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DECLARATION OF INTEREST

- 'orateur a déclaré sur le site des JFHOD, les liens d’intéréts suivants :
takeda, msd, abbvie, ferring, hospira, gilead, janssen, tillotts, pfizer,
Takeda, abbvie, hospira, gilead, janssen, tillotts, pfizer



Obijectifs pedagogiques

- Connaitre les biothérapies proposées pour le traitement de premiere ligne
dans la rectocolite hemorragique

- Connaitre |'efficacité et les criteres de choix de ces biothérapies

- Connaitre les indications et modalités de |la monothérapie et de la

combothérapie
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Liens d’intérét en relation avec votre présentation

Aurélien AMIOT:

consulting pour les laboratoires Abbvie, Hospira,
Takeda, Gilead, Janssen, Pfizer et Tillotts

Lectures et invitations en congres par les laboratoires
Abbvie, Biogen, Janssen, Hospira, Ferring, Pfizer,
Tillotts, Takeda and MSD
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Obijectifs thérapeutiques de |la RCH

HOMERSAPIEN

Selecting targets of remission in inflammatory bowel disease

MONKIUS EATALOTIS CHIMPUS IMBECILUS APEIS STUPIDIUS NEANDERSLOB HOMERSAPIEN

Ré.p.onse Rémission Cicatrisation PRO / QdV Ci.catrisa.tion
clinique sans corticoides muqueuse histologique
Infliximab ... Adalimumab ... Golimumab ... Vedolizumab ... Tofacitinib ... Ustekinumab ... Filgotinib / Ozanimod

Turner et al. Gastroenterology 2021: in press.



Les biothérapies dans la RCH

RCH incidentes (2009-2013) \ , \ /
n=34 986
25%
o] 13%

use (%)

Cumulative probability of medication

7% Infliximab Adalimumab Golimumab Vedolizumab Ustekinumab tofacitinib
, | ' Chimérique Humain Humain Humanisé Humain Petite molécule
i e e ‘ ° CT.P13’ SBZ’ et ses
GP1111 biosimilaires
AMM 1¢r ligne 1¢r ligne 1°re ligne 1¢r ligne >2¢eme |igne >2¢eme |igne
Voie d’administration 1V SC SC IV SC PO
Posologie 5-10 mg/kg 40-80 mg 50-100 mg 300 mg 90 mg 5-10 mg
Fréguence /4-8 sem. /2 sem. /4 sem. /4-8 sem. /4-12 sem. x2 /4 jour
Kirchgesner J et al. Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 37-49. ';3
Burisch et al. J Crohns Colitis 2019; 198-208. b ;
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Argumentaire

Argument médico-
économique

Acceptabilité et Tolérance
préférence des patients
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Quels outils pour comparer les traitements

Données de vraie vie
o 00
owowowo
wirww'rwirwﬂ

Collection de données issues de la
pratique quotidienne
Standardisation via outils statistiques
(score de propension)

Adaptée d’apres L. Vuitton

Méta-analyses

s1 i o

52 —e— |

S3 -50—

s te

S5 i ——
Common-effect model i
Random-effects model i -

0
Effect size
Intégration statistique de
données issues de sources
diverses
Comparaison en réseau

Essai

s “Face-a-face”

-

—

Méthodologie de référence:
Concue et dimensionnée pour
I'objectif voulu
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Efficacité et tolérance: VDZ vs. Anti-TNF

Odds Ratio (95% CI)
Vedolizumab (N=454) vs anti-TNF monotherapy (N=268)
Ajustement selon un score de propension

Rémission sans corticoides Infection sévere
Global 1.83 [1,13-2,95 Global 1@ 1,24 [0,61-2,51]
o [ ]
Préalablement Préalablement
exposés aux ° 1,95 [0,96-3,97] exposés aux @ 4,30 [1,09-16,90]
anti-TNF anti-TNF
Naif de Naif de
biothérapie © 1,58 [0.84-2,96] biothérapie ® 0,32 [0,08-1,32]
0,01 1
0,1 < > 10 < B
En faveur des anti-TNF En faveur du vedolizumab En faveur des anti-TNF En faveur du vedolizumab
Lukin D et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2021; in press. EJFHU
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Tolérance: étude en population

