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Biothérapies et petites molécules disponibles aujourd’hui et demain
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Choix personnalisé guidé par de multiples facteurs
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Choix personnalisé guidée par de multiples facteurs
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Périmetre de remboursement des biothérapies et petites molécules
dans la RCH (mai 2023)

Molécule 1" ligne 2¢ ligne ou plus

Infliximab

Adalimumab

Golimumab
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Védolizumab

Ustekinumab

Tofacitinib

SSENENENENENEN

Filgotinib

: « selon les avis de commission de transparence des molécules citées ci-dessus, https://www.has-sante.fr/ et conformément aux publications sur le Journal Officiel https://www.legifrance.fr »



https://www.has-sante.fr/
https://www.legifrance.fr/

Essai face-face Varsity HAS
Critere principal : rémission clinique a S52

Remboursement vedolizumab 1lere ligne
depuis 2021

Population : ITT Population : bio-naifs
p =0,0061 p =0,0070
104/304
120/383
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Différence absolue = 8,8 [2,6 ; 15,0] Différence absolue = 9,9 [2,8; 17,1]

Proportion of subjects achieving clinical remission (defined as a complete Mayo score of <2 points and no

individual subscore >1 point) at Week 52.
Sands, et al. N Engl J Med, 2019



Comparaison des traitements biologiques et du tofacitinib
dans la RCH chez les patients naifs (méta-analyses en réseau)

SUCRA Ranking for Induction Therapy in Biologic-naive

Patients with Moderate to Severely Active Ulcerative Colitis

W Endoscopic Improvement  ® Clinical Remission
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Singh, et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2020.
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Valeurs SUCRA : probabilité que le traitement soit le meilleur pour I'événement étudié

D’apres Bonovas, et al. Aliment Pharmacol Ther, 2018.




Comment choisir la 1ere ligne de biothérapie dans la RCH ?
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Quel traitement en seconde ligne dans la RCH modérée a sévere?*

* Hors colite aiglie grave



Périmetre de remboursement des biothérapies et petites molécules
dans la RCH (mai 2023)

Molécule 1" ligne 2¢ ligne ou plus

Infliximab

Adalimumab

Golimumab

NSNS S

Védolizumab

Ustekinumab

Tofacitinib

SSENENENENENEN

Filgotinib

- %

: « selon les avis de commission de transparence des molécules citées ci-dessus, https://www.has-sante.fr/ et conformément aux publications sur le Journal Officiel https://www.legifrance.fr »



https://www.has-sante.fr/
https://www.legifrance.fr/

Efficacité comparée parmi les traitements du « réseau » en induction
dans la RCH en poussée modéree a sévere en seconde ligne

SUCRA Traitement d’induction chez les patients avec antécédents d’exposition aux anti-TNF
Méta-analyse en réseau

4 )

Ustekinumab gied
0,83
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298 patients

0,87
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Tofacitinib
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® Rémission Clinique  m Amélioration endoscopique

SUCRA : surface sous la courbe des probabilités de rang cumulées



Induction de la rémission clinique et réponse
endoscopique dans la RCH en poussée modérée a séevere

Méta-analyse en réseau

Patients bio-exposés
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Lasa JS, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022;7(2):161-170.



Upadacitinib dans la RCH

Avis Commission de Transparence Prix et
remboursement
Upadacitinib Oui : RCH active modérée a sévere chez les patients Réservé aux adultes avec réponse inadéquate, perte de  Juin-juillet 2023
RCH adultes avec réponse inadéquate, perte de réponse ou réponse ou intolérance, aux traitements
intolérance au traitement conventionnel ou a un agent conventionnels, a au moins un anti-TNFa et au
biologique ? védolizumab .... En cas de recours a un anti-JAK, sur la

base des données cliniques disponibles, 'upadacitinib
est |'anti-JAK a privilégier en 1°"® intention®

Inhibiteurs de JAK - Tolérance @ romimons ey

Recommandations du PRAC

Les inhibiteurs de JAK ne doivent étre utilisés qu'en l'absence d'alternative thérapeutique et a
posologie réduite chez les patients :

+ Bgés de 65 ans et plus.

