La varieta delle terapie biologiche nelle IBD:
- siamo nell’era della medicina personalizzata?
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Molecular mechanisms

in the pathogenesis of CD
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C.ytokines.in the pathogenesis of.IBD
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Target Therapeutic Agent

Extracellular

(1) Leukocite A4B7 Integrin Vedolizumab, Abrilumab (AMG181)
migration B7 Integrin Etrolizumab .
New therapies for
MAdCAM-1 PF-00547659
o Vercirmon Crohn disease and
S1P receptor Ozanimod thElr respeCtlve
(2) Cytokine TNF-a Infliximab, Adalimumab, Certolizumab pegol immu n0|ogic
inhibitors IL-12/IL-23 (p40subunit) Ustekinumab, Briakinumab ta rgets
IL-23 (p19 subunit) Tildrakizumab (MK-3222) Guselkumab, Brazikumab (MEDI2070),

Risankizumab (B1655066)

IL-17A Secukinumab, Ixekizumab
IL-17R Bradlumab (AMG 827)
IL-6R Tocilizumab

(3) Antiinflammatory Agent F8-IL-10 Dekavil
SMAD7 Mengersen

Intracellular and Intranuclear

(1) JAK inhibitors JAK1, JAK2, JAK3 Tofacitinib
JAK1 Filgotinib, Upadacitinib (ABT-494)
JAK1,JAK2 Baricitinib

Piovenzani Ramos G. et al. Gastroenterol Clin N Am 46 2017



L'avvento dei farmaci biologici ha senza dubbio
rappresentato un progresso significativo nella gestione

delle MICI, ma NON e completamente chiara la loro

utilita nel modificare la storia naturale della malattia

Burisch J, et al . Gut 2019;



Clinical Response and Remission
with Infliximab

o .
% Patients W Placebo (n=25)

B REMICADE 5 mg/kg
(n=27)

Pz con MC
refrattari allo
steroide

Targan SR, et al. N Engl J Med. 1997;337:1029-1035



Overview of Results of Long-Term Anti-TNF
Trials

ACCENT 1 CHARM PRECISE 2 Primi trials su efficacia
n=113 n=172 n=215 : : :

B nfliximab 5 mgkg Adalimumab 40 mg EOW [Jj Certolizumab pegol
400 mg every 4 weeks

B Placebo :l Placebo :. Placebo
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Hanauer SB et al. Lancet. 2002;359:1541-1549, Remission = CDAI score <150

Colombel J et al. Gastroenterology. 2006;131:950. ! Decrease in CDAI score of = 70 points and > 25%

Schreiber S et al. Gut. 2005;54(Suppl VII):AB2. tDecrease in CDAI score of > 100 points
*P=.0002; **P=.003; ***P<.001




Efficacy of anti-TNFs in Crohn’s disease: fiStuIizing disease

Patients with Complete Response (%)

Inflcimab maintenance

P=0.009

Placebo maintenance
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The Vedolizumab GEMINI programme

GEMINI I: Induction Phase
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Programma di studi clinici OCTAVE di fase llI

e 'endpoint 1primario di efficacia era |la remissione a 8 settimane negli studi OCTAVE
Induction 1e 2 e la remissione a 52 settimane nello studio OCTAVE Sustain

*| pazienti che non ottenevano la risposta clinica negli studi OCTAVE Induction 1e 2
erano eleggibili all’'estensione in aperto nello studio OCTAVE Open. | pazienti che
completavano OCTAVE Sustain o che lo concludevano anticipatamente per
fallimento del trattamento erano eleggibili per OCTAVE Open

Il punteggio totale Mayo per la valutazione dell’attivita della CUvariadaOa 12e
comprende 4 subscore, a ciascuno dei quali € associato un punteggioda 0 a 3 (conun
punteggio elevato indice di patologia

piu grave):> .

-frequenza di evacuazione

-sanguinamento rettale i

-evidenze endoscopiche (qualsiasi friabilita risulta in un punteggio del subscore>2)

-valutazione globale da parte del dinico

*Negli studi OCTAVE, |a remissione era definita in modo piu stringente rispetto ai
precedenti studi nella CU, con l'inserimento del criterio subscore sanguinamento

rettale pari a zero

Ferrante M, Sabino lEfficacy of JAKinhibitors in ulcerative colitis. JCrohns Colitis. 2020



Tassidiremissione (endpoint primario)alle settimane 8 e 52 deglistudi OCTAVE

8 XELJANZ 10mg BID B XELJANZ 10mgBID Placebo
Placebo W XELJANZ 5mgBID

3,6X" p<0,001 vs placebo

50% 50% \ \
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o 40% o 40% ’ 34 3%
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Da tempo si sta tentando di individuare i
fattori che spieghino il motivo per cui la
evoluzione di tali malattie puo essere

molto diversa da p'aziente a paziente




Cos’e |a medicina personalizzata nelle
malattie inflammatorie croniche intestinali?

