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uoi est-il essentiel d'effectuer une
luation précise du fardeau de la
atite atopique modérée a sévere ?
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Enfants Adultes

15 & 20% 13 3%

@- MMUNOLOGY®

Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23.



Dermatite atopique

Apparition et persistance des symptomes

Enfance

~60%

des patients développent
une AD avant [ége delan

Adolescence

16,8%

des adultes atteints d'AD
l'ont vue apparaitre apres
ladolescence

o,
~90%
des patients développent
une AD avant [dge de

5ans

Age adulte

Les symptémes persistent
alage adulte chez

~10a 30%

des patients

AD, dermatite atopique.
Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017,23:S115-23.
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Le parcours des patients

Caracteéristiques cliniques essentielles!

Nourrissons
et
enfants

Prurit

Vésicules et Iésions cutanées
érythémateuses

o Historique de l'atteinte flexurale

o Pas dans les régions de l'aine et des
aisselles

Prurit

Vésicules et Iésions cutanées
érythémateuses

o Atteinte du visage, du cou, des extenseurs
o Historique de l'atteinte flexurale

o Pas dans la région de l'aine et des
aisselles

Maladies inflammatoires chroniques récurrentes?

Trois phases cliniques différentes :
+ Aigué (éruption vésiculeuse, suintante, crodteuse)

- Subaigués (papules et plagues séches, squameuses,
érythémateuses)

- Chronigue (lichénification, épaississement)

‘ Premiers symptoémes et diagnostic Présentation clinique

1. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:338-51; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23 ;
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3. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;71:116—32 ; 4. Simpson EL, et al.  Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33. IM MU NOLOGY



Le parcours des patients

Traitement systémique*

Symptomes
non controlés

Médicaments topiques34

+ Corticostéroides topiques

+ Inhibiteurs topiques de la
calcineurine

Symptomes
non controlés

Interventions Photothérapie?®*

comportementales34

+ Soins de la peau et utilisation
d'émollients de la sévérité de la maladie
- Eviter les déclencheurs

‘ Traitement topique Maladie modérée[sévére

fouch

1. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;70:338-51; 2. Avena-Woods C. Am J Manag Care. 2017;23:S115-23 ; IM MU NOLOGY®
3. Eichenfield LF, et al. J Am Acad Dermatol. 2014;71:116—32 ; 4. Simpson EL, et al.  Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



Le fardeau des symptomes de I'AD récurrente

Troubles du sommeil

O O Dépression
o
Adultes présentant une q OV
AD modérée a sévére
Score DLQI 2 6 (N=1017)

Anxiéte

+ Santé physique et mentale réduite
+ Incapacité au travail accrue

DLQ|, indice de qualité de vie en dermatologie. IM MU NOLOGY@

Kwatra SG, et al. Adv Ther. 2021;38:1627-37.



Le fardeau des symptomes de I'AD récurrente

Suicidalité : Méta-analyse de 14 études

Aucune AD 6,4
o O AD 12,2
I
1 \ l s 0 5 10 15
Prévalence de la suicidalité (%)
Patients adultes
Aucune AD AD
. , RC=1,97
. ® . (IC & 95 %:1,19 & 3,25)
0 1 2 3 4

RC pour les pensées suicidaires

IC, intervalle de confiance ; RC, rapport de cotes. IM MU NOLOGY@

Patel KR, et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:402-10.



Le fardeau des symptomes de I'AD récurrente

Impact sur les enfants et leur famille

Manque d'attention

o

E Prurit! ‘ Irritabilité

Nourrissons et enfants

Troubles du sommeil

RC accru pour la dépression chez les
enfants atteints d'AD et leurs parents?

Aucune AD AD

RC=1,31
Enfants o (IC 95 %:0,99 &1,75)

Parents/soignants . RC=1,60
= (IC 895 % :1,01a 2,53)

0 1 2 3 4
RC pour la dépression

®
1. Na CH, et al. Children. 2019;6:133 ; 2. Patel KR, et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:402-10. IM MU NOLOGY



Evaluation de la sévérité de I'AD et de son impact sur la QdV des patients

Le diagnostic de I'AD est clinique, sans biomarqueurs ou
outils d'évaluation universellement acceptés'

I

Des mesures cliniques sont utilisées pour définir la sévéritél

de la maladie et évaluer les résultats du traitement?

|

Mesures objectives? Mesure subjective?
- Evaluations médicales + Symptdmes rapportés par les
de la sévérité de la maladie patients et résultats de la QdV

fouch
QdV, qualité de vie. IMMUNOLOGY®

1. Lara-Corrales |, et al. J Cutan Med Surg. 2019;23:3S-11S ; 2. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S—16S.



Evaluation de la sévérité de I'AD et de son impact sur la QdV des patients

Les groupes de sévérité
des maladies sont utilisés pour
les essais cliniques et la
gestion pratique

Sévere

Il n‘existe pas de méthode reconnue
pour définir les groupes de sévérité
de la maladie

touch
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Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S.



