Nouveaux traitements des MICI
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Incidence des MICI dans le nord de |la France
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Standardized incidence rates
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Dramatic Increase in Incidence of Ulcerative Colitis
and Crohn’s Disease (1988-2011): A Population-Based
Study of French Adolescents

Silvia Ghione, MD?, Héléne Sarter, MS?2, Mathurin Fumery, MD*#, Laura Armengol-Debeir, MD?, Guillaume Savoye, MD, PhD?,
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Dominique Turck, MD, PhD3, Corinne Gower-Rousseau, MD, PhD?2 and the Epimad Group®
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Modification of risk factors?
Smoking ? Appendectomy? Antibiotherapy ?
Obesity ?

Ghione et al. American Journal of Gastroenterology 2017



Fine-scale geographical distribution and ecological risk factors DiStribUtion géographique de Ia MC en
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Epidemic areas of CD in Epimad Registry
(1990-2014)
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Space-time clusters of Crohn’s disease in northern France
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CLUSTER 5
Population : 258 933
Observés : 510
Attendus : 407,53
AR cenire : 1,64
RR global : 1,27
Urbain / Péri-urbain

CLUSTER 1

CLUSTER 3
Population : 264 259
Observés : 295
Attendus - 413,22
AR centre : 0,61
AR global : 0,70
Urbain / Péri-urbain

Population : 293 782
Observés : 636
Aftendus : 446,73
RA centre : 1,89

RA global : 1,46
Urbain / Péri-urbain

CLUSTER 8
Population : 156 700
(Observés : 170
Adtendus : 242 B8
RR centre : 0,65
RR global : 0,70
Urbain

CLUSTER 6 CLUSTER 2
Population : 273 642 Population : 286 468
Observés : 320 Observés : 603
Attendus : 412,90 Mtendus - 442 07
RA centre : 0,60 RR centre : 1,54
RR global : 0,77 RR global : 1,39
Urbain Urbain

CLUSTER 4
Population : 196 288
Observés : 414
Aftendus : 315,36
RA cenire : 1,62
RA global : 1,33

Urbain / Péri-urbain

CLUSTER 7
Population : 65 209
Observés : 76
Attendus : 106,7
RA centre : 0,14
RR global : 0,71
Urbain / Péri-urbain




Maladie de Crohn et RCH

Inflamnmmatory Bowael Disaase {1BD]




Présentation clinique

CROHN RCH
87% Diarrhée 78%
85% Douleurs abdominales 72%
65% Amaigrissement/AEG 59%
25% Fissures, abces fistules anales /
18% Syndrome occlusif /
10% Rectorragies 74%
3% Syndrome rectal/proctalgies 50%

Présentation biologique: anémie inflammatoire ou carencielle, syndrome inflammatoire
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Présentation clinique
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Sandborn et al. Lancet 2012
Fumery et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017



Quels sont les objectifs thérapeutiques de

traitement ?

Figure 2: Treatment targets in both Crohn’s disease and ulcerative colitis
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Traitements des MICIl en 2022 : biothérapies et petites molécules
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Mo

Crohn RCH

écules disponibles = lere ligne

1er anti-TNF (Infliximab, adalimumab) ler anti-TNF (Infliximab, adalimumab, golimumab)

Mécanisme peu sélectif, avec inhibition du systéme immunitaire dans son ensemble



120 mg
Toutes les 2 semaines

Patients naifs de traitement par infliximab

Induction Entretien
| |

4 semaines

v

:

Semaine 0 2 6 8 10 12 14

infliximab IV 5 mg/kg Remsima® SC 120 mg
toutes les 2 semaines

Patients sous traitement d’entretien par infliximab IV

Traitement d’entretien
1

8 semaines

Semaine 0 8 10 12 14

Derniere perfusion Remsima® SC 120 mg
infliximab IV 5 mg/kg toutes les 2 semaines



Echec primaire et perte de reponse secondaire aux
Anti-TNF dans la maladie de Crohn et la RCH

Echec

w - - - H H ; -
@ l Ulcerative colitis (n=538) Primaire ~ - ~ Crohn’s disease (n=657)
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Overall, 70.8% (846 out of 1195) of patients with IBD had either a primary non-response or secondary loss
of response to anti-TNF therapy over a mean follow-up period of 32 months

L Peyrin Biroulet UEGW 2016



Molecules disponibles = 2eme ligne

Crohn RCH

1er anti-TNF (Infliximab, adalimumab) ler anti-TNF (Infliximab, adalimumab, golimumab)

Mécanisme peu sélectif, avec inhibition du systéme immunitaire dans son ensemble

Anti-intégrine (vedolizumab) Anti-intégrine (vedolizumab)

