Crohn réfractaire aux Anti TNF :
Quelles stratégies ?
Seconde ligne, troisieme ligne
(ustékinumab, vedolizumab,..)
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Temps / Severite de la maladie

Diagnostic Rechute/perte de réponse Rechute/perte de réponse Pas de rémission prolongée,
complications, chirurgie, etc.

TTT conventionnel TTT anti-TNF Nouveaux m<_écanismes
d’action
(e.g., a4f7)
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Non réponse primaire et éechappement secondaire
parmi les patients atteints de maladie de Crohn sous anti-TNF

Echec Crohn'’s disease (n=657)
Primaire |
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Overall IBD-related hospitalizations Discontinuation*

Echappement
secondaire

Secondary loss of response

23,3%
r\ Overall / IBD.-re.Iate.d Dose escalation Treatment switch & %
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Echec PRIMAIRE sous anti-TNF

Définition non consensuelle

Absence de bénéfice clinique versus l'inclusion, malgré un traitement anti-TNF

Evaluation a S14 pour l'infliximab ou S12 pour I'adalimumab

Le « vrai » échec primaire : 3 causes possibles
* Inefficacité biologique de I'anti-TNF (autre voie inflammatoire)
e Clairance accélérée : posologie insuffisante

* Immunisation précoce

Les « faux » échecs primaires :
» Réaction allergique, effet paradoxal
* Complication non détectée (fistule, abces, occlusion précoce, cancer)

* |Inobservance
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Proposition d’algorithme en cas de perte de
réeponse

Confirmer la présence d’une maladie active
Clinique/Biomarqueurs/Imagerie/ Endoscopie

Mesure des taux sériques et des anticorps anti-drogues

Maladie active Maladie active
+ Tx sériques bas + Tx sériques élevés

Vérifier activité maladie
(endo/imagerie)

Traitement étiologique :
sténose, cancer, Sll, etc.




Efficacité des anti-TNF en deuxieme et troisieme ligne dans les MICI

* Obijectif : rapporter les taux de réponse aux anti-TNF en deuxieme et troisieme ligne apres échec
d’un premier

+ Etude : registre multicentrique espagnol (ENEIDA)
* 1122 patients (ratio H/F=1; 73 % MC)

* Résultats
Perte de réponse aprés un Perte de réponse aprés un
5 1.0 - anti-TNF en 2¢ ligne 5 1.0 - anti-TNF en 3¢ ligne
s 23% S 18 %
Q Q
o 0,8 A o 0,8 A
— ' jul ' o,
g % 37 %
2 0,6 A 2 0,6 -
) )
o o
9 0,4 - @ 0,4 -
8 Durée médiane suivi : 19 mois f,U, Durée médiane suivi : 9 mois
2] 02 - Taux incident de perte de réponse : 12 02 - Taux incident de perte de réponse :
& ' 19 % patients-années S ' 22 % patients-années
'% Incidence cumulée de perte de réponse : 45 % % Incidence cumulée de perte de réponse : 38 %
0— 0,0 1 1 1 1 1 D— 0,0 1 1 1 1 1
0 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 66
Mois Mois

= Le switch d’anti-TNF apporte une réponse thérapeutique intéressante mais est associé a un
taux important de perte de réponse
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Proposons un switch d’anti-TNF en combothérapie
en cas d’échec immunogene d’un premier anti-TNF

* Essai randomisé, bicentrique incluant des patients en échec immunogéne
d’un premier anti-TNF optimisé
* 22 anti-TNF monothérapie (n = 45) versus 22 anti-TNF + AZA (n = 45)
* Suivi: 24 mois
ADA + AZA
IFX + AZA

ADA
IFX

* Résultats

Survie sans échec clinique

T

Log rank < 0,0001

0,4 A
ADA (réf.)
0,2 - IFX : HR = 1,29 (0,67-2,53) ; p = 0,46

ADA + AZA : HR = 0,11 (0,02-0,47) ; p = 0,003
IFX + AZA : HR = 0,22 (0,09-0,52) ; p = 0,0007
T T

0 5 10 15 20
Mois
—> La combothérapie est plus efficace que la monothérapie aprés un switch quel que soit I'anti-TN

0,0
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Prédiction de |la réponse clinigue a 'optimisation des anti-TNF
a partir des taux et des anticorps

Taux adéquats™ — Inflammation active
100 — ey

—I Swap
80 -

60 —

=0,006 (Log rank test
20 - p (Log )