Evaluation de la sévérité de I'AD et de son impact sur la QdV des patients

Mesures objectives

Outil Description

- Etendue et sévérité de la maladie sur 4 signes cliniques
EASI « 4 surfaces corporelles définies
+ Score maximum de 72

- Etendue et sévérité de la maladie sur 6 signes cliniques
SCORAD + Prurit et perte de sommmeil rapportés par les patients
* Score maximum de 103

+ Sévérité globale de la maladie & un moment donné

PGA . Echelle de sévérité a 6 points
BSA - Etendue de la maladie en pourcentage de la surface totale du corps
. Erythéme, excoriation, exsudation, lichénification et prurit
ADSI ) :
+ Chacun sur une échelle de 4 points
+ 6 signes cliniques
SASSAD % j

* 6 sites sur le corps

L'EASI et le SCORAD sont les seules mesures de résultat

qui ont éteé validées pour une utilisation a la fois dans
des essais cliniques et dans un cadre clinique

ADS], indice de sévérité de I'AD ; BSA, surface corporelle ; EAS|, indice de surface et de sévérité de I'eczéma ; PGA, évaluation globale par le médecin ;
SASSAD, dermatite atopique, six zones, six signes ; SCORAD, score de I'AD.

Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S.
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Evaluation de la sévérité de I'AD et de son impact sur la QdV des patients

- Etendue et sévérité de la maladie sur 4 signes
cliniques

+ 4 surfaces corporelles définies

+ Score maximum de 72

0 7 20 50 72

Légére Modérée Sévere Trés sévére

Légére Modérée Sévere

0 20 40 103
SCORAD'?2
- Etendue et sévérité de la maladie sur 6 signes
cliniques

+ Prurit et perte de sommeil rapportés par les patients
+ Score maximum de 103

touch
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1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S ; 2. Bieber T, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:558-64.



Evaluation de la sévérité de I'AD et de son impact sur la QdV des patients

Mesures subjectives rapportées par les patients

Séverité des symptomes

Outil Description

POEM' + Sévérité et durée des 7 symptdmes rencontrés
au cours de la semaine précédente

NRS du prurit! - Echelle de 0 a10 des démangeaisons rapportées
par le patient

NRS des douleurs| * Echelle de 0 & 10 des démangeaisons rapportées
cutanées? par le patient

Qualité de vie

Description

bLQl * Questionnaire & 10 éléments évaluant limpact sur les
activités quotidiennes, le sommeil et la QdV globale

Les mesures POEM, DLQI et NRS du prurit sont souvent

utilisées dans les essais cliniques sur I'AD

fouch

NRS, échelle d'évaluation numérique ; POEM, mesure de l'eczéma axée sur le patient. IM MU NOLOGY®
1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S ; 2. Newton L, et al. J Patient Rep Outcomes. 2019;3:42.



Evaluation de la sévérité de I'AD et de son impact sur la QdV des patients

QdV des patients pédiatriques et de leurs parents/soignants

Outils dermatologiques généraux

- Indice de qualité de vie en dermatologie (DLQI)

+ Indice de qualité de vie en dermatologie pour les enfants
(coLql)

+ Indice de qualité de vie en dermatologie pour la famille (FLQI)

+ Indice de qualité de vie en dermatologie pour le nourrisson
(IDQol)

« Skindex-Teen

+ Enquéte sur la QdV des tout-petits

Outils spécifiques al'AD

+ Indice familial de dermatite (DFI)

- Echelle dimpact de I'AD infantile (CADIS)

+ Impact de I'AD infantile (CIAD)

* Module AD DISABKIDS

+ Indice de la QdV des parents en cas d'AD (PIQoL-AD)

+ QdV des principaux soignants des enfants atteints d'AD
(QPCAD)

+ QdV des parents d'enfants atteints d'AD

Na CH, et al. Children. 2019;6:133.

touch
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Résumeé et conclusions

Pourquoi est-il important d'évaluer la sévérité de la maladie ?

Séveérité de la maladie! Caractéristiques cliniques'

- Evaluation objective + Récidive ou persistance de la maladie
- Evaluation subjective - Localisation des surfaces affectées

Choix de traitement!

Controle des symptomes'

Fardeau de la maladie réduit!

Bénéfice accru et risque réduit
pour le patient?

touch
IMMUNOLOGY®

1. Gooderham MJ, et al. J Cutan Med Surg. 2018;22:10S-16S ; 2. Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



traitement systémique peut-il
rmettre un controle soutenu des
es, des symptomes et de la qualité
vie dans la dermatite atopique ?

@ MMUNOLOGY®



Traitement systemique dans la voie de traitement actuelle pour I'AD

Traitement systémique

Médicaments topiques
et/ou photothérapie

Interventions comportementales . Augmentation de la sévérité de la maladie

fouch
AD, dermatite atopique. IM MU NOLOGY®

Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



Traitement systémique conventionnel pour 'AD

{ Hors AMM aux Etats-Unis! *

Cyclosporine A Méthotrexate Azathioprine

®
Sous licence dans de
nombreux pays européens?

