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Maladies inflammatoires a médiation immunitaire (IMIDs)

Groupe hétéerogene de maladies caractérisees par une inflammation chronique et
des atteintes d’organes

GIT

« 7 et 10% de la population mondiale.!

» Classification basée sur I'atteinte de I'organe
principal.?

 Risque de mortalité augmenteée,
en lien avec des pathologies cardiovasculaires.?

* Poids économique estimé a 3.4 milliards € en
2019 en France.?

INat Rev Immunol 2021, https://doi.org/10.1038/s41577-021-00603-1
2Front Immunol 2021, https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.744396

SBMJ 2021, http://dx.doi.org/10.1136/heartjnl-2019-316378
4Assurance Maladie : Rapport charges et produits pour 2022
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Maladies inflammatoires a médiation immunitaire (IMIDs)

Transition vers une classification moléculaire

Interiegicin | TA

» Développement de biomédicament ou de thérapies synthétiques ciblant les voies
moléculaires des IMIDs
» Défis communs dans I'évaluation de I'efficacité et des effets indésirables des

traitements.

Nat Rev Immunol 21, 680-686 (2021) - https://doi.org/10.1038/s41577-021-00603-1
N Engl J Med 2021; 385:628-639 - https://doi.org/10.1056/nejmral909094
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ACCELERATION de la mise a disposition des thérapies ciblées
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ACCELERATION de la mise a disposition des thérapies ciblées

Au moins 20 thérapies ciblées + Biosimilaires

Biologiques Synthétiques
TNFi (1998) | IL12/23i (2011) | IL17i (2015) IL6i (2016) IL23i (2019) JAKi (2017)
etanercept ustekinumab secukinumab tocilizumab guselkumab tofacitinib
infliximab ixekizumab sarilumab risankizumab baricitinib
adalimumab brodalumab mirikizumab upadacitinib
Certolizumab bimekizumab tildrakizumab Filgotinib
Golimumab

- Remboursement en France, aprés I'échec ou la contre-indication d’au moins un traitement
systémique non biologique ou d’'un AINS

- Choix laissé au prescripteur

- Primo-prescription hospitaliére, et initialement renouvellement annuel hospitalier

- Mise a disposition a venir pour les spécialistes en activité libérale



Données des essais cliniques

__| Efficacité contre placebo

Evaluation au moment de la phase
d’induction

Pas de différences de risques
d’effets indésirables graves entre
bras traité et PBO

Taille d’effets differe selon le groupe
d’IMIDS

Peu d’essais face-face

Pas d’évaluation a long terme

Population sélectionnée en bonne
santé



Evaluation des médicaments
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Données du SNDS

- population non sélectionnée et exhaustive

- suivi along terme

- détection d’événements indésirables séveres mais rares !



Objectifs de la collaboration EpiPHARE — EpiDermE
Programme de travail depuis 2018

1. Efficacité a long terme des thérapies ciblées, et differences entre les
thérapeutiques et/ou les groupes d’IMIDs

2. Evaluer le risque d’événements indésirables graves selon le type de thérapies
ciblées et/ou selon les groups d’IMIDs




Persistance des thérapies ciblées a long terme

1. Cohorte de patients psoriasiqgues, nouveaux utilisateurs de biomédicaments

Figure 1. “Kaplan Meier of first-line biologic treatment persistence in psoriasis cohort.”
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J Invest Dermatol. 2023 Sep;143(9):1819-1822.e3. doi: 10.1016/}.jid.2023.03.1660
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Persistance des thérapies ciblées a long terme