* Ou présentant des facteurs de risque d'événements cardiovasculaires majeurs tels que AVC ou
infarctus du myacarde.

+ Avec facteurs de risque de cancers.

* Avec un tabagisme actuel ou passé mais important.

Les inhibiteurs de JAK doivent &tre utilisés avec prudence chez les patients présentant des facteurs
de risque de MTEV (antécédents de cancer, de maladie héréditaire de la coagulation, de
thrombose, ainsi que chez les patientes traitées par contraceptifs hormonaux combinés,
traitements hormonaux substitutifs, intervention chirurgicale importante ou patients immobiles),
guelle gue soit l'indication et la posologie.

1RCP Upadactinib /3 Site HAS Upadacitinib Avis de la CT du 04 janvier 2023



Upadacitinib
Données d’efficacité en induction et maintenance RCH

INDUCTION

MAINTENANCE
Critére principal Critere principal (Semaine 52)
Rémission Clinique selon un score Mayo adapté Rémission Clinique selon un score Mayo adapté

100 -
100 -
A: 429
e A:385
80 - g0 4 (854504 (27.6, 49.5)* A:47.3
f — (37.0, 57.5)
- A: 301 A:281
X (22.7, 37.4) (17.2, 39.1)™ A:32.0
X 60 - ~ 60 1 536 | 53,0 54,2 (291, 419y
i 3 —
b= C
_g’ *kk m 4074 42,0 38 ?
S 40 - s 40 1 :
o ek 33,5 n_
20 -
N= 233 225 223 122 116 107 111 109 116

Overall Non-bio-IR Bio-IR

U-ACHIEVE!' U-ACCOMPLISH' U-ACHIEVE Maintenance?

Induction 45mg/jour, 1cp per os, 8 semaines vs. placebo

BMUPA30mgQD mUPA15mgQD M Placebo

Placebo

M UPA 45 mg QD Rémission Clinique : Score Mayo adapté <2, avec SFS <1 et inférieur a baseline, RBS=0, et sous score endoscopique <1 sans friabilité;
***n<0.001 vs PBO. PBO, placebo; QD, once daily; RBS, rectal bleeding subscore; SFS, stool frequency subscore; UPA, upadacitinib.

1. Danese S, et al. Lancet. 2022;399(10341):2113-28 and supplementary information;
2.Vermeire S, et al. OP04. ECCO 2023



Upadacitinib
Efficacité sur les manifestations extra-intestinales (MEI) dans la RCH

analyse post-hoc

 Méthodologie :
* Analyse des essais U-ACHIEVE (induction + entretien) et U-ACCOMPLISH (induction)
* Recensement a chaque visite de suivi des MEI

* Résultats :
* 7 des patients avaient au moins 1 MEI
* MEI des plus fréquentes : anémie et arthropathies

Induction (S8) Entretien (S52)
100 - 67 126 56 100 - P<0,001 P=0,010 P=0,019
(57 ;’19,1) (68 ;’31’9) (_11’3’; 225) 41,5(21,5; 61,6) 44,4 (13,8;75,1) 34,5(7,4; 61,6)
80 4 ——m _ _— 80 - 17,3 16,2 13,6 70,8
laceb < = (39:356 659 (16,4;489) 66,7 (16,1 ; 434)
acebo ~ 60 - 54,7 ~ 60 - - - —50
UPA 15 mglj *ﬁ 40 42,1 38,2 *E 4,7 38,5 36.4
® UPA 30 mgj 2 40 1 333 26 S 401 ,,, ’ '
M UPA 45 mglj P S ) 22,2
20 - 20 -
N= 75 N=
0 T T 0 T
MEI Arthropathies Anémie MEI Arthropathies Anémie

ECCO 2022 — D’aprés JF Colombel et al., abstr. OP33 actualisé



Meéta-analyse « en réseau » incluant biothérapies + petites molécules
dans |la RCH en échec préalable > 1 anti-TNF

