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Traitements du psoriasis
(hors biologiques)

* Traitements locaux :
— Emollients
— Réducteurs
— Dérivés de la vitamine A
— Dérivés de la vitamine D
— Topiques corticoides
— (tacrolimus)

* Photothérapie :
— Puvathérapie
— UVBTLO1

* Traitements systémiques conventionnels :
— Rétinoides (Soriatane)
— Meéthotrexate
— Ciclosporine (Neoral)
— Apremilast (Otezla)



Physiopathologie du psoriasis
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Physiopathologie du psoriasis
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Cibles thérapeutiques
des biothérapies du psoriasis

Anti-IL12 1L23
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Cibles thérapeutiques des biothérapies

du psoriasis
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Biothérapies et biosimilaires

Classe m Nom commercial Biosimilaire

Ant TNF alpha Etanercept Enbrel Benepali
(Pfizer) Erelzi, Lifmior
Anti TNF alpha Infliximab Remicade Inflectra, Flixabi
(MSD) Remsima, Zessly
Anti TNF alpha Adalimumab Humira Amgevita, Cyltezo
(AbbVie) Imraldi, Solymbic,
Hulio
Anti TNF alpha Certolizumab Cimzia
(pégylé) (UCB)
Anti IL12 / IL23 Ustekinumab Stelara
(Janssen)
Anti IL17 Ixekinumab Taltz
(Lilly)
Anti IL17 Secukinumab Cosentyx
(Novartis)
Anti IL17 Brodalumab Kyntheum
(anti récepteur A I1L17) (Leo Pharma)
Anti IL17 Bimekizumab
(antiIL 17A / IL17F) (UCB)
Anti IL23 Guselkumab Tremfya
(Janssen)
Anti IL23 Risankizumab
(AbbVie)
Anti IL23 Tildrakizumab llumetri

(Sun Pharma)
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Biothérapies et biosimilaires : efficacité a S12
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4 semaines apres initiation d’un traitement par anti-I1L17




Patiente de 76 ans avec psoriasis cutané et articulaire

Echec ou intolérance : anti TNF alpha (étanercept, rémicade, adalimumab) + MTX
(pneumopathie interstitielle) et anti IL12 anti IL-23

Evaluation a 3 mois apres secukinumab
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e C(Classes thérapeutiques :
— Anti-TNF alpha

— Anti-IL12 —IL23
— Anti-IL17
— Anti-IL23

THERAPEUTICS

Silencing psoriasis

The latest drugs hold fantastic promise for people with
severe psoriasis. But where are the treatment options for
the far larger number with less serious cases?

Quel traitement pour les formes moins séveres de psoriasis = la majorité ?

Crow JM Nature 2012



Biothérapies du psoriasis

Etudes cliniques :
— Tres grand nombre d’études

— Etudes Face/ Face avec comparateurs forts :
* Ustekinumab et adalimumab ont remplacé I'étanercept

Efficacité :
— Etudes dans les différentes localisations du psoriasis :
* Génital / unguéal / cuir chevelu / palmoplantaire
— Rhumatisme psoriasique
* AMM : anti TNF alpha / anti IL12-IL 23 /antiIL 17
* Guselkumab : non efficace dans la spondylarthrite
Maintien d’efficacité :
— 3 ans pour l'ixekizumab
— 5ans pour le secukinumab

Bonne tolérance : pas de nouveaux signaux
— Candidoses « gérables » sous anti IL17

— Eviter la prescription d’anti IL17 en cas de maladie de Crohn
Guselkumab (anti IL23) : efficacité dans la maladie de Crohn
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Psoriasis

— Biothérapies : une révolution thérapeutique !

— Vers un nouveau paradigme :
e Du A PASI au PASI absolu

— Comment choisir ?
* Registres
* Méta-analyses en réseau
e Recommandations

— Psoriasis pustuleux généralisé :
* anti récepteur IL36



Prise en charge du psoriasis :
objectifs thérapeutiques en 2011

Définition de l'effficacité ou non d’un traitement systémique et criteres de
choix de modificiation du traitement

Treatment failure Intermediate response Treatment success
APASI<50 APASI>50<75

Modification strategies Modify | DLQI>5 DLQI<5
« Dose adjustment Treatment
* Addition of another therapy Hegimen *
* Transition to another drug .

or modality Continue

Treatment
Regimen

Mrowietz U, et al. Arch Dermatol Res. 2011; 303:1-10.



