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récompensés par le prix Nobel de Médecine et de Physiologie en 1984 (en
5 : publication de la techmque originale d obtention des Ac ﬂ;ffpfﬁfoémﬁfﬂ R S e S I e i e
monoclonaux d origine murme

- production d’ Ac monoclonaux chiménques souris’homme

- commercialisation du premier Ac monoclonal (muromomab)

- production d”Ac monoclonaux humanisés

- production d’ Ac monoclonaux humains

- AMM européen pour ' infliimab (Remicade®)

- AMM européen pour le trastuzumab (Herceptin®)

- AMM européen pour le bévacizumab (Avastin®)



Un « MAB » c’est quoi-

anticorps monoclonal est une IMMUNOGLOBULINE
Ac) de type IgG ne reconnaissant qu’un seul épitope
sur un antigene donné.

f, macromolécules protéiques (PM > 150 000 Da)
nc,

= nutilisable per os =@ \Voies parentérales

= Diffusion tissulaire (tumeurs) faible

e franchissent pas la BHE (Molécule classique~1000D
Utilisation local?
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Administration parentérale Administration per os
Action extracellulaire Action intracellulaire
Ne passe pas la BHE Passage de la BHE

Cible unique Multi cible
Grosses molécules Petites molécules

Pas d’interactions Interactions médicamenteuses
possibles (CYP P450)
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Souris

Chimere

Humanisé

Humain




Imndications
principales
Angoplastie
coronaire
Syndrome
COoronarien

Polyarthrite
rhumatoide

Lymphome
Rejet de greffe
rénale

Cancer colo-
rectal. poumon,
Sein
Dégencrescence
maculaire
Cétnnmalb EGFR. Cancer colo-
rectal
Dachzumab : 5 1SS CD 25 Rejet de greife
(I1-2 R) rénale
Eculizumab 156 Proteme Heémoglobinurie
C5 paroxystigue
nocturme

CD 11a Psonasis

CD 33 Leucémue
myeloide

CD 20 Lymphome

TINF-ct Polyarthrite,
Crohn

Muromonab 1 CD 3 Rejet de greffes

Watalizimmab 15 Intépgrine Sclérose en
odFl plagques
Omalizuamab 156 IgE (Fc) Asthme allergs-
que
Palivizumab 15 Protéine F Bronchiolite
du VSR
Paninummumab Vecti : i EGFR. Cancer colo-
rectal
Fanibizumalb ise VEGEF Deégenerescence
maculaire
Fatuximalb CD 20 Lymphome non

Tositumomab : ' 1 CD 20 Lymphome non

Trastuzumab 156 pl85 Cancer du semn
(Her2/INeu)







MALADIES MALADIES
TUMORALES INFECTIEUSES
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AUTO-IMMUNES
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aladies inflammatoires / rhumatologie




Antitumor
effect

Toxicity

Effect (% of max.)

Toxicity

Antitumor
effect /:




ONCOLOGIE

RCEPTIN® (TRASTUZUMAB)

cer du sein en situation adjuvante

cer du sein métastatique
'. er gastrigue meétastatique




ONCOLOGIE

.
aitement des patients présentant un cancer colorectal métastatiqu

e KRAS de type sauvage exprimant le récepteur du facteur de croissant
épidermique (EGFR)

ITUX® (CETUXIMAB)

en association avec une chimiothérapie,

7 . \ 7 . \ . . I
- en monothérapie apres échec d’un traitement a base d’oxaliplatine e
Yirinotecan et en cas d’intolérance a l'irinotecan. .

itement des patients présentant un carcinome épidermoide de la té
lu cou '

association avec la radiothérapie en cas de maladie localeme
e’
)Ciation avec la chimiothérapie a base de platine en ca
idivante et/ou métastatique.




ONCOLOGIE

e ERBITUX® (CETUXIMAB) 1V ; IgG1

Pour toutes les indications, Erbitux est
administré une fois par semaine.

La premiere dose est de 400 mg de
cetuximab par m? de surface corporelle.

Toutes les doses hebdomadaires ultérieures

sont de 250 mg de cetuximab par m?
chacune.




EGF
TGF-a
Amphiregulin
Epiregulin

Cell Proliferation

Cell Survival




ONCOLOGIE

e VECTIBIX® (PANITUMUMARB) IgG2

Panitumumab _Inh'i,ﬁ_i ts Ligand B
Dimerization

EGF, TGFa or other Inhibition of EGF binding to
ligands binding to EGFr EGFr

= A fully human* g2 monoclonal antibody 4 Call proliferation
to EGFr + Call survival

« High affinity, K,=5x10""" M AT et C. Gravalos et al. / Critical
» Inhibits ligand-induced EGFr tyrosine + Metastatic spread . .
kinase plgnsphcrylaﬁon . _ Reviews in

*The correlation with efficacy and safety is unknown OnCO/Ogy/HemGtO/Ogy 74
(2010) 16-26




ONCOLOGIE

e VECTIBIX® (PANITUMUMARB) IgG2

Monothérapie pour le traitement des patients
atteints de cancer colorectal métastatique
exprimant 'EGFR et présentant le gene KRAS
non muté (type sauvage), apres échec des
protocoles de chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine, oxaliplatine et irinotécan.