Analyse de bases de données de I'assurance-maladie (SNDS) et de 2 bases de données d’assurance privée

Anti-TNF naive and

ameéricaines

/c

rude incidence rates pe

r\

Hazard ratio for serious \

experienced patients 1000 person-years infections
Favors Favors
35 vedolizumab = anti-TNF
: X 30.0 Anti-TNF
Starting an Starting % ¥ 26.0 OVedolizumab g matony bowel
2 i 8 25 23.2 229 sease
~ i
/O\ Q B 10 Crohn's disease
AR 8 10
ﬂ @ MY i 110 (0.87-1.38) ——
o J_I v \.;; g 5
, UU 0 Ulcerative colitis
Crohn's Ulcerative ———
N 75 928 disease

Inflammatory 0.68 (0.50-0.93)
N= 1 0 421 / bowel disease colitis ,
0.00 0.50

Réduction de 32% du risque d’infection sévere chez les patients atteints de RCH

1.00 1.50/

o Jb

s W
by

Kirchgesner J et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; in press
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Efficacité: méta-analyse en réseau

0,95

Induction de la
réponse
endoscopique

M Infliximab
m Vedolizumab
Tofacitinib
M Ustekinumab
0,95 B Golimumab
B Adalimumab
Induction de la
rémission
clinique

Surface Under the Cumulative RAnking (SUCRA), correspond a la probabilité pour un traitement concerné d’étre le meilleur pour la question posé

WWW.JFHOD.COM -

Singh S et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18: 2179-91 gJFHﬂD
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Méta-analyse en réseau: Tolérance

Evenements

0,75
indésirables
i M Infliximab
Evenements 0,96 = Vedolizumab
indéSirables B Tofacitinib
sévéres B Golimumab
B Adalimumab
0,5
0,75
Infection

0,56
Surface Under the Cumulative RAnking (SUCRA), correspond a la probabilité pour un traitement concerné d’étre le meilleur pour la question posé
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Bonovas et al. Aliment Pharmacol Ther 2018: 47: 454-65. %
Singh S et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; 18: 2179-91 .,



Risque néoplasique

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES POOLEES

Taux d’incidence
(pour 10 000 PY)

HR (95%IC)

Thiopurine Anti-TNF Combination
therapy

Tous cancers sauf cutanés 73 1.4 [1.2-1.7] 1.1 [0.9-1.4] NA
Cancers hématologiques

Global 5 NA 0.9 [0.4-1.9] NA

Lymphome 3 2.6 |2.0-3.4] 2.4 [1.6-3.6] 6.1[1.3-4.2]
Cancers cutanés

Baso/Epidermoide 91 1.9 [1.7-2.1] 1.1 [0.9-1.4] NA

Mélanome 4 1.1 [0.7-1.7] 1.9 [1.1-3.3] NA
Urinaire 2.8 [1.0-7.7] 1.6 [0.6-4.2] NA

Beaugerie L et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2019; 17: 370-9 ?7:":
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Risque néoplasique et nouvelles biothérapies

Pas d’influence

Mais, ... maintien d’une attitude de prudence
avec RCP systématique +++

PSOLAR
(n=12090)

Exposure within 12 months (primary analysis)

) OR (95% CI)
>0 to <3 mo ' L 1.30 (0.24-5.01)
Methotrexate =3 to =12 mo |—:-—| 1.01 (0.45-2.28)
>12 mo — 0.98 (0.63-1.54)
=0 to =3 mo L - 1 2.05 (0.82-512)
THNF-o inhibitor =2 to <12 mo |—§-—| 115 (0.63-2.09)
=12 mo L—— 1.54 (1.10-2.15)*
=0 to =2 mo o 0.66 (0.14-3.07)
Ustekinumab >3 to <12 mo |—E-—| 112 (D.63-2.01)
=12 mo -—ﬁ—u 0.98 (0.63-1.53)
o1 1o

Less -=+— Risk of malignancy —» More

Fiorentino D et al. J Am Acad Dermatol 2017; 77: 845-54.

Card et al. Aliment Pharmacol ther 2020; 51: 149-57.

