77

ADCARE

Atopic Dermatitis Centers of Reference and Excellence

votre santé, A GA’LEN NETWORK

=

Hospices Civils de Lyon notre engagement

MODULE 4 DERMATOLOGIE - ENSEIGNEMENT ALLERGOLOGIE AURA

BIOTHERAPIES ET NOUVELLES
PETITES MOLECULES
EN DERMATO-ALLERGOLOGIE 2reat

2N
%

Pr Audrey NOSBAUM (MCU-PH) 'GET /
Service d’Allergologie et Immunologie Clinique, Centre Hospitalier Lyon-Sud

Groupe dEducation Thérapeutique
w%gr iy

Université Claude Bernard Lyon 1
INSERM U1111, Centre International de Recherche en Infectiologie — CIRI

audrey.nosbaum@chu-lyon.fr |HI| !I‘Isel‘m

Institut national
de la santé et de la recherche médicale



mailto:Audrey.nosbaum@chu-lyon.fr

Liens d’intérets

Recherche clinique : Amgen, Sanofi Regeneron,
Pierre Fabre, Janssen Cilag, Celgene, Eli Lilly, Leo
Pharma, Galderma, Abbvie, Leo Pharma

Expertise: Amgen, Almirall, Sanofi Regeneron, Pierre
Fabre, Novartis, Galderma, Pfizer, Abbvie, Eli Lilly, Leo
Pharma, Medac

Formation: Almirall, Sanofi Regeneron, Novartis,
Abbvie, Pierre Fabre, Eli Lilly, Medac



21 Octobre 2021

Message de I'’ANSM communiqué par la SFA : prescription des biothérapies par les spécialistes en allergologie.

Nous vous prions de trouver ci-joint le message de ’ANSM accordant aux allergologues le droit & la prescription de certaines biothérapies aux mémes conditions que les autres
spécialités concernées.

La SFA tient a remercier le CNP d'allergologie pour leur action ayant permis d’aboutir & ce résultat qui est une avancée trés positive pour I'exercice de cette nouvelle spécialité qu’est
I'allergologie.

« Dans le cadre de la reconnaissance de la spécialité médicale d'allergologie, nous avons rencontré les représentants du CNP d'allergologie et avons procédé a la révision des conditions
de prescription de certains nouveaux médicaments (« biothérapies ») a ce jour réservés a d'autres spécialistes et indiqués notamment dans I'asthme allergique et la dermatite atopique.

Apres évaluation, nous avons considéré que la prescription de ces médicaments par les spécialistes en allergologie® était justifiée et mesurée, et nous avons modifié en ce sens les
conditions de prescription des spécialités suivantes :

- Dupilumab (Dupixent) mAb a nt' I L'4/| L‘ 1 3
- Omalizumab (Xolair) mAb a ntl IgE

- Benralizumab (Fasenra)

- Mepolizumab (Nucala)
- Reslizumab (Cingaero)

~ Upadacitinib (Rinvoa). Molécule anti JAK

Cette mesure permettra aux spécialistes en allergologie hospitaliers d'initier ces traitements et de les réévaluer annuellement ; entre les deux rendez-vous hospitaliers, le renouvellement
par les spécialistes en allergologie de ville sera possible, dans la limite d'un an.

Les documents associés a ces médicaments, de méme que les mentions d'étiquetage des boites, seront mis a jour progressivement pour intégrer cette évolution. »
Bien cordialement

ANSM

Saint Denis

“cette mention s'appuie sur le code de la santé publique article R5121-90 et R5121-91 (conditions de prescription et de délivrance des médicaments) qui renvoie au décret n° 2004-252
du 19 mars 2004 lui-méme définissant les médecins spécialistes comme ceux ayant la qualification du CNOM

Nous remercions vivement le CNP d’Allergologie, représentatif de toutes nos structures, d’avoir porté cette demande.



DERMATITE ATOPIQUE:
UNE PHYSIOPATHOLOGIE COMPLEXE
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Biothérapies et nouvelles petites molécules
en dermato-allergologie

Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
dupilumab

Autres mAb anti-type 2

Nouvelles petites molécules

Inhibiteurs (JAKi)
Autres nouvelles petites molécules

Comparaison




Dupilumab

Anticorps monoclonal humain anti-IL4 et anti-IL13
18" Ac monoclonal anti-IL4Ra approuvé par la FDA et 'EMA dans la DA

Récepteur de Type | Récepteur de Type Il
Cellules Th2 Cellules épithéliales

IL4ARa se lie uniguement avec IL-4 ILARa se lie avec IL-4 et IL-13
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Dupilumab: Ou en est-on en 20227

Traitement systémique biologique de 2nde intention a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique
modérée a sévere en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

Historique du dupilumab

2013: premieres publications USA

2014: déclaré découverte capitale (FDA)
2017 : AMM européenne

2018: avis de transparence France

2019: délivrance en pharmacie de ville

pp——

NT' »
pupixent £
dupilumab

Auto-injections sous cutanées 300mg tous les 15 jours
apres une dose de charge de 600mg a domicile
1450€/mois (prise en charge SS 65%)
e Depuis mars 2017: expérience vie réelle en France

e Depuis 2021: Extension a I'asthme allergique et chez I'enfant



Dupilumab: Ou en est-on en 20227

Traitement systémique biologique de 2nde intention a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique
modérée a sévere en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

m Extension d’indication du dupilumab en
dermato-allergologie

RCP du dupilumab

Enfants Adolescents Adult
(6-11 ans) (12-17 ans) A

Dose inihiale de 300 mg a J1 puis

300 mg a J15 puis 300 mg toutes Dose initiale de 400 mg
< 60 les 4 sem ™ aprés la dose de J15 (£ ini. de 200 mg) T
: . : Dose initiale
kilos La cose poul ére augmentse 3 200 myg toules e 200 " toutes ia GOD
i 2 aamanes chez lea patients da 15 4 mans de 60 kilos Ies 2 sam F.E. . m?
an fanclion da Ndvaliation du méde .-2 . e 300 f"lg:'
puis 300 mg
Dose initiale de 600 mg Dose initiale de 600 mg toutes les 2 sem
2 60 kilos | (2 in). de 300 mg) puis 300 mg (2 inj. de 300 mg) puis
toutes les 2 sem 300 mg toutes les 2 sem

“15 a 60 Kjlos chez 'enfant
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Dupilumab: Bilan pré-thérapeutique
Traitement systémique biologique de 2nde intention a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique
modérée a sévere en cas d’échec, d’'intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

* NFS

» Bilan standard a discuter dans le cadre du suivi des patients
atteints de DA modérée a sévére : bilan hépatique et rénal si pas de
bilan < 3 mois , pneumologique + sérologies virales (VHB, VHC, VZV
et VIH)

* Quantiféron® non nécessaire

» Bilan des vaccinations (voir question vaccinations — vaccins
pneumocoque & grippe a discuter, en particulier si asthme associé)
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Dupilumab: Bilan pré-thérapeutique
Traitement systémique biologique de 2nde intention a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique
modérée a sévere en cas d’échec, d’'intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

Evaluation sévérité de la DA - quel score utiliser ?

=  Un score clinique et fonctionnel au choix parmi :
*  SCORAD

= EASI

*  IGA

* NRS

*  EVA sommeil

T DLQJ

Recherche de parasitose et/ou traitement antiparasitaire a
discuter si éosinophilie persistante > 1500/mm?, notamment
si patient a risque (séjours dans pays a risque)

*  Avis spécialisés ?

Ophtainologue (voir questlon specifique) :

Avis ophtalmologique 3 discuter seulement en
cas d'antécédent de pathologie
ophtalmologique infectieuse, atopique ou
inflammatoire

Si possible, dans tous les cas informer
I'ophtaimologue de proximité du patient (pour
accélérer prise de rendez-vous si nécessaire)

N8 : ATCDS opthtalmologiques n'empéchent pas
initiation du traitement

Pneumologue :

Avis pneumologique si signes cliniques ou
comorbidités déja identifiées (asthme) en
I'absence d'EFR



Dupilumab: prescription en pratique

Traitement systémique biologique de 2nde intention a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique
modérée a sévere en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

hl‘ Al

Faire démonstration des injections

Lettre d’information pour le traitement de la dermatite

( Styl O O u S e ri N g u e ) atopique par dupilumab (Dupixent®)

Ce document est destiné a vous informer sur I"utilisation de dupilumab (Dupixent™) pour le traitement de la dermatite
atopique (ou eczéma atopique).