20 — Optimisation

Sustained re-gained response (%)
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Si on swap vers |"Ustekinumab

Réponse clinique observée a la semaine 6

Patients randomisés en réponse clinique a la semaine 6

UNITI-1 (échec anti-TNF) UNITI-2 (échec TT conventionnel)
100 -+ 100 -
S
P 80 - 80 -
.g p<0.001 p<0.001
=
© B 4
2 60 0002 60 517 55,5
2 p=0. p=0.003
c
2 40 - 34,3 33,7 40
B 28,7
§. 21,5
3 20 - 20 A
0 - 0 -
Placebo UST 130 mg UST ~6mg/kg* Placebo UST 130 mg  UST ~6mg/kg*
(N=247) (N=245) (N=249) (N=209) (N=209 (N=209)
Ustekinumab L@e numgb
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Environ 50 % des patients en rémission clinique a la semaine 44

Patients en rémission clinique a S44

100 -
p=0,040 p=0,005

'\? 80 -
- A 12,9% A17,2%
© 60 1 53,1
p 48,8
©
[
-g 40 - 3519
o
o
o
a.

20 -

0 - T

Placebo SC 90 mg SC /12 sem 90 mg,sC/
(N=131) (N=129) =12
CEFA HGE
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USTEKINUMARB

COHORTE GETAID

100% ‘—\_L\ 65% de réponse clinique a S12
68% de patients répondeurs a M12
S s~
E 83%
E
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k- T8%
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o : ; ; . L
Mumber at risk 72 73 L]s] el 28 CEFA HGE

Months since ustekinumab introduction

Kaplan-Meier analysis of failure-free response to ustekinumab
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Les MICI Efficacité de ''ustékinumab dans la maladie
3 PECCO 2018 de Crohn (MC) : ’expérience belge

Etude observationnelle de cohorte

» 157 patients, 109 femmes, age moyen : 40 ans
* 99 % exposés =1 anti-TNF, 77 % = 2 anti-TNF, 71 % anti-TNF + anti-intégrine

* Induction i.v., suivie d’'un entretien par 90 mg s.c./8 semaines

Critéres cliniques Critéres biologiques
100 - 100 -

e
S

80 535 80
==
E 0o
= TS o

= 60 i 53,5 v5 60
8 5o

5 L 358 894  g5»

o. © =
25,8 23,8 27
2 c

oS 20
20 10,5 &8
8,3 o o

© n = 60) (h= n =33 =1
& - ] U ———
Semaine 8 Semaine 16 sanmeine & BREmE 160
m Réponse clinique m Rémission clinique

Réponse clinique + biologique mRémission clinique + biologique = Calprotectine fécale = CRP

La Lettre de I’Hépato-gastroentérologue Les MICI a 'ECCO 2018 - D’apres Liefferinckx C et al., abstr. DOP003, actualisé




Ustekinumab dans la maladie de Crohn : soyez optimiste |

* Objectif : évaluer l'efficacité et la tolérance d’une optimisation de l'ustékinumab (UST)
de 90 mg/8 sem. a 90 mg/4 sem. dans la maladie de Crohn

* Méthode : étude rétrospective multicentrique francaise

* Résultats : 76 patients (perte de réponse : n = 20, réponse incompléte :
n = 56) avec suivi médian : 8 (5-12) mois

Tolérance
Efficacité
(%) 60 - e Pneumopathie (n = 1)
Effets indésirables graves . .
50 A Colite infectieuse (n = 1)
41
40 -
30 -
20 - Facteurs associés a la réponse immédiate
10 - (analyse multivarié)

0 .
Réponse Rémission  Hospitalisation ~ Chirurgie Variables HR (ICy5)

clinique clinigue sans

iAAEHIRE corticoides Localisation colique (L2) 4,6 (1,8-8,4); p=0,047
It e b et il N Phénotype 9,1(1,2-1675) ; p=0,01
= L'optimisation de I'ustékinumab a 90 mg/4 sem. semble inflammatoire (B1) ahae R
efficace et bien tolérée a court terme Durée du traitement par UST 32 (145 SEFAJIGE
avant optimisation
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Ustékinumab : “combo or not combo” ?

