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Patients hyperimmunises en France l:l Diomédecine

Du don-& la vie.
» Patients hyperimmuniseés

Taux de greffons incompatible historique = 85%
Taux de greffons incompatible du jour = 70%

» Taux de donneurs HLA incompatibles (en tenant des spécificites HLAA B DR
et DQ qui sont interdites), parmi 'ensemble des donneurs isogroupes
prelevés sur le territoire national, au cours des 5 annees écoulées

https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/v25guide-regles-de-repartition.pdf



Patients hyperimmunisés en France

Distribution des patients en fonction du TGl

Hyperimmunisés
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Centres SPIESSER

16045 patients inscrits sur liste de transplantation des 13 centres francais du groupe SPIESSER,
entre le 01/01/2011 et le 31/12/2021 avec un suivi jusqu’au 01/01/2023.

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour suivi
Variable censure : censure
Facteur : groupe Hi +

Patients avec un TGl du jour entre 85% et jusqu’a 97% ont un acces a
la greffe comparable aux patients faiblement immunisés (TGl 1-84%)

7937 TGI=0% (54,8%) .
4685 TGO=1-84% (32,4%)
1863 TGI=85-100% (12,8%)
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0 2 4 6 8 10 12 14

Temps , . s .
Données personnelles non publiées. Données Cristal




@,

Centres SPIESSER

16045 patients inscrits sur liste de transplantation des 13 centres francais du groupe SPIESSER,
entre le 01/01/2011 et le 31/12/2021 avec un suivi jusqu’au 01/01/2023.

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour suivi
Variable censure : censure
Facteur : groupe Hi +

7937 TGI1=0% (54,8%)
4685 TGO=1-84% (32,4%)
1863 TGI=85-100% (12,8%)

| — Survie Cum. (hyperimmunisé A)

® Délais de Survie (hyperimmunisé A)
—— Survie Cum. (hyperimmunisé B)

@ Délais de Survie (hyperimmunisé B)

Survie Cum. (hyperimmunisé C 100)
Délais de Survie (hyperimmunisé C 100)

| —— Survie Cum. (hyperimmunisé C 95)

@ Délais de Survie (hyperimmunisé C 95)
—— Survie Cum. (hyperimmunisé C 96)

® Délais de Survie (hyperimmunisé C 96)

190 TGI=98% (1,3%)
492 TGO=99% (3,4%)
108 TGI=100% (0,7%)

[ (Y Survie Cum. (hyperimmunisé C 97)
4 [ ] @ Délais de Survie (hyperimmunisé C 97)

(HR : 0.78 ; IC 95% : 0.65-01.93 ; p =,0.006) s

I ® Délais de Survie (hyperimmunisé C 98)

Survie Cum. (hyperimmunisé C 99)
9 8(y @ Délais de Survie (hyperimmunisé C 99)
0 ) .y
—— Survie Cum. (imunisé)

@ Délais de Survie (imunisé)

—— Survie Cum. (non immunisé)
® Délais de Survie (non immunisé)

TGI=98-99-100%

avec délai d’attente > 3 ans
404 patients (2,8%) o,

0 2 4 6 8 10 12 14

Temps , . s .
Données personnelles non publiées. Données Cristal



Messages cles

» Les patients hyperimmunisés : un groupe hétérogene a redéfinir sur la base de
leur acces a la transplantation



Algorithme des options pour les patients hyperimmunisés

Candidats a la greffe hyperimmunisés

Oui l Donneur vivant ?
DSA ?
Oui l Non l
Proposer le programme Transplantation
de don croisé de rein directe
Echec l
Envisager

une transplantation
HLA-incompatible directe

D’aprés Mamode, Transpl Int. 2022 Aug 10;35:10511



Baseline crossmatch and antibody-mediated rejection
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Baseline crossmatch and graft survival

Positive LCT XM
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° e
Years Since Transplantation
Number at risk
PCC 304 245 228 210 186 157
PFNC 536 499 469 419 337 262
PLNF 185 178 163 140 105 80
Compatible 9669 9291 8503 7132 5819 4720

