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Awrl CD47/SIRPo ET INTERFERENCES EN IH
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ONCOLOGIE : POURQU@1 ‘CIBLER L’AXE CDA47/SIRPq. ?

W CDA47 = protéine memb@analre Ligand=protéine SIRPa des macrophages
% envoie un signal antlc,-,eﬁhagocytalre aux macrophages (« ne me mange pas »)
W surexprimé par I@g ceIIuIes tumorales, associé a un pronostic défavorable

W Cible therapQ@ﬁlque intéressante ... en monothérapie et en association avec
d’autres tr@ﬁements
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ANTI-CD47 &
b\)
S Anti-CD47 : neutraliser I@eﬁDM et favoriser la phagocytose des cellules

ey

?)GQ)
- 1gG4 ou IgG1 inertg@@‘é pas d’effet cytotoxique mais neutralisation cible

tumorales

- F}m@ﬁu par le R-Fc des macrophages (limite toxicité du
traitement) ®

3
34

<
,bi\
60&« Q}b\
& Blocage du signal anti- phgﬁocytalre
K@‘
& par anti- CDQ,AOL\?
@c’oo é?}@e’
Q‘L\ ani-CDa7 ,.\\00
Vv {e.g. HUSF9-G4) b\)o
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ANTI-CDA47 : DES RESQQE%ATS PROMETTEURS

RS
«06
&

S In vitro : ex cellulgs de Sézary

=5
Q
P %Q)

B
Mo + Sézary cells + TTI-402 Mo + Sezary cells + TTI-621
25 4 T
£ 20+
® | ~a o | £
] ’ . '3 15 4 ns
(9& ( . « g 10- -
,O(\ i ‘ T w L a 54
S4 0 E ] 0
é\é’\ . No  TTI-402 TTI-621
N Treatment &
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<© W In vivo : ex métastases hépatiques (mélanome) &
& &
o
@% Pre-treatment
N
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N

efs.sante.fr




LES LIMITES DU DEVEﬁOPPEMENT DES ANTI-CD47
~ CD47 - e !

@ Ubiquitaire, forteme‘ﬁt exprimé sur les GR, au sein du

complexe Rh, §ﬁrexprlme par les GR en fin de vie
Qq
®Exprimé su? les plaquettes

/\«"’Q

» Anti- C}E347 effets secondaires :

Oé%hemle +++
%00\

r QThrombopenle

Hu5F9G4 (Magrolimab) « méne la course en téte »
Heéemolyse atténuée par la réalisation d’une purge des
GR en fin de vie a l'aide d’'une « priming dose »
entrainant une anémie modérée, rapidement
compenseée par une réticulocytose

efs.sante.fr O ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - ANTI-CD47 - NOVEMBRE 2021 6
3



ANTI-CDA47 : INTERFERENC!ES EN IH (2019)
- magrolimab : Retour\\d?experlence US (NYBC)
Monoclonal anti-CD47 u!g;arference in red cell and platelet testing

4 patients < R. Velliquette Transfusion février 2019, vol 59
% ABO:excéesal eprg-?fve sérique

% RH K : contréle gfbsmf
% RAE et ECL§°panagqut|natlon

OTralter@ent des hématies-tests ? aucun traitement ne détruit le CD47
(pag@ne ficine, trypsine, a-chymotrypsine, DTT 0.2M)

(\
R\
0\

gﬂdsorptlon de l'anti-CD47 ? 5

@%" « auto-adsorptions : ECHEC (GR sont tres vite saturés) &

S * Allo-adsorption : sur hématies papainées, nécess\j&@ de multiples
cycles (X3, X4) Q@Q@
* possible sur un pool de plaquettes <&

'0"0

&
®RAE : réalisable avec le Gamma Clone anti«tﬁ’G@ (Immucor) qui ne
reconnait pas la sous classe IgG4 : techmque manuelle en tube

S
&
"o" .
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ANTI-CD47

% Anti-CD38 et anti-CD47 : Cgﬁnparalson des interférences analytiques
et des résolutions posslbb‘leS

. . 2

Expression de la cible sur les GR 6{ctﬁlble forte
R\
N .
Perte d’expression aprés debut&lu oui Oui ?
traitement
\~>°