GEMINI LTS

(n = 1785 traités pour 2 1 an)

Malignancy sitet

Thyroid O Observed?

M Expected$
Soft-tissue sarcomas

Respiratory

Renal and bladder
Prostate

Multiple myeloma
Mouth and throat
Lymphoma

Lower gastrointestinal
Hepatic

Gynaecologic

Central nervous system

Breast

] 31.00

|
All cancers —————

0 2 4 6 8 10 20 30 40

Number of malignancies

Ratio of expected

to observed (95% Cl)

2.202 (0.454-6.434)

2.163 (0.055-12.050)

1.930 (0.526—4.942)

2.520 (0.925-5.485)

0.458 (0.055-1.653)

0.933 (0.024-5.197)

1.362 (0.034-7.587)

0.309 (0.008-1.722)

1.063 (0.345-2.480)

2.052 (0.249-7 414)

0.821 (0.021-4.575)

2.986 (0.362-10.785)

0.397 (0.048-1.435)

1.081 (0.734-1.534)

.
£

Patient-years

5667

5670

5664

5668

2979

5670

5669

5670

5669

5669

2690

5669

2690

56561

o
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Essai face-face: VARSITY

. Adalimumab SC

REMISSION CLINIQUE (Mayo Clinic Score < 2) 40 mg Q2W
60 . Vedolizumab IV
A=8.8% A=9.9% A=4.2% 300 mg Q8W
50 (95% Cl: 2.5%, 15.0%) (95% Cl: 2.8%, 17.1%) (95% Cl: =7.8%, 16.2%)
p=0.006 p=0.007 p=0.49
40
X I
5
‘5 30
©
a
20
10
0
n/N: 87/386 120/383 74/305 104/304 13/81 | 16/79
Overall TNFi-Naive© TNFi-Exposure/Failure®
Objectif principal de Analyse en sous-groupe
jugement
Sands BE et al. N Engl J Med 2019; 381: 1215-26 * JFHOD:
‘N
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Essa i fa Ce-fa Ce : VA RS ITY B Addlimumab SC 160/80/40 mg

Vedoli A%
CICATRISATION MUQUEUSE (Sous-score Mayo Clinic < 1) B Vedolzumab V300 mg

A =12.0% (5.3%, 18.6%) A = 13.6% (6.0%, 21.1%) A =5.6% (-7.6%, 18.8%)
607 ——— p<0.001 — —— p<0.001 ——— —— p=041 ———
_ 43.1
>0 39.7
= i 26.
S 40 29.5 o6
" 27.7 21.0
v 30
c
k)
S 20
10
n= 152/383 107/386
0_

Population globale Naif d’anti-TNF Exposition préalable aux anti-TNF

Sands BE et al. N Engl J Med 2019, 381: 1215-26 EJFHUD
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Auto-évaluation de I'acceptabilité des traitements

Questionnaire patients
n = 1850
Libéral / hospitalier
66% de maladie de Crohn

45% en cours de traitement
v

29% en cours de traitement
SC

La voie d’administration
préférée était la voie orale,
puis sous-cutanée, puis IV ...

Buisson A et al. JFHOD 2020

6,6

51

4,2

7,8
6,2
5,2
/8 sem [ /6 sem [l /4 sem /4 sem | /2 sem

Biothérapies intraveineuses Biothérapies sous-cutanées
(infliximab, vedolizumab) (adalimumab, golimumab)

Toutes les différences sont significatives (p < 0,001) a I'exception de la biothérapie intraveineuse
toutes les 6 semaines vs. Biothérapie sous-cutanée toutes les semaines.
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Auto-évaluation de I'acceptabilité des traitements

6,2

51

4,2
3,8

2,9

/8 semll /6 sem |l /4 sem /4 sem /2 semll /1 sem

Biothérapies intraveineuses Biothérapies sous-cutanées
(infliximab, vedolizumab) (adalimumab, golimumab)

Bionaifs

Buisson A et al. JFHOD 2020

7,2
5,9 5,9
4’7 4’9
/8 sem |l /6 sem /4 semll /2 sem
Biothérapies intraveineuses Biothérapies sous-cutanées
(infliximab, vedolizumab) (adalimumab, golimumab)