Orandi, American Journal of Transplantation 2014; 14: 1573—1580



Messages cles

» Les patients hyperimmunisés : un groupe hétérogene a redéfinir sur la base de
leur acces a la transplantation

» La transplantation apres desimmunisation reste a haut risque de rejet avec une
survie de renale plus courte

» La désimmunisation ne doit eétre envisagée qu’apres avoir offert la possibilité
aux patients d’etre transplantés avec un risque immunologique plus faible



Algorithme des options pour les patients hyperimmunisés

Candidats a la greffe hyperimmunisés

Oui l Donneur vivant ? l Non
DSA ?
» Utiliser le programme de priorité nationale
Oui Non ,
l l i Echec
Proposer le programme Transplantation - : :
de don croisé de rein directe Décocher les Ag HLA interdits contre
lesquels les anticorps ont disparu
Echec l l Echec
Envisager ou Décocher les Ag HLA contre lesquels il y a

une transplantation

HLA-incompatible directe un faible niveau d'anticorps,

afin de faire une transplantation

avec un XM négatif

l Echec

Désimmunisation pré-greffe
par aphérése

D’aprés Mamode, Transpl Int. 2022 Aug 10;35:10511



Desensitization protocols before living-donor kidney

transplantation

Vienna experience

1 pre-transplant Immunoadsorption for
obtaining a negative CDC crossmatch

L.

“: IA (Protein A) Every 1-3 days

KTX offer M4l ALS/a-IL-2R Ab

sensitized .

recipient « CyAltacrolimus + MMF + corticosteroids
Vv TX

Bartell, American Journal of Transplantation 2010; 10: 2033-2042

Weekly apheresis sessions combined
to dialysis to eliminate or lower HLA
antibodies and allow a negative CDC
crossmatch

Rouen Tenon

Grenoble

4

Bureau, Transpl Int 2023, 36:11212
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Desensitization protocols before living-donor kidney

transplantation

Vienna experience

1 pre-transplant Immunoadsorption for
obtaining a negative CDC crossmatch

L.

“: IA (Protein A) Every 1-3 days

KTX offer M4l ALS/a-IL-2R Ab
sensitized .
recipient « CyAltacrolimus + MMF + corticosteroids

eTX

Bartell, American Journal of Transplantation 2010; 10: 2033-2042

» Vienna experience

CDC-PRA reactivity 240%

68 deceased donor renal allograft recipients

21 CDCXM+/DSA+, which could be rendered
negative by pretransplant apheresis

30 CDCXM-/DSA+
|7 CDCXM-/DSA-

Median number of DSA: 2 (1-4)

Median baseline MFl (iDSA)
CDC+/DSA+: 3869 (2390-5566)
CDC-/DSA+:2196 (1570-3780)



Desensitization protocols before living-donor kidney

transplantation

Vienna experience

1 pre-transplant Immunoadsorption for
obtaining a negative CDC crossmatch

L.

“: IA (Protein A) Every 1-3 days

KTX offer 4l ALS/a-IL-2R Ab

sensitized
recipient « CyAltacrolimus + MMF + corticosteroids

Vv TX

Bartell, American Journal of Transplantation 2010; 10: 2033—-2042

%

5 years

» overall graft survival 63%
* death-censored graft survival 76%
* patient survival 87%
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CDCXM-negative/ DSA-negative



Desensitization protocols before living-donor kidney
transplantation

Weekly apheresis sessions combined
to dialysis to eliminate or lower HLA
antibodies and allow a negative CDC
crossmatch

Tenon

Bureau, Transpl Int 2023, 36:11212



Desensitization protocols before living-donor kidney
transplantation

Weekly apheresis sessions combined Methods:
to dialysis to eliminate or lower HLA "YSANMONOCONC FETos pectve Suidy
antibodies and allow a negative CDC Highly sensitized patients -

i) incompatible graft ratio » 85%
crossmatch ii) favorable anti-HLA antibody dilution /Luminex®

ii) =5 years on the KT waiting list

Tenon Control group matching (age, degree of
sensitization, waitlisting year, blood group)