* Objectif : évaluer 'intérét de I'association d’'un immunosuppresseur a l'ustékinumab
dans la maladie de Crohn

* Méthode : analyse post-hoc des essais pivots UNITI

Rémission a la semaine 8 Rémission a la semaine 44
UNITI 1 : échec d’anti-TNF UNITI 2 : naifs d’anti-TNF
(%) 100 - (%) 100 - (%) 100 - p=0,58
p=0,92 f !
80 A p=0,74 80 A ' ' 80 - A=12,6
" ) A=232 A=19,6  —
60 - 60 - A=19,4 : ' 60 ! ’ ' 55,8
A=13,3 A=14,3 1 45,1 43.2
' ! ' ' 37,7 ’
40 - 40 - 40
23,1 21,9
19,9 18,3 )
20 - 6.6 8.8 20 - 20
0 - 0 - 0
Mono Combo Mono Combo Mono Combo

mm Placebo mm UST ~6 mg/kg mm UST 90 mg/8 sem.

= L'association avec un immunosuppresseur n’a pas de bénéfice clinique au cours d’un
traitement par ustékinumab
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Résumeé des données de toléerance pour 100 patients-année, suivi
de SO a S96 — tous patients entrant dans ELT

Tous patients
N 151 213 354 567

Durée moyenne de suivi

. 84.1 93.8 93.4 93.5
(semaines)
Patients-annee —,, , 384.3 635.6 1020.0
Suivi total
Déces 0 0 2 2
Nombre d’événements pour 100 patients-année
_Evenements g, , 413.7 468.4 447.8
indésirables (EI)
El graves 19.2 19.5 18.4 18.8
Infections 105.6 112.7 120.5 117.6
Infections graves 4.1 5.7 3.0 4.0
Sandborn, W.J. et al. ECCO 2017. OPO10. e e
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Si on swap vers le Vedolizumab

COHORTE GETAID
OBSERV MICI
Echec Anti-TNF (s)

A 1/3 des patients en
== 100+ TV rémission clinique sans
— . . N
E 90 - ee corticoides a S14
§ 80 - = Week 14 ”
2 70+ 644 .
4 &od 57%
E 51 %0
- 20 *
L
5 071 319 22¥ 31% 35%
= B 19%
g 20
'E 10+
g O
Clinical Steroid-free Clinical Steroid-free
remission clinical remission response clinical response
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Védolizumab : données en vie réelle

* Objectif : évaluer l'efficacité et la tolérance du védolizumab en vie réelle

*  Meéthode : registre hospitalier espagnol ayant inclus 259 patients atteints de maladie de Crohn
et 249 patients atteints de RCH

Evaluation a S14 Survie sans arrét du VDZ (n = 307)
100 +
B Rréponse <001
100 - [ Rémission 80 - P=5
I nNon répondeur
— - 60 7
g &
g 60 40 -
% 40 A 20 4{ ™™ RCH 28 % par patient-année
e 20 - === |Valadie de Crohn 45 % par patient-année
0 T T T 1
0 0 6 12 18 24
Maladie de Crohn Mois

Facteurs associés Facteurs associés

a la réponse a I'inclusion OR (ICys) ala réponse a I'entretien OR (ICy5)
Crohn (vs RCH) 0,36 (0,33-0,95), p< 0,01 Crohn (vs RCH) 1,6(1,3-2,1),p<0,01
CRP élevé 0,9 (0,8-0,9), p< 0,01 CRP élevé a S14 1,02 (1,01-1.03),p < 0,01
ATCD de chirurgie 0,04 (0,3-0,9), p < 0,05 Anémie 1,5 (1,1-2,0), p < 0,01
Maladie non sévere 8,6 (4,5-16), p< 0,01 Corticoides 1,5 (1,1-2,1)46°2 0,05
)
Effets indésirables : 7 %, arrét du védolizumab pour effets indésirables : 3 % CEF:/HGF

—> Dans cette populations réfractaire aux anti-TNF, 60 % des patients étaient répondeurs
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Les MICI Quelle est I’efficacité endoscopique
a PECCO 2018 du védolizumab au cours de la maladie de Crohn (MC) ?