ONCOLOGIE

.CTIBIX® (PANITUMUMAB) 1gG2 IV

2 dose recommandée de Vectibix est de 6

ng/kg de poids corporel administrée une fo
outes les deux semaines




ONCOLOGIE

ASTIN® (BEVACIZUMAB) VEGF

VIABCAMPATH © (ALEMTUZUMAB) CD52

VIABTHERA © (RITUXIMAB) CD20
EVALIN © (IBRITUMOMAB TIUXETAN) CD2(




ITUMOMAB (Zevalin®

orps monoclonal marque a I'yttrium 90 (émett
£)
ication :

phome non hodgkinien (LNH) a cellules B CD20

positif, de type folliculaire, en rechute ou réfractair
apres traitement par le rituximab

le marquage peut aussi se faire par l'indiu
tteur y ; imagerie)
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Table |

Target antigen
Type of antbody
Half-life

Serous adverse events

Common regimens

Ritundirmab

CD20

Human—mouse chimera
8 days'®

Infusional toxicicy

375 mgim® weekly for
4 weels

Circulating tumour cells

Alemtuzumab

D52
Human—mouse chimera
15-21 days®

Opportunistic infections
Infusional toxicity

30mg three times a week
(8-20 weeks) after dose
escalation

Opportunistic infections

Pharmacology of the four most widely used monoclonal antibodies

<131 tositumomab

CD20

Radiolabelled murine

8 days™

Myelosuppression 2°
MDS/AML hypothy roidism
infusional tesdicity

Dosimetry: small dose of
drug a weel before
rmain dose

Bone marrow involvement

¥-90 ibritumomab tiudetan

CD20
Radiolabelled murine
2.6 days™

Myelasuppression infusional
tonicity

Dosimetry: In-111

ibricumomab tuxetan a weel

before main dose

Bone marrow involvement




Pathologie hématologique rare

Eculizumab (SOLIRIS®)

Hémoglobinurie paroxystique nocturne
Maladie des cellules souches hématopoietiques
Mutation du gene PiG-A
Lyse des GR par le complément
=» Eculizumab = inhibiteur de C5
I\Vaccination méningocoque!
=>» Greffe = curatif







Inhibitors

4§z

.  aa

Certolizumab  Infliximab
pegol (Remicada®)
(Cimziae)

Adalimumab Etanercept
(Hurnira®) (Enbrekd)
golimumab

(Simponi+)

Currant Opinian in Pharmacology




XIMAB (Remicade

X ; Crohn (enfant et adulte)
UH

pondyle arthrite ankylosante

1umatisme psoriasique
Jriasis




\DALIMUMAB (Humira

yarthrite rhumatoide et Arthrite juvénile idiopathique
lyarticulaire :

nira seul (C.l. ou intolérance au mtx) ou en association au mtx

de Crohn ; Psoriasis
|
PR; SpAo et RPs : une dose unique de 40 mg d'adalimumab

dministrée toutes les deux semaines, par voie sous-cutanée.)

rohn : Induction :S0 80 ou 160 mg = 40 mg ou 80 S2 ; 40mg t
nSC .

jasis : 80 SO = 40 une S sur 2




RTOLIZUMAB (Cimzia‘“

NTI TNF PEG =» longue demi-vie

Seul ou en association au MTX dans la PR




\umatisme psoriasique

e fois par mois a la méme date 50mg S.(




Golimumab in patients with active rheumatoid arthritis
after treatment with tumour necrosis factor a inhibitors
(GO-AFTER study): a multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase Ill trial

Josef 5 Smolen, Jonat han Kay, Mittie K Doyle, Robert Landewé, Eric L Matteson, Jirgen Wollenhaupt, Norman Gaylis, Frederick T Murphy,
Jeffrey 5 Neal, Y iving Zhow, Sudha Visvanathan, Hizabeth CHsia, Mahboob U Rahman, forthe GO-AFTER study investigators™

Summary
Lancet 2005; 374: 220-1  Background Tumour necrosis factor a (TNFa) inhibitors are frequently used to treat rheumatoid arthritis, but whether
Fublished Online  USe of a different TNFa inhibitor can improve patient response is unknown. We assess the efficacy and safety of the
Junz29.2009  TNFa inhibitor golimumab in patients with active rheumatoid arthritis who had previously received one or more

DOIOMES040- TN By inhibitors
6736(00)60506-7 )