Qu’est-ce que le dupilumab ?

. ) . . /4 /4
contient une sub: active, le Le est un anticorps monoclonal (protéine
svemallsee) «qui blogue sélectivement |'action des pm(emes appelees IL-4 et IL-13 (interleukines). Celles-ci jouent un

Ole clé dans U'apparition des signes et des atopique. est utilisé dans le
traltement de la dermatite atopique (aussi appelée e<zema a(opmue) modevee a sévére chez les patients adultes
Dupilumab peut étre utilisé seul ou en association avec des crémes {cortisone ou

appliquées sur la peau. L ob)ecuf du dupilumab dans la dermatite atopique est d'améliorer 'état de votre peau et de

a tte I l d u e S i De plus aideal des troubles du sommeil et de la qualité de vie.

En Europe, dupilumab est autorisé depuis 2017 comme de la atopique modérée a
sévére chez |'adulte. En France, il est réservé depuis février 2018 aux patients qui n'ont pas répondu a la ciclosporine
ou qui ne peuvent pas prendre de ciclosporine en raison d'une contre-indication ou d'une mauvaise tolérance.

Comment se déroule le traitement par dupilumab ?

I z e I I l e tt r e Avant le traitement par dupilumab, votre médecin effectuera un examen clinique complet qui pourra étre associé a
U"évaluation du niveau d'activité et de gravité de la dermatite atopique par des scores appropriés et a un bilan
biologique préalable. Il pourra aussi faire un point sur votre statut vaccinal.

Le dupilumab est administré par injection sous cutanée (abdomen, cuisses, haut du bras). Initialement, deux

. . injections de 300 mg soit 600mg sont injectées, puis le traitement sera poursuivi par 1 injection de 300mg toutes les 2

semaines. Votre médecin, un(e) infirmier/ére et vous-méme devez décider si vous pouvez vous injecter dupilumab

. a r n e e S u I V I aprés avoir été formé(e) a 'auto-injection. Un aidant peut également vous injecter dupilumab aprés avoir été formé.
La dermatite atopique étant une maladie chronique, le traitement sera poursuivi a la dose de 300mg toutes les 2

semaines sur une durée prolongée (plusieurs mois voire années), cette durée étant propre a chaque patient en
fonction de 'efficacité et de la tolérance.

. N Ot i C e d ) i n fo r m a t i O n Comment est pris en charge le traitement par dupllumab ?

de ville a partir d'une d'Exception
établie par un derma(ologue hospitalier ou un interniste (prescription |nmale et annuelle), que votre dermatologue de
ville pourra renouveler.

° ) . Quels sont les bénéfi dus du tr par dupill b ?
m Fiche d’information GREAT e o s

amélioration importante de la maladie est observée environ 2/3 des patients aprés 16 semaines de traitement. Le plus
souvent, cette amélioration se maintient sous traitement.

Durée du traitement par dupilumab

) .
O r d O n a n C e d e X C e t I O Dans la dermatite atopique, efficacité de dupilumab sera appréciée par le médecin au plus tard a la 16°™ semaine.
I l I l Si dupilumab n'a aucun effet aprés 16 semaines, le médecin pourra étre amené, aprés discussion avec vous, & changer

de traitement. En cas de réponse positive au il est de po te de facon
continue.

Conservation de dupilumab

Conservez les seringues hors de portée des enfants, dans leur emballage d’origine et au réfrigérateur entre 2 "C et 8
“C. Ne conservez pas dupilumab a température ambiante (< 25 “C) pendant plus de 14 jours. Si vous devez le retirer
du réfrigérateur de maniére permanente, inscrivez la date de sortie dans I"espace prévu a cet effet sur |'extérieur de
la boite et utilisez dupilumab dans les 14 jours. Ne jamais secouer, chauffer, exposer a la lumiére du soleil ou
congeler la seringue.

https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2020/07/Fiche Information Dupilumab.pdf



https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2020/07/Fiche_Information_Dupilumab.pdf

Dupilumab: Suivi

Traitement systémique biologique de 2nde intention a réserver aux adultes atteints de dermatite atopique
modérée a sévere en cas d’échec, d’intolérance ou de contre-indication a la ciclosporine.

Suivi Suivi clinique M4, M8, M12 puis tous les 6 mois en
clinique alternance avec dermatologue et/ou allergologue hospitalier

| | | | | | | | | | | | |
| | | | | | | | | | | | |

M1I M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M12

Suivi NFS avant l'initiation, a M4, M8, M12 puis stop si normal
biologique



Dupilumab : I'efficacité et la tolérance

Long-term management of moderate-to-severe atopic
dermatitis with dupilumab and concomitant topical

corticosteroids (LIBERTY AD CHRONOS): a 1-year,
randomised, double-blinded, placebo-controlled,

phase 3 trial
Dupilumab
300mg/sem
(n=270)
® ETUDE CHRONOS : 1 étude
avec design de vie réelle, sur
: . Adultes DA R3:1:3 Dupilumab
52 semaines, associant modérée a double 300mg/2 sem
dupilumab et anti- sévére aveugle (n = 106)
inflammatoires locaux ALD
* Obijectif principal : EASI 75 a semaine 16 Placebo
(n = 264)

Objectif secondaire : efficacité et tolérance a semaine 52

Blauvelt et al. Lancet 2017



Résultats (1) - Efficacité

B
100- —— Placo_abo qw plusTCS
—i- Dupilumab 300 mg qw plusTCS
90 —A— Dupilumab 300 mg q2w plus TCS
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Number of
patients
Dupilumab qw 1556 106 136 158 71 176 177 188 184 74 182 177 176 77 173
(n=270)
Dupilumab q2w 519 34 51 49 58 63 61 64 60 64 61 61 58 60 58
(n-89)
Placebo (n-264) 622 45 61 68 65 62 63 69 64 64 66 67 62 62 57

- Amélioration similaire du DLQI, PGA, SCORAD et score de prurit (NRS)

Placeboqwplus  Dupilumab300mg Dupilumab 300 mg
TCS (n=264) q2w plus TCS qw plus TCS
Other secondary outcomes (n=89) (n=270)
Proportion of patients with AD flares through week 524 41% (130) 14% (15); 13% (40);
p<0-0001§ p<0-0001§

Blauvelt et al. Lancet 2017



Résultats (2) - Tolérance

Placeboqw plus  Dupilumab300mg Dupilumab

TCS (n=315) q2w plus TCS 300 mg qw pl
(n-110) 0315 = Pgs de bilan thérapeutique systématique
Adverse events
Total number of adverse events 1493 478 1482
Total number of serious adverse events 22 5 10
Patlents with adverse events
>1adverse event 84% (266) 88% (97) 83% (261) ’ . . .
beatht o . o —> Pas d’anomalie biologique
=1 serious adverse event 5% (16) 4% (4) 3%(9)
Adverse events leading to treatment 8% (24) 2% (2) 3% (9)
discontinuation
Adverse events (SOC{-PTS)
[ infections and infestationst 58% (182 5/%(63) s%aes)  — Pas de risque accru d’infection systémique
Nasopharyngitis§ 19% (61) 23% (25) 19% (60)
Upper respiratory tract infection§ 10% (32) 10% (11) 14% (43)
Sinusitis§ 3% (9) 2% (2) 6% (18)
Influenza$§ 5% (17) 4% (4) 3% (9)
Eye disorderst 15% (46) 31% (34) 32% (102)
[ Conjunctivitis] 8% (25) 14% (15) 19%(61) | - = 15% de conjonctivites
Skin and subcutaneous tissue 53% (167) 28% (31) 33% (103)
disorderst
Atopic dermatitis§ 46% (144) 18% (20) 17% (52)
General disorders and administration 16% (50) 26% (29) 26% (81)
site conditions
Injection site reaction§ 8% (24) 15% (16) 19% (60) 9 ~ 15% de réactions aux pOint d'injection
Respiratory-thoracic and mediastinal 17% (53) 12% (13) 14% (45)
disorders
Asthma§ 6% (19) 5% () 1% (2)
Nervous system disorderst 12% (38) 9% (10) 12% (38)
Headache§ 6% (19) 5% (5) 8% (24)
[L_Non-herpetic skin infections™ 18%CO)  1%(12) 2@ | = Diminution du risque d’infection cutanée non
Any herpes infectionsq 8% (25) 7% (8) 7% (22)

herpétique
Blauvelt et al. Lancet 2017



Tolérance du dupilumab

Réactions aux points d’injection: 15%
Atteinte oculaire : 18-38%
Hyperéosinophilie: 9-15%

Rares: Effets immunologiques paradoxaux



Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab

Constatés dans les essais cliniques DA
Mais a faible taux : 8%

Beaucoup plus en vraie vie : 26,1% (IC 95% : 17,8-35,4%)

Facteurs associés pressentis d’apres les études rétrospectives :

TN
= ATCD de conjonctivite allergique? = crainte des prescripteurs @
K
RS>

/[]D
m Sévérité initiale de la DA?

