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Dermatite Atopique



Immunité innée et adaptative dans la dermatite atopiquel?

Modifié d’apres la communication de David Cohen - New and emerging therapies for AD - AAD 2019
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AAD 2019 - Dermatite atopique — le role des alarmines*
Déficit barriere Inflammation

- La rupture de barriere et ﬁ_
la cascade inflammatoire: ® ®
- Role des « alarmines » -
TSLP*, IL-33
- Plusieurs « acteurs » ‘mastmvte
‘ éosinophile

1

OX40L IL-5
OX basophile IL-13
*TSLP - Thymic Stromal Lymphopoietin IL-4 ‘ ‘ cellule ILC2
type 2 innate lymphoid cells

*Emma Guttman-Yassky / Alan Irvine - AAD 2019 *d'aprés Paller A, et al. J Allergy Clin Immunol 2017;140(3):S13-43



Cibles intracellulaires dans la dermatite atopique: anti Janus Kinases (JAK)
AAD 2019* anti anti-phosphodiestérase 4 (PDE-4)

, Adenylate

o) cyclases
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cAMP-regulated -
et - Immune function

. N——ETEN
Cylokine-requiated oy Barrier and immune

in AD? -AAD 2019 | | ibi ' genes ;
1 Inhibitors & - | function
1. Kofoed K, Skov L, Zachariae C. Acta 015;95:133-139. 2. Raker VK, Becker C, Steinbrink K. Front Immunol 2016,7:123. 3. Bao L et al. JAK-STAT 2013;2:3:e24137.

4. Gooderham M and Papp K. BioDrugs 2015;29:327-339.



Les Janus Kinases - JAK

Janus était le Dieu
romain des
commencements et
des fins, du passage et
des portes.

Il a deux tétes
avec une face tournée
vers le passe,
I'autre sur |'avenir.




AAD 2019 *

Les récepteurs JAK2 et les récepteurs de Tyrosine kinase 2 (TYK2)

| |
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ti adapté d’apres Gihooly et al. ACR Meeting 2016

*modifié d’aprés Blauvelt A . - Pipeline of New Therapeutic Agents AAD 2019



AAD 2019 *

Les récepteurs JAK1/JAK2/JAK3 (moins spécifiques que les JAK2-TYK2)
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*modifié d’aprés Mark Lebwohnl - AAD 2019



Les topiques anti-phosphodiestérase 4B

L'activation des récepteurs de cytokines -> production de cAMP
cAMP est converti en AMP par la PDE4 et augmente I'expression d’IL-17, TNF-a et IFN-g — plaques
Une augmentation de PDE4 augmente aussi I'expression de I'l1L41-2

IL-17
TNF-o
IFN-y

IL-4

X

/ Récepteur ﬁ

4

*modifié d’aprés David Cohen New and emerging therapies for Atopic Dermatitis AAD 2019

1. Shafer P, et al. Biochem Biopharmacol 2012;83(12):1583-90

2. Gooderham M, et al. BioDrugs 2015;29(5):327-39
1.



/kdupi/umab - anti-IL-4Receptor™® (+anti-IL-13)

IL-4
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Récepteur Type |

Ly B, Ly T, Monocytes, Eosinophiles, Fibroblastes

Rl

IL-13Ral

T
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Récepteur Type Il

Cellules épithelial es, cellules fibres musculaires lisses,

Monocytes, Fibroblastes, Cellules B activées
D’apres la communication de David Cohen AAD 2019
New and emerging therapies for Atopic Dermatitis



dupilumab anti-IL-4 / IL-13 adultes a 52 semaines Etude CHRONOS!