Prise en charge du psoriasis :
objectifs thérapeutiques en 2018

Définition de l'effficacité ou non d’un traitement systémique et criteres de

choix de modificiation du traitement
(c)

v

modified algorithm

APASI <75

If absolute PASI < 3: case by case discussion

| APASI 275 < 90 |

APASI = 90 and
Absolute PASI < 3

| Absolute PASI > 3 | | Absolute PASI > 3 | | Absolute PASI <3

AN

DLQI=5

DLQl <5

Modify
treatment
regimen
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*patients' satisfaction can be evaluated through PBI and PB

Do not forget to evaluate nails, face, scalp, palms,
soles and genitals involvements
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Groupe de Recherche sur le Psoriasis

Recommandations francaises GrPso 2018 EADV 2018



Quelle biothérapie choisir ?

* Données d’efficacité et tolérance :
— études pivots / études Face-Face
— Méta-analyses en réseau

— Données des registres
* PsoBioteq (en France)

* Recommandation des experts .
— Recommandation du « groupe pso » UR psu

 Médecine personnalisée :

— Patient
* Type de psoriasis
* Rhumatisme associé

» Comorbidités associées (entéropathie, syndrome métabolique, cardiopathie, pathologie
neurodégénérative, état dépressif, infection VIH, cancer)

* @Grossesse



ORIGINAL ARTICLE

Long-term efficacy of novel therapies in moderate-to-severe
plaque psoriasis: a systematic review and network
meta-analysis of PASI response

L.M. Sawyer,™* L. Comic," L.A. Levin,? C. Gibbons,® A.H. Meller,® G.B. Jemec*

J Dermatoleg Treat. 201& Mar 13:1-37. doi: 10.1080/09545634.2017.14225581. [Epub ahead of print]

A Systematic Review and Meta-Analysis of the Efficacy and Safety of the Interleukin (IL)-12/23
and IL-17 Inhibitors Ustekinumab, Secukinumab, Ixekizumab, Brodalumab, Guselkumab, and
Tildrakizumab for the Treatment of Moderate to Severe Plaque Psoriasis.

Bilal 1", Berlinberg A, Bhattachariee 82, TrostJ?, Riaz 1B, Kurzman DJB*,

ORIGINAL ARTICLE

Comparative effectiveness of targeted Qua'ntitative Eva!ua.tion of Biologi'c Thel:apy @
immunomodulators for the treatment of Options for Psoriasis: A Systematic Review  >Qper

d 1 . ot and Network Meta-Analysis
mO erate-tO-SCVCI'e p aq.ue psorlaSIS' Zarif K. J‘;I1|1‘1r-l.n|w7'. Zenas Z.N. Yiu®, Victoria Ward®, Lesley S. Exton®, M. Firouz Maohd J\Au.‘;mpa",

A SYStematiC I'eVieW and network Eleanor S‘ll'l'ldr.lﬁl.‘k_('r.l.', A. David Burden®, Ruth Murphy”, Caroline M. Owen®, Richard Parslew”,

Vanessa Venning'”, Richard B. Warren” and Catherine H. Smith’
-
meta-analysis

Anne M. Loos, MA,* Shanshan Liu, MS, MPH,” Celia Segel, MPP.© Daniel A. Ollendorf, PhD,¢
Steven D. Pearson, MD, MSc,” and Jeffrey A. Linder, MD, MpPH!
Boston, Massachusetts, and Chicago, lllinois

Systemic pharmacological treatments for chronic plaque

psoriasis: a network meta-analysis (Review) =) Cochrane
i Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Sbhidian E, Chaimani A, Garcia-Doval |, Do G, Hua C, Mazaud C, Droitcourt C, Hughes C, Ingram JR,
Naldi L, Chosidow O, Le Cleach L




ORIGINAL ARTICLE

Long-term efficacy of novel therapies in moderate-to-severe
plaque psoriasis: a systematic review and network
meta-analysis of PASI response

L.M. Sawyer,™* L. Comic," L.A. Levin,? C. Gibbons,® A.H. Meller,® G.B. Jemec*
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ZK Jabbar-Lopez et al.