Mécanisme trés sélectif, bloquant uniquement le recrutement des cellules immunes
vers le tube digestif
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RISQUE D’INFECTION GRAVE SOUS VEDOLIZUMAB
(vs anti-TNF)

Cohorte globale Naif au Exposé au
TNF-antagoniste TNF-antagoniste

Non pondéré 0.887 (0.581-1.352) 1.526 (0.579-3.594) 0.809 (0.484-1.376)
IPW ATE 1.183 (0.786-1.795) 1.856 (0.681-4.507) 1.111 (0.657-1.944)
Correspondance 0.970 (0.638-1.474) 2.130 (0.587-9.232) 1.484 (0.905-2.466)
compléete

Cheng D et al. Clin Gastrenterol Hepatol 2021
Bohm et al. Aliment Pharmacol Ther 2020



Molecules disponibles = 2eme ligne

Crohn RCH

1er anti-TNF (Infliximab, adalimumab) ler anti-TNF (Infliximab, adalimumab, golimumab)

Mécanisme peu sélectif, avec inhibition du systéme immunitaire dans son ensemble

Anti-intégrine (vedolizumab) Anti-intégrine (vedolizumab)

Mécanisme trés sélectif, bloquant uniquement le recrutement des cellules immunes
vers le tube digestif

Tofacitinib

Meécanisme peu sélectif, avec inhibition large du systéme immunitaire



ORAL surveillance — tolerance du tofacitini

Etude oral surveillance
_ o L ) P g = Tofacitinib 5 mg BID +/- methotrexate >
Essai randomisé controle de non infériorité incluant des 3 2
patients atteints de PR > 50 ans avec un moins 1 3;15 £ || oracitinib 10 mg 1D +/- methotrexate >
facteur de risqué CV (n=4324) & £
E 5 | |adalimumab 40 mg @ow + mathotraxata>
o End of
Study
Table 2. Adverse Events (Safety Analysis Population, 28-Day On-T; Time).*
Tofacitinib, 5 mg Tofacitinib, 10 mg
Twice Daily Twice Daily TNF Inhibitor
Table 2. Adverse Events (Safety Analysis Population, 28-Day On-Treatment Time).*
Tofacitinib, 5 mg Tofacitinib, 10 mg
Twice Daily Twice Daily TNF Inhibitor
; Event (N=1455) (N=1456)7 (N=1451)
| A C o |
B Adjudicated pulmonary embolism — no. (%) 9 (0.6) 24 (1.6) 3(0.2)
| & z Hazard ratio vs. TNF inhibitor (95% CI) 2.93 (0.79-10.83) 8.26 (2.49-27.43) Referent
3 Adjudicated DVT — no. (%) 11 (0.8) 15 (1.0) 7 (0.5)
E Hazard ratio vs. TNF inhibitor (95% CI) 1.54 (0.60-3.97) 2.21 (0.90-5.43) Referent
(=]
Adjudicated VTE — no. (%) 17 (1.2) 34 (2.3) 10 (0.7)
B
Do vein Thrionbols - Hazard ratio vs. TNF inhibitor (95% Cl) 1.66 (0.76-3.63) 3.52 (1.74-7.12) Referent
oV Adjudicated pulmaonary embolism — no. (36) 9 (0.6) 24 (1.6) T
B Hazard ratio vs. TNF inhibitor (953 CI) 2.93 (0.79-10.83) 8.26 (2.49-27.43) Referent
Adjudicated DVT — no. (3) 11 (0.8) 15 (1.0) 7(0.5)
Hazard ratio vs. TNF inhibitor (95%6 CI) 1.54 (0.60-3.97) 2.21 (0.90-5.43) Referent
Adjudicated VTE — no. (3] 17 (1.2) 34 (2.3) 10 (0.7)
Hazard ratio vs. TNF inhibitor (95%6 CI) 1.66 (0.76-3.63) 3.52 (1.74-7.12) Referent
Adjudicated death from any cause — no. (36) 26 (1.8) 39 (2.7) 17 (1.2)
Hazard ratio vs. TNF inhibitor (953 CI) 1.49 (0.81-2.74) 2.37 (1.34-4.18) Referent

Ytterberg SR et al. N Engl J Med. 2022



EMA confirms measures to minimise risk of serious side effects with Janus kinase inhibitors for
chronic inflammatory disorders

the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) to minimise the risk of serious side effects with

Janus kinase (JAK) inhibitors used to treat several chronic inflammatory disorders. These side effects include
cardiovascular conditions, blood clots, cancer and serious infections..

These medicines should be used in the following patients only if no suitable treatment alternatives are
available: those aged 65 years or above, those at increased risk of major cardiovascular problems (such as
heart attack or stroke), those who smoke or have done so for a long time in the past and those at increased
risk of cancer.