Sous-classe %,boq 1gG1 lgG4

&
Interférences anag\ﬁlques

&
A @ - non jexces épreuve seé?que)
- RA KEI%ébhéno étendu - non - Possible \\

- EDA/tgfhom auto - négatif ou faiblement positif (perte CD38) - négatif ou falble@é‘ht positif (?)
El - négative ou faiblement positive - fortement pos@&e (3a4+)
ﬁet ECL - Positive de faible intensité (1 a 2+) - positive de(ge)?te intensité (3 a 4+)
-© Recherche d’Ac anti-plaquettes
V1) Détection - Variable
2) identification - -non

Résolution des interférences : RAIl et EDC

- Traitement des hématies-tests
ar DTT 0,2M ou trypsine

Allo-adsorption (sur GR ou CP) inefficace
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MAGROLIMAB : RETOUR@ EXPERIENCE (UK)
—->ACCROISSEMENT D&é BESOINS
TRANSFUSIONNELS&ET INTERFERENCES IH

&o
The effects of monogﬁmal anti-CD47 on RBCs, compatibility testing,

and transfusion ;é?qulrements in refractory acute myeloid leukemia

&
s
C.K. Bnerf#jz L23 1 Staves,’ C. Roberts,” H. Johnson,” P. Vyas,‘r“g’s L.T. Goodnough,s and

\\\?\o M.F. Murphy"*7

&
THAN%IA.‘IZJSION Volume 59, July 2019 &
<<*" &

Essal clinique phase | (CAMELLIA) : monothérapie, étude cLeﬁoIerance avec
,L&“ escalade de dose de HU5F9G4
« 19 patients LAM réfractaire ou en rechute

5 centres UK S

(%
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MAGROLIMAB : ACCRQJSSEMENT DES BESOINS
TRANSFUSIONNELS E‘i’ INTERFERENCES IH

\Q)

Dose cohort 111222333444!}&%55555 5 209
w9
I 5% 154
3
z - 25 4
: i 1
% Su 51
E L
& = o
E £ oﬁﬂsﬁ é**ﬁa 6”’5\ «;pr
«@ 12345678 8910111213141516171819 & <5 Gl <@
& Patient fumibar Fag!‘a cssb 6"& o‘:? Q}b\
& nE W qu& \é\
Fig 82 Change in hemoglobin following HuSFS-C4 by dose v Q)ef"
o The median and range of drop in hemoglobin following Fig. 3. Transfusion requirements during the Ca@gl\lu;mdg
é?}ﬂtﬁF}m is shown for each patient between pre-dose and post- Median (range) of number ulnﬂﬂum.mu%ﬁ?md per month
©%° dose blood draws (approx. 4-h interval). before and afer study start. !of@@
N
N4
Y | taux d'Hb ~ 1g/dI (0,4-1,6) N 1 besoins tr@hsfusmnnels
\ Rendementgfansfusionnel = 1g/dI/CGR
Entre TO et T4h ,\ot‘ﬁ g
"O
Interférences IH : &

- RAI positive (panagglutination) = 961&’@ (47 %)
- groupe ABO ininterprétable = 4/&9@ (33 %)

S
&

0.:" .
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ANTI-CD47 ET SECU!&ﬁ:E TRANSFUSIONNELLE ?

Anti-CD38 Anti-CD47

Accroissement des & NON o]¥]
besoins @6‘0 (baisse du taux dHb =1 C.K. Brierley Transfusion
transfusionnels ’?e g/dl) R 2019;59;2248-2254
-o(\%rb(\g 3;13 \l-—- | ' /
<@ Vols N 3
&5 YA B &
fz> &
Rlsgﬁe d’immunisation TRES FAIBLE PAS DE R&UL . MAIS
pg%t -transfusionnelle Anti-CD38 = Anti- CD47@
Qfﬁgetectable ? Immunomodulateur, mmungﬁiodulateur
Immunosuppresseur mn;g@hes&ap%ess%
&0\5@‘\
DES PATIENTS QUI RISQUENT DE.S'IMMUNISER ...
&
/\0\)%
il
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ANTI-CD47 : QUELLI%S@I\DERSPECTIVES ?