La cyclosporine A est actuellement I'agent préféré pour le
traitement systémique de premiére intention, mais les

effets secondaires courants, tels que la néphrotoxicité et
Limité & un traitement I'hypertension, ne favorisent pas son utilisation dans le
continu de 2 ans? traitement a long terme?

touch
IMMUNOLOGY®

1. Davari DR, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:595-607 ; 2. Wollenberg A, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2018;32:850-78.



ique approuvé pour I'AD

* MAB contre IL-4Ra
* Inhibe les signaux IL-4 et IL-13

istorique d'approbation par la FDA pour l'utilisation du dupilumab dans
I'AD modérée a sévere non contrblée avec un traitement topique?

ultes Adolescents Enfants
s et plus) (12 ans et plus) (6 ans et plus)

017 2019 2020

FDA, US Food and Drug Administration ; IL, interleukine ; IL-4Ra, récepteur alpha de linterleukine-4 ; mAb, anticorps monoclonal.

1. Davari DR, et al. J Asthma AIIerg)/. 2021;14:595-607 ; 2. FDA. Historique d'approbation du dupilumab disponible ¢ I'adresse :
www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055 (consulté le 13 septembre 2021).
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https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055

Essais de Phase lll du dupilumab chez les adultes et les adolescents

Plan d'étude : Populations de patients

o SOLO-1& SOLO-2!
« N=1379 ®
- Adultes (18 ans et plus)

CHRONOS? AD modérée a sévére
- N=740 (score IGA 23) non contrélée par

- Adultes (18 ans et plus) un traitement topique

LIBERTY AD ADOL3
« N=25I] ®
- Adolescents (de 12 & 18 ans)

IGA, évaluation globale du chercheur. Iu-d-]

1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48 ; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017,389:2287-303; IMMUNOLOGY?®
3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56 ; 4. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282—-93.



Essais de Phase lll du dupilumab chez les adultes et les adolescents

Plan d'étude : Traitement

SOLO-1& SOLO-2!
+ Dupilumab 300 mg QW ou Q2W
+ Aucun médicament topique

CHRONOS?
* Dupilumab 300 mg QW ou Q2W
+ Médicaments topiques donnés a tous les groupes

LIBERTY AD ADOL?
- Dupilumab 200 mg, ou 300 mg Q2W (en fonction du poids), ou 300 mg Q4W
+ Traitement topique uniqguement de secours

Critéres d'évaluation principaux:'-3

+ Score IGA de 0 ou ], et réduction 22 points
par rapport a la référence de la semaine 16

» EASI-75 a la semaine 16

fouch

EASI, indice de surface et de sévérité de I'eczéma ; Q2W, une fois toutes les 2 semaines ; QW, une fois par semaine. IMMU NOLOGY®
1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335—-48 ; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303 ; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56.



Essais de Phase lll du dupilumab chez les adultes et les adolescents

Efficacité : Semaine 16

ScorelGA de O oul, etréductionde Amélioration de I'EASI d'au moins
2 points par rapport d la référence 75 % par rapport a la référence

SOLO-1& SOLO-2!
36,9

CHRONOS?

39,1 65,2

LIBERTY AD ADOL?

0 20 40 60 O 50 100

Proportion de patients obtenant un résultat (%)

. Placebo . Dupilumab (tous les groupes combinés)

touch
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1. Simpson EL, et al. N Engl J Med. 2016;375:2335-48 ; 2. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303 ; 3. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56.



Efficacitée a long terme du dupilumab : CHRONOS

Efficacité : semaine 52

ScoreIGA de O ou 1, et réductionde
2 points par rapport a la référence

Placebo 12,5

e o M
300 mg Q2W =

oy T
300 mg QW PO

Amélioration de I'EASI d'au moins
75 % par rapport a la référence

21,6

65,2

64,1

0 20 40 60

0 50 100

Proportion de patients obtenant un résultat (%)

Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303.

touch
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e du dupilumab : SOLO CONTINUE

+ Patients atteints d'AD modérée & séveére
+ Traités par dupilumab

* Ont obtenu un score IGA de 0 ou 1, ou une amélioration
d'au moins 75 % du score EASI a la semaine 16 pour
SOLO-1 et SOLO-2

* N=422

@- MMUNOLOGY®

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.



Efficacite a long terme du dupilumab : SOLO CONTINUE

Plan d'étude

Dupilumab 300 mg
QW ou Q2W

SOLO-1& SOLO-2

Semaine 0 Semaine 16

!

IGA 0/1 ou EASI-75

- Dupilumab 300 mg QW ou Q2W (posologie originale)
+ Dupilumab 300 mg Q4w

HERE - Dupilumab 300 mg Q8W
+ Placebo

SOLO CONTINUE

Semaine 0 Semaine 36

Q4W, une fois toutes les 4 semaines ; Q8W, une fois toutes les 8 semaines. IM MU NOLOGY@

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.



Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.

me du dupilumab : SOLO CONTINUE

moyenne du score EASI

Semaines dans SOLO CONTINUE

36

La réponse continue au fil du temps a été
maintenue de la maniére la plus
constante avec le dupilumab administré
chaqgue semaine ou toutes les 2 semaines

-0,06

-3,84

-6,84

-21,67

QW ou Q2w

Q4w

Q8w

Placebo

\

Dupliumab
300 mg

%MMUNOLOGY®



Efficacite a long terme du dupilumab : SOLO CONTINUE

Efficacité : Semaine 36 - Proportion de patients avec un EASI-75

Proportion de patients avec un
EASI-75 & la semaine 36

80

70

60

50

40

30

20

10

J I 54’9

QW ou Q2W Q8w

Dupilumab 300 mg

30,4

Placebo

Le passage a des intervalles de
dosage plus longs ou & un placebo
a entrainé une réponse réduite au
traitement

Worm M, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:131-43.
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Profil d'innocuité du dupilumab

Incidence de la conjonctivite

CHRONOS!
17,9

LIBERTY AD ADOL?

LIBERTY AD PEDS?

0 5 10 15 20
Taux d'événements pour la conjonctivite (%)

B Placebo
B Dupilumab (tous les groupes combinés)

Une incidence plus élevée de conjonctivite
a été observée chez les patients recevant
le dupilumab a travers tous les groupes
d'dage dans différents essais

touch
IMMUNOLOGY®

1. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389:2287-303 ; 2. Simpson ET, et al. JAMA Dermatol. 2020;156:44-56 ; 3. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93.



nt systémique efficace sur la QdV du patient

ents : SOLO-1, SOLO-2, CHRONOS et AD ADOL

'
U

ég)o
S5
o

N
R &
&
® O soLo-1&soL0-2
- H B
A A

CHRONOS

LIBERTY AD ADOL

F

20 40 60

Semaines

PP-NRS, échelle d'évaluation numérique de lintensité du prurit ; QdV, qualité de vie. % M MUNOLOGY®

Silverberg JI, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;82:1328-36.



Impact d'un traitement systémique efficace surla QdV du patient

Résultats rapportés par les patients adultes : SOLO-1et SOLO-2

POEM DLQI
Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg
QW Q2w Placebo Qw Q2w Placebo

0 0
b q) —] I 5 G.) _'I
3 2 o 2
00 -2 -1,6 >0
g9 T
8 \9 _3 g \9 _],9
33 52 -3
cO -4 c ‘O
oh= 25
38 g [ERal -4
S 0O = Oy
O o 20
2= -5

o -5,8
_7 d —6 _5[7 _5,6

DLQ), indice de qualité de vie en dermatologie ; POEM, mesure de I'eczéma axée sur le patient. IM MU NOLOGY®

Cork MJ, et al. J Dermatolog Treat. 2020;31:606-14.



Impact d'un traitement systémique efficace surla QdV du patient

Anxiété et dépression chez les adultes : SOLO-1et SOLO-2

Score HADS
2 semaines 16 semaines
Dupilumab Dupilumab
300 mg 300 mg
Qw Q2w Placebo QW Q2w Placebo
0 . 0
< g o .
O = = O -1,0
38 -w 08 A -1,0
© O ® 0
0w -20 QL -20
30 7RG
5 5
o) S -3,0 O = -3,0
c O -30 -2,9 c ‘O
ox ' ot
58 -40 538 40
5 < S5
== 50 50 L
-5,0
- 6,0 -6,0
HADS, échelle d'anxiété et de dépression en milieu hospitalier. IM MU NOLOGY®

Cork MJ, et al. J Dermatolog Treat. 2020;31:606-14.



Effet réel du dupilumab sur la QdV

Registre PROSE (NCT03428646) : Etats-Unis et Canada

« n=b63

«  AD modérée a sévere

- Adultes et adolescents (12 ans et plus)

+ Dupilumab initié conformément au Pl approuvé

%

Séveé I'AD
30
) 2
£ :
o)) o,
3 29 —@— BSA (%) S
2 —@— EASI S
O 20 = \:
o PP-NRS *é =
© 15 POEM =
> T 9
% —-@- DLQ = 2
c 10 Do
w x
o) =,
e . c o
= Qo
o L
o]
8 0 [
0 S 6 9 12 15 18

Mois de traitement

80

70

60

50

40

20

10

Questionnaire PGAD

6 9 12
Mois de traitement

15

18

BSA, surface corporelle ; PGAD, évaluation globale de la maladie par le patient.
Bagel J, et al. Présenté lors du 30e congrés 2021 de 'Académie européenne de dermatologie et de vénéréologie. Résumé n° 2007.
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ue approuveé pour I'AD

* MAB contre IL-4Ra
* Inhibe les signaux IL-4 et IL-13

ue d'approbation par la FDA pour l'utilisation du dupilumab dans I'AD modérée
a sévere non contrélée avec un traitement topique?

ultes Adolescents Enfants
et plus) (12 ans et plus) (6 ans et plus)

{1
8 2019 2020
1. Davari DR, et al. J Asthma AIIerg}/. 2021;14:595-607 ; 2. FDA. Historique d'approbation du dupilumab disponible ¢ l'adresse : gM MUNOLOGY®
www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055 (consulté le 13 septembre 2021).



https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=761055

Essais de Phase lll du dupilumab chez les enfants et les nourrissons

Plan d'étude

LIBERTY AD PEDS!
« N=367 ®
« Enfants (6-11 ans)

AD séveére (score IGA de 4)

non contrélée par un
traitement topique

LIBERTY AD PRE-SCHOOL?