Evaluation of Biologic Therapy Options for Psoriasis

a INF b IXE c ADA

PBO
MTX IXE ADA

ETA MTX

ADA

ETA MTX INF SEC INF

UST

usT usT IXE
PBO

PBO

SEC SEC ETa

Figure 2. Network maps for the main outcomes considered in the review. (a) Clear/nearly clear iminimal residual activity/PASI = 90/0 or 1 on PGA). (b) Mean
change in the dematology life quality index. (¢) Withdrawal due to adverse events, all at 12 to 16 weeks. Modes and edges are weighted according to number of

studies including that treatment or comparison. ADA, adalimumab; ETA, etanercept; INF, infliximab; IXE, ixekizumal;, MTX, methotrexate; PASI, psoriasis area
and severity index; PBO, placebo; PGA, physician’s global assessment; SEC, secukinumab; UST, ustekinumab.

Jabbar-Lopez ZK et al. J Invest Dermatol. 2017






Cochrane Database Syst Rev. 2017 Dec 22;12:C0011535. doi: 1010021 4651858 CD011535. pubZ.

Systemic pharmacological treatments for chronic plaque psoriasis: a network meta-analysis.
Sbidian E', Chaimani A, Garcia-Doval |, Do G, Hua C, Mazaud C, Droitcourt C, Hughes €, Ingram JR, Maldi L, Chosidow O, Le Cleach L.

109 essais, 40 000 patients PASI90 a S12-S16
IXE > SECU > BRD > GSK > CTZ > UST > anti-TNF

J Am Acad Dermatol. 2018 Jul,79(1):135-144.€7. doi: 10,1016/ jaad.2018.02.027. Epub 2015 Feb 10.

Comparative effectiveness of targeted immunomodulators for the treatment of moderate-to-
severe plaque psoriasis: A systematic review and network meta-analysis.
Loos AM", Liu 52, Seqel C*, Ollendorf DA® Pearson SD? Linder JA&*

34 études contrblées (26 PBO et 8 head-to-head)
PASI75 a 10-16 semaines : |IXE > BRD > IFX > SECU > UST > ADA > ETN > APR

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2018 Oct 5. doi: 10.1111/jdv. 15277, [Epub ahead of print]

Long-term efficacy of novel therapies in moderate-to-severe plaque psoriasis: a systematic
review and network meta-analysis of PASI response.

Sawyer LM' Cornic L Levin L&Z Gibbons C2, Maller AH2, Jemer GBY.

17 études controlées > 40 semaines (PASI 75, PASI 90, PASI 100)

4 RCT a 52 semaines :|BRD > SECU > UST > ETN |
13 RCT a 40-64 semaines ; |BRD > |XE > SECU > UST > IFX > ADA > APR =ETN

Données « mouvantes » a réévaluer avec nouvelles études, nouvelles molécules (anti IL23




Absence de comorbidité
Psoriasis en plaques
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Groupe de Recherche sur le Psoriasis
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PALAIS DES CONGRES / PORTE MAILLOT - PARIS

ALGORITHME DU CHOIX THERAPEUTIQUE
EN CAS DE SITUATIONS PARTICULIERES

SPECIAL SITUATIONS el i
A First step systemic treatments e fﬁcund step sy /terri‘m treatment5
to Phototherapy, MTX, CSA, a_gijreﬁﬁ TNFi {ET/A;{DA or INFLI) , USTK,
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..x__x
""-.____.
PREFER > > AVOID >  ABSOLUTE CONTRAINDICATION

ou
NO AVAILABLE DATA
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PALAIS DES COMGRES ! PORTE MAILLOT - PARIS

ALGORITHME DU CHOIX THERAPEUTIQUE
EN CAS DE SITUATIONS PARTICULIERES

SPECIAL SITUATIONS o ol i
A First step systemic treatments e *’ﬁcund step svsten‘i‘ﬂ: treatments
to Phototherapy, MTX, CSA, ag_ijreﬁﬁ TNFi [ET};KDA or INFLI) , USTK,
z i _ggtHﬁ? (IXE or SECU), apremilast
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-._;eﬁ'sider photathe apv or-acitretin ixpert ¢ Consider USTK (Grade A) or anti-IL17

= (Grade B) in case of TNFi failure and control

< _— ' Dbecause of increased blood of risk f
_— pr;ssﬂi{ﬁrade A) * No data are available Jor apremilast

PREFER > > AVOID > ABSOLUTE CONTRAINDICATION

ou
NO AVAILABLE DATA




Psoriasis pustuleux généralisé
anti récepteur de I'lL36

PPG : maladie monogénique

mutations principalement du gene de lI'antagoniste du récepteur de
I’IL36 (avec perte de fonction), de CARD 14 et de AP1S3

Evolution par poussées avec un syndrome inflammatoire majeur
IL36 fortement exprimée au sein des lésions