Déja exposés a biothéerapie IV = SC

it

J;\EWLWA £ e R
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Combothérapie vs. Monothérapie anti-TNF

Etude en population (4 provinces canadiennes)

n =11 2444 patients sous anti-TNF Méta-analyse d’études observationnelles (>500 PY)
Echec = Chirurgie et/ou switch et/ou hospitalisation
imprévue Risk of Serious Infection — TNFi + IS vs. TNFi monotherapy
Colombie - 0,75 [0,61-0,93] Study name Risk ratio and 95% CI
britannique ! ' ' _
Risk Lower Upper
Alberia 0,72 [0'49_] 105] ratio  limit limit
D'Haens 2018 1.26 1.02 155 —+
Saskatchewan B 0,52 [0,34-0,80] D'Haens 2016 064 035 119
Ogata 2016 122 062 240 =
Manitoba — @t 0,80 [0,55-1,17] Kirchgesner 2018 - Overall 123 105 145 +
Schneeweiss 2009 171 011 2759 :
cumul W@ 0.72 [0,62-0,84] van der Have 2014 076 032 181
119 1.03 136 ¢
0102 051 2 5 10
01 < > 10 Favors TNFi  Favors TNFi
En faveur combo En faveur mono Cotmh::g;;:on monotherapy
Singh S et al. Clin Gastroenterol 2020; 18: 69-81 :;’/ JFHU

Targownik LE et al. J Crohns Colitis 2020; 1354-63 I Ly



Author

Shelton E
Eriksson
Lenti

Lenti
Kopylov
Kopylov
Shmidt
Macaluso
Christensen
Samaan
Sands
Parisi
Stallmach
Stallmach
Watanabe
Kotze
Kotze
Biemans
Amiot
Verstockt

Summary

Population

IBD
IBD
CD
uc
CD
ucC
IBD
IBD
uc
IBD
CD
IBD
CD
uc
CD
CD
uc
IBD
IBD
IBD

Year

2015
2017
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2017
2014
2017
2016
2016
2019
2018
2018
2019
2019
2019

OR

0.56
0.65
1.01
469
0.14
1.21
1.01
2.58
1.33
0.79
1.57
0.26
0.38
0.20
0.34
063
1.18
0.95
0.56
1.28

95% ClI Weight (%)

0.19-1.66
0.40-1.05
0.44-229
0.52-42 48
0.02-0.86
047-3.10
0.64-1.57
0.31-53.68
0.30-5.96
0.21-2.97
0.78-3.19
0.07-0.91
0.04-3.25
0.02- 1.66
0.10-1.21
0.12-3.26
0.37-3.75
0.51-1.77
0.30-1.03
0.69-2.37

373
13.57
6.02
0.98
1.42
477
1493
0.72
2.06
259
7.79
274
0.98
097
284
1.70
3.31
9.60
9.65
9.65

0,84 [068-1,05]

Yzet C et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020; in press

Combothérapie vs. Monothérapie vedolizumab
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Risque d’infectieux selon I'age

Unexposed to
IS / anti-TNF

Taux d’attaque
pour 10 000 PY

Thiopurine
monotherapy

Anti-TNF
monotherapy

Combination
therapy

18-64 ans
Kirchgesner J et al. Gastroenterology 2018; 155: 337-46




Risque néoplasique: influence de I'age

Thiopurine therapy
671 3 Continuing ; ;
[ Discontinued ; : >41
5— 1 Never received : :
% g 4= <50 years i 50-65 years i >65 years
T8 27 2.58 ©
=8 - ; e ® D Thiopurines en cours 570
5T 7 : 5 188 4¢g 3
> ' 1 ! . . .
= . 2 5 - - Thiopurines interrompues
1 : ; 2
0.37 : ib 040 g Al C] Jamais exposés aux thiopurines 404
ol T _° g : I S
[ [ | =}
5 0 0 6 1 2 4 1 4 pa
Cases of LD g 3 2.59
Patient-years 13595 7924 15732 2325 1524 4965 739 533 2375 8 5 | 1.96
o
)
o 0.84
£ 17 066 g3g 0.60
X
3 B
= <50 ans 50-65 ans > 65 ans
Beaugerie L et al. Lancet 2009; 374; 141: 1617-25 EJF
. . 9 ,
Peyrin-Biroulet L et al. Gastroenterology 2011; 141: 1621-8 W L )