1. Cohorte de patients psoriasiqgues, nouveaux utilisateurs de biomédicaments

Adalimumab 1.16 0.83 1.01 0.63 0.75 0.62 0.68
(ST [1.10;1.23] | [0.76;0.89] [0.86; 1.18] [0.59;0.67] | [0.69;0.81] | [0.54;0.72] [0.54 ; 0.86]
Etanercept 0.71 0.87 0.54 0.64 0.54 0.59
n=7,607 [0.66 ; 0.77] [0.74;1.02] [0.51;0.58] | [0.59;0.70] | [0.46;0.62] [0.46 ; 0.75]
Infliximab 1.22 0.77 0.90 0.76 0.83 0.41
n=3,372 [1.03;1.45] [0.70;0.84] | [0.81;1.01] | [0.65;0.88] [0.65 ; 1.06] [0.16; 1.08]
Certolizumab 0.63 0.74 0.62 0.68
n=726 [0.53;0.74] | [0.62;0.88] | [0.50;0.76] [0.51; 0.90]
Ustekinumab 1.18 0.99 1.08 0.69 0.61 0.54
n=7,142 [1.08;1.29] | [0.85;1.14] [0.85;1.37] [0.58; 0.81] [0.46;0.81] | [0.20;1.41]
Secukinumab 0.84 0.91 0.58 0.46
PASI 90 n=3,587 [0.72;0.97] [0.72;1.17] [0.49 ; 0.69] [0.17; 1.20]
Heterogeneity variance = 0 (e e 1.09 0.70 0.62 0.54
RR (95%Cl) n=1,540 [0.84 1.43] [0.57; 0.85] [0.45;0.84] | [0.21; 1.44]
——) 2.13({0.37,12.16) 0.64 0.50
. 3.65 (2.49,5.36) Brodalumab : :
—— 7.30 (4.26,12.51) n=555 [0.48 ; 0.84] [0.19; 1.34]
.- 8.19 (6.53,10.29)
o 9.72 (8.12.11.63) Guselkumab 0.88 0.78
e 9.78 (7.15,13.37) n=2,050 [0.65;1.21] [0.29;2.07]
——* 9.88 (5.45,17.91) i i 0.88
e 12.11 (8.78,16.71) Risankizumab
. + 13.99(1.99,98.10) n=1,046 [0.33;2.39]
o G 17.08 (12.93,22.56) Tildrakizumab
. 17.17 (14.44 20 .42) n=192
.- 17.82 (14.62,21.72) =
& -1 21.96 (18.17,26.53)
- 23.97 (20.03,28.70) rsistence. Drugs
- 25.84 (20.90,31.95)
e 27.67 (22.86,33.49) istence of one
Ba 28.12(23.17,34.12) orrection :
C e 29.52 (19.94,43.70)
L 58.64 (3.72.923-86) riatic arthritis,
& = = ctive pulmonary J Invest Dermatol. 2023 Sep;143(9):1819-1822.e3. doi: 10.1016/j.jid.2023.03.1660

100 to specialiet ad e Database Syst Rev. 2023 Jul 12:7(7):CD011535. doi: 10.1002/14651858.CD011535.pub6
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Rhumatisme psoriasique

Persistance des thérapies ciblées a long terme

2. Caractéristiques associées a une meilleure persistance
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JAMA Dermatol. 2022 May 1;158(5):513-522. doi: 10.1001/jamadermatol.2022.0364
RMD Open. 2022 Dec;8(2):e002681. doi: 10.1136/rmdopen-2022-002681.
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Risques a fort impact des nouvelles thérapeutiques ciblées

Effets indésirables attendus en lien avec le mode d’action des molécules

[— Lymphocyte ThO ’,,a\\

‘ [
s 4 |
ustekinumab / . TGFB
\«7 12 - ustekinumab . L6
| Acute | Chronic | o/ )\ |
PN " [ p40 /”7_.
: oy —Ldn23 g (5 Th17
Protects against bacterial endotoxin Promotes atherosclerotic lipid changes \ ”J guselkumab »19 C N
viruses - risankizumab a4
parasites Favors insulin resistance development ‘ tildrakizumab
Provides increased nutrients for cells
Favors a proper host response infliximab
secukinumab
:Laarl’f:ueﬁtab -<TNFa ixekizumab _< 'L”AS):? >- brodalumab
TNF blockade g TNF blockade 1 IL17A-R
detﬂmental pOfen“auy beneﬁCla|? proinflammatmrc procollagéne 1, cellules musculaires lisses
. - proathérogene chape fibreuse
(g stabilité des plaques d'athérome
Risques

« Cardio-vasculaires * Nouvelle IMID

* Infectieux » Effet classe ?

* Oncologiques » Selon le groupe d’IMIDs ?

