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DERNIERES AVANCEES THERAPEUTIQUES
FERUNEVETMAB

BIOTHERAPIES
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RPS MONOCLONAUX

Immunoglobulines (Ig) monoclonales produites

par des cellules en culture et spécifiques d’une cible thérapeutique

Un anticorps monoclonal (AcM) est un anticorps reconnaissant un seul épitope

sur un antigene donné

Par définition produit par un seul clone de plasmocyte

Région Fab liaison trés spécifique a I'antigéne cible
Région Fc sraction avec le systéme immunitaire

ation du systeme du complément
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Actenrcledelamnenroplasticite

Arthrose

T NGF / le cartilage, la synovie et I'os sous-chondral
7 densité mastocytes: TNGF IL-18 TNFa MMP

Fixation sur TrkA
Modifications structurelles et fonctionnelles: Neuroplasticité
Médiateur périphérique des douleurs inflammatoires

1 Réponse TRPV ASIC P2X3: Sensibilisation périphérique
Recrutement mastocytes: 1NGF IL-18 TNFa MMP

Les mastocytes contribuent a orchester I’inflammation et la

neuroinflammation dans I’articulation
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Blocage surabondance NGF

Douleur Inflammation

Metabolisme des;AcVIc

Dans une étude pharmacocinétique de laboratoire a 3,0 mg/kg chez des chats avec de I’arthrose, la
biodisponibilité était d'environ 60% et la demi=vie d'élimination etait d'environ 10 jours:

Dans une etude d'efficacité terrain a la dos hez des chats présentant de l'arthrose,
1létat diéquilibre a 61¢ atteint apres 2.doses

Distribution ¢ circulation sanguine — faible distribution tissulaire

Ne traverse pas la barricre hématomeéningée

Le frunévetmab, comme les protéines endogénes, devrait étre dégradé en petits peptides et

acides aminés via les voies cataboliques normales.

Le frunévetmab n’est pas métabolisé par les enzymes du cytochrome P450; par conséquent, des
interactions avec des médicaments concomitants qui sont des substrats, des inducteurs ou des
inhibiteurs des enzymes du cytochrome P450 sont peu probables.

Les Ac ne sont PAS métabolisés par des enzymes traditionnelles dans le foie ou le rein
Interactions médicamenteuses rares

Ne sont pas transformés en métabolites réactifs ou toxiques

Les Ac ne sont PAS excrétés dans I’urine par le rein
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Anti NGE
Janczumabr O

o Etude clinique phase II chez
des patients arthrosiques

évaluant la douleur suite a 2
mjections IV d un anti-NGE
I 40 a ns

placebo

>maine 0 puis semaine 8

Lane N. Tanezumab for the Treatment of Pain from Osteoarthritis of the Knee d 2010;363:15

ation study of WOM ealth status instrument for measuring clinically important patient

ant outcomes to antirheumatic drug therapy in patients with oste

sarthritis of the hip or knee. J Rheumatol
Dec;15(12):1833-40.

raves 1,7% id placebo
Arthrose 4 évolution rapide
RPOA Rapid Pro n of O.

0 Ostéonécrose (

are

0 Paresthésies — Dysesthésies

0 Cas d'arthrose aigué jamais observés chez les chiens
Fortes doses

0 Innocuité association carproféne démontrée sur une
Si+AINS 90

b période de 14 jours sur des jeunes chiens (sans arthre
Tabagisme
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34 Chats OA
Placebo=controlled, pilot, masked

pecitc clinical study

M G A T . 11" chats

12 chats: 0.8

11 chats: placebo saline SC
aluation
Actime!
CSOM
EMPI

Amelioration: 6 semaines

len M et al. A Feline-Specific Anti-Nerve ¢ n wves Mobility in Cats with Degenerative Joint Dis
ciated Pain: A Pilot Proof of Concept Study

0 126 Chats: 41 Placebo - 42 NV-02 1V SC - 43 NV-02

Différence significative

7 mg/ml
1 -2.8 mo/kg kg chiens)

Chat : 2 flacons

Etat d’équilibre douleur arthrosique apres 2 doses

Biodisponibilité¢ 60% versus 80% chiens
Pas de CI pour IRIS I et 2
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Galak Maine Coon M 10 ans 07/09/2011 10,3 kg Arthrose sans co-morbidités
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Clochard" M 14 ans "2 5,6 kg
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Tyson Maine Coon' M 20 an 2 Arthrose + IRC