+ N=162

+ Nourrissons et enfants (de 6 mois
et plus, et de moins de 6 ans)

touch
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1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93 ; 2. Paller AS, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;35:464-75.



Essais de Phase lll du dupilumab chez les enfants et les nourrissons

Plan d'étude

LIBERTY AD PEDS!
« N=367
 Enfants (6-11 ans)

Dupilumab 100 ou 200 mg

Q2W (en fonction du poids)

LIBERTY AD PRE-SCHOOL2
O « N=162
g:@ « Nourrissons et enfonts (de 6 mois
et plus, et de moins de 6 ans)

——

Critéres d'évaluation
principaux:!2

* ScorelGAdeOoul

+ EASI-75 d la semaine 16

Dupilumab 300 mg Q4W

Placebo

Dupilumab 200 ou 300 mg
Q4W (en fonction du poids)

Placebo

TCS administrés a tous les groupes

TCS, corticostéroides topiques.
1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282-93 ; 2. Paller AS, et al. J Eur Acad Dermatology Venereol. 2021;35:464-75.
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Essais de Phase lll du dupilumab chez les enfants et les nourrissons

Efficacité : Semaine 16

ScoreIGA de Amélioration de I'EASI d'au moins
Ooul 75 % par rapport da la référence
LIBERTY AD PEDS!

- Entre 6 et 11 ans 27

+ Approuvé par la 3] 68
FDA?
0 20 40 0 50 100
Proportion de patients obtenant un résultat (%)
LIBERTY AD PRE-SCHOOL?
+ De 6 mois et plus, et 4 11
- De moins de 6 ans 28 53
* Pas encore opprouvé
0 10 20 30 0 20 40 60
Proportion de patients obtenant un résultat (%)
B Placebo
B Dupilumab (tous les groupes combinés)
1. Paller AS, et al. J Am Acad Dermatol. 2020;83:1282—-93 ; 2. FDA. Dupilumab. Informations de prescription. 2021. Disponible & ladresse :
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2021/761055s035lblpdf ; 3. Sanofi. Communiqué de presse : Dupilumab pivotal trial meets all primary and '-u.d-l

secondary endpoints becoming first biologic medicine to significantly reduce signs and symptoms of moderate-to-severe atopic dermatitis in children as
young as 6 months 2021. Disponible & ladresse : www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2021/2021-08-30-07-00-00-228801l. IM MU NOLOGY®

Tous les liens consultés le 4 octobre 2021.



https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/761055s035lbl.pdf
http://www.sanofi.com/en/media-room/press-releases/2021/2021-08-30-07-00-00-2288011

Impact d'un traitement systémique efficace sur la QdV des enfants

QdV des enfants : LIBERTY AD PEDS
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B rPlacebo ] Dupilumab 200 mg Q2w ] Dupilumab 300 mg Q4w

CDLQ)|, Indice de qualité de vie en dermatologie des enfants.
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Irvine AD, et al. Présenté lors de la Conférence Revolutionizing Atopic Dermatitis (Révolutionner la dermatite atopique), le 13 novembre 2020. Résumé n° 357.



Impact d'un traitement systémique efficace surla QdV de la famille

QdV dans les familles des enfants : LIBERTY AD PEDS

Questionnaire DFI : Impact de I'AD sur la vie familiale’

+ Travaux ménagers + Shopping - Détresse émotionnelle
+ Préparation des repas - Dépenses + Relations
+ Sommeil + Fatigue + Aide au traitement

« Activités de loisirs familiales

Variation du score DFl avec traitement systémique?

18

16

14

12
o
o 10
o
o) 8 ®
O
w 6

4 -

B Placebo (n=123)
2 B Dupilumab 300 mg Q4w (n=122)
0
0 2 4 6 8 10 12

Semaines de traitement

DFI, indice familial de dermatite. IUd]

1. Paller AS, et al. Présenté lors du 30e congrés 2021 de 'Académie européenne de dermatologie et de vénéréologie. REésumé n° 1648 ; IM MU NOLOGY®
2. Paller AS, et al. Présenté lors du 30e congres 2021 de 'Académie européenne de dermatologie et de vénéréologie. Poster n° P0239.