Bl 655130 :

anticorps anti récepteur de I'lL36

Etude preuve de concept

7 patients (avec au moins 10% d’atteinte de la surface corporelle)
une seule administration IV de 10 mg/kg

efficacité jugée aux semaines 1, 2, 4, 12 et 20 sur un score
spécifique

Résultats :

Bonne tolérance

Efficacité quel que soit le statut mutationnel

Discussion :
Confirmation du réle majeur de la voie IL36
Efficacité et tolérance de cet anticorps a confirmer

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE ||

Interleukin-36—Receptor Antagonist
Deficiency and Generalized Pustular Psoriasis

ra
that mediate inflammatory responses

Figure 4. Disinhibition of the Signaling Pathway Activated by Interleukin-1 Family Proteins in Generalized Pustular
Psoriasis.

36 exert their actions by binding to the interleukin-36 receptor,
interleukin lra:epmr—tlgzlhg dl: inding to this mpt or enables the recruitment of the interleukin-1-receptor
accessory protein, leading to signal tran: dct rwulv gamu:u ufnud hcm-xB[NF—arB) nd mitogen-
activated protein (MAP)knnsesTh also binds to the inter-
leukin-36 receptar, which blocks binding by the agoni l||g s bt ol mm(mlta(_[essnrypmm and therefore
does not lead to biologic activity. Interleukin-36Ra antagonizes their action and i hbnsniawnuamnﬁmm atory
signaling (NF-xB and MAP kinases), avoiding exacerbated inflammatory responses. DITRA denotes deficiency of
interleukin-36—receptor antagonist.

Bachelez H et al. EADV 2018






Dermatite atopique
(hors biologiques)

* Traitements locaux :
— Emollients
— Topiques corticoides
— Tacrolimus
* Photothérapie:
— Puvathérapie
— UVB TLO1
* Traitements systémiques conventionnels :
— Ciclosporine (Neoral)
— Méthotrexate (Hors AMM)
— Autres immunosuppresseurs



Dermatite atopique

— Biothérapies :
* Anti IL4-IL13
* AntiIL13
* Anti lL22
e AntiIL31 (prurit)

— Anti JAK



Dupilumab (Dupixent) : dermatite atopique

(a)

Dermatite atopique :

— la plus fréquente des dermatoses chroniques
inflammatoires (prévalence de 13% dans le monde)

Dupilumab :

—  anti récepteur de I'lL4 avec activité anti IL4 et anti IL13 | ommsmnean e //\ S e
50

Etude multicentrique internationale randomisée contre /

“P < 0001 vs. placebo + TCS; *nominal (Week 4) P = 0-003 vs. placebo + TCS; "nominal (Week 4) F = 0-043 vs. placebo « T)

placebo
—  (LIBERTY AD CAFE)

Patients with EASI-T5 (%)

. |8 29-6%
— 390 patients adultes avec dermatite atopique en :
échec/intolérance/contre-indication a la ciclosporine “
— Efficacité et tolérance a S16 ©
, . . - —#-Placebo + TC5  —k—Dupilumab 300 mg q2w + TCS Dupilumab 300 mg gw + TC!
— 3 groupes : + émollients / dermocorticoides 0 — — ~
* 300 mg /2 semaines (sous-cutané) Study week
* 300 mg / semaine (sous-cutané)
° Placebo Placebo Dupilumab  Dupilumab
, + TCS q2w + TCS qw + TCS
Résultats : (:=108) @=107) (=110)
— Efficacité comparable des deux groupes dupilumab : EASI Fatents et 2020 P OD S
75, Echelle de prurit, DLQI 16 (14-8) 3 (2:8) 4 (3:6)
* unscore EASI75 a S16 chez 62,6% (/2 semaines), 59,1% Potent (group Il 1 () 8 (@ 2 ()
(/semaine) contre 29,6% pour le placebo mﬂn;‘j;; (group IV) 7 (6:5) 0 r E(‘):S)
— Moindre consommation des dermocorticoides Oral ciclosporin A 328 0 0
, Selective 0 0 1 (0-9)
- Bonne t0|erance i.mmunosuppressan[s
* Conjonctivite plus fréquente dans les bras dupilumab : 16 et et g A(CE
28% contre 11% pour le groupe placebo S;’;Zf;f‘g‘j;’io(:ofu;‘fi s o .