[ ] ° ®
= Atteinte du visage? (S =

~

.A

= Biomarqueurs? )

Halling A-S et al. JAAD 2021; Fachler T et al. JAAD 2021



Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab

Premiéres études en vraie vie prospectives!

Avec évaluation ophtalmologique systématique
m |nitiale

= Et au cours du traitement : a 4 mois et avant/apreés si apparition
d’un effet indésirable

Touhouche A et al. JEADV 2021; CO021 JDP 2021 Résultats de I'étude DUPIOEIL GREAT



Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab

- Oledt

B Etude multicentrique francaise prospective DUPI-OEIL
m 270 patients avec visite initiale
m 181 patients avec visite initiale et a 4 mois de traitement

CO021 JDP 2021 Résultats de I'étude DUPIOEIL GREAT



- ( Study Design )

- ( 16 Weeks Evaluation %

AD patients
starting

DUPI-CEil Cohort
dupilumab
therapy

0

Weeks
16

Ophtalmological and dermatological evaluation

— Dupilumab induced
n= 18 1 blepharoconjunctivitis
Absence of dupilumab
induced
blepharoconjunctivitis
81,2%
\_ J

(s

* Head and neck involvement
* Erythroderma
* Dry Eye Disease

;(Baseline Associations)—J

Ingrid Costedoat, Martin Wallaert CO021 JDP 2021 Résultats de I'étude DUPIOEIL GREAT

O

I'cal



Etu d e G R EAT D U P I '(EI L Manuscrit en préparation

0,
18,7 %
2
Aggravated
Blepharo- 34
conjunctivitis Dupilumab
32 Induced
De novo Blepharo-
Blepharo- Conjunctivitis
27 conjunctivitis
Blepharo-
Conjunctivitis
12
Stable
Blepharo-
conjunctivitis
13

Healed

147

Blepharo-
181 154 conjunctivitis Without
Patients Without Dupilumab
Blepharo- Induced
conjunctivitis 122 Blepharo-
Without Conjunctivitis

Blepharo-
conjunctivitis

Vv

INCLUSION DAY 0 WEEK 16

Ingrid Costedoat, Martin Wallaert CO021 JDP 2021 Résultats de I'étude DUPIOEIL GREAT

En faveur d’'une amélioration/
stabilité des conjonctivites
allergiques sous dupilumab



Mémes données obtenues dans les essais cliniques
chez les adolescents

10,3% versus 4,7% dans le groupe placebo
Uniquement chez les adolescents traités pour une DA
Pas dans l'asthme

Pas dans la polypose nasale

Mémes incidences chez les 6-11 ans

Peut-étre moins fréquent chez les < 6 ans

Bansal A et al. Am Journal of Clin Dermatol 2021; PAller AS et al. JEADV 2021; Paller AS et al. JAAD 2021



Quelles pistes physiopathologiques?

Microbiome? Demodex
Infiltrat éosinophilique dans les larmes et le mucus?

Augmentation locale de OX40 ligand, impliqué dans les kérato-
conjonctivites vernales?

Bloquage de I'lL-13 = hypoplasie des cellules caliciformes =
diminution de la sécrétion de mucine - défaut de la barriéere
épithéliale chez des sujets prédisposés

Katsuta M et al. Acta DV 2021; Halling A-S et al. JAAD 2021; Fachler T et al. JAAD 2021; Bakker DS et al. BJD 2019



Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab

O * Lubrifiants oculaires matin et soir
’ * Mais difficulté d’'observance chez des patients le plus souvent
6‘ asymptomatiques et qui ont des années de « topiques » derriere eux...

= Pas de prise en charge validée
= Traitement lubrifiant dans les formes modérées
= Corticoides, ciclosporine collyre ou tacrolimus pommade

= |ldéalement collaboration étroite avec un ophtalmologiste ayant
I'expérience de cette complication

= Rarement : a l'origine d’'une interruption de traitement
= Possibilité d’espacement des doses de dupilumab

Touhouche A et al. JEADV 2021; Halling A-S et al. JAAD 2021; Fachler T et al. JAAD 2021; Simonetti O et al. Clin Exp Dermatol. 2021



Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab

Conjonctivites induites : comment traiter?

= Possibilité d’espacement des doses de dupilumab

Etude SPACEDUPI Dans sous-groupe de patients
avec El ophtalmologique

RAmA S A
AT ey <

Disparition de I’El
ophtalmologique : 74%

88 patients espacés pour bonne
réponse +/- Effet indésirable
Sur 1017 patients traités soit 2,6%

"

Achteur R JACI in Practice 2021; Jendoubi F et al. CO JDP 2021 Résultats SPACEDUPI GREAT

O

I'eal



Effets indésirables ophtalmologiques du dupilumab

Conjonctivites induites : comment traiter?

* Intérét d’un relai par un anti-JAK?
[a] Easizs

Etude face a face dupilumab - upadacitinib
Supériorité de l'upadacitinib a 16 semaines

8,4% d’El ophtalmologiques pour le dupilumab
Contre 1,4% pour l'upadacitinib

Blauvelt A et al. JAMA Dermatology 2021

Proportion of patients, %

1007

80

60+

401

201

04

Upadacitinib (n=348)
a

b

Dupilumab (n=344)

001 2 4 8 1 16
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[c] easino0
100+
801
b3
2
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2 )
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S 404
2 a
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a
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”- a a a
% 60-
s
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b=
§ Dupilumab (n=344)
& 204
o.
0 1 2 4 8 12 16
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El Worst pruritus NRS

Change from baseline, %

04

.20.
Dupilumab (n=344)
-40 1 ———
-604
T
Upadacitinib (n=348) 202 a3 3 3 2 2 3 a
-804
-100
0 2 4 6 8 10 12 14 16
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Dupilumab et hyperéosinophilie

Dupilumab-associated
hypereosinophilia in patients

treated for moderate-to-severe

atopic dermatitis

EBC* mean (/mm3)

i Dupilumab maintenance

Patients with EBC*
avallable (n)

® 0
®
® v
®

‘s /

'
15 20

L . " ' L L "

r—
10

8
8

Dupilumab discontinuation

5

v v - v v

TR 15 20
months since dupilumab initiation

Locally weighted
smoothed curve and 95%
confidence interval

e

Hypereosinophilia*™
when EBC*>1500/mm3

[

Proportion of patients
still on dupilumab over time

(1]

Median duration of treatment in
the discontinuation group

* : Eosinophil Blood
Count
** . Kahn et al. 2017

Marcan et al. JEADV 2022
28



Dupilumab et effets immunologiques « paradoxaux »

Apparition ou exacerbation sous dupilumab de symptémes ou de maladies
potentiellement habituellement améliorés par ce méme biomédicament
m  Autre exemple: 4,8% de psoriasis sous anti-TNF alpha dans les MICI

Reflet du déséquilibre inflammatoire induit par le blocage des cytokines de
type 2

= Role inducteur ou simplement révélateur (augmentation cytokines type 1/17/22) ?