Placebo (n=155) E0 mg golimumakb {n=153) 100 mg golimumab (n=153) Combined golimumab groups (n=206)
Patients (%) Oddsratio(95%CI) pvalue  Patients (%) Oddsratio (95% ) pvalue  Patients (%) Odds ratio (95%Cl) povalue

Week 14

ACR20* 28 (18%) 54 (35%) 25(15-47) 00006 58 (38%) 2.8 (16-47) 00001 112 (%) 26 (16-42) <0-0001
ACRS0 10 (6%) 25 (16%) 2.8(13-61) 00062 31(20%) 37 (1778 00003 56 (18%) 32 (16-66) 0-0005
ACRTO 3(2%) 16 (10%) 5.0 (17-207) 00018 14(9%) 51(14-181) 00050 30(10%) 55 (17-183) 0-0017
DAS28 remission (<2-6) 1(1%) 13 (8%) 143 (1.8-1107) 00009 19 (12%) 118 (29-1653)  <00001  32(10%)  180(24-132%) 00001
DAS28 score 2511 53 (39%) 40 (28%) 0-6 (0-4-10) 00529 33(23%) 05 (0-3-0-8) 00036 72(25%) 05 (0:3-0-8) 00045
DAS28 score 32-5:1+ 63 (46%) 71(49%) 11 (07-18) 05778 63 (43%) 0-9 (0-6-1.4) 06316 134 (46%)  10(07-15) 0-9658
DAS28 score <32+ 1 (15%) 33 (23%) 16 {0-0-3.0) 01086 50(34%) 2.9 (16-51) 00003 83 (20%) 22(13-38) 0.0033
DAS2E (EULAR) response 42 (27%) 75 (49%) 26 (1-6-4.2) 00001 50 (34%) 322467 <0001 165 (54%) 31 (21-4.8) <0-0001
Week 24

ACR20 26 [17%) 52 (34%) 2.6 (1.5-4-4) 00005 67 (44%) 39(23-6-6) <0001 119 (39%) 32 (20-51) <0-0001
ACRS0 8 (5%} 28 (18%) 41(18-9.4) 00003 31(20%) 47 (21-105) 00001  59(1%%)  4.4(20-9-4) <0-00M
ACRTO 5 (3%) 18 [12%) 401411 00041 16 (10%) 35(12-98) 00107 34(11%) 38 (1-4-9-8) 00037
DASIE remission (<2-6)  4(3%) 16 {10%) 4-4({1-4-135) 00049 24 (16%) 7.0 (2-4-20-8) 00001 40 (13%) 57 (2-0-16-2) 000032
DAS28 score 2514 64 (49%) 41(30%) 0-4{03-07) 00019 22 (16%) 02 (0-1-0-4) <0001 63 (23%) 0-3 {0-2-0-5) <0-0001
DAS28 score 32-5:1¢ 49 (37%) 53 (39%) 11(07-1-8) 07924 65 (&%) 15 (0-0-2-4) 01083 118 (43%) 13 (0-8-19) 02794
DAS28 score <324 18 (14%) 42 [31%) 2.8 (1553 00010 51037%) 17 (20-67) <0001 93 (34%) 32 (18-56) <0-0001
DASZE (EULAR) responss. 38 (25%) 71(46%) 27 (16-43) 00001 | 93 (61%) 4.8 (2.9-78) <0001 164 (54%)  36(23-55) <0-0001

pvalwes compare golimuemabwith placebo, and are stratified by baseline methotrexate use. ACR20, ACRS0, and ACR70=20%, 50%, and 70% improvement, respectively. in American College of Rhevmatology
criteria for assessment of rhewmatoid arthritis. DAS2 B=disease activity score based on assessments of 28 swollen and 28 tender joints. EULAR=European League Against Rheumatism. *Primary endpoint; all
other data are secondary endpoints. {Data supplied for 137, 144, 146, and 290 patients in the placebo, 50 mg golimumab, 100 mg golimumat, and combined golimumab growps, respectively. $0ata supplied for
131, 136, 138, and 774 patients in the placebo, 50 mg golimumab, 100 mg golimemab, and combined golimumab groups, respectively.

Table 2: Clinical response to treatment




Table 1

Properties of biologic TNF antagonists.

Infliximab Adalimumab Golimumab Certolizumab Etanercept
Structure Chimeric mab Human mab produced Human mab produced PEGylated Fab THFR2 Fc
by phage display in Transgenic mouse mAb fragment fusion protein
Molecular weight (kDa) 150 150 150 ~5 150
Half life 8-10 days 10-20 days 7-20 days ~14 days 4 days
Ligands sTMF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF sTNF, tmTNF
LTa3, LTe2p1
Meutralisation potency $44 + 44 44 44 ER
for sTMNF
Route of administration Intravenous Subcutaneous Subcutaneous Subcutaneous Subcutaneous
Loading doses Every other week maonthhy Every other week Once weekly
weeks 0.2, and twice weekly
6 then approx dosing available
every B weeks

tmTMF binding

complement-dependent
cybotoxicity
cDC

Antibody dependent
cellular cytotoxicity
ADCC

Reverse signaling and
cytokine suppression

bt

bt

+++

-

bt

=

=

+ 4=

?