Protocol:

= Prednisone, 20 mg/day

= Tacrolimus 0.2 mg/kg/d

= Mycophenolate mofetil 1 g twice daily

’ 5 X weekly 3 X weekly ) 3 X months
during 2 weeks during2 weeks @ unti KT

Bureau, Transpl Int 2023, 36:11212



Desensitization protocols before living-donor kidney
transplantation

» n=15
Weekly apheresis sessions combined
to dialysis to eliminate or lower HLA : . .
antibodies and allow a negative CDC > The median cumulated historical ,
crossmatch DSA MFI value before transplantation:

21,222 [12,067—42,095] in class |
6,157 [1,730-20,455] in class Il

Tenon

» At the day of transplantation,
median DSA number: 3 [1.8—4.3]
4 sum total MFI of DSA: 7,625 [2,771-10,201]

Bureau, Transpl Int 2023, 36:11212



Desensitization protocols before living-donor kidney
transplantation

AMR: 7/15 (46.7%)
Weekly apheresis sessions combined

to dialysis to eliminate or lower HLA . ] B ) ) N
antibodies and allow a negative CDC o o-lovee
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Desensitization protocols before living-donor kidney
transplantation

Severe infection: 9/15 (60%)
Weekly apheresis sessions combined

to dialysis to eliminate or lower HLA . ] B ) ) N
antibodies and allow a negative CDC o o-lovee
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Desensitization protocols before living-donor kidney
transplantation

5-years graft loss or death : 7/15 (46.7%)
Weekly apheresis sessions combined

to dialysis to eliminate or lower HLA ’ e S
antibodies and allow a negative CDC o o-lovee
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Messages cles

» Les patients hyperimmunisés : un groupe hétérogene a redéfinir sur la base de
leur acces a la transplantation

» La transplantation apres desimmunisation reste a haut risque de rejet avec une
survie de renale plus courte

» La désimmunisation ne doit eétre envisagée qu’apres avoir offert la possibilité
aux patients d’etre transplantés avec un risque immunologique plus faible



Algorithme des options pour les patients hyperimmunises

Candidats a la greffe hyperimmunisés

Donneur vivant ?

DSA ?

l Non

Oui |

A

Utiliser le programme de priorité nationale

Proposer le programme
de don croisé de rein

i Echec

Echec i

Envisager
une transplantation
HLA-incompatible directe

ou

Décocher les Ag HLA interdits contre
lesquels les anticorps ont disparu

l Echec

Décocher les Ag HLA contre lesquels il y a
un faible niveau d'anticorps,
afin de faire une transplantation

avec un XM négatif

i Echec

Désimmunisation pré-greffe
par aphérése

Désimmunisation avec
I'Imlifidase

D’aprés Mamode, Transpl Int. 2022 Aug 10;35:10511




Imlifidase

Recombinant cysteine protease derived from Streptococcus pyogenes

IgG sclgG F(ab'), and Fc
IdeS IdeS
—_— —l
Complement positive, Complement negative, Complement negative,
Fcy receptor positive Fcy receptor positive Fcy receptor negative
l or negative l
CDC positive, l CDC negative,
ADCC positive CDC negative, ADCC negative

ADCC positive or negative

v

4—6 hours

> Jordan, S N Engl | Med 377, 442-453 (2017)



Two clinical studies

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Original Clinical Science—General

IgG Endopeptidase in Highly Sensitized Imlifidase Desensitization in Crossmatch-positive,

- : : Highly Sensitized Kidney Transplant Recipients:
Patients Undergoing Transplantation Results of an International Phase 2 Trial (Highdes)