Type o Type B Type y | Type § Type €
High cytokine Hypersensitivity Immune or cytokine Cross- Non
& cytokine imbalance syndromes reactivity immunological
release side effects
syndrome
(anti-CD3)
4 N 4 M
Immediate Delayed Impaired Immune or
(IgE) (IgG+C', function cytokine
T-cells) (Immuno imbalance
[ deficiency) syndromes
] \ Tillack C et al. Gut 2014
Auto? | Allergle/ Pichler et al. Allergy 2006
immunity | atopic
disgrders




Dupilumab et effets immunologiques « paradoxaux »

Effets secondaires rares, probablement sous-déclarés
* Origine immunologique

Head and neck dermatitis, pelade et psoriasis
e Potentiellement d’autres

Eduquer le patient. L'arrét du dupilumab n’est pas systématique

Justifie le développement de nouvelles molécules sélectives mais non
spécifiques de la voie type 2
* Anti-JAK: baricitinib, upadacitinib, abrocitinib, etc

Tillack C et al. Gut 2014
Pichler et al. Allergy 2006



Biothérapies et nouvelles petites molécules
en dermato-allergologie

Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
dupilumab
Autres mAb anti-type 2

Nouvelles petites molécules

Inhibiteurs (JAKi)
Autres nouvelles petites molécules

Comparaison




Emerging systemic therapies:

End of the drought? I
ANBO020
Biologics MOR106
Lebrikizumab

Dupilumab Tralokilumab
> 2019 >> 2020 >> 2021 >> 2022 >> 2023 >> 2024 >> 2025 >

Small Upadacitinib
molecules Abrocitinib
ZPL389

The time lines given herein highly depend on clinical development programs, are therefore only indicative and may
not correspond to reality T Bieber. 2019 ®




Biothérapies et nouvelles petites molécules
en dermato-allergologie

Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
dupilumab

Autres mAb anti-type 2

Nouvelles petites molécules

Inhibiteurs (JAKi)
Autres nouvelles petites molécules

Comparaison




SIZE

COMPLEXITY

PETITES MOLECULES
(ex. JAKi)

S5
21

ATOMS

130

PARTS

ANTICORPS
MONOCLONAUX

NN

23,000

ATOMS

6,000,000

PARTS

Petite taille <500kDA
autorise la pénétration
épicutanée

- Formulation topique



COMPARAISON

SMALL MOLECULES VS BIOLOGICS

Drug

Small molecule

Biologics
= Monoclonal Antibody

Molecular weight (g/mol)

=~ 500

= 150,000

Classification

Chemical compound

Therapeutic antibody

Production

Chemical process

Biomanufacturing

Site of action

Intracellular

Extracellular

Mechanism of action

Modulation of pro-
inflammatory cytokines

Blockade of a specific
signaling

Administration

Tablet, capsule or injection

Injection

Immunogenicity

Possible (haptenic
properties)

Possible (idiotypic
recognition)

Price

Usually Moderate

High

Example

Methotrexate, JAK inhibitors

Dupilumab, mepolizumab




Les janus kinases (ou Just Another Kinases - JAK)

Découvertes en 1990, parmi >500 kinases chez ’lhomme

Les JAKs transmettent les signaux induits par des cytokines ou des

facteurs de croissance au noyau

* Via la phosphorylation et I'activation des facteurs de transcription

STAT

* 4 isoformes chez 'homme: JAK1, JAK2, JAK3, TYK2

Interaction avec portion
cytosolique du récepteur

-m i

terminus

Domaine catalytique

JAK

Nucleus
p

UNUNUNYUNINYN

Transcription

Gadina et al. Rheumatology 2019



Les différents inhibiteurs de JAK (JAKi) en dermatologie

IL-3, IL-5, GM-CSF,
IL-12, IL-23 EPO, TPO, G-CSF,
GH, leptina

IL-6, 1L-11, IL-19, 1L-20,
LIF, OSM IL-10, IL-22

IL-2, IL-4, IL-7, IFNY

IL-9, IL-15, 1L-21 &) IFN-B

| I [ | [ [ I [

[ Nonselective JAK inhibitors ] : Topiques

Tofacitinib, baricltlnlbﬁtlni bl delgocitinib

Nombreuses molécules classées en fonction de leur sélectivité

Actas Dermosifiliogr. 2021;112:503-15



Les principaux JAKi dans la DA

Molécule Mode d’action Disponibilité

Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez I'adulte en cas d’échec ou

& d’intolérance des autres systémiques disponibles ou
& patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg

pos Abrocitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif  En développement avancé (phase 3 publiée)
% ASNO002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK En développement (phase 2 publiée)
Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3 En développement (phase 2 publiée)
Q Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement



JAMA Dermatology | Original Investigation
Efficacy and Safety of Baricitinib Combined With Topical Corticosteroids

Efficacité du baricitinib

for Treatment of Moderate to Severe Atopic Dermatitis

A Randomized Clinical Trial

Kristian Reich, MD: Keng Kabashima, MD; Ketty Peris, MD; Jonathan |. Sdverberg, MD;

75% Improvement In EASI score

Patients, %

100+

304

60

201

@ Placabo and TCS

# 2 mg of baricitinib and TCS
M 4mg of baricitinib and TCS

JAMA Dermatol. 2020:156(12):1333-1343.

7 8
Time, wk

9 10 11 12 13 14 15 16

[ €] =4-Pomnt improvement In ftch NRS score?

Patiemts, %

100+

80

@ Placebo and TCS
# 2mg of baricitinib and TCS
W 4mq of baricitinib and TCS

1 2 3 4 5 & 7 8 & 10 11 12 13 14 15 16
Time, wk



Tolérance du baricitinib

Pooled safety analysis of baricitinib in adult patients with

atopic dermatitis from 8 randomized clinical trials

T. Bisber,'* J P. Thyssen,® ([) K. Reich,* (£) EL. Simpson,® N. Katoh,* A. Torrgi_n,‘ ®

Exposure
Total patient-yeass
Mo ol paenis with »52 weaks, n{%)
Median duraion, days
Longest exposum, days

TEADY 20, 35, 476205

TEAE stourring in =2 of patients in any group in the placsbe-sontrolled data ok, i {adj 2) [ad] 7]

Nasoghayngits
Headache

Blsad crenine ghosphosinase horeased
Diashosa

Hemes srple

Upoes resgiratasy raet nlecion

Upper aldominal pain

Oral horpes
Urinary tracd ntection
Felouits

Placebor-oont olled (Lo week 16) 2mg - 4-mg extended AlHbari ADF

Macebo Bari 2-mg Bari #mg BariZ-mgt Baridsng  AlFBarkAD

(N~ 743) (N~ 578) (N~ 489) (N-5T6) (N-489) (N-2531)

218 16491 1471 4255 4583 2474

175(304) 208 @25) 1060 (41.9)

1130 1130 11310 1.5 110 i3 i1

168 128 155 T36 ™ T
Placebo-controlled o wesk 16} 2-mig--mig- esctend ed Al-Bar-AD
Placebo Bari 2-mg Bar 4-mg Bai?mg Baridmg g;fﬁ:!n
(N~ T43) (N~ 575) (N~ 483) (N=-576 (N~ 483)
[PY =217 [PY = 168] [PY = 147] [PY =426] [PY =453
BI@5)[349 67(95) 341 6T(11.3[408 105288 117[E41] 49220
MEINMIE  ITEH)RLY 35(63)[21.4  4I[0E)  J6[106] 16675
s(08[E7]  8(.N[@ES5  1TE9)E8 920 24[5.0] 83 (28]
1508 B2  10013)[43] 152700 15@1] 1948 B[S
BB 1320)[F]  15@26)[B8]  19[45] 2862  91[0)
14(14)[48] 23E2)ML0 15(25) B3 H[FT 36 [7.7] 160 [7.2]
10012)[41]  10(16)[53] 14(25)[B5]  14[32 15 [1.5] (18]
BLOEA  1BOTET 12@2)F2  23E0] 25[4) 100 [4.4]
3(1LAMI]  10(12)[2]  12(20)[67] 170 28 [6.6] 10[4.9]
s(0EE26) 9n.NEE 12065 1534 14 [3.4] 72[32]
112 A0 14018182 10(1.5)[439] 19 [4.1] 14 [2.8] T2 (3.2
B(OBET]  14(18)[5E8] 40825 16 [3.4] 8[18] B2.1]