(PFresumed same as

other mAbs)
7

(Presumed same as
other mAbs)
?

(Presumed same as
other mAbs)
7

(Fresumed same as
other mAbs)

bt

4=

e —

e —







ROACTEMRA®

e Tocilizumab (cible =IL-6)

e En association au méthotrexate (MTX), est indiqué pour le
traitement de la polyarthrite rhumatoide (PR) active, modéree a
severe, chez les patients adultes qui ont présenté soit une réponse
inadéquate, soit une intolérance a un précédent traitement par un
ou plusieurs traitements de fond (DMARDs) ou par un ou plusieurs
antagonistes du facteur de nécrose tumorale (anti-TNF). Chez ces
patients, RoActemra peut étre utilisé en monothérapie en cas

d’intolérance au MTX, ou lorsque la poursuite du traitement par
MTX est inadaptée.

e 8 mg/kg administré une fois toutes les 4 semaines en perf IV




INFECTIOLOGIE
PALIVIZUMARB (Synagis®)

revention des infections respiratoires gra |
/RS chez enfants a risque (prématuré,
cardiopathie,pneumopathie)

5mg/kg 1/mois pdt période a risque




Anti-infective mAb in clinical trial development=.
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OMOMAB (Orthoclone C

Le 1er des
« MABs »

I.i'tement du rejet aigu d'allogreffes

1ales, hépatiques et cardiaques, résistant a
orticostéeroides.

oar jour en injection intraveineuse di
en moins d’'une minute) penda




BASILIXIMAB (Simulect®)

Indication :
Prevention du rejet aigu apres transplantation
rénale allogénique de novo chez |I'adulte et chez I'enfant

en association avec un traitement immunosuppresseur
(toujours +ciclosporine et corticoide avec ou sans
azathioprine ou mycophénolate)

Adulte : 2 x 20mg :
20 mg 2h AVANT
20 mg 4j APRES transplantation
Enfant (<35 kg) : 2x10 mg
IV BOLUS ou PERFUSION




Ustekinumab

Fe-glycan

Interleukin 12 Interleukin 23

) el

W

Interleukin-12 Interleukin-23
receptor receptor

Interleukin  Interleukin Interleukin  Interleukin
12RP1 12RE2 12RB1 23R




MONOTHERAPIE

Modalités d"administration de Tysabri®

Présentation Solution 2 dilwer pour perfusion
Posologie 300 myg

\ioie d”administration Perfusion IV

Frequence Toutes les 4 semaines

Consareation +2"CA+8B"C




‘Ophtalmologie

RANIBIZUMAB (Lucentis) ®

Traitement de la forme néovasculaire (dite humide) de la DMLA

oie INTRAVITREENNE 0.5mg

hase d’induction : 1 injection/mois pendant 3 mois consecutifs




Pneumologie

OMALIZUMAB (Xolair®)

tralise les IgE circulante =2 cplx=> urine

1péche |'activation cellulaire (Mastocytes et
yasophiles) '

déepend taux IgE (SC ; 2-4 semaines)
ASTHME sévere




Cardiovasculaire

Abciximab (REOPRO®)

Gpllb/llla plaguettaire
rvention coronarienne percutanée

or instable

mg/kg en bolus IV suivi d'une perf
1tinue de 0,125pg/kg/min (max




Non commercialisé en Belgique

Canakinumab : Anti IL-1
Syndrome périodique associé a la cryopyrine
(Muckle-Wells et uriticaire familliale au froid)

Ofatumumab : anti CD20 ; LLC
Denosumab : 1gG2 anti ostéoporose post-
meénopausique

Efalizumab : IgG1 LEMP! Psoriasis en plague anti
CD-11a de tout les leucocytes (sous-unité de

Leucocyte Function Antigen=blocage liaison a |-
CAM1)

Catumaxomab




A retenir en pratique...

Le nom DCI des « MABs » permet, le plus
souvent, d’avoir une idée de son indication

Les doses des anticorps monoclonaux
s’exprime en mg/m? ou en mg/kg

Les « MABs » auront le méme nom
commercial dans tout les pays de |I'U.E.

Les « MABs » sont des protéines=>...




bio-therapy.net

.has-sante.fr

v.cbip.be

v.fda.gov

.afmps.be



http://www.bio-therapy.net/
http://www.has-sante.fr/
http://www.cbip.be/
http://www.fda.gov/
http://www.afmps.be/

r votre attention...
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