&Q

W Anti-CD47 : de nombeeuses molécules en développement
% Anti-CDA47 : de tr@s nombreux essais cliniques en cours

 Et sur Le plan IH ? ©
Pour I@s molecule de méme design = mémes interférences att@ﬁéues
Exs ‘SRF231 : isotype IgG4 (idem Magrolimab) 0«5‘\

S
@ ()
‘ﬁ’Serologlcal Interference In Patients Receiving SRF231 Antl-ﬁb47 Immunotherapy

o

L

X

Randall W. Velliquette, Connie Cai, Gayane Shakarian, Anna Burgos, Christine Lomas- Fra.@éis and Connie M. Westhoff
Immunohematology and Genomics Laboratory, New York Blood Center Enlerpnse@o‘ﬂlew York, NY

2 patients : Interférences ? - idem Magrol{émab (sauf ABO)

(%
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ANTI-CDA47 : ESSAIS CLINI@UES EN COURS (LiSTE NON

EXHAUSTIVE)
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ANTI-CD47/SIRPa EN DE\O(«ENQLOPPEMENT (LISTE NON EXHAUSTIVE)
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N
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ANTI-CD47/SIRPa : 3A‘F’PROCHES

Blocage du Signal
anti-phagocytaire ene
ciblant SIRPa pgp

Blocage du Signal
anti-phagocytaire en
ciblant CD47 par:

o -

- anti-SIRPa. & Macrophage Cancer cell _ anti-CD47
o - p roteln@@
Phagocytosis
<
A P recomblnante
(\
>
& SIRPBo-Fc
& &
%O
© Antl LDQ7 Ab
,,9‘1'\ > SIRP a S
° |
) Anti-SIRP a Ab CD47
Sl <9
Q"o fus?;?:c::ein
Macrophage Cancer ceu.)% (5.5 TI-621)
Gu
S
2
«8”
0‘\
&
N
‘f\Q»
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ALTERNATIVES AUX Argﬁ I-CD47
% Protéine recomblnante SﬂRPoc-Fc = antagoniste du CD47

TTI 621
TTI 622
ALX148

SIRPa.

TTI-621

> @

SIRPaFc

TTI-622 —§ IgG4

K

% antiSIRPa = cible la protéine SIRPa sur Ies@WI(p

-

Moins d’interférences enlH ? ...

efs.sante.fr
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ALX148 ET |NTERFE|§€NCES EN IH (COREE)

\@

Assessing and mlt;gatmg the interference of ALX148,
a novel CD47 bl(}(ﬁ(ll‘lg agent, in pretransfusion

compatlblhtyotestmg
og\o
Tae Yeul Ku;p | MiSook Yoon? | Hein Hustinx® | Janet Sim*
Hong L %}n“ Hyungsuk Kim?®
®
é}@eb T'ransfusion. EﬂEﬂ'ﬁ&?ﬁEﬁ—EEﬁJ‘?.
& ol
0@ szg\
o - .
& * ALX148 : Protéine recombinante SIRPu-Fc &
N ,
& « Corée &
« Essai clinique phase | &
* 4 patients (6 prélevements) &
&
&

(%
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ALX148
* un retour d’expériengg“f.. tres décevant mais attendu

_ Anti-CD47 (magrolimab) | SIRPa-Fc (ALX148)

-Type de molécule & monoclonal Protéine de fusion
-Sous-classe d’IgG & 19G4 Ac chimeérique avec Fc d’lgG1 inerte
"oK
7 9 RN\
Interférences analytiques °
9
- ABO oj\o - oui - Non (mais technique en tube)
~ RH, KEL, pheno etlenais N - POSSIDIE - non
- EDA/témoin auto @?r(\ - Négatif ou faiblement positif - positif
-_Elution o - positif - positive
- RAE et ECL 3_%\‘) - positive de forte intensité (3 & 4+) - positive de forte intensité (3 a 4+) en TIA
N N
Resolutlon&ies interférences : RAI et EDC ‘&e}b
é\'\
-Traite?e‘ht des hématies-tests inefficace inefficace . \@\\?Je
P
par I%?l?: ou enzyme @Q’b
@&ﬁlsatlon de ’AGH Immucor® efficace inefficace ¢
n K—\
T

v -Allo-adsorption (sur GR) Efficace (3 ou 4 cycles) Inefficace

- Neutralisation par Probablement efficace
* CD47 soluble (mais non testé)
* monomeres de SIRPa

