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Tolérance au long cours des IS et biothérapies

Risques infectieux

Combotheérapie : cumule des risques ?

Risques inflammatoires induits :
réactions paradoxales




Balance bénéfice / risque
IS et Biothérapies




Les infections sont une cause fréquentes de déces dans les

MICI

* Population-based study of mortality and cause of
death in CD :

— Standardized mortality ratio for infections :
« 8.3(1.0-30.9) in women
e 2.1(0.0-11.8)in men

* Population-based study of mortality and cause of
death in UC:

— Standardized mortality ratio for infections :
 3.3(0.6-9.5) in women
e 1.6(0.33-4.7) in men

Winther KV et al. Gastroenterology 2003, Jess T et al. Gastroenterology 2002



Registre PYRAMID : étude observationnelle de
l'adalimumab dans la maladie de Crohn - Résultats a 7 ans

Traitementregistre - effets secondaires émergents

Rapport année 5 Rapportannée6 Rapportannée?

13,351.8 PA 13,924.3 PA 15,449.3 PA

Evenement Evenement Evenement

(E/100 PA) (E/100 PA) (E/100 PA)
N’importe quel effet secondaire 4673 (35,0) 5106 (36,7) 5685 (36,8)
Effet secondaire sévere 3389 (25,4) 3604 (25,9) 3902 (25,3)
Effet secondaire conduisant a I'arrét du médicament étudié 530 (4,0) 610 (4,4) 673 (4,4)
Infection 928 (7,0) 1092 (7,8) 1233 (8,0)
Infection sévére 596 (4,5) 682 (4,9) 750 (4,9)
Infection opportuniste (excluant la candidose orale et TB) 17 (0,1) 25(0,2) 18 (0,1)*
B 15(0,1) 13(<0,1) 15(<0,1)
N’importe quelle tumeur maligne 90 (0,7) 104 (0,7) 113 (0,7)
Lymphome 6(<0,1) 9(<0,1) 10 (<0,1)
Effet secondaire conduisant au décés 46 (0,3) 47 (0,3) 52 (0,3)*

D'Haens GR et al. ECCO 2016_DOP047



Safety of Infliximab and Other Crohn’s Disease Therapies -
TREAT™ Registry Data with Nearly 15,000 Patient-Years of Follow-
Up : Cohorte TREAT: analysis multivariée
4.5
4
3.5
3

2

Odds Ratio

1

0.5

0
Les corticoides sont un facteur de risque indépendant
d’infections et de déces

*p=0.001; 'p<0.0001 Lichtenstein et al. Gastroenterology 2006; 130(suppl 4): A-71



Augmentation du risque d’infections séveres chez les
gens agés sous anti-TNF

*  Etude multicentrique, avec 3 groupes
— Age > 65 ans et anti TNF
— Age <65 ans et anti TNF
— Age > 65 ans et autres traitements

B >65ansetanti TNF

B < 65ansetanti TNF

M > 65 ands et sans anti
TNF

infections
graves

Cottone M et al. CGH 2011



Risque d’infection sévere chez les professionnels de santé
et atteints de MICI

*  Objectif: déterminersi les professionnels de santé ayant une MICI ont un risque accru d’infection

*  Méthode: étude cas-témoin multicentrique du GETAID évaluant la survenue d’infection sévere
chez les patients atteints de MICI travaillant ou non comme professionnels de santé (482 cas/482
témoins)

Professionnels

. Témoins Facteurs de risque en analyse
1D EEMILS (n = 482) P multivariée
(n = 482) -
Augmentation du risque
Toutes infections n=74 n =65 035 Corticoides, immuno-
confondues 0,66* 0,56* ’ suppresseurs, anti-TNF
n=38 n=1 Médecins, corticoides,
Tuberculose 0,07* 0,009* 0,02 anti-TNF
- e n=14 n=16 Immunosuppresseurs,
Clostridium difficile 0,13* 0,14+ 0,99 anti-TNFE
Pneumopathie n=38 n=13 0.39 Age > 50 ans, anti-TNF,
communautaire 0,07* 0,11* ’ védolizumab
. . Lo n=19 n=14 . , P
Infections virales séveres 0,18* 0,12* 0,46 Thiopurines, infirmiéres
Infections n=25 n=21 0.30
avec hospitalisation 0,23* 0,18* ’

=> Les professionnels de santé atteints de MICI ne présentent pas de surrisque d’infection sévere en
dehors d’'une augmentation des infections tuberculeuses