Dup 300 mgX2/sem + dermocorticoides (n=89) vs Dup 300 mg /sem + dermocorticoides (n270) vs placébo + dermocorticoides (n=264)

[ EASI-75 responder rate through Week 52 ]

100

%0 Primary endpoint Secondary endpoint " © 10

80 . - [ | Elqu éﬁﬂi ;:]Ew
. 70 - . - - : : B oup 200 mg gw
= B0 + TCS (n=270)
» 50
T 40
£

10 23 22

0

0124 8 g 12 16 20 24 28 32 36 40 a4 48 52
Time (weeks)

Dupgw B 1556 106 136 158 1m 176 177 188 184 174 182 177 176 177 173
bupq2w W 5 1934 51 49 58 63 61 G4 G0 G4 61 61 58 60 58
65 G2 B3 L] G4 G4 66 a7 62 62 57

Placsbe [ 6 2245 61 68

. D’aprés la communication de David Cohen AAD 2019
1. Blauvelt A, et al. Lancet 2017 Jun 10; 2287-2303 New and emerging therapies for Atopic Dermatitis



dupllu mab antiiL4 /1013
ADOLESCENTS — AD-1526 étude phase Ill en cours (double aveugle vs placébo)

1001  Ppatients avec IGA 0/1 a sem 16 1001 patients avec EASI 75 a sem 16
80- 80-
60- 60-
41.5
401 401 38.1
24.4
20+ 17.9 204
> o Dupil b Dupil b
Placebo Dupilumab Dupilumab Placebo upiluma upiluma
(n=85) 300 mg g4w 200/300 mg q2w (n=85) 300 mg g4w 200/30(3 mg q2w
(n=84) (n=82) (n=84) (n=82)

D’apres la communication de David Cohen AAD 2019 New and emerging therapies for Atopic Dermatitis et Simpson E, et al. EADV 2018



dupllu mab antiiL4 /1013
ADOLESCENTS — AD-1526 étude phase Ill en cours (double aveugle vs placébo)

I e i

200 mg or 300 mg

Q2W (N=82)
Overall rate of AEs 69% 64% 72%
AEs leading to 1.2% 0% 0%
Treatment
discontinuation
Injection Site Reactions 3.5% 6% 8.5%
Conjunctivitis 5% 11% 10%
Skin Infections 20% 13% 1%
EA: placebo dupil 300 mg q4w  dupil 200-300 q2w
- infections cutanées: 20% 13% 11%
- conjonctivites: 5% 11 % 10%

*Emma Guttman Yassky AAD 2019



DA

lebrikizumab anti IL-13



TREBLE: Phase 2 study of the IL-13 inhibitor lebrikizumab
in patients with moderate to severe AD

Run-in Treatment Follow-
riod eriod u
— > < E > < £ > .
Day Day—1 Day1  Week4 Week8 Week12 Week16 Week20 INnclusion criteria
—14 ' » Age 18-75 years

* Moderate to severe AD
present for 21 year

+ Inadequate response to
e « Adherence to the 2-week
run-in TCS regimen

250-mg single dose + TCS
Exclusion criteria
+ Useof TCI

Lebrikizumab
125 mg g4w + TCS
+ Use of systemic therapy

 Primary endpoint: % of patients achieving EASI 50 at Week 12 or phototherapy for AD

» Secondary endpoints: EASI 75 and 90, SCORAD 50, IGA score of 0 or 1, % change in
pruritus, % change in EASI score at Week 12

125-mg single dose + TCS

Lebrikizumab

TCS run-in
(Triamcinolone
0.1% hld} 11

Simpson EL, et al. JAAD 2016 *Emma Guttman Yassky AAD 2019



lebrikizumab anti IL-13*

_125mg dose unique vs 250 mg dose unique vs 125 mg X4/sem vs placebo

100 4 EASI 50 response rate at Wk 12 100 4 SCORAD-50 response rate at Wk 12
*
82.4
80 - 69.2 80 -
% 62 3
gﬁ{} ____ _E? '?_ ﬂ;oﬁ__ %
2 8
@ 40 A E 40 { 346
& :".‘
20 -
0
125 mg 250 mg 125 mg Placebu 125mg 250mg 125mg Placebo
SD SD qdw SD SD gdw
Lebrikizumab — Lebrikizumab

*P<0.05 vs placebo; SD, single dose

Simpson Ef.* et al. JAAD Eﬂfﬁ, *Emma Guttman Yassky AAD 2019



DA

tralokinumab anti IL-33



tralokinumab anti IL-33
45 mg 2X/sem vs 150 mg 2X/sem vs 300 mg 2X/sem vs plaquenil