Data are n (%). TCS, topical corticosteroids; q2w, every 2 weeks;

Bon profil efficacité / tolérance chez des patients avec qw. weskly; TCL, topical calcineurin mhibitors.
dermatite atopique de prise en charge difficile

de Bruin-Weller M et al Br J Dermatol. 2018



Anti IL13 et dermatite atopique

IL13 :

— produite par les lymphocytes TH2, les polynucléaires
neutrophiles et monocytes/macrophages

— cible thérapeutique déja évaluée au cours de I'asthme.
Lebrikizumab, tralokizumab :

— Anticorps monoclonaux anti IL13

— Deux études de phase 2
Etude de phase 2 de preuve de concept randomisée contre
placebo (étude TREBLE)

— 209 adultes

— efficacité et la tolérance a S12 du lebrikizumab en association
aux dermocorticoides (2x/j)

— différentes doses (125 mg ou 250 mg en dose unique, 125
mg/4 semaines)

Résultats :

— efficacité du schéma d’administration 125 mg /4 semaines :

* score EASI 50 chez 82,4% des patients (p=0,026) contre 62,3% avec
le placebo.

Discussion :

— Niveau d’efficacité « masqué » par les dermocorticoides
associés

— Les doses choisies étaient celles utilisées dans I'lasthme.

— La DA requiert des doses supérieures et/ou une dose
d’attaque.

90 5

% 020.1%

Proportion of patients (%)

0
A Lebrikizumab  Lebrikizumab Lebrikizumab Placebo |
125mg SO 250mg SO 125mg QAW P < .05 vs placebo

Proportion of patients (%)

T T T 1
] 4 8 12

Week
Lebrikizumab Lebrikizumab Lebrikizumab
. —— - ——
A 125mg SD 250mg SD 125mg Q4w Placebo

Simpson EL et al J Am Acad Dermatol. 2018



Anti-IL22 et dermatite atopique

[L22 : E 5 Severe gnltI\nts
— Cible thérapeutique potentielle % 1. X UL
— Voie spécifique TH22 (initialement considérée comme §i: +¥ "
produite par TH17) 5 +
5- e £3
— IL22 favorise I'hyperplasie épidermique en réduisant la - T
. N ;. . = *PF aofx
formation de la barriere épidermique 830 I N
Fezakizumab : ;”)'35 c|Drug\.vs Placej:u: * *é* **\t/ * *lz *2':
— Anticorps anti IL22 Weeks
B =te=Drug (N = 20) =#=Placebo (N = 12)

Etude de phase 2 randomisée en double aveugle :

— 60 patients atteints de DA modérée a sévere (échec d’au
moins d’un traitement topique ou systémique)

— administration intraveineuse : dose de charge de 600 mg
puis 300 mg / 2 semaines jusqu’a S10
Résultats :

— Amélioration statistiguement significative du SCORAD n’était
observée a S12 que dans le groupe de patients les plus
séveres (SCORAD de base > ou =50) (21,6 +/-3,8 vs 9,6 +/-
4,2, P =0,029).

— Le profil de tolérance était satisfaisant. 0 . . - T o
Discussion : ( 1 Moty -
. . . .. , =Qe=D) N = 20 =@=Placebo (N = 8
— Le faible effectif des patients limite la valeur de cette étude. e e

—  Efficacité plus marquée en cas de forte expression d’IL22
(patients les plus séveres)

Nonsevere patients

Mean SCORAD Change from Baseline
N
Q

[
[
=25 I
|
]

Drug vs Placebo : NS at any time

>

15. Guttman-Yassky E et al J Am Acad Dermatol. 2018



Janus Kinases : une

cible idéale

JAK

Kinases :

— Transduction intracellulaire du signal
induit par différentes cytokines

— Phosphorylation STAT

— Induction de la transcription de genes
cibles

JAK2 en cas de gain de fonction :
— syndrome myéloprolifératif
JAK3 perte de fonction :

— syndrome d’immunodéficience
combinée sévere

JAK / STAT :

— Dysrégulation au cours de nombreuses
maladies inflammatoires cutanées :
psoriasis, lichen, dermatite atopique,
lupus cutané, pelade, pyoderma,
syndrome hyper IgE

4 groupes

Signal Cascade

\

Induction of
transcription

A
yc family: v U4
I-2, IL-4%, IL-7,
-9, IL-15
gpl30 family: v v v
IL-6%, IL-11,
O5M, LIF
I-12**/I-23* U4 v
Others: IFNa/BIF Ny *, EPQ, TPO, IFNy™ IFNa/f
IL-10* Be family: IL-3,
IL-5", GM-CSF*