UEGW 2017 - D’aprés Gagniere C et al., abstr. P0990, actualisé



Combothérapie et risques infectieux

Table 1| Relevart studies assessing infection risk with combination therapy

Author

Setting

Patients

Main results

P values

Toruner ef al.
20087

Fidder f al
200%™

Marehbian
ef al 20057

Lin ef ol 20M™

Lichtenstein
ef ol 2002™

Case—control study
assessing risk of
opportunistic infection in
IBD patients receiving
corticasteroids,
thiopurines, and/or IFX

Case—contraol study
assessing long-term safety
of IFX in IBD patients
treated over a 1d-year
period

Case—control study
assessing risk of adverse
events in CD patients
receiving corticosteroids,
15 and/for IFX

Meta-analysis assessing
efficacy and safety of
combination therapy of
IF¥ and IS as compared
with monotherapy in CD
patients

Prospedive, observational,
multicentre, long-termn
registry evaluating dinical
safety of various treatment
regimens in CD

100 consecutive IBD
patients with opportunistic
infections matched with
200 IBD patients with no
history of opportunistic
infection

&11 IBD patients treated
with combination therapy
(507 with thiopurines and/
or 168 with MTX) ws. 400
IBD controls treated with
thiopurines (385} and/or
MTX alone (390

22 310 CD patients and
111 550 controls without
cD

396 patients treated with
combination therapy

545 patients treated with
IF¥ alone

A7 patients treated with
IS alone

3420 patients treated with
IFX (52% associated with
an |53

2853 patients treated with
other treatments

OR 259 (95% Cl 1.5-53) for
risk of opportunistic
infection with use of one
drug

OR 145 (95% Cl 4.5-43)
for risk of opportunistic
infedtion with use of 2 or
3 drugs

OR 2.0 (95% Cl112-72)
for risk of opportunistic
infection with age owver
than 50 years relative to
age of 24 years or less

OR 269 (95% Cl 118—-612)
for risk of infection with
concomitant
corticosteroids use (no
effect on occurrence of
infections with
concomitant treatment
with MTX or AZAD

OR 2.06 (959% CI
0.61-7.00) for
opportunistic infections
with use of any twao or
more drugs

OR 088 (95% Cl = D.659—
11% P = Q27 for
imfediion, OR Q68 (95%
Cl =03724; F =021}
and OR 058 (95%

Cl = 0.31908; P = 008}
for infusion reaction, with
combination therapy as

compared to monotherapy

Mo more infection in
patients under
combo-therapy vs
patients treated with
IF¥ alone

=004

=004

ooe

M5,

MS.

MLS.

IBD, inflammatory bowel disease; CD, Crohn's disease; OR, odds ratic; O, confidence interval; IFX, inflmab; AZ& azathioprine;
MTX, methotrexate; |15, immunosuppressant; M5, not significant.

Pariente B, Laharie D, Aliment Pharmacol Ther. 2014 Aug;40(4):338-53



Tolérance long-terme védolizumab dans la RCH :
effets indésirables d’intérét

GEMINI 1@ GEMINI LTSP
PBO (n=275) VDZ (n=620) (n=675)
Evénem Evénem Evénem
ents par ents par ents par
No. Patient- No. Patient- No. Patient-
Event (%) Année (%) Année (%) Annéec
. 263 416
Infections 98 (35.6) 0.812 (42.4) 0.804 (61.6) 0.488
Nasopharyngite | 26 (9.5) | 0137 | 80(129) | 0.187 (2]35‘?) 0.119
Infection du 17
tractus 21 (7.6) 0.132 52 (8.4) 0.125 (16.4) 0.080
respiratoire haut '
Infection &
Clostridium 0 0.004 1 (<1) 0.003 10 (1.5) 0.006
difficile
Tuberculose 0 0 0 0 1(<1) 0.0006

a All patients from the GEMINI 1 maintenance ITT and non-ITT populations combined. ® All GEMINI 1 patients who received any amount of VDZin

GEMINILTS. ¢ Number of patients experiencing an AE per natient-vear.
Facteur de risque indépendant pour une infection sévére dans la RCH : échec antérieur d’'un anti-TNF a
(HR, 1.99; 95% Cls 1.16 to 3.42; p=0.0122)

Feagan B et al. Am J Gastroenterol 2014; 109 (Suppl 2): S477-478. Abstract 1616.
Colombel JFC et al., Gut 2017;66:839-851



Effets secondaires déclarés dans I’étude GEMINI 1 (RCH)
en fonction de I’'age des patients

< 35 ans 35-55 ans > 55 ans
PBO/PB VDZ/VD PRO/PBO  VDZ/VDZ PBO/PB VDZ/VD
O : n=78) (n=286) . ° !
(N=53) (n=246) (n=18)  (n=88)
Fl 40 (75%) 196 (80%) 61 (78%) | 228(80%)  13(72%) 73 (83%)
El graves 7 (13%) 31 (13%) 9 (12%) 39 (14%) 1 (6%) 7 (8%)
Infections 18 (34%) 108 (44%) 22 (28%) 118 (41%)  6(33%) | 37 (42%)

Yajnik V, et al. J Crohns Colitis. 2015;9(Suppl 1):S363-S364. Abstract P566.
Yajnik V, et al. Gastroenterology. 2015;148(Suppl 1):5278-5279. Abstract Sal274.