Evolution du paysage clinique pour I'AD

Produits biologiques

Juin 2021

Approuvé pour les adultes (18 ans et

Tralokinumab'—3
» plus) présentant une AD modérée a
- mAb contre IL-13 sévere?3
Lebrikizumab!
« mAb contre IL-13
Nemolizumab!
« mAb contre IL-31R«a
EMA, Agence européenne des médicaments ; MHRA, Agence britannique de réglementation des médicaments et des produits de santé ;
SMPC, Résumé des caractéristiques du produit. Iud-]
1. Puar N, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2021;126:21-31; 2. EMA. Tralokinumab. Medicine overview. 2021. Disponible & l'adresse :
www.ema.europa.eu/en/documents/overview/adtralza-epar-medicine-overview_en ; 3. MHRA. Tralokinumab. SmPC. 2021. Disponible & I'adresse: I M MU NOLOGY®

www.mhraproducts4853.blob.core.windows.net/docs/5bdfd28124141b01e93d94af030d2f098f5bafa7. Tous les liens consultés le 4 octobre 2021.




Evolution du paysage clinique pour I'AD
Inhibiteurs de JAK

Septembre 2021 Inhibiteurs de JAK

Approuvé pour les adultes et
les adolescents (12 ans et
plus) avec une AD modérée

a sévere!

Abrocitinib!

* Inhibiteur de JAKI

Aout 2021
Upadacitinib?
* Inhibiteur de JAKI
Septemlbre 2020

Baricitinib?
- Inhibiteur de JAK1/2

Approuvé pour les adultes et
les adolescents (12 ans et
plus) avec une AD modérée
a sévere?

Approuvé pour les adultes
18 ans et plus) avec une
AD modérée & sévere?

JAK, Janus kinase. '-u.d-l

1. MHRA. Abrocitinib. SmPC. 2021. Disponible & I'adresse : www.medicines.org.uk/emc/product/12873/smpc#gref ; 2. EMA. Upadagcitinib. SmPC. 2021. Disponible & l'adresse :
www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvog-epar-product-information _en.pdf; 3. EMA. Baricitinib. SmPC. 2020. Disponible & ladresse : I M MU NOLOGY®

www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/olumiant-epar-product-information _en.pdf. Tous es liens consultés le 4 octobre 2021.



http://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_en.pdf

Résumeé et conclusions

Evaluation holistique du patient . Trfnltements sy§temlqu?s
biologiques et a petites molécules

. sévérité de la maladie . Me!lleure réponse a la maladie
. Qdv * Meilleure QdV

] * Prévenir la progression la maladi
* Facteurs individuels du patient ? © ) @ prog ess.o. fje <l el
« Prévenir les comorbidités futures

Efficacité Bénéfice élevé

Innocuité Risque faible

touch
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Simpson EL, et al. J Am Acad Dermatol. 2017;77:623-33.



ment les traitements systémiques

ergents peuvent-ils modifier la
estion de la dermatite atopique
modérée a sévere ?

%MMUNOLO(’:FY®



Pathophysiologie de I'AD

Dysfonctionnement de
la barriére épidermique

+ Dysfonctionnement de la barriere
’ * Prurit
* Hyperprolifération de kératinocytes

Irritants, allergénes,
pathogénes ou toxines

A A A
IL-17T TIL-ZZ
IL-22

’ ] . IL-31
Réponse inflammatoire

IL-4 :
IL-13 \J
\L N )
, [ A
T Cellule Th17

IL-33 0 L > @ Cellule Th22

TSLP *\ 4

\_

ILC2 Cellule B
Eosinophile
AD, dermatite atopique ; DC, cellule dendritique ; IgE, immunoglobuline E ; IL, interleukine ; ILC2, cellules lymphoides innées de type 2 ; JAK, Janus kinase ; M
STAT, capteur de signal et activateur de transcription ; Th, lymphocytes T auxiliaires ; TSLP, lymphopoiétine stromale thymique. IM MU NOLOGY®

Puar N, et al. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021;126:21-31.



Traitements systemiques émergents ciblant I'inflammation de type 2

Essais sur 'agent de phase Ill pour I'AD

Produits biologiques Inhibiteurs de JAK

Abrocitinib

Tralokinumab

+ mAb contre IL-13 * Inhibiteur de JAKI

Lebrikizumab

Upadacitinib

« mAb contre IL-13 * Inhibiteur de JAKI

Nemolizumab Baricitinib

« mAb contre IL-3IRa - Inhibiteur de JAK1/2

mAb, anticorps monoclonal. IMMUNOLOGY@

Puar N, et al. Ann Allergy, Asthma Immunol. 2021;126:21-31.



Essais cliniques sélectionnés qui ont testé les agents biologiques pour I'AD

Essais ECZTRA2 Tralokinumab 300 mg Q2W

- Adultes (18 ans et plus) Placebo

Lebrikizumab 250 mg Q2W

[
»

NCT03443024 (Phase lib)3 B #20 mg Q4w

+ Adultes (18 ans et plus)

y

A

ab 125 mg Q4w

Placebo

JapicCTI:1737404 Nemolizumab 60 mg Q4W

» Adultes et adolescents
(13 ans et plus) Placebo

A

Q2W, une fois toutes les 2 semaines ; Q4W, une fois toutes les 4 semaines.