*Assoclated with acute lesions of atopic dermatitis
** Associated with chronic lesions of atopic dermatitis

JAAD 2018



Anti JAK et dermatite atopique

= A
. ey s . . . , 80 - o
La majorité des cytokines impliquées dans la DA : 5% .= 8 .
4 S a oo w = o
— voies TH2 (IL4, IL13, 1L31), Th22 (IL22), ou TH1 (IFNg) dépendent des signaux de 0 ¥ L 3b [&x
transduction intracellulaire médiés par les JAK 60 - = & 2

Baricitinib :
— inhibiteur de JAK1 et JAK2 (AMM pour la polyarthrite rhumatoide)
Etude randomisée de phase 2 contre placebo :

— 124 patients atteints de de dermatite atopique modérée a sévere (EASI > ou =
12) et >10% de la surface corporelle.

—  baricitinib : 2 et 4 mg contre un placebo + triamcinolone topique
—  Efficacité a S16 sur I'EASI 50

50 -

30 -

p=.118

20

p=.721

10

Patients Achieving EASI-50 (%)
&

, Weeks 1 4 8 12 16
Résultats : m Placebo + TCS (%) 8 16 24 31 a7
—  Efficacité significative sur I'EASI 50 avec 4 mg pour une quantité moindre de ® Baricitinib 2 mg + TCS (%) 11 62 59 57 57
dermocorticoides de 30%. ® Baricitinib 4 mg + TCS (%) 21 68 61 63 61
—  Réduction rapide du prurit dés la premiére semaine \/
— Tolérance:
*  Leucopénie chez 13% des patients sous 4 mg de baricitinib
«  pas d’augmentation du taux d’infection chez les patients traités par anti JAK (en e A REONND Tolsl
particulier de zona, rapporté dans les autres indications). a g 0 o Placebo + TCS
*  élévation modérée des CPK non symptomatique et des céphalées étaient & 5 \_ Rt A v
observées plus fréquemment sous anti JAK. était notée. ] o 9 3
Discussion : 1 A, . L
— Avantage majeur de ce traitement est la voie d’administration orale. EE - . -
Autres anti JAK sont en cours de développement dans la DA : 55 40 Tl Y
—  antiJAK1 per os (Pf-04965842, upadacitinib) gg ol - . 4% uar
— antiJAK1 / JAK2 topiques (ruxolitinib, JTE-052/LE0124249). @ o1 4 8 12 _...N"
Time (weeks)

16. Cotter DG. J Am Acad Dermatol. 2018




Anti JAK topique et dermatite atopique

JTE-052 : anti JAK1/JAK2
Etude japonaise

327 patients

JTE-052 a2 0,25%, 0,5%, 1%, 3% contre un émollient
(excipient) et le tacrolimus a 0,1% (en ouvert)
deux applications par jour.

évolution de I'EASI et du score du prurit NRS) a 4
semaines

Résultats :

amélioration du score de - 72,9%, -62% et - 12,2%
respectivement pour JTE-052 3%, le tacrolimus et
I'excipient.

efficacité sur le prurit dés la premiere semaine de
facon significative.

bonne tolérance :irritation locale rare

Discussion :

Intérét de la voie topique Adverse evens

]
<<
w
£ —0—Vehicle
E
@
£ —&- 0.25%
@
@
a
0-50%
=
e
) -k 1%
c [
@
¥ =
G A -m-3%
c
]
8 I _
S A Tacrolimus
o (open-label)
=100
0 1 2 3 4 EOT
Week
No. of patients
Wehicle 3 30 18 15 15 Kl
0-25% 69 &6 B3 L3l 58 B9
05% 65 64 60 58 58 B85
1% 66 65 83 62 62 66
3% 65 65 62 62 51 B85
Tacmlimus a0 2R T 26 26 an
JTE-052
Vehicle 0-25% 0-5% 1%
(m=32) (=469 (n=65 (n=66) 3% (n=465) Total (n=265) Tacrolimus (n = 30)
5 (16) 13 (19) 12 (18) 14 (21) 12 (18) 51 (19-2) 13 (43)
syent 1] 1] 1] 0 1] 1] 1]
Adverse drug reactions 0 3 (4) 4 (6) 6 (9) 3 (5) 16 (6:0) 5(17) I
eaths 0 Y 0 Y Y Y Y
Serious adverse events 0 0 0 0 0 0 0
Serious adverse drug reactions 0 0 0 0 0 0 0
Discontinued due to adverse events 0 1(1) 1(2) 1(2) 0 3 (1-1) 1(3)

Data are displayed as the number of patents (%).