Risque d’infections opportunistes sous
vedolizumab

8.1.2 Gut specific (o, or cEf7 integrins) anti-integrin anfibodies

Feagan 2005

Feagan 2008

Parkh 2012

Rutgearts 2013

Feagan 2013 GEMINI-1
Sandborm 2013 GEMINI-2
Vemeire 2014

Sands 2014 GEMINI-3
Subtotal (85% Cl)

Total events

0D =k D D O =k

2

118
127
34
18
247
308
|
204
1146

Lo e Y e e e Y e O - i

0

63 501%
58
]
B
126
153 40.0%
43
207
664 100.0%

Hetaroganaity: T2 = 0.00; 3% = 0.00, df = 1 (P=0.07); 12 = 0%

1.61 (0.07, 30.04) 2005
Not Estimable 2008
Not Estimable 2012
Not Estimable 2013
Not Estimable 2013

1.50 (0.06, 36.40) 2013
Not Estimable 2014
Not Estimable 2014

155 (0.16, 14.83)

Luthra P et al. APT 2015



Pour la pratique

Le risque infectieux sous anti TNF et thiopurine reste inférieur
aux patients sous corticoides.

Les anti TNF chez le sujet agés, augmentent le risque de
mortalité et d’infection.

Le risque d’infection opportuniste sous combothérapie est
théoriqguement plus élevé qu’en cas de monothérapie. Avec
un niveau de preuve scientifique faible

Les anti-TNF favorisent les infections a germe intracellulaire
telles que la tuberculose ou la légionellose alors que les
thiopurines augmentent le risque d’infection virale (virus du
groupe herpes, papilloma virus).



Le risque carcinologique




Vous verrez surtout des cancers cutanés... avec les
thiopurines

Taux d’incidence des cancers cutanés non-mélanomes (CCNM) selon
I'exposition a la thiopurine groupée par age a I’entrée dans la cohorte

m

1 Thérapie thiopurine 5.70
[ Continuée

2 1 . Arrétée
[] Jamais recue
4
<50 ans 50-65 ans
2.59

%]
i

—
L

Taux d’incidence annuel (pour 1 000 patients-année)
[

0.e0
|:| A T
Cas de CCNM (n) 5 3 0 ] a 3 3 3 2
Patients-année 1asaon 7924 15736 2319 1530 4968 743 526 2383

15 Peyrin-Biroulet L et al. Gastroenterology 2011;141:1621-8



Gastrognterology. 2012 Aug;143(2):300-398.e1. doi: 10.1053].gastro.2012.05.004, Epub 2012 May 11.

Risk of melanoma and nonmelanoma skin cancer among patients with inflammatory bowel
disease.

Long MD', Martin CF, Pipkin CA, Herfarth HH, Sandler RS, Kappelman MD.
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IRR 1.45 1.13 1.29
95% ClI 1.13-1.85 0.89-1.42 1.09-1.53

Augmentation du risque de mélanome, avec un ORde 1,9 (IC95% : 1,0-3,7),




MICI, lymphomes et thiopurines Cohorte CESAME

wsame
Thiopurines therapy |_{ Continuing

6 — . 4 Discontinued \
| - i 5,41
! B Never received ! ’
1 1
55— : |
z | |
g9 : !
< > 4— < 50 years ! 50 — 65 years ! > 65 years
S v ' !
S € ) )
(V]
- .9 33— I i
S % | 298 :
sz | |
> O
T8 2— I ! 1,88 168
o - | i
> o 1 1
(«)) | 1
Q. | |
= 1= : 0,66 :
0,37 ] 0,40 ]
10 09 . '
0 1
5 0 0 6 1 2 4 1 4
Cases of LD
Patient-years 13595 7924 15732 2325 1524 4965 739 533 2375