Rémission clinique Rémission endoscopique

Comparison: other vs 'Placebo’ Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment (Random Effects Model) RR  95%-Cl P-Score Treatment (Random Effects Model) @ RR  95%-Cl P-Score
Upadacitinib 45mg B 078 [0.72;0.85] 0.9 | [Upadacitinib 45mg S & 0.71 [0.65;0.77) 1.00
Ustek.mu'mab 6mag/ka 0.88 [0.80,097] 0.74 | | Tofacitinib 10mg B 0.82 [0.76;0.89] 0.78
Tofacitinib 10mg 0.88 [0.83,0.94] 0.74) | ystekinumab 6ma/kq —- 0.84 [0.76:0.94] 069
Ustekinumab 130mg 0.90 [0.82,0.95] 066  Eyrolizymab 105mg —-— 086 [0.74:1.00] 062

Etrolizumab 105mg 0.91 [0.85,098] 059 ystekinumab 130mg 087 [0.79,097] 0.56

. i
Vedolizumab 300mg 0.94 [0.87:1.02] 043 giy046inib 200mg ‘- 0.90 [0.82:099] 047
.

Filgotinib 200mg - 0.94 [0.86;,1.04] 043 : I , .
Ozanimod 1mg L 004 [0.85 105 042 Yedolizumab 300mg 8‘32 {g'gét}gg} g'g;

e : Filgotinib 100mg
Filgotinib 100mg 1 0.98 [0.90;1.07] 0.23 . ;
Adalimumab 160/80mg | | 100 [091:110] 0.15 Adalimumab 160/80mg | l0.97 [081;1.17] 022

0.5 2
0.5 2 :
Favours experimental Favours placebo Favours experimental - Favours placebo

Y Ll

e

—_—

Burr NE, et al. Gut. 2021;gutjnl-2021-326390.



Efficacité des biothérapies et petites molécules selon la séquence, le
phénotype et les caractéristiques du patient dans la RCH

i : - Prior
Naive luminal and maintenance Prior response failure to L e e Pouchitis
inducti to infliximab Anti-TNF Prior failure of Age »65, comorbidities Pregnancy T T——— (based on
UC, induction (MB: best strategy: using WIWIEY : Vedolizumab (zafety aspects data ) (bazed on : .
: - {LOR) agents (1- manifestations current data)
(bio-native,) the same agent) 7x) (PNR) current data)

USTE VEDO

VEDO

USTE GOl

LSTE VEDO VEDO

JAK inhib JAK inhib JAK inhib

D’apres Juillerat et al. Current Research in Pharmacology and Drug Discovery 3 (2022)



Périmetre de remboursement des biothérapies et petites
molécules dans la maladie de Crohn (mai 2023)

Molécule 1" ligne 2¢ ligne ou plus

Infliximab \/

Adalimumab \/

Védolizumab

Ustekinumab

NSNS S

: « selon les avis de commission de transparence des molécules citées ci-dessus, https://www.has-sante.fr/ et conformément aux publications sur le Journal Officiel https://www.legifrance.fr »



https://www.has-sante.fr/
https://www.legifrance.fr/

Caractéristiques des biothérapies disponibles dans la maladie de Crohn

Characteristics of the available biologics.

Infliximab Adalimumab W Vedolizumab

Dosage /  5-10mg/kg 40mg- 160mg  50mg- 100mg 200 -400mg, 300mg, 4-8w, IV

administration  4-8w, IV, eow —ew, 5C eow - ew 5C 2-4 w, SC 108 mg, eow, SC
120mg, eow, 5C

Half-life (days) @ 8-10 (1.5w) 14 +/- 4 (2w) 9 +/- 3 (1.5w) 14 (2w) 15-22 (2.5w)

Induction o+ ++ ++ ++ ++ (UC) + (CD)

Ustekinumab

6mg/Kg, IV
90mg, 8w - 12w, 5C

15-32 (3w)

e e——— .