» Objectif
~  Evaluer l'efficacité endoscopique du védolizumab au cours de la MC
» Meéthode

-~ Cohorte prospective internationale (n = 101)

- MC active (CDAI 220-450 ; SES-CD = 6 avec au moins 1 ulcération)
— Traitement par védolizumab 300 mg aux semaines O, 2, 6, 14 et 22
—~ Coloscopie a S26 (lecture centralisée)

» Reésultats

40 -

30 4
& 22 _
,S. 20 | o To?s les pelatlents
= m Naifs d'anti-TNF
a- Echec d'anti-TNF

10 - 7

O - T 1
Rémission (SES-CD < 5) Réponse (A 50 %) Cicatrisation (pas d'ulcération)

La Lettre de I’Hépato-gastroentérologue Les MICI a PECCO 2018 - D’apres Danese S et al., abstr. OP023, actualisé




Une combothérapie immunosuppresseur
et védolizumab semble plus efficace
que le védolizumab seul

Les MICI

a PECCO 2018

» Données issues de la cohorte américaine de patients atteints de MICI traités
par védolizumab (cohorte Victory)
— Comparaison des patients en combothérapie versus monothérapie (1:1)
+  Appariement avec score de propension (caractéristiques de la maladie, traitements antérieurs)
- Analyse : taux de rémission clinique, cicatrisation endoscopique a 12 mois

» Reésultats : 718 patients (450 maladies de Crohn)

Maladie de Crohn Monothérapie védolizumab, % Combothérapie védolizumab, % aHR (ICy;5)2

Rémission clinique 32 38 2,30 (1,12-4,74)
Rémission sans corticoides 17 31 2,70 (0,78-9,34)
Cicatrisation muqueuse 43 43 1,18 (0,45-2,77)
Rémission clinique 43 51 1,55 (0,65-3,70)
Rémission sans corticoides 30 47 4,10 (1,06-15,90)
Cicatrisation muqueuse 41 54 1,59 (0,37-6,70)

2 Adjusted Hazard Ratio (intervalle de confiance 95 %).

- L’ajout d’un immunosuppresseur au védolizumab augmente son efficacité

La Lettre de I’Hépato-gastroentérologue Les MICI a PECCO 2018 - D’apres Hudesman D et al., abstr. DOPOS53, actualisé




Védolizumab dans la vraie vie : tolérance

S0-S14 $14-S52 S0-S52
(n =294) (n =237) (n = 294)
Effet indésirable 93 (31.6%) 62 (26,2%) 121 (41,2%)
Céphalées 16 (5.4%) ? (3.8%) 23 (7.8%)
Paresthésies 13 (4.4%) 3(1,3%) 14 (4,8%)
Aggravation MICI 12 (4.1%) ? (3.8%) 20 (6,8%)
Eruptions cutanées “paradoxales” 12 (4.1%) 7 (3%) 19 (6,5%)
Effets indésirables graves 24 (8.2%) 17 (7,2%) 39 (13,3%)
Infections incidentes 37 (12.6%) 37 (15,6%) 71 (241%)
Rhinopharyngite 12 17 29
Infection respiratoire haute 6 10 16
Infection digestive 5 13 18
Syndrome grippal 3 2 5
Sinusite 3 1 4
Angine 3 2 5
Divers 11 9 20
Infection sévere

Forum MICI
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Criteres prédictifs de reponse au VEDO?

Clinical Prediction Tool Development for Vedolizumab Use in Crohn’s Disease

MODEL DEVELOPMEMNT MODEL VALIDATION
Individual Participant Data VICTORY Consortium
GEMINI 2 RCT Clinical Practice Cohort
Steroid-Free - Low Probability
o Common Predictors of Response
= No prior bowel surgery (+ 2 points) :
- No prior anti-TNF exposure (+ 3 points) (= 13 points)
« No prior fistulizing disease (+ 2 points)
o - Baseline albumin g/L (+ 0.4 points per g/L) High Probability
Clinical Durable - Baseline CRP mg/L
Remission Remission (- 0.5 points if 3.0-10.0 mg/L of Response
- 3.0 points if > 10 mg/L) (> 19 points)
Gastroenterology
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Criteres préedictifs de réponse a |I'Ustekinumab

(Sexe féminin

 Atteinte iléocolique
*HB< 7/
* Phénotype non sténosant

&Maladie non opéree

~

* Ancienneté maladie < 5 ans

Feagan BG, Sandborn,et al.N Engl ] Med 2016

Ma C, Fedorak RN, et al. Aliment Pharmacol Ther 2017

Harris KA, Inflamm Bowel Dis. 2016

A
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Review article: predictors of response to vedolizumab and