OK sur GR&%\E)aTnés X 6 cycles

Velliguette RW, Smeland-Wagman R, Shakarian G, et al. Overcoming serolo@PE)al interference in a patient receiving CD47 antagonist
ALX148 immunotherapy [abstract P-IM-55]. Transfusion. 2019;59:136A. &oe’"

D

(%
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UN ESPOIR ? S
SPECIFICITE DES ANZFT CDA47 ET FIXATION SUR LES GR

W CD47 : 6 sites potgﬁtlels de N-glycosylation (5 extra-cellulaires)

W Degré de glyccgsillatlon sur les GR : un bouclier qui blogquerait
'accés de Cgﬁalns anti-CD47 au CD47 érythrocytaire ?

g Developpément d’anti-CD47 selectionnés EN AMONT pour leur
absergge de fixation sur les GR

<L

Exen;gﬁles R
Antagonlste de CD47 : TTI-622 (Trillium Therapeutlcs)\?’
*. Anti-CD47 : TJC4 ou Lemzoparlimab (I-MAB Blophﬁrma)

Q
Vv 6\)0

Interférence IH ? &
En attente de retour d’ expegsi“ence

&o
(\
(\Qw
efs.sante.fr (\% 19
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TTI1-621 ET TTI-622 (AéNﬁQ'AGONISTES DE CD47)

- Protéine recomblnar&te SIRPo-Fc TTI-621 (et TTI- 622) espoir ?

Expanding cur CD47 Pipeline with TTI-622

TTI-621 TTI-622

/

\

Blocks CD47 and dgivers a strong
activating mg(gb@through FcyRs

Blocks CD47 and delivefs a moderate
activating signal through FcyRs

Blocks CD47 and delivers a strong Blocks CD47 and I&b?s a modest

tivati i | th h FcyR tivati i K h FcyR
TTI- qug(é]ﬁpml:c) A CD47-Blocking Innate clinical activating signal through FcyRs activating SI:\% rough FcyRs
|mmu\ Checkpoint Inhibitor with Broad C = TTI-621is the most potent SIRPaFc format N
mOI' ACthlty and Minimal Erythrocyte ahcer = TTI-622 is less likely to deplete platelets, enabling hlgher eQ{gsures
d Resea rCh = Both agents may have unique combination opportuni
,\'5 Ing « = Both agents are differentiated from antibodies (Qack of binding to human er@
Q‘l, * IND submitted in Q4/17; clinical study to begi{\" =
00,000 O
v i 5F8 IRILLIUM ¥ .
C 250,000 L
B 200,000 @
= <9
o 150,000 .
:E 'Q,ro
100,000+ &
] {0%
g TTI-621 &
] H %' 7
28— 8k — bk ki » Pas de flggé ion sur les GR annoncée
SIRPuFe or CD4T mAb (pM]) (\
&
i .
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LEMZOPARLIMAB (T €4) = ANTI-CD47

@Q

Differentiated property of lemzoparlimab
Human RBC binding @Ffd agglutination

0t —_—
TJC4
\ 9°'5°9\°65 N MY :%2@\@
pug/ml &
\\0
&Q)
100' Qrb v -
Q v
o =& A e
804 ) _é_
£ S .
. _ge a3 60 \‘f} v
RBC binding TICA o e
14 40-@Q
S5F9 2 <2D-
o Axg b e =
2A1 < 0L sghe 242 . '
& IgG  TJC4  5F9 2A1
W' o ' o' o X9
<

&

pg/mi

1 03 01 003 001 0.003

~ N0 N ~ ~

Agglutination index
o

-
N

-

2

1 - TJC4

- 5F9
- 2A1

» pas d’agglutination des GR, moindre ib?gtion en CMF

S *
&

efs.sante.fr
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ANTI-CDA47 : AUTRES &ERSPECTIVES

@Q

AUTRES APPROCHES EN DEVELOPPEMENT

— - Anti-SIRPa CC£%251 OSE-172 . )
N.B. : SIRPa nogb°expr|me sur les GR ..