PUPD,
sommieil!
nocturnes (de détresse)

Difficultes Iocomotrice

Pasidesaut

Plantigradie non permanente

(o]
(o]
(o]
(o]
(o}
(o]
()

Zizanie F 21 ans 2,4 kg Arthrose + Diabéte
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Grisou M 9ans %2 6,3kg Arthrose + Diabéte

Ruby M 9ans 82 kg Arthrose + IRC IRIS II

Ruby 9 ans IRIS II
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Birmane Européen F 15 ans 6,23 kg Arthrose + Obésité
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Birmane Européen F 15 ans 6,23 Arthrose + Obésité

Réglisse Européen M 12 ans 6 kg Arthrose + Obésité

11
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Des réactions cutanées focales (prurit, dermatite et alopécie) sont survenues
uemment lors des études (entre 1 et 10 animaux sur 100 animaux traités)

Felix M 01/05/2015 5,85k
Coxarthrose bilatérale
Frunévetmab: 05/21 — 06/21 —07/21 = plaies +

08/21 —09/21 — 10/21 = plaies

RETOUR D’

Utilisation hors AM
Posologies

Espacement des injections ?

Consultation ou acte d’injection ?

Reprise de I'exercice
Inefficacité sur le long terme

Effet anti-inflammatoire
Association AINS 2

Utilisations hors AMM

fibres nociceptives (A et C) innervant 1'0s: expression TrkA, récepteur au

Nerve Growth Factor

= sensibles au NG

Seulement 30% des fibres innervant la peau sont TrkA+

: Growth Factor-TrkA Signaling and the Relief of Pain . No 1 July 201

12
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Hyper uelettique idiopathique diffuse
DISH: Diffuse Idiopathic Skeletal Hyperostos

Douleur majorée / Spondylc

atteinte périostée + compression T. mous environnants + atteinte disque

Bou Persan/ M [ilans "2 ans 4, DISHE =+ PKR

Hyperostose squelettique idiopathique diffuse

13
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Polyarthrite

Gonflements articulaires marquc
Palpation des articulations douloureuse
AA (serum amyloide A) =+
Cytologic articulaire

avee rehaussement articulaire vee signe d'érosion des Leucocyte:

au pourtour du coude G surfaces articulaire par champ d’obse
érosion de distension capsule

ochondrodysplasic Scottish Eold:

Mutation génétique

Développement anormal cartilz
Oreill

Articulations distales;

arses — métatarses s
SAA (sérum amyloide A)
Cytologie articulaire

14
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(Ostéosarcome

O Potentiel métastatique beaucoup plus faible que

dans I’espéce canine
0 Temps moyen de survie, aprés amputation

2 ans a 3 ans et 8 mois

(Ostéosarcome

15
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CSOMET CGSE

Ramses 11" M
CGSE depuis 0472018
20 seances laser. =30 Corticoides retard.

FIN DE VIE ET SOINS PALLI/

oins palliat

Ensemble de soins prenant en charge la douleur physique et psychologique d'un animal

Le fait de prodiguer des soins palliatifs & un animal est jugé éthique jusqu’a I’apparition
d’une souffrance animale malgré les soins

Ramses I Siamois M 17 ans 9 mois 2,7 CGSF depuis 04/2018  Corticoides retard MRC IRIS II

Ramses I Siamois M ns 9 mois 2,7 CGSF depuis 04/2018  Caxticaideszatard MRC IRIS I

16
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RETOURD.

0s0logies

7'mg/ml
B (0.5 -1 chiens)

2 flacons

RETOUR D E

O Espacement des injections!

RETOUR D,

o Consultation ou acte d’injection ?

17
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RETOURD.

it sur-le fong term

0 Association AIN

RETOUR D E

anti-imflami

Soupe inflammatoire Réflexe d’axone et Inflammatior

HYPERALGESIE I HYPERALGESIE II

Libération SP et CGRP médiée par NGF

CONCLUSION

du chat: Triple. défi

v

Recrutement Multimorbidités

18
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1" OBSERVANCE

Collaboration active: basée sy

une appréciation paraede des problémes

un geg urles ob

Ecoute: dio P/A?