Les principaux JAKi dans la DA

Molécule Mode d’action Disponibilité

6)@ --_
Upadacitini Inhibiteur de JAK1 sélectit ATU cohorte chez I'adulte en cas d’échec ou

@@ d’intolérance des autres systémiques disponibles ou

patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg

pos Abrocitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif  En développement avancé (phase 3 publiée)
% ASNO002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK En développement (phase 2 publiée)
Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3 En développement (phase 2 publiée)

Q Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement



Efficacité de l'upadacitinib

Safety and efficacy of upadacitinib in combination with
topical corticosteroids in adolescents and adults with
moderate-to-severe atopic dermatitis (AD Up): results from
arandomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial

Kristian Reich. Henrique D Teixeira. Marjolein de Bruin-Weller, Thomas Bieber, Weily Seong, Kenji Kabashima, Thomas Werfel Jiewei Zeng.
Xiaohong Huang, Xiaofei Hu, Barbara A Hendrickson, Barry Ladizinski, Alvina D Chu, jonathan | Silverberg

—- Upadacitinib 15 mq plus topical corticosteroids
—— Upadacitinib 30 mg plus topical corticosteroids

Lancet 2021; 307: 2160-81

100~ —@— Placebo plus topical corticosteroids - _
%" % age E £ £
22 B HE
gg 5% 6B8%" 6w gi g
3 248
IR 1
19% 2"
EASI75 3 WK16 64.6% 77.1% 26.4% <0001
EASI90 a WK16 42.8% 63.1% 13.2%  p<o0.0001
EASI100 a NA 22.6% 1.3% p <0.0001
WK16

100+

80

60—

19%"

. 69%" 6% 713_?2'?2“} Bi ?0% 68%" 67%" 7’{1"'_58% 645t
SEREBEEESssus

«E Gl%* 52'}6 Lo%” G 53'}6 L5%" 5w

E a5
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61%"

45%"
7% G/%" CFut 55%

34353
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Tolérance de l'upadacitinib

Safety and efficacy of upadacitinib in combination with
topical corticosteroids in adolescents and adults with
moderate-to-severe atopic dermatitis (AD Up): results from
arandomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial
Kristian Reich, Henrique D Teixeira, Marjolein de Bruin-Weller, Thomas Bieber, Weily Soong, Kenji Kabashima, Thomas Werfel, iewei Zeng,

Xiaohong Huang, Xiaofei Hu, Barbara A Hendrickson, Barry Ladizinski, Alvina D Chu, Jonathan | Silverberg

Upadacitinib Upadacitinib 30  Placebo plus
15 mg plus mg plus topical  topical

topical
corticosteroids  (n=297) (n=303)
(n=300)
Any treatment-emergent adverse event 200 (67%) 215 (72%) 190 (63%)
Serious adverse events 7 (2%) 4 (1%) 9(3%)
Adverse events leading to discontinuation of study 4(1%) 4(1%) 7 (2%)
drug
Deaths 0 o o
Adverse events of spedial interest
Serious infections 3(1%) 0 3(1%)
Opportunistic infections excluding tuberculosis 3(1%) 4(1%) o
and herpes zoster
Eczema herpeticum (Kaposi's varicelliform 3(1%) 4(1%) o
eruption)
Herpes zoster 3(1%) 5(2%) 3 (1%)
Active tuberculosis 0 0 o
Non-melanomaskin cancer 0 1(=1%) o
gnancy (excluding | na skin 0 1(=<1%) o
cancer)
Lymphoma 0 0 o
Hepatic disordert 6 (2%) 3(1%) 5(2%)
Adjudicated gastrointestinal perforation 0 0 0
Anaemiat 0 3(1-0) 1(03)
Neutropeniat 2 (1%) 3(1%) 0
Lymphopeniat 0 0 1(0-3)
Creatine phosphokinase elevationt 13 (4%) 18 (6%) 7 (2%)
Renal dysfunctiont 1 (<1%) 0 0
Adjudicated major adverse cardiovascular event 0 0 0
Adjudicated venous thromboembaolic event 0 0 0

Lancet 2021; 397: 2169-81

Upadacitinib
15 mg plus
topical

Upadacitinib 30
mg plus topical
corticosteroids

corticosteroids  (n=297)

(=300}

Most frequently reported treatment-emergent adverse events (=5% in any treatment group)
41 (14%)
40 (13%)

Acne 30 (10%)
Masopharyngitis 37 (12%)
Upper respiratory tract infection 21 (7%)
Oral herpes 10 (3%)
Blood creatine phosphokinase elevationt 13 (4%)
Headache 15 (5%)
Atopic dermatitis 11 (4%)

23 (B%)
23(8%)
18 (6%)
14 (5%)

2(1%)

Placebo plus
topical
corticosteroids
(n=303)

6(2%)
34(11%)
22 (7%)

5 (29%)

7 (2%)
15 (5%)
20 (7%)




CASE REPORT- UPADACITINIB

Personal clinical case

50 year-old male with AD
since childhood

Inclusion: erythrodermic
severe AD

EASI: 42/72
NRS: 10/10

DLQI: 24/30
BSA: 90%

Rapid and highly effective in controlling AD symptoms

After only 1 week
under treatment

« Doc, your drug, it's made in
Hogwarts! Something
magical. No more itch in 2
days»

DLQI: 3/30
BSA: 40%




Les principaux JAKi dans la DA

Molécule Mode d’action Disponibilité

Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez I'adulte en cas d’échec ou

& d’intolérance des autres systémiques disponibles ou
& patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg

pos ‘ Abrocitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif  En développement avancé (phase 3 publiée)
% ASNO002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK En développement (phase 2 publiée)
Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3 En développement (phase 2 publiée)
Q Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement



Efficacité de I’abrocitinib

Efficacy and safety of abrocitinib in adults and adolescents

with moderate-to-severe atopic dermatitis (JADE MONO-1):

a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled, Lancet 2020; 396: 255-66
phase 3 trial

EricL Simpson, Rodney Sinclair, Seth Forman, Andreas Wollenberg, Roland Aschoff, Michael Cork, Thomas Bieber, Jacob P Thyssen, Gil Yosipovitch, 1007 —— Placebo
Carsten Flohr, Nina Magnolo, Catherine Maari, Claire Feeney, Pinaki Biswas, Svitlana Tatulych, Hernan Valdez, Ricardo Rojo e Abrocitinib 100 mg

= —- Abrocitinib 200 m
A EASEs0 B EASl7S C EASk90 ® 9
100— —&- Placebo 100 100 L3
& Abrocitinib 100 mg < 8o+
& -~ Abrocitinib 200 mg B ® a
H 3 2 ]
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Tolérance de I’'abrocitinib

Efficacy and safety of abrocitinib in adults and adolescents
with moderate-to-severe atopic dermatitis (JADE MONO-1):
a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial

EricL Simpson, Rodney Sinclair, Seth Forman, Andreas Wollenberg, Roland Aschoff, Michael Cork, Thomas Bieber, Jacob P Thyssen, Gil Yosipovitch,
Carsten Flohr, Nina Magnolo, Catherine Maari, Claire Feeney, Pinaki Biswas, Svitlana Tatulych, Hernan Valdez, Ricardo Rojo

Lancet 2020; 396: 255-66

Placebo Abrocitinib 100 mg  Abrocitinib 200 mg
(n=77) (n=156) (n=154)
Deaths 1] 0 0
L Serious adverse events 3 (4%) 5 (3%) 53%)
Most frequenitly reported treatment-emergent adverse events (=5% in any treatment group)
Nausea 2 (3%) 14 (9%) 31(20%)
Nasopharyngitis 8 (10%) 23 (15%) 18 (12%)
Headache 2 (3%) 12 (8%) 15 (10%)
Upper respiratory tract infection 5(7%) 11 (7%) 11 (7%)
Atopic dermatitis 13 (17%) 22 (14%) 8 (5%)
TP SE T E e gEnT RETpeS VMTTRTection
Any 0 5(3%) 4(3%)
Herpes simplex 0 1(1%) 3(2%)
Herpes zoster 0 1(1%) 2 (1%)
Oral herpes 0 3(2%) 1(1%)
Eczema herpeticum 1(1%) 2 (1%) 0
Dataare n (%).
Table 3: Adverse events