* Psychiatriques >>> Seéveres mais rares!
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Risques infectieux séveres chez 44,239 patients atteints de psoriasis

- Age moyen de 48.4 +/-14 ans
- 52% hommes
- Durée moyenne de la

sequence thérapeutique 1.5 +/-

1.3 ans

INFECTIONS

ALL: 1,656 (3.7%)

o

GASTROINTESTINAL: 645 (38.9%)

SKIN & SUBCUTANEQUS TISSUE: 324 (19.6%)

PULMONARY: 245 (14.8%)

URINARY: 157 (9.5%)

Modele de Cox brut Modeéle de Cox IPTW
EETI;';E £ HR  1c95%  pvalew  HRp  IC95%  pevaleur
Adalimumab 112 099-127 0.08 122 1.07-1.38 =102
Infliximab 170 1.42-205 =107* 1.79 149-216 =107
Certolizumab 1.06  0.75-1.30 0.75 1.15 0.83-159 0.87
Ustekinumab 067 056079 =10 0.79 067094 0.01
Secukinumab 087  0.69-1.09 0.23 0.94 0.75-1.18 0.61
Ixekizumab 069 041-1.16 0.16 0.82 0.50-1.35 0.44
Brodalumal 065 016-2.60 0.54 0.79 0.21-2.95 0.73
Guselkumab 1.07  0.53-2.16 0.86 1.37 0.70-2.67 0.36
Apremilast 083 063-1.08 0.16 0.83 0.63-1.10 0.19
Variables dépendantes du temps
AINS 147 1.25-1.73 =107
Traitements
systémiques non 0.99 0.87-1.13 0.90
biclogiques
Corticostéroides 232 195276 =10-4

IPTW: Pondération imverse par le score de propension (fmverse probabilify of treatmenit weighting); AINS:
Anti-inflammearoires non sievoidiens; HE: hazard ratie brur; IC05%: Intervalle de confiance a 95%; HRp:

hazard ratio pondere.

JAMA Dermatol. 2021 Sep 1;157(9):1056-1065. doi: 10.1001/jamadermatol.2021.2599.




Risques cardiovasculaires et thromboemboliques sous JAKI

March 2014
Dyslipidemia
associated with
tofacitinib use prompts
phase 3b-4 safety trial
ORAL Surveillance

February 2019
DSMB of ORAL
Surveillance trial

' recommends reduction

' In dose of tofacitinib 10

mg bd am to 5§ mg bd

- arm due to 1PE events
relative to TNFi and

| US FDA announces an
investigation into the
risk of PE/ death with
tofacitinib

January 2021
Pfizer announces
results of ORAL

Survedlance
Proposed non-
inferiority criteria for
combined tofacitinib
doses vs TNFI for risk
of MACE and cancer

not met

July 2019
US FDA announces a
boxed waming about
trisk of PE/ death with
higher 10 mg bd
tofacitinib dose in
arthritis/ ulcerative
colitis

January 2022
ORAL Survedilance
results published in the
New England Jounal
of Medicine

February 2021
US FDA announces
warning regarding
trisk of cardiovascular
disease or cancers

Clin Rheumatol. 2023 Feb;42(2):621-632.doi: 10.1007/s10067-022-06415-5.

September

2021
US FDA announces
warning regarding
trisk of cardiovascular
disease, venous
thromboembolic
events, cancers and
death with tofacitinib,
banicitinib, upadacitinib
in arthritis/ uicerative
colitis.
Suggests use should
be limited to those
failing or intolerant of
TNFI

June 2022
Paost-hec analyses of
ORAL Surveiltance
presented at EULAR
2022 faciinate the
better identification of
risk populations for
MACE/ VTE with
tofacitinib
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ADMINISTRATION

Essai controlé randomisé ORAL surveillance
Non-infériorité

E m Polyarthrite rhumatoide
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2014 2019 >

N Engl J Med. 2022 Jan 27;386(4):316-326. doi: 10.1056/NEJM0a2109927. PMID: 35081280.
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Risques cardiovasculaires et thromboemboliques sous JAKI

Juillet 2017 — Mai 2021
15,835 patients atteints de polyarthrite rhumatoide: 8,481 (JAKI) et 7,354 (adalimumab)

Groupe JAKI : plus agés (59.3 ans (SD 13.23) vs 55.3 years (SD 13.4)); plus de co-
morbidites.

Evenements cardio- Evénements
vasculaires majeures (IDM | thromboemboliques (EP
et AVC ischémique) et TVP)
JAKi 54 évenements 75 évenements
Adalimumab 35 évenements 32 évenements
Crude HR HR 1.2 [0.8-1.9] HR 1.9 [1.2-2.8]
weigthed HR with inverse | HRw 1.0 [95%CI 0.7-1.5] HRw 1.1 [95%CI 0.7-1.6]
probability of treatment
weighting method

Ann Rheum Dis. 2023 Feb;82(2):182-188. doi: 10.1136/ard-2022-222824.
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Risques cardiovasculaires et thromboemboliques sous JAKI

Juillet 2017 — Mai 2021
15,835 patients atteints de polyarthrite rhumatoide: 8481 (JAKI) et 7354 (adalimumab)

Groupe JAKI : plus agés (59.3 ans (SD 13.23) vs 55.3 years (SD 13.4)); plus de co-
morbidites.

