its de I'lsatuximab vs Darat

ur les analyses d’immunohématologie

’.Btissam Chami

France Pirenne r?@\
EFS)
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.oo@
Anticorps monoclonaux anti-CD38
<
‘906‘0%
- Daratugtumab (Janssen)
<0
%”’QQSQQ
» |satuximab (Sanofi)
s &
& Principalement : myelome multiple réfracga*fre ou
K en rechute ; autres pathologies &
S &
@Q@b
<
'@Q’égg
®°§°
(\%
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Isatuximab (QS@J?D‘RCLISA® Sanofi)

c°°

- La molécule CD38 : t@rtement exprimee sur les plasmocytes ;
présente sur d’autrgg cellules dont les hématies

<
X

- Isatuximab :@rﬁicorps monoclonal IgG1, se lie a un épitope
extracelIulaige""spécifique du CD38

- 2 essajs cllnlques de phase 3 : ICARIA-MM et IKEMA

&"b \e
RAI ; #banagglutination ; mais n’est pas observée chez tgﬁs les
aﬁents (1/3 environ). Q,z,@
%,\@%o ¢+ ICARIA-MM : 67/99 patients (67%) (Attal M. et al, Lancet, 2019)
Q
v < ¢+ IKEMA : 103/177 patients (63%) (Moreau P. et al, EHA, 202%),&’0
O\S\e}
Etude Sanofi : J

= Evaluer les interférences de I I%A en TIA

&°
e

& Suppression des inteﬁér%xsfces parle DTT 0,2M

N
XS
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Laboratoires

IH

EFS
lle-de-France
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Toho
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Ja&%
Unj¥¢ersity of
alifornia
San
Francisco
Transfusion
Service
USA

(2

{Q

Etude des mterj«érences en IH ISA vs DARA

monocloanaux

anti-CD38

>
.Iga&tuxmab
Donneurs (@9
%* Daratumumab

Q
o
*&9\
gﬁmlated
%0 L Isatuximab
plasma
(SPP)
Isatuximab
Patients
Daratumumab

c*"‘c’

Concentration

Mg/ml

50 - 150 - 300 -
600 - 1000
50 - 150 - 300 -
600 - 1000

05-1-5-10
- 200

0,1-1-10-
108 - 297- 372
- 487 - 601 -
945
0,1-1-10-18
-313-574 -
745 - 915

Méthodes

*TIA
*Microfiltration

sur gel
+DTT 0,2M

+TIA

+Tube PEG
+DTT 0,01M ou
0,2M

*TIA
*Microfiltration

sur gel, tube
+DTT 0,2M

N

ECHANTILLONS

® 14 donneurs

—

TECHNIQUES EN

MICROFILTRATION@SUR GEL
@ Technique automahssﬁ (ERYTRA)

\QJ
@ Technique margg@l\le (cartes-gels,
Grifols) &
\

\\o
e DAl dgﬁlstage Ac irréguliers)

@J
® Qé?l aprés alloadsorption (6 cycles,

FO

® EDA (IgG, C3d)

® Phénotypes étendus (FY, JK, MNS)
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Technique mgﬁ“recte a I’antiglobuline
plasma + |san|mab vs daratumumab (1)

Plasma n at\&f"’Q TS ISATUXIMAB (pg/ml) DARATUMUMAB (pg/ml)

f\ 50 150 300 600 1000 50 150 300 600 1000

P R1R1 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+

& 1 R2R2 1+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

K rr 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

\ro R1R1 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

2 R2R2 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

erlstage (DAl) rr 0,5+ 0,5+ 05+ 05+ 0,5+ [4# 1+ 1+ 1+ 1+

R1R1 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

@ (E RYT RA) 3 R2R2 1+ 0 P A A o 2+ 2+ 2+ 2+

r 1+ o e T 2+ 2+ 2+ 2+

N R1R1 1+ 2¢ | 2+ [ 2"9E0™ | & 2+ 2+ 2+ 2+

4 R2R2 1+ 24 | 2% o Bt ™o 2+ 2+ 2+ 2+

+ ISA \\)é\@ DARA rm 1+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+
% R1R1 2+ 2¢ || 244" "W+ | 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