Les principaux JAKi dans la DA

Molécule Mode d’action Disponibilité

Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez I'adulte en cas d’échec ou

& d’intolérance des autres systémiques disponibles ou
& patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg

pos Abrocitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif  En développement avancé (phase 3 publiée)
% ASNO002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK En développement (phase 2 publiée)
J Allergy Clin Immunol 2019 Oct;144(4):1011-1024.
elgocitinib Inhibiteur de JAK 1/273 En aeve|oppement !pﬁase p) publiee)

P

Q Ruxolitinib Inhibiteur de JAK 1/2 En développement



Molécule Mode d’action Disponibilité

Upadacitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif ATU cohorte chez I'adulte en cas d’échec ou
& d’intolérance des autres systémiques disponibles ou
& patient non incluable dans un essai clinique

2 posologies : 15 et 30 mg

pos Abrocitinib Inhibiteur de JAK1 sélectif  En développement avancé (phase 3 publiée)
% ASNO002 Inhibiteur de JAK 2/3 et SYK En développement (phase 2 publiée)
J Allergy Clin Immunol 2019;144:10-1024,
Delgocitinib Inhibiteur de JAK 1/2/3 En développement (phase 2 publiée chez I'enfant : J Allergy
Q Clin Immunol 2019;144:1575-83 et phase 3 publiée chez I'adulte)
Q ~Ruxolitinib fnhibiteur de JAR 1/2 En developpement



Efficacité et tolérance du delgocitinib

Delgocitinib ointment, a topical Janus
kinase inhibitor, in adult patients with
moderate to severe atopic dermatitis:
A phase 3, randomized, double-blind,
vehicle-controlled study and an
open-label, long-term extension study

Hidemi Nakagawa, MD, PhD,* Osamu Nemoto, MD, PhD,” Atsuyuki Igarashi, MD, PhD,*
Hidehisa Saeki, MD, PhD,” Hironobu Kaino, MS, and Takeshi Nagata, M§®
Tokyo and Hokkaido, Japan

(] Am Acad Dermatol 2020;82:823-31.)

Delgocitinib

Characteristics Vehicle ointment (n = 52) 0.5% ointment (n = 106) Total (N = 158)
Age, y, mean (SD) 32.3(11.2) 31.4 (9.6) 31.7 (10.1)
Sex, n (%)

Men 34 (65.4) 64 (60.4) 98 (62.0)

Women 18 (34.6) 42 (39.6) 60 (38.0)
Duration of AD, y, mean (SD) 248 (11.1) 247 (9.7) 24.8 (10.2)
mEASI score, mean (SD) 14.5 (3.8) 14.2 (3.5) 143 (3.6)
IGA score, n (%)

3 (moderate) 36 (69.2) 73 (68.9) 109 (69.0)

4 (severe) 16 (30.8) 33 (31.1) 49 (31.0)
Face/neck IGA score, n (%)

0 (clear) 2(3.8) 5(4.7) 7 (4.4)

1 (almost clear) 0 0 0

2 (mild) 7(13.5) 10 (9.4) 17 (10.8)

3 (moderate) 28 (53.8) 64 (60.4) 92 (58.2)

4 (severe) 15 (28.8) 27 (25.5) 42 (26.6)
Pruritus NRS score, mean (SD)

Daytime score 54(2.3) 53 (2.1) 53 (2.2)

Nighttime score 48 (2.4) 46 (24) 46 (24)

23.0(5.2) 235 (5.3) 233 (5.2)

Percentage of BSA affected by AD, mean (SD)




Proportion of patients

Efficacité et tolérance du delgocitinib

P<.001
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Time (Day)

Fig 3. Daily change (least-squares mean and 95% confidence interval) from baseline in pruritus
numeric rating scale (NRS) score over the first week of treatment. D, daytime; N, nighttime.
*P < .01, *P < .001 versus vehicle.

Total
Adverse events (N = 154)
Adverse events 78 (50.6)
Maximum severity
Mild 68 (44.2)
Moderate 10 (6.5)
Severe 0
Treatment-related adverse events 9 (5.8)
Serious adverse events 0
Adverse events leading to discontinuation 1 (0.6)
Adverse events occurring in =2% of patients
Nasopharyngitis 30 (19.5)
Kaposi’ varicelliform eruption 6 (3.9)
Acne 5(3.2)
Dental caries 4 (2.6)
Paronychia 4 (2.6)
Pyrexia 4 (2.6)
Treatment-related adverse events
occurring in =1% of patients
Kaposi varicelliform eruption 3 (1.9
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Inhibiteurs de JAK en pratique

Bilan pré-thérapeutique

d Hémogramme

U Bilan rénal

O Bilan hépatique

d Bilan lipidique

O (CPK)

1 Sérologies hépatites B, C, VIH (+ VZV)

O Quantiferon

1 Rx Thorax

O Vérification vaccinations et dépistages liés a I'age
1 Contraception chez la femme en age de procréer




Fiche d’information baricitinib GREAT

‘81 cal

Lettre d’information pour le traitement de la dermatite
atopique par baricitinib (Olumiant®)

Ce document est destiné a vous informer sur ['utilisation du baricitinib (Olumiant®) pour le trai de la dermatite
(ou eczéma atopiq

Qu’est-ce que le baricitinib ?

Olumiant® contient une substance active, le baricitinib. Ce médicament appament a la classe des inhibiteurs de JAK,
qui blogue l'action a la surface des cellules de l'or de ires comme U'IL-4 et IL-5
(interleukines). Ceux-ci jouent un role clé dans |’ appannon des signes et des syrnptomes de la dermatite atopique.

L’objectif du baricitinib dans la denname atopique esx d’ arnellorer |’état de votre peau et de limiter les démangeaisons.
De plus, le baricitinib aide a | ion des et de la qualité de vie.

En Europe, le baricitinib est autorise depuis 2020 comme traitement de la dermatite atopique modérée a sévere chez
"adulte quand les traitements par crémes sont inefficaces.

En France, il est réservé depuis 2021 aux patients qui ne sont pas amebotes avec ta ctclosponne ou qu1 ne peuvent pas
prendre de ciclosporine en raison d’une contre-indication ou d’une e. Ce méme tr est aussi
autorisé pour les patients atteints d’une polyarthrite rhumatoide.

Le baricitinib se présente sous la forme de comprimés non sécables, avec deux dosages disponibles : 4 mg et 2 mg.
Comment se déroule le traitement par baricitinib ?

Avant le traitement par baricitinib, votre médecin effectuera un examen clinique complet qm pourra étre associé a
l'evaluauon du niveau d'activité et de gravité de la dermame atoplque par des scores appmpnes et a un bilan biologique

, visant a controler vos taux de g de ¢ , d hépatiques et
l absence d'nfecuon chronique, comme la tuberculose, les heépatites vnles etleVIH. It pourra aussi faire un point sur
vos vaccinations. Une contraception est nécessaire si vous étes une femme en age d'avoir des enfants.

Le baricitinib est administré par voie orale, a raison de la prise d’un comprimé une seule fois par jour, a n'importe quel
moment de la journée, avec ou sans aliment.

IL peut étre utilisé seul ou en association avec des crémes médicamenteuses (cortisone ou tacrolimus) appliquées sur la
peau.

Le traitement est debuté a la dose de 4 mg par jour. Cependant, chez les patients agés de plus de 75 ans, chez les
patients présentant une insuffisance rénale moderée et chez ceux ayant des antécédents d’infections chroniques ou
répeétées, la prise d’un comprimé de 2 mg par jour sera privilégiée en premiére intention.