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92 ; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63 ; 3. Thyssen JA, et al. Présenté lors du IM MU NOLOGY®
30e congres 2021 de I'Académie européenne de dermatologie et de vénéréologie. Résumé 1055 ; 4. Kabashima K, et al. N Engl J Med. 2020;383:141-50.



Agents biologiques systémiques émergents pour I'AD : Tralokinumab

Essais ECZTRA : Plan d'étude

ECZTRA-1et ECZTRA-2'
+ N=1596
O - Adultes (18 ans et plus)
« AD modeérée a sévere pendant plus d1an
+ Réponse inadéquate au traitement topique
+ Traitement de I'AD éliminé avant la randomisation

ECZTRA-3?

+ N=380

- Adultes (18 ans et plus)

« AD modérée a sévere pendant plus d1an

* Réponse inadéquate au traitement topique ou systémique
+ TCS administrés pendant l'essai

o)

1

fouch

TCS, corticostéroides topiques. I M M U NOLOGY®
1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92 ; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Agents biologiques systémiques émergents pour I'AD : Tralokinumab

Essais ECZTRA : Plan d'étude

ECZTRA-1et ECZTRA-2!

Tralokinumab 300 mg Q2W

Sevrage topique
et systémique

ECZTRA-32
Tralokinumab 300 mg Q2W

Traitement topique
autorisé au besoin

g

Placebo

Critéres d'évaluation principaux:

« ScorelGAdeOouldla
semaine 16

« EASI-75 d la semaine 16

EAS|, indice de surface et de sévérité de l'eczéma ; IGA, évaluation globale du chercheur. IMMU NOLOGY®

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92 ; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Agents biologiques systémiques émergents pour I'AD : Tralokinumab

Essais d'ECZTRA : Principaux résultats d'efficacité

Tralokinumab en
monothérapie

Tralokinumab
+TCS

-

~

ECZTRA-T

ECZTRA-2!

ECZTRA-32

ScorelGAdeOoul Ameélioration de I'EASI d'au moins 75 %

11,4
33,2
35,7
56,0

60

Proportion de patients obtenant un résultat (%)

B rlacebo

B Tralokinumab

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92 ; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.
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Agents biologiques systémiques émergents pour I'AD : Traitement d'entretien

Essais ECZTRA : Plan d'étude d'entretien

Tralokinumab

e

Semaine 0 Semaine 16

IGA 0/10u EASI-75

+ Tralokinumab 300 mg Q2W
+ Tralokinumab 300 mg Q4w
+ Placebo

n=412

; Semaine 0 Semaine 36
Tralokinumab

| commas

Semaine 0 Semaine 16

IGA 0/10u EASI-75

+ Tralokinumab 300 mg Q2W

n=134 - Tralokinumab 300 mg Q4W

I

Semaine 0 Semaine 16

Q4W, toutes les 4 semaines. I M MU NOLOGY@

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-492 ; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450—-63.



Agents biologiques systémiques émergents pour I'AD : Traitement d'entretien

Essais ECZTRA : Résultats de I'efficacité de I'entretien

ScorelGAdeOoul Amélioration de I'EASI d'au moins 75 %
f
Semaine 52 depuis 51,3 59,6
Tralokinumab en enrélement initial 38,9 49,1
monothérapie ECZTRA-2! 25,0 21,4
Semaine 52 depuis 59,3 55,8
enrélement initial 44,9 51,4
-
: ECZTRA-32
Tralokinumab || " I c0c I 925
Semaine 32 depuis !
+TCS g enrélement initial 77,6 90,8
0 50 100 0 50 100

Proportion de patients obtenant un résultat (%)

B Tralokinumab Q2w > Placebo
B Tralokinumab Q2w > Tralokinumab Q2W
Tralokinumab Q2W - Tralokinumab Q4W

La réponse EASI-75 a été maintenue chez

74 & 84,1 % des patients dECZTRA-1 et -2 traités
par tralokinumab pendant plus de 2 ans
(essai ECZTEND)3

fouch

1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92 ; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63 ; IM MU NOLOGY®
3. Blauvelt A, et al. Présenté lors du 30e congrés 2021 de 'Académie européenne de dermatologie et de vénéréologie. Résumé n° 153.



Agents biologiques systémiques émergents pour I'AD : profil d'innocuité

Essais ECZTRA :incidence de la conjonctivite

ECZTRA-T
ECZTRA-2!

ECZTRA-32
: 13,1

0 5 10 15
Taux d'événements pour la conjonctivite (%)

B rlacebo
. Tralokinumalb

Une incidence plus élevée de conjonctivite a
été observée chez les patients recevant le
tralokinumab

touch
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1. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol. 2021;184:437-92 ; 2. Silverberg J|, et al. Br J Dermatol. 2021;184:450-63.