Run-in I Treatment > < Eollow- >
¢ nod ’ riod i iteri
Day B Day-1 Day1 Weel?s = Week 8 Week 12 Weelllxp1 6 Week 22 inclusion criteria
—-14 + * Age 18-75 years

- v - >
2 Placebo + TCS Moderate - severe AD >1 year

* BSAZ=10%

TCS run-in ]Q e Safety follow-up . IGA>3
ey 1111 Tralokinumab (TS5 &% neptad) * Adherence to the 2-week run-in
150-mg SQ q2wk + TCS TCS regimen
§ Tralokinumab
300mg SQ g2wk + TCS
¢ Primary endpoints: % change in EASI, % achieving IGA 0 or 1 +> 2 pt improvement at

wk 12

¢ Secondary endpoints: change in EASI/SCORAD at week 22, EASI/SCORAD 50 at week
12, pruritus NRS, DLQI

*
Wollenberg et al. J Allergy Clin Immunol 2018 June 12  EMa Guttman Yassky AAD 2019




tralokinumab anti-IL-33*
45 mg 2X/sem vs 150 mg 2X/sem vs 300 mg 2X/sem vs placebo

EASI score ,
o Reponse IGA
04 | Post-traatment period -0 Placebo
5 AL4.8 % ~- Traloknumab 45 mg B Placebo
-§--} » ~o- Traloknumab 150 mg B Tralckinumab 45 mg
& y 44 - Tralgknumab 300 mg B Tralokinumab 150 my

B Tralokinumab 300 mg

Adjusted mean change
in EASI scovre (+SE)
S

Adjusted pencentage of
participants with an KGA
B e Bl

Vist (waeks)
Wollenberg et al. J Allergy Clin Immunol 2018 June 12

Diminution du score EASI (différence de 14,8% vs placebo)

*d’aprés Emma Guttman Yassky AAD 2019



DA

nemolizumab anti IL-31



Pourquoi cibler I'lL-31?*
IL-31 — considérée la cytokine du prurit?
Récepteurs a I'lL-31- kératinocytes, neurones
Expression augmentée dans la DA
Corrélée a la sévérité de la DA

Lymphocyte Th2

IL-31RA OSMR B

Prurit

1.Bieber T, et al. J Allergy Clin Immunol 2017;139:558-564
*d’aprés Emma Guttman Yasky Hot Topics AAD 2019 2. Nemoto O, et al. BrJ Dermatol



nemolizumab anti IL-31 étude phase llb

nem 0,1 mg/kg tts les 4 sem vs 0,5 mg/kg 4X/sem tts les 4 sem vs 2 mg/kg tts les 4 sem vs placebo cross nem

L’évolution du prurit L'évolution des troubles du sommeil
(échelle visuelle analogique VAS) (échelle visuelle analogique VAS)
semaines semaines
00 1 2 3 4 5 67 8 910111 o2 1 23 4 5 €7 8 9 101112
3
g—zﬂ . § —20 4
E 8
= =
5—40 1 F —40
5 T
- g
‘2 —60 - .
& 2 —60
5 £
G o
—804 ~— Placebo D _ap
0.1 mg/kg gdw g
100 == 0.5 mg/kg qdw Baseline: 63-64 mm

—* 2.0 mg/kg q4w —100 -

Mean = SE; Per-protocol population, no imputation, excluded data after rescue therapy

Ruzicka T, et al. NEJM 2017. *d’aprés Emma Guttman Yasky Hot Topics AAD 2019



nemolizumab anti IL-31 étude phase Illb

nem 0,1 mg/kg tts les 4sem vs 0,5 mg/kg tts 4sem vs 2 mg/kg tts les 4sem vs placebo cross nem
Diminution du score EASI (en %) a semaine 12

PBO 0.1 mg/kg 0.5mg/kg 2.0 mg/kg
(n=43 (n=44)

!