- Nanobo%@s (nanocorps) (HuNb1-1gG4)
N.B. : aggence de fragment Fc

QN \J\.
'\"b Camelid Heavy-chain Ant
6‘2’ (HCAD) (~ 85.95 ki

\6\

v

2.5 nm diameter
> ’ ] X 4 nm height

Nanobody (= 12-14 kDa)

&ﬁntlcorps bi-spécifiques (anti-CD47/CD20, anti- CD47/PDL1§@%

%éﬁ‘ cible cellules exprimant les 2 cibles
©

| s:
\

lant bispecitc mAD (&

3xCD3 CDATxmasothe
R 801)
&0
n C P: \\ /
Rt r(ma

o &x CD47
oii‘-"
b*

Interférence IH ? &
En attente de retour d’ expg‘hence
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ANTI-CDA47 : BILAN DE,S 'SOLUTIONS DE RESOLUTION
DES INTERFERENCES EN IH

O

P "o
4
S

°.>®

S Enlever ou ngct‘itrallser I’anticorps dans le plasma

- Allo- adsorpuon sur hématies papainées
>X3. X&e&%/cles

x\?\o

: CD;JJ ‘soluble :
M‘énomeres de SIRPa

»—Enlever ou masquer le CD47 sur les hématies-test &

- Ex: Fab’, — |2 Jamais testé ? @b°°

S Utiliser réactifs insensibles a la presenc&ﬁe I’anticorps si lgG4

- gamma-clone® Immucor «— Pb d’accés aLLx*automates Immucor
Faisabilité %ﬂ “gel neutre ?

Ne foncm’mne pas avec Fc IgG1 (ALX148 ...)

&
N
&

%U'
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LE MAGROLIMAB DANS ¥A « VRAIE VIE » (UK)

Two case reports involving therapeut\i)géi";lonoclonal anti-CD47
(Hu5F9-G4), it's effect on compatilgiflﬁy testing and subsequent

&
- 0 p Y -
1" patient & 2°Me patient
&
TABLE 1 Case report 1: results of ABO/D typing using BioRad column a&hnauun technology and testing patient plasma by direct
agglutination in tube at reom temperature (RT; 18°C-22°C) and with pn:-ggrmd reagents/plasma (37°C) RAI teC h n | q u e Im m u COF
Anti-A Aﬁﬂ Anti-D Anti-D eeis gl .
BicRd g forwad andreverse goue) : & s s ; s ABO non accessible localement et
g B Qq"‘ i B i ) N ininterprétable allo-adsorption inefficace
Anti-A % AntiB AntD
BioRad gel (forward group) \oQ 0 5
g?"?_P:‘EEtE:J; ; M wWas bserv!dnil\e(@'segrwp.wh ich wias not removed,reduced significantly by testing in tube at RT {18°C-22>C) or at strict
<&
TABLE 2  Case report 1: ,¢Q@its of antibody screening/identification using a variety of different indirect antiglobulin testing (IAT)
methodologies including: Bl IH1000 CAT; low ionic strength preservative [LISP); alloadsorbed (AA) plasma and Immucor Capture
Antibody fb\%
identification (\Q, H H usP LISP AAx2 AAx2 Anx4 Anx4 mmucor
Cell \‘b 1AT ENZ tube IAT 37c RIR1 IAT AT R1R1IAT mIAT Capture-R B N
1 ‘0 4 4 5 2 5 5 5 5 7 RAI . {\\'0
2 & @ 4 s 2 s . s 5 » *ininterprétable N4
o a a 5 2 5 4 5 5 2 ~ . A\e’
@03 o 4 s 2 s s s s - méme en technique
KA Y 2R o o : Z Immucor (3 GR-test REQCOMMANDA-HONS
q/ 7 3 - - - - - - - - I)
: AN - I - L a:) - lus ?) MIHSBT : faire génotypage
9 3 - - - - - - - - % ) .
o e S _a”f?_adsorpt'on % | étendu 2> transfuser en
2 - ? ’ 2 : 2 ’ N lnerficace > 7 ~
0 - 0 0 0 0 0 0 - _ S
D " CGR polyphénotypés
“Wedk panreactivity—interpreted as? by Immucor Capture-R was observed. GQ'
(%)
D
- . . . (]
Témoin autologue négatif ! (EDA IgG 1+) .{@‘
. peut faire rechercher anti-public %&o
«8”
S
O
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OUT 2021 : ARRIVEE DES ESSAIS

oA
" CLINIQUES EN FRANCE
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ENHANCE : recrute actuellement
A venir : ENHANCE-2, ENHANCE 3,

MONOMAGRO (LMMC->2023), MYELOME ...