S.C.Jordan, T. Lorant, J. Choi, C. Kjellman, L. Winstedt, M. Bengtsson, X. Zhang, Stanley C. Jordan, MD," Christophe Legendre, MD,? Niraj M. Desai, MD,* Tomas Lorant, MD,**
T. Eich, M. Toyoda, B.-M. Eriksson, S. Ge, A. Peng, S. Jarnum, K.J. Wood, Mats Bengtsson, MD,* Bonnie E. Lonze, MD,GOAshIey A. Vo, PharmD," Anna Runstrém, MSc,®
T. Lundgren, L. Wennberg, L. Bickman, E. Larsson, R. Villicana, J. Kahwaji Lena Laxmyr, PhD,SrKristoffer Sjdholm, PhrD,5 Asa Schiétt, PhD,® Elisabeth Sonesson, PhD,® .
S. Louie, A. Kang, M. Haas, C. Nast, A. Vo, and G. Tufveson Kathryn Wood, MD,” Lena Winstedt, PhD,” Christian Kjellman, PhD,” and Robert A. Montgomery, MD

ORIGINAL ARTICLE

25 patients 19 patients



Imlifidase: 3 key messages from the phase l/ll studies

1. Conversion of baseline positive crossmatch to negative after imlifidase
treatment in 89.5% of patients

2. Antibody-mediated rejection occurs in 39% of patients transplanted with
Imlifidase

3. Three-year graft survival is at 84% in patients transplanted with Imlifidase

Jordan, S. C. et al. Transplantation 105, 1808—1817 (2021)
Kjellman, C. Am.J.Transplant. (2021) doi:10.1 1 I 1/ajt.16754



Imlifidase :

» Autorisations:

2020: autorisation conditionnelle de mise sur le marché en Europe
22/02/2022: Acces précoce post-AMM (AP2) en France

» Indication retenue dans le cadre de I’'acces précoce

Traitement de désimmunisation des patients adultes hyperimmunisés en attente d’'une
transplantation rénale ayant un crossmatch positif envers un greffon disponible de donneur
decédé et non éligibles aux stratégies de désimmunisation actuelles.



Recommandations francaises d’utilisation d'une enzyme de
désimmunisation : processus

Réunions
de concertation
du Comité Scientifique
francais de 8 experts

2022

Elaboration
des criteres de sélection
des patients éligibles



Criteres de sélection
des patients

Patients éligibles pour ce traitement

« TGl >98%

- Age <65ans

* Durée d’attente > 3 ans

* Nombre de transplantations
précédentes : 0 a 2 (RCP si plus de 2)

» Biopsie du greffon a faible risque
de complication

* Information du patient

Profil de I'’équipe de transplantation
» Acces a la plasmaphérese 7 jours sur 7

Décochage des anticorps anti-HLA
Autoriser uniquement les antigénes HLA

cibles d’anticorps dont la MFI ne dépasse pas
5000 aprés dilution au 1/10

—

Chronologie
Couzi L et al, Transpl Int. 2023 June 28;36:11244



Critéres de sélection o .
) Proposition d'organe
des patients

Patients éligibles pour ce traitement Profil du donneur

« TGl >98% « Eviter les donneurs trop agés

- Age <65ans

* Durée d’attente > 3 ans DSA

* Nombre de transplantations * MFI du DSA immunodominant A, B,
précédentes : 0 a 2 (RCP si plus de 2) DRB1, DQB1 > 6000, a I'exception

» Biopsie du greffon a faible risque de Cw et DP
de complication

* Information du patient Crossmatch virtuel positif

pré-désimmunisation sur sérum récent

Profil de I'’équipe de transplantation (Pas de crossmatch cellulaire)

» Acces a la plasmaphérese 7 jours sur 7

Décochage des anticorps anti-HLA Enzyme de
Autoriser uniquement les antigénes HLA désimmunisation

cibles d’anticorps dont la MFI ne dépasse pas
5000 aprés dilution au 1/10

—

Chronologie
Couzi L et al, Transpl Int. 2023 June 28;36:11244



Critéres de sélection o : 4 a 6 heures post
) Proposition d'organe - ..
des patients désimmunisation