En l'absence d’amélioration satisfaisante de la dermatite atopique aprés 8 semaines de prise a la dose de 4 mg,
'interruption du traitement et son remplacement par un autre traitement, seront discutés avec votre dermatologue.
Par contre, si l'efficacité est satisfaisante, la dermatite atopique étant une maladie chromque le traitement sera
poursuivi sur une durée prolongée (plusteurs mois voire annees), cette durée etant propre a chaque patient en fonction
de Vefficacité et de la tolérance. Il pourra étre envisagé une d posologique a 2 mg par jour en cas de maladie
bien contrdlée sur une durée prolongee.

Des contrdles biologiques seront réguliérement effectués tout au long du traitement.

Comment est pris en charge le traitement par baricitinib ?

https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2021/06/Fiche-Information-Baricitinib.pdf



https://allergolyon.fr/wp-content/uploads/2021/06/Fiche-Information-Baricitinib.pdf

Suivi des inhibiteurs de JAK en pratique

.

Suivi clinique tous les 3 mois pendant la 1°" année puis/6
mois

_

.

Suivi biologique

| Hémogramme a l'appréciation du prescripteur et en fonction Hb, PNN et plaquettes
(en pratique : M1 M3 puis tous les 3 mois si pas d’anomalie)

O Bilan rénal idem

O Bilan hépatique idem

O Bilan lipidique a 3 mois

O (CPK) : pas utile, augmentations asymptomatiques




Biothérapies et nouvelles petites molécules
en dermato-allergologie

Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
dupilumab

Autres mAb anti-type 2

Nouvelles petites molécules

Inhibiteurs (JAKi)
Autres nouvelles petites molécules

Comparaison: comment choisir?




SMALL MOLECULES: NEW OR IN THE PIPELINE FOR AD

# Family Target
JAK/SYK
Pan-JAK

1 JAK inhibitors JAK1/2
JAK1/2
JAK1

2 PDE4 inhibitors PDE4

3 H4R antagonists H4R

4 AhR agonists AhR

5 PG/LT inhibitors 5-LO, cPLA2

6 NK1R antagonists NK1R

7 TRPV1 inhibitors TRPV1

*US Food and Drug Administration breakthrough therapy designation.

Compound
ASNO002

Delgocitinib
Baricitinib
Ruxolitinib
Upadacitinib*, Abrocitinib*
Crisaborole, roflumilast, lotamilast
Adriforant
Tapinarof/benvitimod
Q301, ZPL-521
Tradipitant, serlopitant
PAC14028, CT327

Route
Systemic
Topical
Systemic
Topical
Systemic
Topical
Systemic
Topical
Topical
Topical
Topical



Biothérapies et nouvelles petites molécules
en dermato-allergologie

Biothérapies - Anticorps monoclonaux (mAb)
dupilumab

Autres mAb anti-type 2

Nouvelles petites molécules

Inhibiteurs (JAKi)
Autres nouvelles petites molécules

Comparaison: comment choisir?




Que disent les AMM (et la commission de transparence)?

Ciclosporine

Formes séveres de
DA de I'adulte, en
cas d'inefficacité,
d'intolérance ou de
contre-indications
des traitements
classiques
(photothérapie
et/ou
photochimiothérapi
e).

Ciclosporine non
recommandée par
’'AMM chez les
patients de moins
de 16 ans

Dupilumab
(anti IL-4/1L-13)

. Enfant de 6 a 11 ans:
traitement de 2éme
intention a réserver aux
formes séveres de DA en
échec d’un traitement par
dermocorticoide.

. Adolescent:
traitement de 2éme
intention a réserver aux
formes modérées a
séveres de DA en échec des
traitements topiques.

. Adulte:

traitement systémique de
seconde intention a
réserver aux adultes
atteints de dermatite
atopique modérée a
sévere, en cas d’échec,
d’intolérance ou de contre-
indication a la ciclosporine.

Baricitinib
(anti JAK)

Dermatite atopique
modérée a sévere de
I’adulte qui nécessite un
traitement systémique
uniguement en cas
d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication a la
ciclosporine.

Upadacitinib
(anti JAK)

Dermatite atopique
modérée a sévere de |'adulte
et de 'adolescent agé de 12
ans et plus qui nécessitent un
traitement systémique, en
cas d’échec, d’intolérance ou
de contre-indication aux
traitements
commercialement
disponibles (dose de 15 mg).

Si échec dose 15 mg pour la
dose de 30 mg.

Non encore commercialisé,
en attente commission
transparence, actuellement

en ATU de cohorte

Tralokinumab
(anti IL-13)

Traitement de la DA modérée a
sévere de I'adulte qui nécessite un
traitement systémique, en cas de
contre-indication, d’intolérance ou
d’échec aux traitements disponibles.

Non encore commercialisé, en
attente commission transparence

Abrocitinib
(anti JAK)

Treatment of moderate-to-
severe atopic dermatitis in
adults who are candidates
for systemic therapy.

AMM européenne
uniquement (octobre 2021)




Comparaison pratique JAKi et Ac monoclonaux

Forme orale

Plusieurs dosages disponibles
Demi vie courte (maniabilité)

Pas encore disponible chez I'enfant (baricitinib chez
I'adulte, AMM upadacitinib > 12 ans mais pas encore
disponible)

Bilan pré-thérapeutique nécessaire

Suivi biologique nécessaire

Rapidité d’action notamment sur le prurit
Efficacité > de 'upadacitinib vs dupilumab dans 1 essai
Pas encore de données de vraie vie publiées

Action sur plusieurs voies de signalisation de
I'inflammation

Pas d’indication dans les comorbidités atopiques

Forme injectable

Modulation possible de I'intervalle d’injections
(hors AMM)

Dupilumab disponible chez I'enfant a partir de 6 ans et
chez I'adolescent
Bilan pré-thérapeutique minimal

Suivi essentiellement clinique

Données d’efficacité et de tolérance disponibles a long
terme dans les essais (> 3 ans) et en vraie vie (> 4 ans)

Action ciblée sur une cytokine ou un récepteur de

cytokines

Indication dans les comorbidités atopiques



Choisir un traitement biologique ou par petite molécule de la DA, en fonction de son efficacité

Les méta-analyses en réseau

ue e

Systematic Review

Short-Term Effectiveness and Safety of Biologics and Small
Molecule Drugs for Moderate to Severe Atopic Dermatitis:
A Systematic Review and Network Meta-Analysis

José-Juan Pereyra-Rodriguez ->*{), Sara Alcantara-Luna %, Javier Dominguez-Cruz !, Manuel Galdn-Gutiérrez %,
Ricardo Ruiz-Villaverde 5©, Samuel Vilar-Palomo ®® and Jose-Carlos Armario-Hita 7

Life 2021, 11, 927. https:/ /doi.org/10.3390/1ife11090927

SYSTEMATIC REVIEW

Comparative efficacy and safety of systemic therapies used
in moderate-to-severe atopic dermatitis: a systematic
literature review and network meta-analysis

J.l. Silverberg,” () J.P. Thyssen,? (1) K. Fahrbach,® K. Mickle,® J.C. Cappelleri,* W. Romero,®
M.C. Cameron,®2 D.E. Myers,” C. Clibborn,® M. DiBonaventura®*

The George Washington University School of Medicine and Health Sciences, Washington, DC, USA
2Bispebjerg Hospital, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark

SEvidera Inc, Waltham, MA, USA

“Pfizer Inc, Groton, CT, USA

SPfizer Ltd, Surrey, UK

®Pfizer Inc, New York, NY, USA

"Pfizer Inc, Collegeville, PA, USA

*Correspondence: M. DiBonaventura. E-mail: marco.dibonaventura@pfizer.com

JEADV 2021, 35, 1797-1810
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Systematic Review
Short-Term Effectiveness and Safety of Biologics and Small
Molecule Drugs for Moderate to Severe Atopic Dermatitis:
A Systematic Review and Network Meta-Analysis

José-Juan Perey 1240, Sara Alcantara-Luna %, Javier Dominguez-Cruz !, Manuel Galén-Gutiérrez 4,
Ricardo Ruiz-Villaverde *©, Samuel Vilar-Palomo *© and Jose-Carlos Armario-Hita 7

Comparaison efficacité et tolérance (tout ES confondu), sans (a) et avec (b) corticothérapie locale
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Figure 4. Comparison of efficacy and safety parameters. SUCRA EASI 75 and any AE. The drugs in the upper right
quadrant are the most effective but with the most adverse effects. (a) Monotherapy (b) Combination with TCS. ABRO100:
Abrocitinib 100 mg daily; ABRO200: Abrocitinib 200 mg daily; BARI2: Baricitinib 2 mg daily; BARI4: Baricitinib 4 mg
daily; DUPI300Q2W: Dupilumab 300 mg every other week; LEBRI250Q2W: Lebrikizumab 250 mg every other week;
NEMO60Q4W: Nemolizumab 60 mg every 4 weeks; PBO: Placebo; TEZE280Q2W: Tezepalumab 280 mg every other
week; TRALO300Q2W: Tralokinumab 300 mg every other week; UPA15: Upadacitinib 15 mg daily; UPA30: Upadacitinib

Pereyra-Rodriguez JJ, et al. Life 2021 30 mg daily.