- TUMEURS SOLIDES

0 -
\S\(\

)
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ENHANCE: A Randomized, Double—h}ﬁnd Multicenter Study Comparing Magrolimab in
Combination with Azacitidine versugb*)&zacmdme Plus Placebo in Treatment-naive Patients

with nghqfihsk Myelodysplastic Syndrome

‘9'

60
“ Etude clinique dg@bhase 3:

internationale (multlcentrlque
. . \0
- Pat|ents & Hopital Saint-Louis (Paris)

Syndrome§ myelodysp|as|ques de Hopital I'’Archet Nice

% Sites concernés en France (04/11/21) :

Lyon-sud
h ri mais trai &
aut sq%e jamais traités Nantes &
n= 5@6 (dont moitié regoivent placebo) IPC (Marseille) &
<<*’° Amiens ¥
%&‘b Traitement : 3 mois Henri Mondor (Créteil) ,&
©

o |1 dose de « purge » a J1 et J4

15 mg/kg puis 30 mg/kg

Gustave Roussy (Vill(gf&if)
Rennes 6\)(}\0
Grenoble Q@

Q)

Hopital Saigj&kloi (Montpellier)

Poitiers -
GQ)
2 "
Borgeaux Haut-Levéque
S
(22
<97
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GILEAD : AUTRES EQSAIS > EN PHASE D’ELIGIBILITE

&Q
&0&

~» ENHANCE-2 @im 053 muté/délété)

&0
<

“ ENHANCE 3 (Study Evaluating the Safety and Effectiveness
gm(ilmab Versus Placebo in Combination With Venetoclax and
A;gécmdlne in Participants With Acute Myeloid Leukemia (AML)

>
Q& b\
¥ &
P &
f&% \\

«*’*"» GS-US-548-5916 (Study of Magrolimab Combination Theg@ﬁpy in
%oé"’ Participants With Head and Neck Squamous Cell Carmeoma)

W GS-US-548-5918 (Study of Magrolimab in Partgﬁﬁoants With Solid
Tumors)

o"o

@
A ce stade : GILEAD semble désormais « antgﬁz‘lper » les difficultés
transfusionnelles ..

«0\”%

(\

N

&
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GILEAD - EVALUATIQN DE LA REALISATION D’UN
GENOTYPAGE SAN@UIN ASSURE PAR LE PROMOTEUR

é?’%
« Thank you for yogf parhc:pat/on in the Gilead GS-US-546-5857, ENHANCE-2
study. We are uy%rested in learning more about your site’s RBC genotyping
capabilities ag@o evaluating the feasibility of using a centralized RBC genotyping

test.” %,boq

- Ifa RBQsﬁenotyp/ng panel was collected during screening and analyzed at a
centralbééb do you anticipate there being any issues or concerns USII’I@%IS result
(ie. g@untry or site restrictions)? &

—c,@f; RBC genotyping is completed centrally and provided by the@g%ntral lab to your
O S/te will your blood banks accept this information to order a tg@“nsfus:on for the
ol patient or would this need to be repeated at your local lab, &3 “transfuse the
patient? ” &Q,@Q
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ANTICIPATION DES DIFFjﬁULTES
TRANSFUSIONNELLE$ ELEMENTS DE REPONSE DE
L’ES/EFS &

&0&

S |H : réalisation cjﬁphenotypage (ou génotypage) par ’EFS

Pas de prise en @bmpte d'un résultat de génotypage réalise dans un
« central lab >go‘(dela| de rendu, fiabilité et modalités de saisie d’'un résultat
« exterleurcfy )

