Nouvelles biothérapies dans les
maladies inflammatoires chroniques
de I'intestin

Indications, Modalités d’administration, Surveillance



Qu’est ce qu’une biothérapie?

* Protéine complexe produite a partir d’'une cellule ou
d’un organisme vivant

— Protéine thérapeutique (ex: facteurs de croissance)
— Anticorps monoclonal thérapeutique

e Concept anticorps monoclonal

— |dentifier une cible thérapeutique tres spécifique
* Bloguer une cytokine pro inflammatoire comme le TNF alpha

* Bloguer un mécanisme de l'inflammation comme le recrutement
des cellules proinflammatoires



Arsenal de biothérapies jusqu’en 2014

e Maladie de Crohn et RCH

— Production de taux élevés de tumor necrosis factor o (TNF-a) / cellules
de I'immunité innée

AntiTNFa

=>» Infliximab (Remicade®)
=» Adalimumab (Humira®)
MICI modérée a sévere

N

Résistance primaire Echec secondaire
10-40% 40% e

2 options

1- Changer d’antiTNF
2- Changer de cible




1- Changer d’antiTNF =»

Golimumab

* Golimumab = Simponi®

— AMM 2014

— RCH modérée a sévere

— Humanisé 100%

Modalités d’administration

- Voie sous cutanée

=>» Stylo ou seringue

=>» Par patient ou IDE

- Induction 200 puis 100 mg a S2
- Entretien 50 a 100 mg /4S

- Conservation frigo (4°C), a sortir
1h avant
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Réponse clinique S54

P <.001
P=.010 |
49.7
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31.2
Placebo Golimumab 50 mg Golimumab 100 mg
(N =154) (N =151) (N =151)
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P=.002
P=.01 |
4.7 42.4
26.6
Placebo Golimumab 50 mg Golimumab 100 mg
(N =154) (N =151) (N = 151)

Sandborn, Gastroenterology, 2014



1- Changer d’antiTNF =» Golimumab

* Golimumab = Simponi®
— AMM 2014
— RCH modérée a sévere
— Humanisé 100%

Précautions d’emploi
- Bilan pré biothérapie (infection, IC, K, Surveillance
maladie neurologique, carnet vaccinal,
soins dentaires, FCV) - Bio 1 fois par mois ou/2 mois
- Vaccins vivants Cl (3 mois/3 S) - Infections (bactérienne+++,
- Vaccins anti grippal annuel et anti BK), avis si fievre
pneumococcique recommandés - ES cutanés 5% (pso, eczéma)
- Soins dentaires - K =» FCV et examen cutané
=>usuels: pas d’arrét - Grossesse possible
=>» Soins a risque infectieux (extraction,
granulome...): arrét 4S




2- Changer de cible =» Vedolizumab

Vedolizumab = Entyvio® |5 a8 s _-.;.;._: y 1.ut subliEe
— Anti intégrine a4p7 ) IR &

_ ' 'T'ethé'ring”  Rolling
=1 : .

| L | 11 %

R ..'/_._..- | 1 ’
Lyrﬁphoc{jte I

Activation “Mest
e |

Blood vessel

submucosa

Inhibition i

spécifique Blood‘ ,
interaction vessel
a4p7/MADCAM1

Soler D, Chapman T, Yang L-L, et al. J Pharmacol Exp Ther 2009;330(3):864—875. von Andrian UH, N Engl J Med 2000;343(14):1020-1034.



2- Changer de cible =» Vedolizumab
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2- Changer de cible =» Vedolizumab

e Entyvio® = Vedolizumab
— AMM 2014

RCH/MC modérées a séveres

Echec traitements conventionnels ou antiTNF

— 2 voire 3¢Me|igne
— Humanisé 100%

Précautions d’emploi
Surveillance

- Bilan pré biothérapie
- Vaccins vivants contre - Bio avant chaque cure
indiqués - Infections
- Vaccins anti grippal et - Céphalées, arthralgies
antipneumococcique - FCV et examen cutané
- Soins dentaires - Grossesse non recommandé




Conclusion

Golimumab

- Nouvel antiTNF
- Rotation en cas
d’échec

Vedolizumab

- Changement de cible
- Thérapie ciblée sur le
tube digestif

-Risques nouveaux?