& —40 P=0.4674

-

o

2 _50- P=0.0527 Aliard
=2 P=0.0247 Score EASI amélioré

Diminution du prurit -60%

Qualité du sommeil et
qualité de vie améliorées

Ruzicka T, et al NEJM 2017
*d’apres Emma Guttman Yasky Hot Topics AAD 2019
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anti-OX40L - mab



anti-OX40L anticorps monoclongl

pénétration
d’allergénes

, . o = prurit -
OX40L est une molécule qui: Dei'?:tgfe?amere

AGE, céramides

A. co-stimule le switch
lymphocytes T naifs -> Th2

IL-31  IL-13

T IL-4 recru
éosini

migration LTh2 dans le dermee\ IL-5
I d 4 .

IgE spécifiques ®

ganglion dégranulation
des mastocyte

B. Augmente Tregs et la tolérance
->> modification de la DA

Mpkmgmun H, 98 al EADV 218, NIZ52. Sponsoned by Kymum Haldo Krin ti d’aprés la communication A Guttman Yassky AAD 2019



Gn t" OX4 OL Gn tICO I’pS m On OCIO” G/ en administration intraveineuse

KHK4083 toutes les 2 semaines

Change from baseline in EASI score

Diminution du score

%’ 607 KHK4083 (q2w)
EASI fanl P
23 209
LN ° 'E% 09 T— -1
a 22 semaines gg
2~ o
5 -Eﬂl T T T T T T 1
% BL 2 4 6 10 14 18 22
e® Week

(3 administrations) o

Makagawa H, et al. EADY 2018, PO252. Sponsored by Kyowa Hakko Kirin

ti d’aprés la communication d’Emma Guttman Yassky - What’s Hot in AD? -AAD 2019



DA

tradipitant anti-NK1R

anti-récepteur neurokinine 1 (NK1R)



tradipitant anti-neurokinine-1-Recepteur

Le prurit chronique dans la DA modérée a sévere (phase Il)
tradipitant 80 mg 2X /j (n=84)
placebo 2X /j (n=84)

prurit SCORAD
Week 0 Week 2 Week 4 Week4  Week 8
0- WeekO  Week2 Week4  Week4  Week8

g ‘10' E -5-
] - b
8 20- p=0.019 8
£ T - g -10-
S — | | E
£ =~ I 1 5
& -30- I &
g | 5 -15-
(8] D _
S I < [
= 40 L S 20- [ T

placebo 3 laceb 1

tradipitant P acc'a .o

-50- tradipitant
-25-

D’apres la communication de David Cohen AAD 2019 New and emerging therapies for Atopic Dermatitis



baricitinib oral- i«
Etude phase |l

baricitinib 2 mg/J + dermocorticoides
(n=37)

VS

baricitinib 4 mg/j + dermocorticoides
(n=38)

VS

placebo + dermocorticoides

(n=49)

EA >5%
Céphalées, nasopharyngites, CPK augm

D’apres la communication de David Cohen

New and emerging therapies for Atopic Dermatitis
et la communication de Emma Guttman Yassky
What’s Hot in AD?

Change from Baseline in EASI| Score (%):

MMRM and Last Observation

-10 -

=20 -

-30 -

60 -

-T0

AAD 2019
Score EASI
—e— Placebo + TCS
—&— Baricitinib 2 mg + TCS
—=— Baricitinib 4 mg + TCS
& 2%
~45%:
. & -60%
\ -54% B2%
. = 55 rar
01 4 8 12 16 Last
Observation?
Time (weeks)
*p<0.05, *p=0.01, **p=0.001
8| ast observation is week 16 LOCF.




ubadacitinib oral antaa

Etudes phase Ilb a 32 semaines

100 O PBO, N=41 CUPA 7.5 mg, N=42 O UPA 15 mg, N=42 B UPA 30 mg, N=42

L2 ]

833

BEEX

69.0

o]
(=]
|

k% k%

50.0 50.0

=)
=]
|

Patients (%)

EASI 50 EASI 75 EASI 90 IGA 0/1
Statistical significance: ***P<0.001, **P<0.01, *P<0.05, UPA vs placebo. NRI. Definitions: IGA O=clear, 1=almost clear.
D’aprés la communication de Emma Guttman Yassky What’s Hot in AD? AAD 2019



ruxolitinib creme anti-JAK1/JAK2

Etude phase llb EASI a 16 semaines
rux 0,15% 1X/j

VS 2
rux 0,5% 1X/j gé
VS &3
rux 1,5 % 1X/j L
vs 54
rux 1,5% 2X/j e
Vs 5
triamcinolone 0,1% 2X/]

VS

excipient 2X/j

100 -

Treatment-Related AEs*

Sa forme orale Jakavi 10 mg AMM FR:

- splénomégalie / myélofibroses / maladie de
Vaguez (polycythémie vraie) en cas de résistance
ou intolérance a I'hydroxyurée.