“ Conslgnes transfusionnelles : Politique de EFS ? ... @«x

cf NHSBT et recommandations Gilead : transfuser en CGR o%
gﬁlyphenotypes ?

e Surcolt transfusionnel &

c\)c}

® Impact sur les stocks de CGR polyphénotyggéﬁ ... au détriment des
autres pathologies (drépanocytose ...) &
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+AOUT 2021 : IDF > MISE AU POINT
" D’UNE TECHNIQUE MANUELLE POUR
RESOUDRE LES INTERFERENCES IH

AVEC LE MAGROLIMAB &

N
&
7 .
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ANTIGLOBULINE HUMAfNE DE LA GAMME IMMUCOR

(G ACLONER) - A‘t monoclonal

‘9"0& - IgM
o - clone 16H8
Anti-Human Globulin| e
Anti-IgG (Murine Monoclogatf) , i
e or o) - Seul Ac monoclonal sur le marche qui ne
g détecte pas les IgG4
IDoes Not Contain Antibodies teComplement Components|
&
<& - Utilisation : 8%
K
fﬁsM m - technique en tube (TDA et ;l:fA)
o - technique de Capture- R@*%
i automates Immucor @fe@
S &

- Au marché de 'EFS &

=>» adaptation de la technique er;,@efube Immucor
en microfiltration sur gel (Blocad)

&
N
&

%U’
&
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CONCLUSION
% Technique manuel[\e: avec gamma-clone® : validée avec CQlI
- RAE &
. EDA &
&
 ECL o%’b

8
5N
\)6

“ SeraLt«‘VaIable uniquement pour les anti-CD47 de type IgG4;@
- Rg%te a prouver son efficacité chez les patients traités yar anti-CD47
&Q)

- @ontact avec GILEAD pour obtenir le produit : en couefs
- Objectlf collecter : &

® les échantillon de patients traités &

® Les « fonds de poche » &

efs.sante.fr



{bo

'0(<K ” ”
ESSAIS CLINIQUES : EN PHASE D’ELIGIBILITE

- ASPEN-02

N
&C}
- Q@
.. &
\S\Q)
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)

(%
) 0(\% ETABLISSEMENT FRANGAIS DU SANG - TITRE DU DOCUMENT - DATE 34
&S

efs.sante.fr



A STUDY OF EVORPACEPT{ WITH
AZACITIDINE FOR HIGHER RISK MYELODYSPLASTIC
SYNDROME (ASPEN- Qﬁ)

\‘»

<9
\ 173 PATIENTS'

SITES C@NCERNES ? HOPITAL ST LOUIS .

&0
(\0

N
)
S

ALX148 : rappel ..
Res@”iutlons des interférences IH > I allo”
aﬁ“sorptlon = seule technique pOSSIb|e

(%
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ALX148 : ESSAIS CLINIQUES EN COURS (2020)

ALX148 CLINICAL DEVELOPMENS"

&
2
\0
Indication G ination Agent Preclinical IND stage Phase 1 Phase 2 Phase 3 Fast Track Collaboration
& Partner
I
A9 -~
& Keytruda €9 MERCK
HNSCC N
Head And Neck Squ%réi%s (ol e e e, e e e e e e e
I €3 meRCK
3 g é\\)‘b Platinum
- B= O
> B R T T S T R T R T T T [ R e i e i S [ T " T TS [P P
Pl S SC 2 Herceptin + Cyramza + Q}b
: [ — =, @ .
8 ¥iction Cancer e S
d <
c ,b(\ _________________________________________________________________________________________________ g | B MW B o
2 A )
E ,b& O.. ..
@ Breast Cancer zonidatamas (D g Y
Q zymeworks
@ N
< 9
- &\
2 MDS -‘\\00
% zac e 3
8 Myelodysplastic Syndromes e ob°
—
\\
g M e N O I N I "----'-"‘—'--"‘-‘-----‘--“--‘-----‘--'--‘-----‘--'--‘---'k%Q --------------------------------
e @
o AML i N
)
e L «
'e‘b
\
X
&
Al s <
9
™
S
]
«8”
Q)\
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ﬁUTRES ESSAIS CLINIQUES EN
Q‘” PHASE D’ELIGIBILITE