JAK inhibitors should be used with caution in patients with risk factors for blood clots in the lungs and in deep
veins (venous thromboembolism, VTE) other than those listed above. Further, the doses should be reduced in
patient groups who are at risk of VTE, cancer or major cardiovascular problems, where possible.

JAK inhibitor Xeljanz (tofacitinib) and preliminary findings from an observational study involving Olumiant. The
review also included advice from an expert group of rheumatologists, dermatologists, gastroenterologists and
patient representatives.

The review confirmed Xeljanz increases the risk of major cardiovascular problems, cancer, VTE, serious
infections and death due to any cause when compared with medicines belonging to the class of TNF-alpha
inhibitors. EMA has now concluded that these safety findings apply to all approved uses of JAK inhibitors in
chronic inflammatory disorders (rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, juvenile idiopathic arthritis, axial
spondyloarthritis, ulcerative colitis, atopic dermatitis and alopecia areata).
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but also associate with JAKZ and TYK2.? - TIL-10/IL-22 may have pro- or anti-inflammatory activities depending on the cellular environment and/or disease state .

Sélectivité ne veut pas dire spécificité

*Intérét : les dimeres JAK/STAT ont des effets biologiques différents

*Efficacité égale ou différente ? 2> absence d’étude comparée face/face
*Tolérance meilleure ?—>absence d’étude comparée face/face
*Profil de efficacité/tolérance : classe JAKiou molécule?

1. O'Sullivan LA, et al. Mo/ Immunol 2007;44(10):2497-506; 2. Ghoreschi K, et al. Immuno/ Rev. 2009;228:273-287; 3. Vijayakrishnan L, et al. Trends Aharmacol Sci.
2011;32:25-34; 4. Sanjabi S, et al. Curr Opin Pharmacol. 2009;9(4):447-453.



Filgotinib dans la RCH

(aucun avis, cliquez pour noter)

#Médicaments #Prise en charge

(9
Par David Paitraud - date de publication : 06 décembre 2022 - * “ Lecture : 5 minutes

JYSELECA : prise en charge étendue aux
femmes souffrant de rectocolite hémorragique

Déja remboursables dans le traitement des femmes souffrant de polyarthrite
rhumatoide, les spécialités JYSELECA (filgotinib) sont désormais également prises
en charge (remboursement et agrément aux collectivités) chez les femmes atteintes
de rectocolite hémorragique.

PARTAGER § IMPRIMER &
Cadlon sigmoide atteint de rectocolite hémorragique (illustration @UC granularity sur
Wikimedia).

Les spécialités JYSELECA 100 mg et JYSELECA 200 mg comprimé pelliculé (filgotinib) bénéficient d'une extension de
remboursement et d'agrément aux collectivités dans le traitement de la rectocolite hémorragique active modérée a sévere,
uniquement chez les femmes adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, une perte de réponse ou une intolérance, aux
traitements conventionnels, 8 au moins un anti-TNFa et au védolizumab [1, g].

Evaluation médico-économique : avis favorable au remboursement dans la rectocolite hémorragique
chez certaines femmes



Upadacitinib dans la RCH
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3. RINVOQ (upadacitinib hémihydraté) - Rectocolite hémorragique
Avis sur les Médicaments - Mis en ligne le 12/1/2023

Nouvelle(s) indication(s).

Avis favorable au remboursement de RINVOQ (upadacitinib) dans le traitement de la RCH active modeérée
a sévere de ladulte en cas déchec (réponse insuffisante, perte de réponse, intolérance ou contre-indica-
tion) aux traitements conventionnels (amino-5 salicylés, corticoides et immunosuppresseurs) a au moins
un anti-TNFa et au védolizumab.

Avis défavorable au remboursement dans les autres situations couvertes par lindication AMM, cest-a-dire
chez les patients adultes qui ont présenteé une réponse inadequate, une perte de réponse ou une intolé-
rance au traitement conventionnel mais naif a au moins un anti-TNFa et au védolizumab.

Pas de progrés dans la stratégie de prise en charge.

Avis du 4/1/2023
Extension d'indication

0

— o K

6 8 /4 6 8 0 2 4 6 8 4 6 8

Semaines Semaines Semaines Semaines

*** (p < 0,001)

SFS . stool frequency score , RBS | rectal bleeding score

BEEE



Rétrospective des congrés 2022 9 diapo.rama 62

D’aprés les congrés JFHOD, ECCO, DDW, UEGW

Upadacitinib en traitement d’induction
dans la maladie de Crohn : résultats de I'essai U-EXCEL