Patients éligibles pour ce traitement Profil du donneur Crossmatchs cellulaires

« TGl >98% « Eviter les donneurs trop agés o

. Age <65 ans . C’ross.match erl I.ympho.cytc.)toxmlte

* Durée d’attente > 3 ans DSA neg.atlf p(?st-desmmunls.atlon

+ Nombre de transplantations + MFI du DSA immunodominant A, B, Obligatoire pour autoriser
orécédentes - 0 & 2 (RCP si plus de 2) DRB1, DQB1 > 6000, & I'exception la transplantation

» Biopsie du greffon a faible risque de Cw et DP - Crossmatch en cytométrie en flux
de complication prospectif ou a posteriori

+ Information du patient Crossmatch virtuel positif sur sérum récent, du jour,

pré-désimmunisation sur sérum récent pré et post-désimmunisation

Profil de I'’équipe de transplantation

« Acchs & la plasmaphérése 7 jours sur 7 (Pas de crossmatch cellulaire) Obligatoire pour la stratification

du risque humoral

Décochage des anticorps anti-HLA Enzyme de Transplantation @
Autoriser uniquement les antigénes HLA désimmunisation

cibles d’anticorps dont la MFI ne dépasse pas
5000 aprés dilution au 1/10

—

Chronologie
Couzi L et al, Transpl Int. 2023 June 28;36:11244



Recommandations francaises d’utilisation d'une enzyme de
désimmunisation : processus

Groupe de travail SFT/SFNDT/SFHI égffm $ - SFHI===

Réunions Elaboration
de concertation d’'une stratégie
du Comité Scientifique immunosuppressive
francgais de 8 experts commune pour la France

2022

Elaboration
des critéres de sélection
des patients éligibles



XM + XM - rATG 1,5 mg/kg/day, 5 days

l l IVIG 2 g/kg

Rituximab 375 IMLIFIDASE Rituximab 375

| | | |

Inclusion -J14 JO H-1 HO H4-H6 J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8
)

1

Steéroides 500 mg 250mg 250mg 250mg 125 mg 20 mg

Tacrolimus (8 - 10 ng/ml)

Mycophenolate mofetil 1 g x 2 /day ou acide mycophénolique720 mg x2 /day

(1) Une injection de Rituximab avant la transplantation peut étre proposée au moins deux semaines avant la transplantation (-D14)
(2) L'injection pré-greffe nécessite un crossmatch avec un anticorps anti-rituximab
(3) Cette indication n’est pas validée par TAMM des médicaments contenant du rituximab

Socciti ‘e = Société Francophone
mehu de ‘ & . d’Histocompatibilité
Twu/:&wl‘afm S T = et d'Immunogénétique

Couzi L et al, Transpl Int. 2023 June 28;36:11244



Recommandations francaises d’utilisation d'une enzyme de
désimmunisation : processus

Groupe de travail SFT/SFNDT/SFHI ﬁgﬁm $ - SFH|z==

Réunions Elaboration
de concertation d’'une stratégie
du Comité Scientifique immunosuppressive
francais de 8 experts commune pour la France

1 2
2022
Elaboration Mise en place
des critéres de sélection d’une recommandation

des patients éligibles de suivi et de monitoring



Recherche des DSA (avec la technique ‘single antigen’ )

11111111 1

H4-H6 J7 J10 J15  J30

—HHHFHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH\HHHHH\

Biopsies rénales protocolaires
(détection des rejets humoraux infracliniques)

Socidti ¢ ";, = Société Francophone
Fwwafém de ) {; i d'Hi'stocompatfbi!it.é
Twu/;ha&ﬁo SFD = et d’lmmunogénétique

Couzi L et al, Transpl Int. 2023 June 28;36:11244



Recommandations francaises d’utilisation d'une enzyme de
désimmunisation : processus

Groupe de travail SFT/SFNDT/SFHI géffm ¢~ SFHI==

Réunions Elaboration Validation
de concertation d’'une stratégie des recommandations
du Comité Scientifique immunosuppressive par ’Agence

francais de 8 experts commune pour la France de la biomédecine
: 2 6 s
2022
Elaboration Mise en place
des critéeres de sélection d’'une recommandation

des patients éligibles de suivi et de monitoring



Recommandations francaises d’utilisation d'une enzyme de
désimmunisation : processus