- LEMZOPARLIMAB
Testé par le NYBC mais aucun retour d’ experlenge
publié a ce jour .5’%

- AUTRES ... &of‘

\(\
&
%U’
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+° MISE EN PLACE D’UN GROUPE DE
“ TRAVAIL NATIONAL

o
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COMPOSITION DU GT¥
&O&G@
Pilote : Isabelle VINATIER (IDFg’
&
6\@&

O
© 'S ?
N Experl@ netransfusiW}
rance PIRENNE
E R\
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OBJECTIFS DU GT s

3@QOptlmlser les
%«0 technlques de
laboratoire

efs.sante.fr
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DEMAIN .
Y QUELLE PLACE P@UR CES TRAITEMENTS ?

Difficile de predqu@eﬁmportance de ces traitements demain mais ... ils
suscitent beaquup d’espoir

Les Echos : 23(\68/21
Pfizer acqwqp}’TrlIIlum Therapeutics pour plus de 2 milliards de dollars
Cette acql{.[@ﬂlon bénéficie également a d'autres : I'entreprise francaise OSE Immunotherapeutics,

- SUaRCOUT POUR ASSURER LA SECURITE TRANSFUSIONNELLE
gﬂh terme de PSL &
0\0((- En terme d’examens IH Qé‘\

%O

+° ™ ACTUELLEMENT LES PHASES D’ESSAIS CLINIQU:ES ARRIVENT EN
FRANCE &

Difficile de prédire mais : <9

« peu de patients inclus ? il
)

 Une expérience IH parsemée ? &°\

= METTRE A PROFIT CETTE PERIOqE,)E POUR SE PREPARER
.oo%j\ 42
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SE METTRE EN ORD&@ DE BATAILLE .

&Q

% Résolution des mtérferences IH : difficultés a surmonter
> Allo- adsorptloné multlples sur hématies papainées :

’\

» pb d’acces ,@13 technique: idem DARA (IH sur laboratoires de regroupement)
o\(\

* Pb du te?nps technicien ++++

\09\0

. Oepﬁmlsatlon possible ?

Q@Adaptatlon de la technique Immucor® : @

* reste a tester sur les patients <

* ne permettra pas de répondre a toutes les moIecuIaS’

J\QJ

» Approche « protéine recombinante » : serﬁlt plus universelle
@

 se rapprocher du NHSBT ? (mais ... pb m@‘f‘quage CE)

« Se rapprocher des fournisseurs (Grlfql’s ’? ...)

il 43

efs.sante.fr



APPROCHE « PROTEJﬁE RECOMBINANTE »

8‘0\

& CD47 soluble

( Jinno-train

RECOMBINANT BLOOD GROUP ANTIGENS- SOLUTION FOR LIMITED RBC
é’\o(\ ALLOANTIBODY DETECTION
&
S
o\ >
25 pl patiengserum indirect antiglobulin Serum sample with anti-I* + Anti-Kn* &
or plasmg?tontaining test 8

> y,
<@ y TN
X2 . ,4,/ ) rete
Q)oo . = ’{\ !
Preincubation il o
with2ul BCA® o

for 30 min

Principle of hemagglutinin inhibition assay

without recombinant
Knops protein

with recombinant
Knops protein

Kidd phenotype of
test erythrocytes

—
-
£
-
"
_—
-
-_—
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ANTI-CD47-SIRP a: UNNOUVEAU DEFI POUR L’EFS

@
&0&

% Comment commuﬁlquer au mieux entre services de soins et services
de transfusion Q,@ur anticiper les difficultés ?

&O

 Quel délai, &€ rendu de résultat et quel risque de retard a la
transfus‘i’on ?

x\‘?

“ Qu,gTIe augmentation du besoin transfusionnel ? Q@*"

o, 0%

Quel effet delétere sur les stocks de CGR polyphenQ’ﬁ/pes au

%\©%° détriment d’autres patients (drépanocytaires en partg&“uher)
& &
6\)

% Quel risque d’immunisation pour les patlents\ﬁaltes par anti-CD47 ?
&o

S Quel surcout réel pour maintenir le nlveagu“de sécurité

transfusionnelle ? Qui pour le supportg“r ?
,\o
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