EASI Score

Vehicle BID  TAC BID 0.15% QD 0,5% QD 1.5% QD 1,5% BID
(n=52) (n=51) (n=51) (n=51) (n=52) (n=50)
Week 4 = 4 8 4 8 4 8 4 8 4 8

Ruxolitinib Arms
Kim B. EADV 2018 FC03.01 sponsored by Incyte

Control Arms?

Vehicle BID 0.15% QD 1.5% BID
n (%) (n=52) TAC (n=51) (n=51) 0.5% QD (n=51) 1.5% QD (n=51) (n=50)
Any TEAE 5(10) 1(2) 2(4) 1(2) 5(10) 3(6)
Application site pain 2(4) 0 1(2) 0 2(4) 1(2)
Application site pruritus 2(4) 0 0 0 1(2) 0

1,5% 2X/j - pas de différence

significative vs triamcinolone
EA comparables

In the ruxolitinib groups, there were no grade 3 or 4 treatment-related AEs

D’aprés la communication de Emma Guttman Yassky What’s Hot in AD? AAD 2019



DA et prurit

serlopitant anti-récepteur pour
la substance P et la neurokinine-1



serlopitant oral - anti-recepteur substance P/neurokinine 1

dans le prurit chronique L
2 & Placebo (n = 63)
a -5+ -8~ Serlopitant 0.25 mg (n = 64)
o -+ Serlopitant 1 mg (n = 63)
8  _10- -+ Serlopitant 5 mg (n = 63)
. w
0,25 mg/] g
V S g o -154
[
1 < 9 ol
1 mg/] > 52
o 2
Vs € 3 254
. n 2
- >
5 mg/] P
@
v ! .
| g S5 *P=.042
placebo 2 TP =040
S 401 *p=02
£ Sp= 033
2 41 Tp=.045
*dapré i
apres _50- P=.013
Marc Lebwohl . Active comparison to placebo
What’s New in 0 : : :
0 2 4 6
Dermatology? Week

AAD2019 *Yosipovitch G, et al. ] Am Acad Dermatol 2018;78:882-91



DA

anti-phosphodiestérase 4 (PDE-4) topiques
difamast 1%
crisaborole 2%



difamast 1% onguent |crisaborole 2% onguent

—anti phosphodiestérase-4B anti PDE-4B**
crs vs excipient: score IGSA amélioré de >2
dans la DA modérée-a- points sur une échelle de 0 a 4

sévere BSA de 43,7% a 80%

I
Q@

33

w
=

diminution significative du
prurit a 5,76 h (moyenne)
apres la premiere
application,

25

[EY
Q@

Mean IGSA score iprovement
N
o

o

- peu supérieur a son excipient**

effet maintenu a 29 jOUfS - pas supérieur aux topiques usuels**
. . . . - colit
(application quotidienne).

- EA 10,2%: eczéma de contact, infections cutanées**

** paller A, et al. ] Am Acad Dermatol 2016;75:494-503
Ahmed A, et al . BrJ Dermatol 2018;178:659-62.

*David Cohen AAD 2019 New and emerging therapies for Atopic Dermatitis




CONCLUSIONS
Quoi de 9 a AAD 2019 dans la DA?
Dermatite atopique:
- anti-IL-4/ 1L-13/ IL-31
- petites moléecules anti-JAK + anti-neurokinine-1R

Prurit chronique - serlopitant oral anti-récepteur
pour la substance P/neurokinine-1R

t.i.AAD2019



dr.toni.ionescu@gmail.com

Pierre Bonnard (1867-1947)
« Fenétre a Uriage » 1918.
Metropolitan Museum of Art, New York
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