++

(efficacy) s B —— R

+++

++

Maintenance + (immunity) ++ (UC) o+ ++ +++

efficacy - +++(CD) e S S
Efficacy in +++V ++ uc + +

fistulizing D e e

disease

Efficacy in | +++ 44 ++ +4+ "

Extraintestinal
Manifestation
Safety profile 13 ++ +1 ++ +4+
+>65yo +>65yo +>65yo +>65yo
+++ pregnancy

Abbreviations: eow , every other week; ew, every week; 1V, intravenous; SC, subcutaneous; yo: years old

++

e ————e e

Juillerat et al. Current Research in Pharmacology and Drug Discovery 3 (2022)



Quel traitement apres échec d’'un anti-TNF dans la maladie de Crohn ?



Second anti-TNF ou autre classe de biothérapie dans |la

maladie de Crohn ?

Cohorte rétrospective : 2 bases de données d’assurance en Allemagne : AOK Plus et GWQ ServicePlus représentatives du
systeme de santé allemand avec 3,6 millions et 4,2 millions de patients respect.

vedolizumab)

MITRORS study — Persistence -Time to second treatment switch
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MNumber at risk
QOutside class
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AOK PLUS

“ autre classe

be == anti-TNF

HR for “within”:
2.45(95%Cl,1.12 - 5.35),P=0.025

Events Median IQR
QOutside 11 NR NR-NR
Within 19 3207 823-NR

T T T T T T T T T T T T T T T T
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Months after first switch

43 42 38 39 38 33 28 24 17 13 11 69 56 29 29 13 6
39 39 31 28 26 22 19 17 13 984 75 68 52 39 39 3 96

Qutsideclass ———-—- Within class

(b)

050 075 1.00

Proportion of patients

0.25

Number at risk

0.00

GWQ

“ autre classe

Ty anti-TNF

e =

HR for “within":
2.44 (95% Cl, 1.52 - 3.91), P < 0.001

Events Median IQR
Qutside 28 NR 27.77 -NR
Within 46 NR 7.23-NR

1 | 1 I I 1 | I I I | I |
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Months after first switch

Outside class 124 122 119 111 109 959 86,6 73.8 59.6 51.2 42.8 33.8 248 15.1 13.9 8.99 3.98
Within class 113 106 92.7 77.2 71.4 61.7 55.5 46.7 41 33.5 28.6 23.8 17.7 10.9 5.09 5.09 2.54

Qutsideclass ————- Within class

Zhuleku et al. Ther Adv Gastroenterol 2022,




Probability Treatment Success

Treatment

En seconde ligne : ustekinumab (UST) ou vedolizumab (VDZ)
dans la maladie de Crohn ?

2 cohortes aux Etats Unis issues de dossiers médicaux, MSHS : n=527 et SPARC : n=412 A Real Wota Fropensty Score Weighisa Anayss
malades de Crohn en échec d’un 1°" anti-TNF ont changé pour une 2¢ ligne de biothérapie Susanne Iing, Judy H. Cho, Enwin . Batinger, Ryan C. Ungaro
SPARC CD
SPARC CD A MSHS CD
Troatment == Vedolzumab = Ustekinumab == TNF ant = Suivi médian 3,8 ans Treatment = Vedolizumab = Ustskinumab = TNF ant
= Echec global des ttt 72 % ol
1,001 , : -
= Echec sous I'UST ou anti-TNF < au VDZ (p<0,01) P
= Passage a une 3™e |igne de biologique : UST < VDZ 8
0.751 : aHR= 0,43 (1C=0,32-0,57); P < 0,001 @ i
5
£
0501 g 0.501
2
MSHS 3 0.251
0.251 © =
pa 15 5 P=.29
= Suivi médian 3,2 ans = e
0001 . . ” ; . » Echec global 85 % : : : : Z -
0 1 %me [yea;] : P = Echec sous I'UST ou anti-TNF < au VDZ (p=0,15) Time [years]
. » Passage a une 3¢™e |igne de biologique : UST < VDZ iz Number at risk
Number at risk B o
Vedolizumab 72 36 24 15 10 9 +aHR= 0,60 (1C=0,48-0,79); P < 0,001 E Usiskiumeb] 146 40 s ; i :
Ustekinumab ] 139 83 48 19 o 4 8 TwFant {303 79 43 20 10 8
150 89 61 40 29 17 = 0 1 2 3 i 5
0 1 / 3 4 9 Time [years)

Time [years)

Ibing et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2023 sous presse



Rizankizumab et Upadacitinib dans la maladie de Crohn

Avis Commission Transparence Prévision de
disponibilité en France

(prix et
remboursement)

Risankizumab
Crohn

Upadacitinib
Crohn

Oui : Maladie de Crohn active modérée a sévere chez les
patients adultes ayant avec réponse inadéquate, perte
de réponse ou intolérance a un traitement
conventionnel ou a une biothérapie ?