E Selon I'anti-JAK: Baricitinib, Tofacitinib
(= ]

»
* Sous-groupes selon le sexe: masculin, féminin

)

Sous-groupes ayant au moins un FdR cardiovasculaire

L B B R ]
> 50 ans > 65 ans

Ann Rheum Dis. 2023 Feb;82(2):182-188. doi: 10.1136/ard-2022-222824.
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Quelles perspectives ?

1. Efficacité a long terme des thérapies ciblées, et differences entre les

thérapeutiques et/ou les groups d’IMIDs

Améliorer la prise en charge thérapeutique a I’échelle individuelle

Développer des algorithmes de machine-learning en tenant compte des
caractéristiqgues socio-demographiques, des comorbidités et des lignes
de traitements antérieurs pour prédire
la persistance d’une nouvelle ligne pour un patient donné

-~

lrreia—

Léa Hoisnard

18



Quelles perspectives ?

2. Evaluer le risque d’événements indésirables graves selon le type de thérapies

ciblées et/ou selon les groups d’IMIDs

Estimer le risque d’effets indésirables d’intéréts dans une population présentant au
moins une IMID et estimer le risque selon le groupe d’IMIDs sous-jacent

Patients diagnosed with a
disorder of interest
N=3212%1

|
Psoriasis Psoriatac Arthritsy Rhcumatond Arthrtis Ankylosing Spandylitis Crohn's Discase Ulceranve Colirgy
N=41502 N~19566 N30 N=833599 N«66526 N34 3009

Cast WO disorders of

! disord
interest (mixed
pathologies®)

N-9478

Psticnts dugnosed wath at ‘

Mounya Abboud
19



Quelles perspectives ?

2. Evaluer le risque d’événements indésirables graves selon le type de thérapies
ciblées et/ou selon les groups d’IMIDs

EMulation of a safety clinical trial in rnEumatoid arthRitis of Janus kinasE iNhibitorS
in real-world population of patiEnts using the French health insurance data

«Comparer le risque d'évenements indésirables chez les patients qui initient du tofacitinib et ceux
un TNFi en reproduisant I'essai de securité ORAL surveillance a partir des données SNDS.

«Comparer le risque chez les patients qui sont ou ne sont pas éligibles

APPEL A PROJETS

MESSIDORE
H#EMERJENSE
#LEAHOISNARD

Laetitia Penso

i Inserm

https://presse.inserm.fr/15-nouveaux-projets-collaboratifs-alliant-recherche- 20
et-soins-finances-par-linserm/66684/
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Difficultés annonceées

Psoriasis — médicaments topiques
traceurs (+ALD/hospit)

RIC/MICI — ALD/hospit

Algorithmes
diagnostiques

Biais de « Choix du comparateur
sélection « New-user design

Biais de « Ajustement
confusion « Score de propension - IPTW

1Br J Dermatol. 2019 Jan;180(1):86-93.doi: 10.1111/bjd.16809



Persistance des thérapies ciblées along terme

2. Comparaison de la persistance des différentes classes thérapeutiques dans 2 cohortes de

psoriasis et rhumatisme psoriasique

IL171 vs TNFI IL12/231 vs TNFI IL171 vs IL12/23i
Non ajusté Score de propension Non ajusté Score de propension Non ajusté Score de propension
Cohortes
HR, HR, HR, HR, HR, HR,
(1C95%) P (1C95%) b (1C95%) P (1C95%) P (1C95%) b (1C95%) P
Rhum 0,73 0,70 0,92 1,03 0,80 0,69
’ -3 ’ -4 ’ ’ ’ ’ -3
Pso ©061-088 107 (oss085 1 (079107 %% (0so-119 20 (063100 o (055087 <O
n=6,531
Psoriasis 0,76 " 0,78 " 0,73 " 0,76 " 1,05 1,02
n=16892 (07208) 1 (©07308) 7 (069077 7 (07208) 1 (119 ¥ (094110 O°F
p-value

JAMA Dermatol. 2022 May 1;158(5):513-522. doi: 10.1001/jamadermatol.2022.0364
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