Ce que l'on a appris

Effets indésirables
Placebo (n = 176) UPA 45 mglj (n = 350)
1,7 1.1

e Méthode :
- [Essai d'induction de phase lll dans la maladie

Infections sévéres

Herpés et zona

de Crohn modérée a sévere ANEmE 45 50
- Randomisation (2:1) : UPA 45 mg/j (n = 328) il o e
versus placebo (n = 155) pendant 12 semaines Elévation des CPK
~ & ™ Perturbation du bilan hépatique
e Résultats a la semaine 12 : otoraon s
I | | 1 |
10 5 0 5 10 (%)

Rémission clinique

Rémission clinique

Réponse endoscopique

selon CDAI (FDA) selon PRO-2 (EMA)
100 - 100 - 100 -
420,8 %™ 0287 %** A 33,0 %***
< 80 80 1 80 1 =
2 60 ; 49,5 60 50,7 60 - 45,5
:g 40 29,1 40 - 222 40 A
[}
a 20 - 20 - 20 -
0 , o I Y

W Placebo (n=176) WM UPA 45 mgjj (n = 350)

PRO-2 : fréquence des selles < 2,8
douleurs abdominales < 1

**p < 0,001

Rétrospective des congrés 2022

La Lettre de L’Hépato-gastroentérologue D’aprés UEGW 2022 - Loftus E et al., abstr. OP129, actualisé



Molecules disponibles = 2eme ligne

Crohn RCH

1er anti-TNF (Infliximab, adalimumab) ler anti-TNF (Infliximab, adalimumab, golimumab)

Mécanisme peu sélectif, avec inhibition du systéme immunitaire dans son ensemble

Anti-intégrine (vedolizumab) Anti-intégrine (vedolizumab)

Mécanisme trés sélectif, bloquant uniquement le recrutement des cellules immunes
vers le tube digestif

Tofacitinib

Meécanisme peu sélectif, avec inhibition large du systéme immunitaire

Ustekinumab Ustekinumab

Mécanisme plus sélectif, avec inhibition ciblée du systeme immunitaire



Comparative Efficacy and Safety of Pharmacotherapy in Biologic-naive and
Biologic-exposed Patients with Moderate to Severely Active Ulcerative Colitis:
A Network Meta-Analysis

SUCRA Ranking of Induction Therapy in Patients with Moderate to
Severely Active Ulcerative Colitis with Prior Exposure to TNFa an-
tagonists

M Endoscopic Improvement M Clinical Remission

T 0,83
e — 0,87

Ustekinumab

T 0,91
I 0,87

Tofacitinib

Vedolizumab

. 0,26
Adalimumab
I 0,15
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

Singh et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019
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D’aprés les congrés JFHOD, ECCO, DDW, UEGW

Risankizumab et maladie de Crohn multiréfractaire :
I'expérience du GETAID

Ce que I'on a appris (3/3)
e Méthode :

- Cohorte rétrospective de 100 patients atteints de maladie de Crohn, traités par risankizumab (RZB)
dans 22 centres du GETAID

- Evaluation de la réponse a la semaine 12

e Reésultats :

- Patients multiréfractaires :

* 100 % traités au préalable par au moins 3 biologiques
Dont 100 % anti-TNF, 98 % ustékinumab et 94 % védolizumab

- Alasemaine 12 : 78 % de réponse clinique et 46 % de rémission clinique sans corticoides

100 1 Efficacité du risankizumab 2 la semaine 12
§ 80 -
S C > GETAID
o
@ 40 -
'
% ] -
0 1 1 1 L) 1 I
Réponse Rémission Rémission Rémission Rémission CRP=<5 Rémission
clinique clinique clinique clinique clinique clinique
sans corticoides (PRO2) sans corticoides sans corticoides
(PRO2) etCRP <5

Rétrospective des congrés 2022

La Lettre de L'Hepato-gastroentérologue D’aprés UEGW 2022 - Fumery M et al., abstr. P0413, actualisé



Choix d’une biothérapie - exemple

1 — Vedolizumab 1 — Anti-TNF

2¢me ligne: UST
Anti-TNF
Anti-JAK

2¢me ligne: UST
Vedolizumab
Anti-JAK

Profil patient

Personnes agées
ATCD de cancer

Anti-TNF

RCH modérée
a sévere

Crohn modérée
a sévere

Pas d’anti-TNF
Pas d’anti-JAK

1 —Anti-TNF

ATCD d’Ins Cardiaque

2éme ligne: UST
Anti-TNF
vedolizumab

Pas d’anti-TNF

ATCD de TVP

Pas d’anti-JAk

1- Anti-TNF

1- Anti-TNF IV

2¢me [igne: Anti-JAK




Epidémilogie
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Fistules anales

Cumulative probability
of perianal fistula
—1 Survival function

FdR : ulcérations anales
HR, 2.4 (IC95%, 1.5-22.0)
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Eglinton et al. Dis Colon Rectum 2012
Schwartz et al. Gastroenterology 2002



Patients (%)

Injection de cellules souches meésenchymateuses allog
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