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Historigue des AMM des TT de fond de |a SEP
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Evolution des concepts

Avril 2022 : GILENYA® = Fingolimod

Janvier 2023: TECFIDERA® = Dimethyl Fumarate
Fin 2023 : AUBAGIO® = Teriflunomide

Mars 2024: TYSABRI® = Natalizumab

Induction ?

Traitements de
« haute efficacité »

Rituximab ? hors AMM

Traitements
chroniques

Traitements avec
« efficacité modérée »



Natalizumab

Mécanisme d’action Inhibiteur des molécules d’adhésion sélectives :
action spécifique sur les alpha- 4 intégrines (CD49d)

Molécule Anticorps monoclonal humanisé

Mode d’administration Perfusion mensuelle (4 sem)
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ROle des lymphocytes B - Anti CD20 (*hors AMM)

De Seze et al, Front Immunol doi10.3389/fimmu.2023.1004795
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Ghezzi et al, Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2019

> Variabilité Inter-Individuelle élevée mais intra- l A. Linear: Linear

individuelle faible L
. 1204 .
» Possibilité d’Anticorps Neutralisants §:Er 100+
3 80- !
» Initialement : risque de LEMP (JC +) ayant 5  60-
. LT . y s y oD
conduite a l'utilisation de strategie d'EID 25 a0
(Extended-Interval-Dosing) surtout argument 5 g 20
medico-éco et confort patient 55
z . - .
o . ) _20_' | ReIS|dueIIelser|que ;')re doseI
» Commercialisation forme sous-cutanée en 2022 4 0 4 8 12 16

Times after dose (weeks)




Natalizumalb - Biomonitoring

CD49d expression as a promising biomarker to monitor natalizumab efficacy Defer G et al; J Neurol Sci 2012

Table 1
A Baseline characteristics of multiple sclerosis patients treated with natalizumab
_120- * (n=49).
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c 2 100 Age (yr; mean 4 5D) 382482
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Natalizumab Bio-monitoring = Extended Interval Dosing (EID)

The majority of natalizumab-treated MS patients have high natalizumab concentrations

at tfime of re-dosing
van Kempen Z LE et al. Mult Scler. 2018 May;24(6):805-810
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Etude pharmacocinétique confirme la possibilité de la pratique de I'EID en vie réelle




Neurol Ther (2023) 12:529-542 Neurotherapeutics (2020) 17:200-207
hitps://doi.org/ 10.1007/s40120-023-00440-5 https://doi.org/10.1007/513311-019-00776-7
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Real-World Effectiveness of Natalizumab Extended
Interval Dosing in a French Cohort
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EID : donnees pharmacocinetiques

Comparison of switching to 6-week dosing of natalizumab Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Natalizumab 6-Week
versus continuing with 4-week dosing in patients Dosing vs Continued 4-Week Dosing for Relapsing-Remitting Multiple
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Passage de 4 a 6 sem d’ID : réduction de 60-70% concentrations NTZ, et de 9-16% de la saturation

Valeurs en deca des seuils d’efficacité clinico-biologique (>10ug/l et 50%)



Personalized extended interval dosing of natalizumab in MS. A prospective multicenter trial;

van Kempen, et al. Neurology 2020;95:e745-e754. doi:10.1212

|
Etude prospective multicentrique (4) bras unique
Patients stables depuis au moins 1 an sous NTZ
Passage en EID (5-7sem) (51 en EID sur 61)
basé sur concentration NTZ (= 15ug/ml)

A

Figure 2 Baseline natalizumab trough concentration and
final treatment interval

Natalizumab — application pratique Bio-monitoring

Figure 3 Mean natalizumab trough concentration in pa-
tients with different final treatment intervals
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Quid de la sous-cutanée ?

Short report

Decrease of natalizumab drug levels after switching . | |

from intravenous to subcutaneous administration in 15 pa;rtlmpanlt_s SW'tgheS vgrs_le_: Natalizumab SC

patients with multiple sclerosic ta}ux. e Natalizumab en a mlnlstratlo.n SC eta\lt
réduit en moyenne de 55% comparativement a

Alyssa A Toorop @ ,' Zoé L E van Kempen @ ," Maurice Steenhuis,? Jessica Nielsen,’ 'administration IV (Exp (estimate) 0.45, 95% CI 0.39 to
L G F Sinnige,* Gert van Dijk,” Christiaan M Roosendaal @ ,° Edo P J Arnoldus,’ ’
0.53, p<0.001)
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En resumé : Biomonitoring du natalizumab