Essais de Phase lll de la monothérapie de l'inhibiteur de JAK pour I'AD

Plan d'étude

JADE-MONO-1et -2!2

« N=778

* Adultes et adolescents
(12 ans et plus)

MEASURE-UP-1et -23

+ N=1683

+ Adultes et adolescents
(12 ans et plus)

BREEZE-AD-1 et -24
* N=1239
- Adultes (18 ans et plus)

Abrocitinib 200 mg par jour

Abrocitinib 100 mg par jour

Placebo

Upadacitinib 30 mg par jour
Upadacitinib 15 mg par jour

Placebo

Baricitinib 4 mg par jour

Baricitinib 2 mg par jour

Placebo

1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66 ; 2. Silverberg J|, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73 ;
3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68 ; 4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.
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Essais de Phase lll de la monothérapie de I'inhibiteur de JAK pour I'AD

Résultats de I'étude

JADE-MONO-1et -2'2
Placebo

Abrocitinib 100 mg
Abrocitinib 200 mg

MEASURE-UP-1et -23
Placebo

Upadacitinib 15 mg
Upadacitinib 30 mg

BREEZE-AD-1et -24
Placebo

Baricitinib 1 mg
Baricitinib 2 mg
Baricitinib 4 mg

ScoreIGA de 0 ou 1 et réductionde
2 points par rapport da la référence*

Semaine 12
8,4
25,8
40,8
20 40 60
Semaine 16
43,4
57,1
20 40 60
Semaine 16
4,7
10,3
11,0
1583
10 20

Amélioration de I'EASI d'au moins
75 % par rapport d la référence*

Semaine 12
11,0
41,7
61,5
0 50 100
Semaine 16
14,8
65,0
76,4
0 50 100
Semaine 16
7,5
15,1
18,3

23,0

0 10 20 30

Proportion de patients obtenant un résultat (%)

*Les comparaisons inter-essais ne peuvent pas étre effectuées.

1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66 ; 2. Silverberg J|, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73 ;
3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68 ; 4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.
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Inhibiteurs de JAK : El frequemment rapportés

Rhinopharyngite

Infection ad HSV

Céphalées

El, effets indésirables ; HSV, virus herpés simplex ; URTI, infection des voies respiratoires supérieures. Iu-d-]

1. Simpson EL, et al. Lancet. 2020;396:255-66 ; 2. Silverberg Jl, et al. JAMA Dermatology. 2020;156:863-73; IMMUNOLOGY?®
3. Guttman-Yassky E, et al. Lancet. 2021;397:2151-68 ; 4. Simpson EL, et al. Br J Dermatol. 2020;183:242-55.



Inhibiteurs de JAK : Traitement d'entretien

JADE REGIMEN

Plan d'étude!

+ N=1233
Q 3 9] - Adultes et adolescents (12 ans et plus)
m * Induction en ouvert par abrocitinib 200 mg pendant
|_|_| 12 semaines
+ Les patients ayant répondu a linduction ont été randomisés 1:1:1

Proportion de patients souffrant de poussées pendant I'entretien?
Abrocitinib 200 mg Abrocitinib 100 mg Placebo
W%

16,5% 89,61

Le traitement d'entretien avec abrocitinib a réduit le risque
de poussées chez les patients atteints d'AD de maniére
dose-dépendante?

fouch

1. Blauvelt A, et al. J Am Acad Dermatol. 2021;S0190-9622:02343-4 ; 2. Thyssen JP, et al. Présenté lors du 30e congrés 2021 de IM MU NOLOGY®
I'Académie européenne de dermatologie et de vénéréologie. Poster n° P0207.



Inhibiteurs de JAK vs. agents biologiques : Abrocitinib vs. dupilumab

JADE COMPARE : Plan d'étude

Abrocitinib

B

| 200 mg par jour

d Abrocitinib
JADE COMPARE* j 100 mg par jour
- N=838

+ Adultes (18 ans et plus)

+ Traitement topique administré

I

-

Critéres d'évaluation principaux:
- Score IGA de 0 ou 1 et réduction Placebo

22 points par rapport & la référence
d la semaine 12

« EASI-75 d la semaine 12

touch
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Bieber T, et al. N Engl J Med. 2021;384:1101-12.



Inhibiteurs de JAK vs. agents biologiques : Abrocitinib vs. dupilumab

JADE COMPARE : Efficacité

Placebo

Dupilumab
300 mg

Abrocitinib
100 mg

Abrocitinib
200 mg

ScoreIGA de O ou 1, et réductionde
2 points par rapport d la référence

36,5

Amélioration de 'EASI d'au moins
75 % par rapport a la référence

27

58,1

58,7

o

20 40 60

0 50 100

Proportion de patients obtenant un résultat (%)

Bieber T, et al. N Engl J Med. 2021;384:1101-12.
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ent systémique pour 'AD modérée a sévere

Cyclosporine A
Dupilumab

Nouveaux agents biologiques

\ Inhibiteurs de JAK
)

§~IMMUNOLOGY®