5  R2R2 1+ T 2+ 2+ 2+ o 2+ 2+ 2+

50 — 150 — 3%9‘ 600 - 1000 pg/mi rr 1+ te e e 20 20 28 20 2+ 24
R1R1 2+ B TN+ TR 2+ o2 @3’ 2+ 2+ 2+

,Z? 6 R2R2 2+ 2+ 2+ 2+ 24 24 A2+ 2+ 2+ 2+

& r 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2{00 2+ 2+ 2+ 2+

R R1R1 1+ 1+ e 1+ 1+ @ 1+ 1+ 1+ o

0 7 R2R2 1+ T D T o+ 2+ 2+ 2+ 2+

o\ rr 1+ 1+ 1+ 1+ 1+e,Q 2+ 2+ 2+ 2+ 2+
@ca R1R1 1+ e T 1+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+
N 8 R2R2 2+ T <°2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+
q/Qq’ Technique manue”e r 0,5+ 0,5+ 0,5+ 0, \0 0,5+ [ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+
R1R1 0,5+ 0,5+ o 5+ + 0,5+ 4% 1+ 1+ 1+ i

TIA sur GR-tests rr, R1R1, R2R2 o R2R2 i 1+ e s 2v 2% 2+ 2+ 2+
o r 0,5+ 0,5+ 08" 05+ 05+ A% 1+ 1+ 1+ i

- non traités R1R1 1+ 1+ &+ 1+ 1+ 2+ 2+ A A 7

o 10  R2R2 2+ 244972+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

- traités DTT 0,2M r 0,5+ g% 05+ 05+ 05+ TR NN NN WA

R1R1 2+ She 20 e e 2 2+ 2+ 2+ 2+

1 R2R2 2+ &7 2+ 2+ 2+ 2+ 24 2+ 2+ 2+ 2+

r e T P N 2+ 2+ 2+ 2+

R1R1 © 0 I T N o+ 2+ B 2+ 2+

12 R2R2 @9+ 2¢ | 2 | BT _ 2™ o: 2+ 2+ 2+ 2+

r <S> 0,5+ 0,5+ 0,5+ 05+ 05+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

RIRT @ 1+ 0 D ENN T P 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

13 RzR@\ 1+ 1+ M W 1 2+ 2+ 2+ 2+ 2+

RS 0,5+ 0,5+ 0,5+ 05+ 0,5+ A% 1+ 1+ 1+ i

é:q 2+ o 2+ o o 2+ 2+ 2+ N 2+

2R2 1+ T LN A L e+ 2+ 2+ 2+ 2+

1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+



Technique indireete a I’antiglobuline

B
Etablissement | ®atuximab 50, 150, 300, 600, and 1000 pg/mL | Gel 1+:47% Negative
Frangais du ,a;% 2+:36%
- & 1+: 19%
ll&de—Frln%@ Daratumumab 50. 150. 300. 600, and 1000 pg/mL | Gel 2_._ 81% Negative
. X9 0-3%
Center, Isatuximab 10 and 200 pg/mL Tube PEG :‘;‘q: Negative”
2+:3%
"]S-ivesifyd : 0.1. 1. 10. 108, 207, 372. 487, 601 1+: 4% <
Isatuximab i ey - » = * | Gel Negative
(],Q California San and 845 pg/miL 2+: 6%
Francisco (UCSF)
S 0.1, 1, 10, 18, 313, 574, 745, and 1+: 56% .
ransfusion Daratumumab 915 pomi Gel siipian Negative
0: 52%
> s 0.1.1.10.108.207. 372.487.601. | .\ oo o W 48% —
1+: 2%
0: 17% PR
Daratumumab O 1 10, 18.313.574. 745, and | Tube PEG W 74% Negative ée’
1+: 9% ) %QJ
4
. 0.1, 1, 10, 108, 297, 372, 487, 601, 0: 72% <
Isatuximab i 045 Pty Tube LISS - Noths&(g\@
©
P 4 0.1.1.10. 18, 313.574. 745.and | 1 oo Liss 0:31% —
915 W+: 89% NS
zO
0: 78%
Isatuximab O LoD, 100, 207. 372. 48700 1(|fSosd phiise 1+: 15% Y Not tested
2+: 7% Q’\)\
0 11% ,b(\
0.1. 1, 10, 18, 313, 574, 745, and " 1+: 26%
Daratumumab Solid Not tested
915 pg/ml phase 24: &Qf‘\
3+ OM%

*Similar results obtained with DTT001M

XXX EME CONGRES DE LA SFTS — MARSEILLE — 24 au 26 Novembre 2021

plasma + isatux!ﬁgb vs daratumumab (2)

(A) Gel IATs performed with the
plasma of a healthy donor spiked
with increasing concentrations of
isatuximab (top panels) or
daratumumab (lower panels)
and RBC reagents 13, 7 and 3
which display a broad erythrocyte
phenotypic distribution.