Nakagawa H et al. Br J Dermatol. 2018
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Anti-IL31 et prurit ST

IL31:

— impliquée dans la physiopathologie du prurit et dans I'altération
de la barriere cutanée favorisant le passage des allergenes et RS e S
pathogen €s. Scwening  Ram-in Paccho-controliad porsod (part A) Lomg-term treatment (pant B) Safety FU!

Nemolizumab : " - =
. ., , Newolisumab 0.1 mghe QIW,u = 53 —_ Remelirumb 0.1 mgkig QIW, = 4141631 Bemaa. -

—  anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur alpha (une des o
SOUS'UnitéS) de |/|L31 Nemol rumab 0.5 mg kg O4W, u = 54 m Nemolinamab 0.8 mgiy OIW, o = 18%% 1o 26 |-. ————— *

—  évalué favorablement sur une étude de phase Il randomisée Nl e O a5 || Nemhmmb oyt Qi Jer= = .
contre placebo de 12 semaines (partie A) ne permettant pas —_— Mol 20mAg QWA= || Mool 20 gl OWta =Yttty o= .
d’évaluer la tolérance a long terme. .

Nemolirumab 0.1 mghkg MdWa= 1§ MH-==== *
Etude d’extension de phase 2 : 1 . .
cho Q4W. 0 = 53 Nemolirumah 0.5 mghg (4W, 0= 12°% 107 s = i *

- 52 Semaines (partie B) i R R ) Momobizumab 20 mpig IW. n = 13" 0§ I-i ————— *

— 131 patients sur les 264 patients initiaux atteints de DA avec [ oy
prurit important (non controlé par topique seul) de la partie A,. i — Ml lowet) TESTEL m st

—  posologies (identiques a la premiére période de 12 semaines) de Tl pmern = .

. s . FIG 1. Study design. *Patients in the nemolizumab 2.0 mg/kg Q8W group received placebo at week 4 during
0,1, 0,5 ou 2 mg/kg par voie sous cutanée /4 ou 8 semaines sans part A; during part 6, patients recsived placebo ot week 12, nemolizumab at wook 16, and then altomating
doses of placebo and nemolizumab. * *Number of patients who randomized 1o part B, tNumber of patients
grOU pe place bO :.lc:mok 5\1'. :Slmmy fullu\r-:h wn:cpser\‘mmm |Iz wareks after :l:; last aas;o of study drug. FU, Follow-up;
. topical ealcineurin inhibitor: . topical glucoconicosteroid: w, week.
Résultats :
—  Efficacité observée a la 12¢™ semaine maintenue voire majorée A
N 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64
ala Se4 0 ) f . 1 1 ) ) h 1 A ) | | ) h )
: =e=Nemolizumab 0.1 mg/kg Q4W (n = 53) =e=Nemolizumab 0.5 mgkg Q4W (n = 54)

* réduction de 68,5 a 78,9 du score de prurit de I'EASI (Eczema
Area and Severity Index)
*  réduction d’utilisation des dermocorticoides (temps, dose

-2 -
0 ,,N-‘-{Nrmnhzumah 2.0 mgkg Q4W (n = 52) Nemolizumab 2.0 mg/kg Q8W (n = 52)
—40 *

Change from baseline (%)

cumulée et puissance du dermocorticoide). —60 !
— 2 mg/kg toutes les 4 ou 8 semaines non supérieure a 0,5 mg/kg 80 E
toutes les 4 semaines. 0o '
, . . . . . Part B
—  tolérance satisfaisante (rhinopharyngites, exacerbation de la T Weeks
DA) 0.1 mg/kg Q4W 53 51 48 45 40 38 38 38 35 34 34 32 32 31 31 31 31
0.5 mg/kg Q4W 54 53 45 46 38 35 32 31 30 30 30 30 29 27 28 28 28

Discussion : 20mgkg QAW 52 50 47 46 38 36 37 34 34 33 32 32 32 32 32 R 9
20mgkgQ8W 52 46 42 37 34 31 29 27 25 24 22 20 20 18 19 19 19

—  Nemolizumab apparait comme une nouvelle option dans la prise
en charge de la DA.

— L’absence de bras placebo : risque d’un biais favorable au
traitement actif dans le jugement des investigateurs.