WILEY APJI Alimentary Pharmacology & Therapeutics

ustekinumab in inflammatory bowel disease

A. Barrel2 | J.-F. Colombel? | R. Ungaro?
(A) (B)
Predictors of response in Crohn's disease Anti-TNF alphal Vedolizumab | Ustekinumab Predictors of response in ulcerative colitis | Anti-TNF alpha | Vedolizumab
Patient-related factors Patient-related factors
Young age at initiation Young age
Smoking High BMI
High BMI Disease-related factors
Disease-related factors Severe disease activity at induction
Shorter duration of disease Disease extent
Severe disease activity at induction Elevated inflammatory biomarkers
Complicated phenotype (stricturing, penetrating) High hemoglobin at baseline
History of intestinal resection Low serum albumin
lleocolonic disease pANCA +
Elevated inflammatory biomarkers Treatment-related factors
No recent hospitalisation (12 months) Early response
Treatment-related factors Mucosal healing
Early response Low trough level of biologic
Mucosal healing Anti-drug antibodies
Low trough level of biologic No prior anti-TNF exposure
Anti-drug antibodies Concomitant steroid use
No prior anti-TNF exposure Concomitant immunomodulator use
Concomitant steroid use Others
Concomitant immunomodulator use Genetic: high expression oncostatin M, TNF
Others receptor 1 36G
Genetic: Fas-ligand-843 TT, caspase-9 93 CC/CT |:| Positive predictor l:l Insufficient data or controversy

Microbiome: higher alpha diversity

Negative predictor Not examined




WILEY AP Alimentary Pharmacology & Therapeutics

Systematic review and network meta-analysis: first- and
second-line biologic therapies for moderate-severe Crohn’s

disease

S. Singh®?¢» | M. Fumery®® | W. J. Sandborn®(® | M. H. Murad®

Induction of CLINICAL REMISSION
Induction of Ustekinumab 168 (0.68-4.15)
CLINICAL RESPONSE 154 (0.62-3.79) Vedolizumab
1.14 (0.44-2.95) 0.74 (0.27-2.00)
251 (1.37-4.61) 163 (0.85-3.16)

Mumbers in bold and in darker shades represent statistically significant results

ar2028189 |1 288 450440

0.43 (0.15-1.20) 1.53 (0.77-3.04)
o, 2w 66789
2.21 (1.05-4.66) Placebo

— , oy L)
A priori pas de réelle différence it wish

Forum MICI

Samedi 8 décembre 2018




Psoriasis paradoxal sous anti-TNF

Incidence cumulative :
4,5% apres 10 ans de traitements
FR : Femme, ADA,Tabac

Traitement de premiere intention =
dermocorticoides

Efficaces dans 40% des cas

Switch inefficace : récurrence des lésions dans
60% des cas (médiane de temps= 3 mois)

Efficacité du swap 100%
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Association biothérapies

Atacicept

Natalizumab Efalizuma b P o
Vedolizumab g o i T

Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Certolizumab
Golimumab

Inflammatory Bowel Disease
e=mmmes==o Dermatologic Conditions
S Rheumatologic Conditions

S Other Immune Mediated
Inflammatory Disease

J Gregory ©@2017 Mount Sinai Health System

Pose un probleme de tolérance
Non autorisé pour l'instant
Données prospectives a venir
A discuter au cas par cas avec la plus
grande prudence
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Take Home

Messages

Rechute/perte de réponse Rechute/perte de réponse Pas de rémission prolongée,

,,,,,,,,,,,,,,,,,
TTT anti-TNF Nouveaux mécanismes

d’action
(e.g., a4p7)

TTT conventionnel

* En cas de switch pour échec a
un premier anti-TNF on peut
espérer 50% de rémission
clinique avec un deuxieme
anti-TNF mais 50 %
échapperont a 2 ans...

* En cas de switch vers un autre
anti-TNF pour immunisation,
la combothérapie est plus
efficace que la monothérapie.




*  Encas de swap vers le védolizumab
ou l'ustékinumab

v Pas de franche différence d’efficacité

Take Home

v Particularités comme le psoriasis

Messages

v'Pb de réponse insuffisante en vie réelle
pour obtenir I’obﬂ'ectif de cicatrisation
muqueuse dans le positionnement
apres échec des anti-TNF

Pas de rémission prolongée,

complications, chirurgie, etc. ‘/Intérét .d’étUdes pour pOSitionner
e e 0 9 'optimisation
conventionne TTT anti-TNF Nouveaux mécanismes . ,
rm—— : daction * Les besoins de nouvelles molécules ou

i de voies theérapeutiques restent
importants

Rechute/perte de réponse Rechute/perte de réponse