» Permet de guider stratégie thérapeutique de I'EID et son suivi

: . . , Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Natalizumab 6-Week
» Surveillance passage voie IV - voie sous-cutanee Dosing vs Continued 4-Week Dosing for Relapsing-Remitting Multiple

Sclerosis

P c P : John F Foley, Gilles Defer, Lana Zhovtis Ryerson, Jeffrey A Cohen, Douglas L Arnold,
> Vlgllance partlcullere en cas de SurpOIdS Helmut Butzkueven, Gary Cutter, Gavin Giovannoni, Joep Killestein, Heinz Wiendl,Kexuan Li,

Liesel Dsilva, Marie Toukam, Kyle Ferber, Jihee Sohn, Holly Engelman, Tyler Lasky

. . . P . , Neurol Neurolmmun Neurolnflam 2024 in press
» Oui ..mais quid de la prédiction du risque de poussée g

ou de reprise d’activité radiologique ??

Majorité des patients (85 - 90%) ayant eu un échappement thérapeutique (poussée/lésions IRM) en SID ou EID
avaient des taux NTZ >10 ug/mL et/ou saturation a4-integrin >50%.

A I'’échelon individuel ni la concentration, ni la saturation ne sont prédictives de la survenue d’'une poussée ou de
I'apparition d’une nouvelle lesion a I'IRM

—

Autres biomarqueurs ?




Anti CD 20 (voie V)

** Rituximab ou Ocrelizumab (voie IV semestrielle)

» Evaluation de la repopulation B avant chaque administration

(b)

OCR/RTX concentration

== OCR/RTX Concentration
== B Cell Count

Ocrelizumab in relapsing and primary progressive multiple
sclerosis: Pharmacokinetic and pharmacodynamic analyses of
OPERA |, OPERA 1l and ORATORIO

Ekaterina Gibiansky® | Claire Petry> | Francois Mercier® | Andreas Giinther” |

|unoy 180 4

La déplétion « B-cell » et le temps de repopulation sont associés aux
concentrations d’Ocrélizumab (Gibiansky et al, Br J Clin Pharmacol 2021)

La repopulation B aprés derniére dose d’Anti CD20 met
bien plus que 24 semaines, moment habituel de la réadministration
Phase Il Ocré: médiane 72sem (repopulation définie = 80 CD19uL, 27-175 sem, )

l

Stratégie de dé-escalade
diminution de dose ou extension intervalle de dose

Monitoring B-cell repopulation after depletion
= therapy in neurologic patients
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Anti CD20

Justification « Dé-escalade »:

- hypogammaglobulinemie et risque infectieux

- COVID 19

- Reéduction de l'efficacité vaccinale - EID

RESEARCH ARTICLE

Sustained Low Relapse Rate With Highly Variable
B-Cell Repopulation Dynamics With Extended
Rituximab Dosing Intervals in Multiple Sclerosis
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Neurol Neuroimmunol Newroin flantm 2023;10:200056. doi:10.1212/NXL0000000000200056

RESEARCH ARTICLE

Efficacy of Rituximab Outlasts B-Cell Repopulation in
Multiple Sclerosis
Time to Rethink Dosing?
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Journal of Neuroinflammation

Open Access

: . . ®
Extended interval dosing of ocrelizumab =

modifies the repopulation of B cells
without altering the clinical efficacy in multiple
sclerosis

Carla Rodriguez-Mogeda'?*", Zoé Y. G. J. van Lierop?*#, Susanne M. A. van der Pol"?3, Loet Coenen'?*,

l

RESEARCH

Pas de lien clair entre repopulation B
et activité de la maladie

Problématique du cut-off B ? <10, < 50-80 pL
Quel marqueur B ?: CD19, pré-B, memory B

Immunogenicité ?




En resumeé: biomonitoring et Anti CD20

CURRENT PERSPECTIVES 4‘)
> QueStionS pratiques a resoudre : The Pharmacogenetics of Rituximab: Potential Implications

> B count Cel IS for Anti-CD20 Therapies in Multiple Sclerosis
Michael Zhong " - Anneke van der Walt"? - Maria Pia Campagna ' - Jim Stankovich' - Helmut Butzkueven ' -

> M arq U e U I'S B Vilija Jokubaitis '

» Timing

Neurofilament light chain (sNfL), Serum glial fibrillary acidic protein (sGFAP)

Autres biomarqueurs ?
> Intérét du dosage sanguin a préciser



Conclusion

» Evolution des schémas d’administration au-dela de 'AMM

» Place du dosage médicament reste a preciser

» Association aux nouveaux marqueurs biologiques de la réponse thérapeutique
et de I’évolution ?

Phase lll

Evobrutinil
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Tolebrutinib Merci de votre attention
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