Pereyra-Rodriguez JJ, et al. Life 2021



SYSTEMATIC REVIEW

Comparative efficacy and safety of systemic therapies used
in moderate-to-severe atopic dermatitis: a systematic
literature review and network meta-analysis

J.I. Silverberg,’ () J.P. Thyssen,? () K. Fahrbach,® K. Mickle,® J.C. Cappelleri,* W. Romero,®
M.C. Cameron,®2 D.E. Myers,” C. Clibborn,® M. DiBonaventura®*

The George Washington University School of Medicine and Health Sciences, Washington, DC, USA
2Bispebjerg Hospital, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark

3Evidera Inc, Waltham, MA, USA

“Pfizer Inc, Groton, CT, USA

SPfizer Ltd, Surrey, UK

®Pfizer Inc, New York, NY, USA

“Pfizer Inc, Collegeville, PA, USA

*Correspondence: M. DiBonaventura. E-mail: marco.dibonaventura@pfizer.com

Upadacitinib 30 mg 84% 70% 52%
Abrocitinib 200 mg 75% 58% 39%
Upadacitinib 15 mg 70% 53% 34%
Dupilumab 300 mg 63% 45% 28%
Abrocitinib 100 mg 57% 39% 22%

* Méme classement en terme EASI 75 en monothérapie
* Pas de différence statistique entre upadacitinib 30 mg et abrocitinib 200 mg (EASI 75)
* Supériorité significative des 2 par rapport a dupilumab et au baricitinib 4 et 2 mg (EASI 75)

* Pas de différence en terme d’effets secondaires graves au sein des molécules

... Mais a pondérer suite a la réévaluation actuelle des JAKi par 'EMA et TANSM



Upadacitinib versus dupilumab

Ftude de supériorité comparant I'efficacité et la tolérance d’upadacitinib
au dupilumab

Upadacitinib per os
m Essai phase lllb randomisé contrélé multicentrique en 2 Anti-JAK1 sélectif, 30 mglj

bras “face-face” n =348

® 692 adultes DA modérée a sévere éligibles a un

traitement systémique DA modérées 196 contres
- BSA 210 %, EASI > 16, NRS moyen hebdomadaire > 4 _aseveres 22pays
Age moyen 36,7 ans

m Critéres d’évaluation
- Primaire : EASI75 a 16 semaines Dupilumab s.c.

- Secondaires : EASI90, EASI100, % de modification du 300 mg /2 sem. aprés dose

score de prurit NRS a S4 et 516, tolérance 2l chanl;g: g:4600 mg

JDP 2021 - D’apres Blauvelt et al. JAMA Dermatol 2021



Upadacitinib versus dupilumab

Efficacité

Objectif primaire : EASI75
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m Supériorité d’upadacitinib versus dupilumab a S16
- Rémission compléte (EASI100) chez presque un tiers des patients
m Efficacité plus rapide d’upadacitinib sur I'inflammation cutanée et le prurit des S1

12

p <0,001
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JDP 2021 - D’apreés Blauvelt et al. JAMA Dermatol 2021



Upadacitinib versus dupilumab

V4
Tolérance
Dupilumab Upadacitinib Dupilumab (W ELETN]
300 mg 30 mg 300 mg 30 mg
n =344 n =348 n =344 n =348
Patients, Patients, Patients, Patients,
TEAE (effets indésirables émergents sous traitement) N (%) N (%) TEAE (effets indésirables émergents sous traitement) N (%) N (%)
Effets indésirables d’attention spécifique TEAEs rapportés dans 2 5 % de chaque groupe
Infections séveres 2(0,6) 4(1,1) Acne 9(2,6) 55 (15,8)
Infection opportunites, excluding tuberculose et zona 0 1(0,3) Dermatite atopique 29 (8,4) 24 (6,9)
Infection respiratoire haute 13 (3,8) 22 (6,3)
Zona 3(0,9) 7 (2,0) - 029 3 (6.6
Tuberculose active 0 0 Augmentatlo? cpK (2.9) (6.6)
Cancer cutané non mélanocytaire 1(0,3) 0 Nasopharyngite 22 (6.4) 20 (5.7)
Cancer, non NMSC 0 0 Céphalée 21 (6,1) 14 (4,0)
Lymphome 0 0 Conjunctivite 29 (8,4) 5(1,4)
Dysfonction hépatique 4(1,2) 10 (2,9)
Perforation gastrointestinale 0 0
Anemie 100.3) 7(2.0) ®  Sous upadacitinib : plus d’infection sévere, herpes,
Neutropenie 2(0,6 6 (1,7 - - -
pemE ©8) (.7) anomalies biologiques
Lymphopenie 0 2 (0,6)
el UL 10(29) 23(6.6) = Sous dupilumab : plus de conjonctivite et de réaction au
Dysfunction rénale 1(0,3) 1(0,3) . d,_ . .
Effet secondaire cardiovasculaire majeur 0 0 pOInt |nJeCt|0n
Evénement thromboembolique veineux 0 0

JDP 2021 - D’aprés Blauvelt et al. JAMA Dermatol 2021



Upadacitinib versus dupilumab

Comparaison de l'efficacité et de la tolérance d’upadacitinib versus dupilumab

m Supériorité d’upadacitinib 30 mg/j (dose la plus forte) comparé a dupilumab a S16
® Pas de nouveaux signaux de tolérance rapportés

® Quid de l'abrocitinib (autre anti-JAK1) 100 mg et 200 mg ?

- Controle du prurit a S2 : abrocitinib 200 mg > dupilumab
(mais pas a 100 mg) “

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ”

- Autres critéres : pas de différence abrocitinib versus dupilumab Abrocitinib versus Placebo or Dupilumab
, e s , for Atopic Dermatitis
- NeceSSIte d EtUdeS plus pr0|0ngees T. Bieber, E.L. Simpson, J.1. Silverberg, D. Thagi, C. Paul, A.E. Pink, Y. Kataoka, C.-Y. Chu,

M. DiBonaventura, R. Rojo, J. Antinew, I. lonita, R. Sinclair, S. Forman, ). Zdybski,
P. Biswas, B. Malhotra, F.Zhang, and H. Valdez, for the JADE COMPARE Investigators*

Breaking News Mars 2022
Réévaluation du risque thrombo-embolique et cardio-
vasculaire des JAKi > Interdiction de promotion en
France. La prescription reste possible

JDP 2021 - D’apreés Blauvelt et al. JAMA Dermatol 2021
Bieber et al. N Engl J Med 2021



5. CONCLUSION




Emerging systemic therapies:

End of the drought? .
ANB020
Biologics MOR106
Lebrikizumab

Dupilumab Tralokilumab
> 2019 >> 2020 >> 2021 >> 2022 >> 2023 >> 2024 >> 2025 >

Small Upadacitinib
molecules Abrocitinib
ZPL389

UNE REVOLUTION THERAPEUTIQUE NOUS INCITANT A RESTER VIGILANT



7F JOURNﬁE DE
L'ECZEMA

Samedi 17 Septembre 2022 - 13h00-17h00



~2xll Inserm

iements

Remerc

do a santé ot do la recherche médicale

Institut national

LYREC

N

LYONRECHERCHE ¥
CLINIQUE

4

1]
5
©
S
=
o]
4
R
2
38
52