Le cas de la colite aigué sévere

ECCO statement 12.J

In thiopurine-naive patients with severe colitis respond-
_ . 100 == %'2-3 European ing to steroids, ciclosporn or tacrolimus, thiopurines
X - * 0%%| Crohn’s and Colitis are appropriate to maintain remission [EL2). Patients
~ ECCO/ Organisation . - e . e e - .
= responding to infliximab should continue infliximab with
= 80 - or without thiopurines [EL2]; thiopurine maintenance is
= an alternative option [EL4]
7
O 60 -
&) L\—‘ b |
HI—
D - 1 O ——
? 40 -
© — 5-ASA
Dq:) 20 9 |— immunomodulateur

_ ) _ - ACTIVE (EUdraCT 2014-005212-42)
— pbiothérapie

: - —— ! . O GEJAID

0 1 2 3 4 5
Years

WWW.JFHOD.COM

Salameh R et al. Aliment Pharmacol Ther 2020; 51: 1096-1104 :‘EJF

Harbord M et al. J Crohns Colitis 2017; 11: 769-84 B L 2



Algorithmes de prise en charge des patients

RCH modeéreéee

Augmenter les doses

h 4

orales et topigues des
5-ASA to =4g

RCH sévere

A 4

Maintien des 5-ASA

Corticothérapie orale

Pas de rechute
Rechute

Maintien
-5-ASA s1 RCH modérée et =1 poussée /2 ans
“| -Azathioprine si RCH sévéret

Intolérance Cortico-dépendance Pas de consensus Cortico-résistance
Anti-TNEoE Immunosuppresseurs|  Anti-TNFo# Anti-TMNEaE
_ (63%) (36%)
Optimisation
y W W J

Maintien des Vedolizumab Maintien des Anti- TNF o Vedolizumab | | MaMten 4es || e qoiizumab

anti-TNFa — Immunosuppresseurs P anti-TNFa o~

U w x U i
| Tofacitinb | | Tofacitinb | | Tofacitinib

II Dosage PK# II:',
AAA® bas ou nul AAA* Elevé AAA® bas ou nul

Anti-TNFo résiduel adéquat

Amiot A et al. Dig Liver Dis 2021; 53: 35-43

v

Anti-TNFa résiduel inadéquat

Anti-TNFo résiduel inadéquat

v

v

Vedolizumab

Changement d'anti-TNFa

Optimisation de l'anti-TNFa

v

Tofacitinib

~

7
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CONCLUSION — POINTS FORTS

Au cours de la RCH, les biothérapies sont indiquées chez les patients ne présentant
pas une réponse clinique adéquate aux traitements conventionnels.

- Les anti-TNF et le védolizumab peuvent étre prescrits en 1 ére ligne de
biothérapie.

— Dans les formes sévéres et corticorésistantes, I'infliximab en combothérapie
avec une thiopurine semble présenter le meilleur profil d’efficacité.

- Le védolizumab utilisé en monothérapie présente un profil de tolérance
légerement supérieur aux anti-TNF. L'association a une thiopurine n’est pas
recommandée.

- Les préférences des patients concernant le mode d’administration peuvent étre
prises en compte pour le choix de la 1 ere ligne de biothérapie de fagcon a assurer
une observance optimale.

7 JFHO
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Obijectifs thérapeutiques de |la RCH

i Rémission Réducti Cicatrisation muqueuse
« »
Reponse eduction QdV normale sans

lini clinicobiologique lorotecti
clinique Calprotectine « disability »

(CRP<5)
Trait t
RCH rasleT::\en Changer I’histoire
active b/i?;f:;e naturelle de la RCH

Objectifs non atteints

Objectif a court terme Objectif a moyen terme Objectif a long terme
( 6 semaines) (3 mois) (6 mois)

STRIDE @ )

v
(9 fﬂ'ﬂ?w“} 2 el s

Turner et al. Gastroenterology 2021: in press.

Selecting targets of remission in inflammatory bowel disease
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