@
(B) Summary results Qge‘?andard
IATs performed withglasma
samples spiked vg@n different
concentrations&Y isatuximab or
daratumunjgb%nd as well as with
RBCs trc(a\aféd with 0.2 M DTT.

'&0\) Extrait de:

“Anti-CD38 monoclonal antibody
interference with blood
compatibility testing:
Differentiating isatuximab and
daratumumab via functional
epitope mapping”. Chami B. et al.
soumis, TRANSFUSION
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1l ; | ‘A Ll uwn MW

* 10 échantillons :

plasma + anti-RH1/antifY 1 + ISA/DARA
GR-tests RH:1;RH: 1/@{12 FY:-1,2

TIA: panagﬂg#htmahon

\o(\

Panels d% GR traités DTT 0,2M
TIAQ}thtI -RH1 ; anti-FY1

<<*"’°

. e°3 échantillons : plasma + ISA/DARA => alloadsorption (6 cycl%éf 37°C)

%&“ TIA adsorbat : panagglutination, intensités heterogen@@
Panel de GR traités DTT 0,2M => résultats negatlf§«°

2
&0&

« 5 échantillons : avant sensibilisation GR par ISA et@ARA
EDA => négatifs et phénotype étendu dete\gmme
aprés sensibilisation GR par ISQA et DARA:
EDA IgG positif ou négatif e

Phénotypes étendus mmterpretablg%

G,\0
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(EFS\ &

oy En rgg‘hme

Comparé au daratumumb I'isatuximab montre :

» En TIA : une panaﬁqlutlnatlon eliminee parle DTT 0,2M

- Intensites d’ ag@utlnatlon non-dose dépendantes

- Intensites ﬁfes reactions d’agglutination plus faibles

,\@

- Heter@@enelte de l'intensite des hemagglutinations emTIA de (+)

a 2+, 'un échantillon a I'autre QQ,Q"’
030 'e,@e
'\© @
& &
DY 6"0

» Autres examens IH : resultats identiques LLSA vs DARA)
** EDA : peut étre IgG positif, ou ne@atlf
** Phénotype étendu : mmterpretéble non dose-dépendant
** Alloadsorptions : pas d’ |mpavbt

fb°q
o)
.\0(\
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Mecanlsm‘ie de fixation de
ces 2 anti- QD38 a leur récepteur ?

EtU d e | N VltrO (Sa n\@zﬁ ) (Anti-CD38 interference with blood compatibility testing: differentiating

isatuximab and daratumumab via flén%tlonal epitope mapping, Song Z. et al., (Poster) AACR meeting 2021 ; Article soumis,
Chami B. et al., TRANSFUSION) 9?)
e

Diverseg’ expériences . comparer la fixation aux GR
de l'lsa et Dqéra seuls ou en presence d’'un AcM de souris
ou un aaa‘logue NAD inhibiteur du CD38

’b .
A& N
S

- Le ﬁARA reconnait directement son site de fixation \\o\"’

& I existence d’'un epltope masqué

O
v
P

- Quel co-facteur plasmatique int@vﬁent dans la fixation de '|SA?

A\ .
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Remergiements :

S

S L
La M@ISOH du Don de Crétell, les donneurs

Bfuno Leroux

< Loic Le Marchand <8
,boc? \\09?
AN . o
5 Diannyl Adenet &
© Q
&
V4 L] L] L] r 1] e)
de I'équipe du laboratoire IH, site EFS de Créteil (.\\M%ndor)
O
&06\)
&
&0&6
&
&
5
&o
— ,\o\}’%
efs.sante.fr \(\Qp
N
%’Z’(\Q
&

N .
© XXX EME CONGRES DE LA SFTS — MARSEILLE — 24 au 26 Novembre 2021