Kabashima K et al. J Allergy Clin Immunol. 2018






Pemphigus

* Traitement :
— Corticothérapie générale (fortes doses)

— Immunosuppresseurs
— IGIV



Rituximab et Pemphigus

Rituximab :

100 P[cdjw’sunc alone Hazard ratio 775 (95% Cl 4-27-14-08); p<0-0001
— anti CD20 (AMM dans la polyarthrite rhumatoide) | T e preisone J
— Efficace en 28™¢ ligne dans le pemphigus £:
Etude prospective (Groupe bulle) du rituximab en premiére 31w
ligne i
. . . .« . 25 40
— 90 patients avec pemphigus vulgaire et superficiels i
— Randomisés : S o
*  Rituximab JO 2g, M12 500 mg M18 500mg et corticoide a faibles doses Hj_' —
* Corticoides 1 a 1,5 mg/kg/j pendant 12 a 18 mois 0 60 Do 1% 20 0 360 4w 450 sl 60 6o 730
. oy 7 7 s . . wmber at risl Days
— Efficacité, tolérance, épargne cortisonique et rechute Jomberstisk e a a a w s w0 w w o
Résultats : Rwinabpls 46 46 46 45 40 165 9 8 7 7 7 €
s '- oy 7 . . N . prednisone
- Superlorlte du rItUXImab en 1ere |Igne : Figure 2: Cumulative probability of achieving complete remission off-therapy.
* 96% de réponse a 1 mois
* A24 mois:
— Arrét de la corticothérapie chez 89% des patients depuis plus de 2
mois

— Versus 34% . . .
* Taux de rechute 2 fois plus faible (25% versus 48%) FDA Appl‘OVGS Rituximab for Pemphlgus

«  Epargne cortisonique 7 fois supérieure Vulgaris

* 2 fois moins d’effets secondaires
JUME 07, 2013

Autorisation par la FDA en 1¢ intention dans le pemphigus

Joly P et al. Lancet. 2017






Traitement du lupus cutané

* Photoprotection

* Traitement topique :
— Corticothérapie locale
— Tacrolimus topique

* Traitement systémique :
— Antipaludéens de synthese
— Thalidomide
— Meéthotrexate
— Lénalidomide
— Disulone
— Corticothérapie générale
— Autres immunosuppresseurs



Belimumab et Lupus

Multiples voies thérapeutiques :
—  Nombreuses études en cours
Belimumab :

—  anticorps spécifique dirigé contre une protéine soluble activant le
lymphocyte B (BLyS).
— 2 études de phase 3 avaient déja montré |'efficacité de ce traitement

par voie intraveineuse (10 mg/kg) et permis I'obtention de ’AMM dans
cette indication.

—  patients concernés : lupus systémique avec anticorps anti DNA natif et
hypocomplémentémie.

Etude de phase 3 randomisée contre placebo :
—  efficacité a S52 (score SRI-4) et tolérance
—  par voie sous cutanée de fagcon hebdomadaire a 200 mg
— 356 patients atteints de lupus systémique avec anticorps anti DNA
natif et hypocomplémentémie (score SLEDAI > ou = 8).
Résultats :
—  Bonne efficacité :
*  Obtention du score SRI-4: 64,6% contre 47,2% p=0,0014
* diminution du nombre de poussées lupiques : 14,1% versus 31,5%
e épargne cortisonique : 11,4% contre 20,7% (p= 0,0084).
—  Effets secondaires était équivalent dans les deux groupes.
Discussion :

—  Penser a cette biothérapie plus accessible par la mise a disposition de
la voie sous-cutanée

— Anoter: effet négatif du tabac sur le controle des manifestations
cutanéo-muqueuses sous bélimumab

Patients (%)

80 - = @ —Placeto
= SC Belrmumab 200mg

~ —ao—2 -—r—"— > —o
60 4

[

o ® ®

. >-%- 4 ®

40 4 y » . -9
&

20{ 1
0 L T T | — L T 1

T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Week

Systemic Lupus Erythematosus Responder
Index 4 (SRI-4) response
Réduction de 4 points du score

Doria A et al. Arthritis Rheumatol. 2018
Felten R et al. Autoimmun Rev. 2018



Biothérapies et
dermatoses inflammatoires

Une révolution en marche...
— Psoriasis, dermatite atopique, pemphigus, lupus

Par ailleurs :
— Urticaire chronique : AMM pour omalizumab
— Hidradénite suppurée : AMM pour adalimumab

Et hors AMM :

— Pyoderma gangrenosum