Oui : Maladie de Crohn active modérée a sévere chez les
patients adultes ayant avec réponse inadéquate, perte
de réponse ou intolérance a un traitement
conventionnel ou a une biothérapie !

Traitement de la maladie de Crohn active modérée a

sévere en cas d’échec (réponse insuffisante, perte de

réponse ou intolérance) au traitement conventionnel En attente pour fin 2023
(corticoides ou immunosuppresseurs) et au moins a un

anti-TNFa ou contre-indication médicale a ces

traitements #

En attente pour 2024

1RCP Upadactinib /2 RCP Risankizumab / /* Site HAS Risankizumab Avis de la CT du 05 avril 2023




Upadacitinib

Données d’efficacité en induction S12
et maintenance S52 - maladie de Crohn

Rémission Clinique (SF/APS) :‘a@

% 7 = Placebo

80 1 M UPA45 mglj P=.0001
P< 0001

. 50,7%
39,8%

% of patients (95% Cl)

22,2%
I

U-EXCEL Induction

40 -

2 | 14,0%
I

0

U-EXCEED Induction

Induction 45mg/jour, 1cp per os, 12 semaines vs. placebo

Placebo
B UPA45mgQD

100 1

% of patients (95% Cl)

Induction Maintenance

U-EXCEED U-ENDURE

B
U-EXCEL

Cinica
i R
1o UPA (DB

UPA 45mg QD
120124

UPA 30 mg QD

Week 0

Rémission Clinique (SF/APS) a S$52

Placebo
UPA 15 mglj
= UPA 30 mg/j

14,4%
1

P<.0001
46,4%

P<.0001
35,5%

I

U-ENDURE maintenance

m UPA 30 mg QD

UPA15mgQD M Placebo

UPA= upadacitinib; R=randomization; RR=re-randomization; QD=once daily; APS, abdominal pan score; SF, stool frequency; wk, week.

Colombel JF, et al. Oral presentation at DDW 2022; Panes J, et al. Oral presentation at the American College of Gastroenterology Annual 2022



Rizankizumab-données de phase Il
maladie de Crohn

ADVANCE MOTIVATE
Non-Bio-IR & Bio-IR Bio-IR

Induction : 3 IV a 4 semaines d’intervalle : SO, S4, S8

Endoscopic Response: Decrease in SES-CD > 50% from baseline (or for subjects with isolated ileal disease and a baseline SES-CD of 4, at least a 2-point

reduction from baseline), as scored by central readers
SF/APS Clinical Remission: Average daily stool frequency (SF) < 2.8 and not worse than baseline AND average daily abdominal pain score (APS) < 1 and not

worse than baseline

100%
100% P<0.001
A=18.8%
80%
80% P<0.001
"A=21.9%‘|
£ n 60%
g o 43,5%  41,0% o
s 40,3% .
B 40% 32 2% X 40%
21, 7%
20% 12, 0% 20%
0% 146/336 @ 139/339 0%
(o]
Y Endoscopic Response SF/APS Clinical Remission? _

2%

28,8%
11, 2% .

Endoscopic Response

P<0.001
A=19.9%

P=0.001
B A=15.2%1

39,3%
34,6%
19,3%

SF/APS Clinical Remission?

J

J
. =PBO @RZB600 mg mRZB 1200 mg

Co-Primary Endpoint: Endoscopic Response and Clinical Remission at Week 12

’"Haens GR et al, Lancet 2022; 399: 2015-30.