17
Beaugerie et al. Lancet 2009;374:1617-25.



Comparaison du risque de lymphome

Lymphome

Population générale 2/10.000 patients/année de suivi

Anti-TNF-a 6/10.000 patients/année de suivi

Anti-integrines

(vedolizumab, natalizumab) 3/10.000 patients/année de suivi

Dulai PS, Siegel CA. Gastroenterol Clin North Am 2014



MICI et risque de lymphome T selon le
traitement

Lymphoproliférations séveres

., . Registre FDA
non associees a EBV 8

91 cas de lymphome T

Surtout hommes jeunes < 35
ans

TMF-ut inhio. with Thio, (T-NHL) -
Association thiopurines/anti- Mramoml | |
TNF, moins souvent
monothérapies par les
thiopurines

Thio, (T-NHL) -

Type de thérapie en MICI

TMF-it inhib, with Thio, (HSTCL) -

TNF-n inhib. (HSTCL) { |

Rare (< 10 %) dans les 2

Thia. (HSTCL)

premieres années de
traitement combiné

T | T T T

LY LY LY 0 y 5]

o o3 N & .@-*'
Odds rafios wih 85% confidenca intarvals

Kotlyar D et al. CGH 2011

19 Deepak Petal. AmJ G 2013



Vedolizumab Treatment and Malighancy Risk

Cancer, n/n (%) Relative Risk

Study Disease PBO VDI (95% ClI)

Vedolizumab

GEMINI 1! uC 3/275 (1)* 17620 (<1}t o.og 5(3%)01‘
1.39 (0.16—

2 I §

GEMINI 2 CD 1/301 (<1) 4/814 (<1) 12.44)

GEMINI 33 CD 0/207 (0) 1/209 (<1)! —

GEMINI LTS# UC and CD — <] —

Gut-specific (a4p7 or aER7 integrins) anti-integrin anfibodies

Meta-analysiss  UC and CD 2/664 (<1)  3/1146 (<1) 0'73 é%)] =

* A meta-analysis of randomized controlled UC and CD trials detected no increased risk of malignancy with
gut-specific anti-integrin antibodies®

*  Long-term follow-up is needed to better define malignancy risk

*Colon cancer, transitional cell carcinoma; TColon cancer; ¥Borderline ovarian carcinoma; §Basal-cell skin carcinoma, breast cancer, carcinoid tumor in appendix, squamous-cell

carcinoma of skin; ||[Ependymoma.

1. Feagan BG et al. N Engl J Med. 2013;369:699-710 (supplinfo); 2. Sandborn WJ et al. N Engl J Med. 2013;369:711-21 (suppl info); 3. ClinicalTrials.Gov NCT01224171;
4. Colombel J-F et al. United European Gastroenterol J. 2013;1(Suppl 1):A106. Abstract OP359; 5. Luthra P et al. Aliment Pharmacol Ther. 2015;41:1227-36.



A retenir pour la pratique :

» Le dépistage des cancers cutanées est essentiel

» Le risque de lymphome associé aux MICI est 3 fois plus élevé chez les patients
sous thiopurines (AZA et 6-MP)

» Deux risques spécifiques a connaitre chez les jeunes hommes (<30 ans)

» Co-traitement AZA+anti TNF : lymphomes T hépato-spléniques (mortels le
plus souvent) 1/5000

» Séronégativité initiale EBV : lymphoproliférations post-MNI (mortelles le
plus souvent)

» La combinaison d’un immunosuppresseur et d’'un anti-TNF n’est pas associée
a plus de cancers qu’en cas de monothérapie.

Shale M et al., Gut 2008;57:1639-41.
Beaugerie et al. Lancet 2009;374:1617-25.
Peyrin-Biroulet L et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:644—53.



Réactions paradoxales

Cutanées
Articulaires
Digestives
Réactions d’hypersensibilités



Psoariasis induit sous anti-TNFoa chez les patients
porteurs de MICI

Lésions de types psoriasiformes de topographie typique :
— Cuir chevelu, paumes et plantes, face d’extension
des membres, ombilic, ongles, muqueuse génitale chez ’lhomme

Lésions observées quelques que soit I'anti-TNF
— Forte association avec le sexe féminin (83%)

— Fréquence élevée d’ATCD personnels ou familiaux de dermatose
— Absence de corrélation avec I'activité de la maladie (quiescente dans 75% des cas)
— Peu ou absence d’efficacité du switch

— Nécessité d’interrompre le traitement anti-TNFa. dans 40% des cas de psoriasis
— Le stélara dans les formes sévere et une alternative