Explication: consenteme
Co-construction: O
Contractualisation: Accos

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur le probléme = Arthrose et douleurs

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s accordent sur le probléme = Arthrose et douleurs

Douleurs mécaniqfes Douleurs inflammatoires  Doflleurs neuropathiques

Fonte musculaire Déclin affectif et c

tabilité articulaire

19



Le vétérinaire et le propriétaire

Douleurs mécanig

Le vétérina

re et le propriétaire

1" OBSERVANCE

rdent sur le probléme = Arth

Douleurs inflammatoir leurs neuropathiques

uleurs nociplastiques
Vulnérabilité & la douleur
Hyperal allodynic
Comorbidités émotionnelles

1" OBSERVANCE

ordent sur le probléme = les conséquences

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode = Evaluation !

La douleur
traiter la pathologic g

Evaluation de la douleur chronique, un triple questionnement

de

1.

3.

hronique est une maladie qui doit étre

Pourquoi
Quels

Comme
bordée de fagon individuelle, sans toutefois

i la provogue.

04/04/2022
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1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode = Evaluation !

Evaluation de la douleur chronique, un triple questionnement
Pourquoi 7.

2. Quelssignes 2

3. Comment 7

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode = Evaluation !

Evaluation de la douleur chronique, un triple questionnement
Pourquo;
Quels signes 7

3. Comment 2.

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur la méthode = Examen clinique

21



1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétair e r la méthode = Diagn

1" OBSERVANCE

ir les objectifs

p fonctionnel
Mobilité
Nous souhaitons qu'il soit capable d

1" OBSERVANCE

ir les objectifs

Ies solutions

Ies solutions

1 Qualite de vie

aitons

‘il retrouve

04/04/2022
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1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s'accordent s

Projet thérapeutique pluridisciplinaire et individualisé

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s accordent sur les objectifs et les soluti

Parcours de suivi de 1’animal douloureux

MEDECINE PREVENTIVE TERTIAIRE

Projet thérapeutique pluridisciplinaire et individualisé

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur les objecti

Remise de documents

Projet thérapeutique pluridisciplinaire et individualisé

04/04/2022
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1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le proj ordent sur leus

MEDECINE PROACTIVE DE LA DC

1" OBSERVANCE

Le vétérinaire et le propriétaire s’accordent sur leus

MEDECINE PROACTIVE DE LA DOULEUR
I 01 I TV

24



Arthrose
radiologique

Prévention Prévention
primaire secondaire

| incidence

(nouy X cas) ( (9
population)

| risques si
cliniques
Nutrition
Chondroprotecteurs ?
EFI
Ergothérapie
Hydrothérapie -
Proprioception

faible impact

clinique

Prévention
tertiaire

p fonctionn

| complications

| vulnérabilite
ntenir QOL
Nutrition
EFL
Ergothérapie
Hydrothérapie
Laser

rtes XV sii
Animal machine

Prévention
quaternaire

rventions abusives
chandisation « BEA »

Proposer des procédures de
soins éthiquement
acceptables

Ne pas traiter des images
‘mais des patients

dénué de raison parce que privé de langage articulé
L'animal mange sans plaisir et crie sans douleur

s de lan,

as d’Ame — pas
s d’émotions
s d’intelligence

s de douleur

04/04/2022
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Descartes XVIIEEs
Théorie spécifique de la douleur
La douleur n’est ni plus ni moins qu’un systéme d’alarme

dont la seule fonctio de signal, 1

Systeme d’alarme’inerie
Relation directe

Nocice

Modele de linéarité

veau : réle passif

Description du systéme nociceptif

Descartes XWVAIETSsieele
Théorie spécifique de la douleur

La douleur n’est ni plus ni moins qu’un systéme d’als

Erreurside Descartes:

Systeme d'alarme inerte
Relation directe

Nociception— Perception —Réaction

Modéle de linéarité
le dom est fort

+ la douleur est forte

Cerveau : réle passif

douleur

douleur — puissan:

e antalgique

04/04/2022
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V. Systeme dialarmein:
Relation direct

Nociception—Perceplion — Reaclion

Rhumatologie QF

50% des gonarthroses radiologiques: pas de douleurs
50% Q > 60 ans avec douleurs genoux: pas ou peu de
Iésions

Rhumatologie Véto: ?

ve Modele delinear
e dommage est f

+Ja doulenr-est

V. Gerveau: role passif;

redeladouler

exdonlourense

nce antalg

04/04/2022
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Veau: role passir;

>dela doulens

Matricedoulonrense

Neuroplz

Plus une douleur devient chronique:

T modifications cérébrales 1 caractéristiques neuropathiques. Gwylim et 2009

28
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MERCI POUR VOTRE ATTENTION
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