Rizankizumab - données de phase |l e — S—
. Entretien : injection SC toutes les 8 semaines a partir de $12
maladie de Crohn

Withdrawal
- . (Placebo)
CDAI Clinical SF/APS Clinical Endoscopic . Risankizumab
Remission Remission Response 180 mg SC
Risanki :
p=0.005
100- | 100— 0=0.004 100 — p<0.001
p=0.003 B !
80— — 80— p=0.124 80— p<0.001
7y 55.4 N N
i 52.2 + 51.8 s
s 607 S 60— 46.5 S 60- 471 465
= 40.9 = 39.6 =
C T © - ©
Q- 40- O 40- O 40+
™ — NN s S 22.0
20 201 65/ 20
1o =
164 0 —_ 0

Week 52 Week 52 Week 52

FORTIFY Co-Primary Endpoints at Week 52

Includes randomized subjects who received at least one dose of study drug during the 12-Week induction period (and had at least one dose of study drug in the 52-week maintenance study [FORTIFY only]), received only one 12-week period

of induction, and had baseline eligible SES-CD of >6 (>4 for isolated ileal disease). CDAI clinical remission, CDAI < 150; SF/APS clinical remission, average daily SF < 2.8 and not worse than baseline and average daily AP score < 1 and not worse

than baseline; endoscopic response, decrease in SES-CD > 50% from baseline of the induction study (or for subjects with isolated ileal disease and a baseline

SES-CD of 4, at least a 2-point reduction from baseline of the induction study), as scored by central reviewer Ferrante M, et al, Lancet 2022; 399: 2031-46.




Effectiveness and safety of risankizumab induction therapy
for 100 patients with CD: A GETAID multicenter cohort study

Clinical and Endoscopic Endpoints at week 12

Population :

Etude rétrospective
N= 100

Tous les patients exposés a plus de 3
biothérapies

o Echec des anti-TNF 100%
o 94/100 (94%) échec vedolizumab

o 98/100 (98%) échec ustekinumab

* 61/100 (61%) avec au moins une
résection intestinale

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

78,5

75/96

Clinical

Response (HBI)|Remission (HBI)|

58,3

56/96

Clinical

45,83

44/96

Steroid-free
Clinical
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Clinical Steroid-free CRP<5mg/L  Steroid free
Remission clinical clinical
(PRO2) remission remission and
(PRO2) CRP <5 mg/L

B RZB 600 mg IV

Fumery M et al. Aliment Pharmacol Ther, First published: 19 December 2022, DOI: (10.1111/apt.17358)

*In multivariable analysis,only history of ustekinumab loss of response (vs primary failure) (Odds Ratio(OR),2.80;95%Cl,1.07-7.82;p=0.041) was significantly associated with clinical remission at W12.



Meta-analyse en réseau,
malad |e de CrOh N Patients bio-naifs : induction de la rémission clinique

Infliximab 0.86 0.97 1.13 1.69 | 1.44 1.32 2.96
(0.40.1.84) (0.34,2.78) (0.53,2.40) (0.71,4.00) (0.69.3.03) {0.57,3.06) (1.60,5.49)
Infliximab + 1 ?\ 1.43 1.67 2.49 2.12 1.24 437
Thiopurine (0.48.3.33) (0.43,4.80) (0.64,4.35) (0.87,7.09) (0.82,5.50) (0.69,5.44) (1.85,10.29)
: , 96 68 : 344
AdaNmIReeh (0.5?5&«& (0,716.321.26) (0.912,4.19) (0.910%.12) (0.714?19) (2.17,5.46)
Adalimumab \ 1.16 1.74 1.48 1.36 3.05
+ Thiopurine (0.47 .2.88) (0.61,4.97) (0.57.3.86) (0.48.3.81) (1.29,7.21)
. . __
* 31 essais maladie de Crohn Ustekinumab | o B | oesasy | 056242 (R
» 15 essais controlés randomisés e — 55 575 =5
. . . iIsankizuma
« 2931 patients bio-naifs il | Wi caciectll| Risnseii
. . , £ 0.92 2.06
* 2479 patients bio-exposés Vedolizumab | SN0 45 1.67) (1.34,3.16)
Certolizumab 2.25
Pegol (1.27,3.97)
Placebo
Patients bio exposés
Induction of clinical remission
" kRisankizumab 134 (O -27) 0-74 (0-35-1:57) 2.10(1-12-3-92) | 2-64(1-89-3-68)
(%2}
e
= §_ 1-34 (0762<2-90) Ustekinumab |\ 0.56 (0-25-1.22) | 157 (0-80-3:06) | 1.97 (1-31-2:97)
o wn
5 £ 1.51 (0-64-3-56) 113 (0-51-2-51) Adalimumab 2-82(1-20-6-62) | 3-55(1-82-6-93)
2 ©
2 1-87 (0-87-4-02) 1-40 (0-68-2-87) 1.24 (0-55-2-77) Vedolizumab 126 (0-74-2-14)
© | 3.31(1-86-5-90) | 2:47 (1-49-4-09) | 2-19 (1-17-4-09) | 1.77 (1-07-2-92) Placebo