Rahier JF et al Clin Gastroenterology and Hepatology, 2010



« Lupus like » syndrome induit

ou TAILS: TNF alpha antagonist-induced lupus like syndrome

e Rare:0,5a1%, Registre Espagnol : BIOGEAS

* Infliximab++ ethanercept, plus rare avec Adalimumab

* Plus fréquent chez les patients porteur d’'un Crohn et PR

* Sex ratio: 4 hommes /1 femme

* Le temps d’apparition apres initiation du traitement : de 10 jours a 54 mois, médiane 14 mois
 Age médian 37 ans (26 a 62 ans)

* Les criteres diagnostiques pour un lupus induit :
— Relation dans le temps entre I'exposition aux Anti-TNF et I'apparition des manifestations cliniques
Labsence d’ATCD de Lupus
— La disparition des symptomes a 'arrét des Anti-TNF
* Présentations cliniques

— 45% des patients avec un « lupus cutané limité » : Symptémes cutanés uniquement et Anticorps limités : ANA ou
anti-DNA

— 55 % avec un lupus « complet » :
* Manifestations cutanées : 72%,
* Non cutanées : Arthrites 93%, Myosite, Peu ou rarement d’atteinte rénale ou cérébrale : 7%

Ramos-Casals, Best Pract Res Cllin Rheumatol 2008, Subramanian et al, IBD 2011



Concept de cycles de traitement ou
pauses thérapeutiques

Start anti-TNF

\

Re-start anti-TNF, Re-start anti-TNF

inflammation

.‘,!--nu‘

3
"

Stop anti-TNF Stop anti-TNF Threshold

3 \
= S L~ "

1 | 1 1 >

mm— EREEE R '

Fecal calprotectin and CRP-related

Fecal calprotectin and Fecal calprotectin and
CRP g8-12 wk CRP g8-12 wk
—— e
Drug holiday pericd Drug holiday period

Figure 1 New concept of intermittent anti-tumor necrosis factor o therapy in inflammatory bowel disease. Stopping anti-TNFa. agents after achieving a deep
remission may result in prolonged clinical remission. Close monitoring of these patients with fecal calprotectin and CRP measurements (arrows) will allow early re-
initiation of anti-TNFa therapy, when inflammation is starting to rise, which may result to a sustained clinical benefit (dotted line) preventing a disease flare (red cross).
These patients may be considered as treated periodically and not episodically. TNF: Tumor necrosis factor; CRP: C-reactive protein.

Essais prospectifs en cours (SPARE, CURE)
Papamichael K et al WJG 2015



Risque de rechute a I'arrét des anti-TNF :
registre britannique

n=160 MICI (141 MC) en rémission apres > 1 an d‘anti-TNF (130 IFX, 30 ADA)

Incidence et sévérité de la rechute

12 m 24 m

Survival off relapse (%)

0 10 20 30 40 50

Follow up (months)

Kennedy NA et al., abstr. DOP035, ECCO 2015



Facteurs de risques de rechute apres
arrét des anti-TNF dans les MICI

Sexe masculin

Tabagisme actif - Hb <14,5 g/di

Maladie périnéal et iléale - GB > 6000/mm3
Corticothérapie prolongée (6-12 « CRP >5

mois avant la rémission) « TRIFX >2 pg/L

Echec antérieur des thiopurines  Calprotectine fécale > 300 ug/g
Durée longue entre le diagnostic « CDEIS >0

et la premiere annee d'initiation . Faible taux de Bactéroides et F
de la biothérapie Prausnitzii

Intensification des doses d’anti-
TNF la premiere année

Ben-Horin S et al, APT 2015
Louis E et al Gastro 2012
Molnar et al, APT 2013
Papamichael K et al WJG 2015
Gisbert J etal APT 2015



Conclusions

_e risque infectieux ++ : prévention par vaccination
_e risque néoplasique cutané : depistage +

_es réactions paradoxales : les reconnaitre et les gerer

Avant d’envisager une désescalade, nécessité de
prendre en compte

— La maladie : sévérité initiale et conséquence d’'une éventuelle
rechute

— Le retraitement : efficacité et tolérance
— Importance des dosages pharmacocinétiques



Facteurs de Patient en Facteurs de Evaluer les
Désescalade rémission clinique poursuite risques

Patient

Type de maladie

Historique du
traitement

Statut en cours de
la maladie

ATCD

D’aprés Joana Torres et al, Gastroenterology 2015



De-escalate ferapy In IBD patients

Siop Stercids Agzassment of relapss sk in
cags of de-escalating

SesTable 3

[patients

Bhop MTX,
Stop anl-THF

Siop IS Continue Treaimants during second
trimester

Pariente B, Laharie D. APT 2014



