/prévu

* Ramucirumab, pembrolizumab, ranibizumab, ustekinumab, evolocumab...

 Modélisation pharmacocinétique et PK-PD par approche de population
(modeles non-linéaires a effets mixtes)



CePiBAc — Rayonnement et collaborations

* Techniques validées
— En cours d’accréditation COFRAC (ISO 15189)
— Echanges inter-laboratoires

* Réseau européen (Round Robin : Amsterdam, Leuven, Madrid, Stockholm, Aarhus)
e World Health Organization (adalimumab)

* Laboratoire référence consortium européen IM| ABIRISK (2012-2018)
* Formation 7 CHU suivi thérapeutique pharmacologique anticorps



CePiBAc — Activité recherche

* Sources de variabilité de réponse aux AcMo
— Caractérisation PK des AcMo

— ldentification et quantification de l'influence des sources de variabilité : facteurs
démographiques, pathologiques (masse antigénique), génétiques, etc.

 Relation concentration — effet

— Modélisation PK-PD, Quantitative Systems Pharmacology
— Sources de variabilité interindividuelle



CePiBAc — Activité recherche

73 études impliquant le CePiBAc (février 2018)
— 6 terminées
— 43 actives

/ soumises 2017-2018
17 contacts 2017-2018
68 publications reposant sur analyses du CePiBAc :

— 31 issues d’'une recherche biomédicale (+ 2 manuscrits)
— 37 issues de cohortes, de cas cliniques, méthodologiques, précliniques (+ 2 manuscrits)



Suivi thérapeutigue pharmacologique

* Mesure conc. sériques pour surveiller effets médicament.

e Criteres justifiant a priorile STP d’'un médicament :
%@ — Variabilité pharmacocinétique inter- et intra-individuelle

%@ — Existence relation concentration-effets (thérapeutiques, indésirables)
Q%@?’ — Absence de marqueur clinigue ou biologique précoce

%“’ — Risque mauvaise observance

%"’ — Risque immunisation si concentrations infra-thérapeutiques

%  — Colt!!



CePiBAc — Activiteé soins

Outil diagnostique Concentrations
infra- ou supra-
Observance ? thérapeutiques ? Immunisation ?

Elimination ?

Mesure des

_ Surdosage ?
concentrations

(toxicologie)

(plasmaphérese,
avant chirurgie)

sérigues de
médicament

Outil thérapeutique

Adaptation
posologique
individuelle




Variabilité PK et dose(s)

 Pharmacocinétique moyenne dans la population

= Phase |, Il : choix de la dose

Dose




Variabilité PK et dose(s)

 Pharmacocinétique moyenne dans la population

— Connaissance facteurs variabilité (covariables) =ciblage a priori

= Phase I, lll (IV) : adaptation posologie populations particulieres

Dose
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Variabilité PK et dose(s)

 Pharmacocinétique moyenne dans la population
— Connaissance facteurs variabilité (covariables) =ciblage a priori
— Mesure concentrations = ciblage a posteriori

= Phase IV (lll) : suivi thérapeutique pharmacologique (therapeutic drug monitoring)

Dose

concentration




Ajustement a priori
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Ajustement a posteriori — STP

Anti-TNF (infliximab)

pathologies inflammatoires
(n=218)

Ternant, Clin Pharmacokinet, 2017
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CePiBAc — Suivi thérapeutique pharmacologique

Suivi thérapeutique pharmacologique (Service pharmacologie médicale)
e Mesure concentration AcMo dans le cadre du soin : 1607 durant 'année

2017 Infliximab + Poitiers 175
. .. adalimumab :

— 1067 infliximab 'mu Bordeaux 129
. Colmar 75
— 288 adallmumab AP-HP 59
— 93 eculizumab Mulhouse 59
. . b Monaco 56
— 88 rituxima Angers e
— 47 cetuximab Besancon 43
Rouen 30

— 24 trastuzumab



Etude NIVEAL (NIVolumab EvALuation)

* Objectif : Etude de la relation dose-concentration-effet du nivolumab chez les
patients atteints de cancer du rein et du poumon

— Collaboration oncologie — pharmacologie médicale (Pr. C. Linassier, Dr. H. Salalin)



Immunothérapies anti-PD-1

PD-1: Programmed cell Death 1, checkpoint immunitaire

Expression LT CD8+ (TILs : Tumor-Infiltrating Lymphocytes)

Activation PD-1 = N croissance cellulaire LT et N sécrétion de cytokines.

Activation par liaison de PD-L1 et PD-L2 exprimé a la surface des cellules cancéreuses =
échappement a réponse immunitaire anti-tumorale

d Infected Effector T cell
cells/tumor (CD8")
Reduced
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— W

Nivolumab (Opdivo®) et pembrolizumab (Keytruda®) : anticorps anti-PD-1, inhibition
fixation PD-L1 et PD-L2



Etude NIVEAL (NIVolumab EvALuation)

* Objectif : Etude de la relation dose-concentration-effet du nivolumab chez les
patients atteints de cancer du rein et du poumon

— Collaboration oncologie — pharmacologie médicale (Pr. C. Linassier, Dr. H. Salalin)

 Recherche non-interventionnelle, 63 patients

 Recrutement patients a l'initiation en cours de traitement

— Mesure concentrations nivolumab au cours du temps : concentrations résiduelles a
chaque visite apres inclusion

— Temps de progression, déces
— Effets indésirables

CePiBAc




Etude NIVEAL — résultats préliminaires

e Pharmacocinétigue du nivolumab (N=60)
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Etude NIVEAL — résultats préliminaires

* |Influence concentrations sur efficacité ?

— Cancer Poumon : derniere conc. mesurée avant evt. vs derniére conc. mesurée
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Remerciements — CePiBAC