Groupe de travail SFT/SFNDT/SFHI E;E% $ - SFHI===

Réunions Elaboration Validation
de concertation d’'une stratégie des recommandations Mise en place
du Comité Scientifique immunosuppressive par ’Agence d’un registre national
francais de 8 experts commune pour la France de la biomédecine
: 2 6
2022
Elaboration Mise en place Publication
des critéeres de sélection d’'une recommandation des recommandations

des patients éligibles de suivi et de monitoring francaises



Etat du registre Francais Imlifidase au 3/11/2023

52 patients ayant obtenu un acces précoce

v

4 patients transplantés sans Imlifidase

v

| | patients transplantés avec Imlifidase
selon les recommandations Francaises

\ 4

9 patients avec des résultats a 3 mois




Cas clinique n°1

> Mme L., agée de 60 ans
> Syndrome d’Alport
Durée de dialyse: 10 ans

Immunisation:
» 1ere greffe rénale
« (Grossesse

» Transfusion
TGl recent: 100%
TGl aprés décochage: 54%

Acces précoce obtenu en avril 2023, transplantation en Juin 2023




Evolution des DSA
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Evolution des DSA
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Evolution des DSA

SOMME DES MFI DSA

25000

20000

15000

10000

5000

0

+ + - XM CMF Lympho T

+ + - XM CMF Lympho B

- - - XM LCT Lympho T

- - - XM LCT Lympho B
21

13
Imlifidase

I

3 —+0d6-
20 W

MFI SERUM  MFI JO AVANT MFI JO APRES MFI J3 MFI J7 MFI J14
RECENT IMLIFIDASE IMLIFIDASE

MFI M1

MFI M3



Evolution des DSA
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Evolution des DSA
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Evolution de la fonction rénale
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Cas clinique n°2

> Mr M., agé de 59 ans
> Glomérulonéphrite post-infectieuse
Durée de dialyse: 7 ans

Immunisation:
» 1ere greffe rénale

» Transfusion
TGl recent: 99%
TGl aprés décochage: 67%

Acceés précoce obtenu en mars 2023, transplantation en Juillet 2023
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Evolution des DSA
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Evolution des DSA
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Evolution des DSA
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Evolution des DSA
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Evolution de la fonction rénale
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Messages cles

>

Les patients hyperimmunisés : un groupe hetérogene a redefinir sur la base de leur
acces a la transplantation

La transplantation apres désimmunisation reste a haut risque de rejet avec une survie
de renale plus courte

La désimmunisation ne doit €tre envisagée qu’apres avoir offert la possibilité aux
patients d’étre transplanteés avec un risque immunologique plus faible

L’'Imlifidase

Remplace les strategies a base d’aphéreses utilisées chez les patients en attente d’un donneur
décédé.
Prévient le rejet hyper aigu

Ne prévient pas le rejet humoral actif puis chronique chez certains patients

Usage encadré par des recommandations Frangaises et la mise en place d’'une RCP sous
I'égide de la SFT/DFNDT/SHI (Janvier 2024)
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Selection of Imlifidase elligible patients at the Bordeaux Hospital

Flowchart

|- Clean up waiting list :

- delisting unacceptable HLA Ag for which antibodies disappeared

- delisting unacceptable HLA Ag with low level antibodies

2- Selection criteria

- cPRA on recent sera > 98%

- Age < 65 years
- Time on waiting
list > 3 years

(' Bordeaux’s )
Kidney waiting >

Temporary
contraindication = NO

A

list

\ N=924 (100%)

Elligible ] Elligible ]

Review of the medical file =OK
Patient agreement

( Elligible

patients > patients
N= 47 (5,1%) J N=34 (3,7%) J
4 B

Elligible patients with a real chance to be
transplanted with Imlifidase
N=12 (1,3%)

> patients
L N=24 (2,6%)

\4

J

Sera dilution |:10
Calculation of vPRA

(with Eurotransplant calculator)