For induction of clinical remission, odds ratios greater than 1 favour the row-defining treatment.

For induction of clinical response, odds ratios greater than 1 favour the column-defining treatment.

Boxes in green represent comparisons for induction of clinical response; boxes in blue represent comparisons for induction of clinical remission; darker shades denote Singh S, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2021;6(12):1002-1014.
significant results.



Meta-analyse en réseau

Original research
Efficacy of biological therapies and small molecules
in induction and maintenance of remission in luminal » 25 essais d’induction, 8720 patients.

Crohn’s disease: systematic review and 15 études de maintenance, 4016 patients.
network meta-analysis

Brigida Barberio,' David J Gracie,? Christopher J Black @ ,? Alexander C Ford @ %3

BM) E Induction de la rémission clinique chez bio-exposés
C Comparison: other vs 'Placebo’
Treatment (Random Effects Model) RR  95%-Cl P-Score
Risankizumab 600mg —— 0.74 [067;082] 092
Upadacitinib 45mg —=— 0.77 [069;087] 0.82
Risankizumab 1200mg — 0./810./71,087] 0./79
Adalimumab 160/80mg - 084 [0.77;092] 061

Adalimumab 160/160mg 0.86 [0.58;1.26] 0.52

Ustekinumab 6mg/kg = 0.88 [0.83;093] 048
Ustekinumab 130mg . 091 [0.85;097] 0.38
Vedolizumab 300mg : 096 [091;102] 0.21
Adalimumab 80/40mg 099 [0.81,121] 0.19

| | I

0.5 1 2
Favours experimental Favours placebo

(C) Forest plot for failure to achieve clinical remission:
patients with moderate to severe luminal CD exposed to biological therapies previously Barberio B, et al. Gut 2023:72:264-274.




Efficacité des biothérapies selon la sequence, le phénotype et les
caractéristiques du patient dans la maladie de Crohn modérée a sévere

MNalve luminal )
and maintenance

CD, induction
(MB: best strategy: using

(bio-native, post
the same agent)

OP)

ADA* LISTE USTE IFX

VEDD

Prior
Prior response failure to
e P Anti-TNF
to infliximab agents
{LOR) (1-2x)
{(PNR)

VEDD LSTE VEDO

Prior failure of
Vedolizumab

Age 65, comorbidities
[safety aspects data )

USTE

VEDO

+ RIZAN,

Pregn
i i Extraintestinale Fistulizing
(based on . . ;
manifestations disease
current data)

VEDO USTE

+ RIZAN, VEDO

RIZAN, rizankizumab

+ RIZAN,

UPA, upadacitinib

D’aprés, Juillerat et al. Current Research in Pharmacology and Drug Discovery 3

(2022)

+ UPA



Conclusion

* Paysage thérapeutique des MICI s’est enrichi ces dernieres années

* || est important de bien choisir les séquences thérapeutiques en

tenant compte de l'efficacité, tolérance et terrains particuliers
* Les données comparatives de l'efficacité sont encore limitées

* De larges études prospectives évaluant les séquences de traitements

en intégrant les nouvelles molécules sont attendues