Consente di individuare percorsi terapeutici
specificamente adattati a ciascun paziente




Ogni malattia presenta caratteristiche
specifiche in ogni soggetto colpito

spiega perché in alcuni pazienti alcune
> terapie hanno un ottimo effetto mentre
in altri risultano deludenti
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- OBIETTIVO: TERAPIA OTTIMALE
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Fattori predittivi
di risposta clinica

ai farmaci
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immunologica
singolo paziente




?

...Ci stiamo dimostrando imprudenti
ritardare l'introduzione dei prodotti biologici?

nel

{4

p

| dati dei registri nazionali hanno rivelato che la

maggior parte dei pazienti riceve farmaci biologici in
una fase avanzata della malattia o non li riceve affatto

~

C /
/1l trattamento precoce con
questi farmaci potrebbe —> controllo piu approfondito -
essere associato a esiti piu sull'infiammazione intestinale -
\_favorevoli ) |
VeZ A Non esistono strumenti clinici affidabili
| (@ @3 in grado di prevedere |la risposta del
\N Y paziente a un farmaco specifico

\

Targownik LE, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2017
Siegel CA, et al. Clin Transl Gastroenterol 2020



? Ci stiamo riposando sugli allori della remissione ?
clinica, accontentandoci di risultati insufficienti?

| | | =
Controllo dei sintomi ‘ w @
| | | . | |
SIS PAeRESTVAPA00  Proposto algoritmo di gestione per CD e la CU

O Ottimizzare la gestione della malattia

* Monitoraggio rigoroso | | [ Prevenire la disabilita a lungo termine.

e Ottimizzazione della terapia l

[ Treat-to target }

Yoon H, Jangi S, Dulai PS, et al. Inflamm Bowel Dis. November 2020
Chateau T, et al.. Am J Gastroenterol 2020
Peyrin-Biroulet L, Sandborn W, Sands BE, et al. Am J Gastroenterol 2015



? Ci stiamo riposando sugli allori della remissione
clinica, accontentandoci di risultati insufficienti?

Guarigione endoscopica

Obiettivo finale *E_K ‘@’ .

Riduzione della ricaduta clinica _

[Limiti: mancanza di metodi di refertazione standardizzata

Chateau T, et al. Am J Gastroenterol 2020
Turner D, et al..STRIDE-II: ... Gastroenterology. December 2020



? Ci stiamo riposando sugli allori della remissione ?
clinica, accontentandoci di risultati insufficienti?

STRIDE I (2020)

4 N

Obiettivo clinico da perseguire J Normalizzazione PCR/VES

1 Normalizzazione calprotectina fecale

o /

Chateau T, et al. Am J Gastroenterol 2020
Turner D, et al..STRIDE-II: ... Gastroenterology. December 2020



? Stiamo giocando bene le nostre carte per
mantenere la remissione a lungo termine?

Uno dei principali problemi associati alle terapie biologiche
e il notevole tasso di perdita di risposta secondaria

valutano l'efficacia del farmaco in pz con

studi di confronto

malattia attiva, ma trascurano di confrontare

la loro capacita di prevenire le ricadute

Non e stato dimostrato se un farmaco piu efficace nell'indurre la
remissione sara anche piu efficace nel mantenerla a lungo termine.

Chen C, et al. inflamm Bowel Dis 2019


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8082976/#bibr11-17562848211006669

? Stiamo giocando bene le nostre carte per
mantenere la remissione a lungo termine?

L TR PERINNOTUC 4
74 J

‘ 1
_ ;/ |
Quali meccanismi di miglioramento? = =
P

[ Nuovi farmaci con diversi meccanismi d'azione

 Sviluppando nuove strategie terapeutiche per ottimizzare |'efficacia
1 Puntare a un controllo tempestivo e piu approfondito per evitare la

progressione della malattia e I'accumulo di danni

Aiutano a prevenire la disabilita a lungo termine :

Chen C, et al. Inflamm Bowel Dis 2019


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8082976/#bibr11-17562848211006669

? Stiamo giocando bene le nostre carte per ?
mantenere la remissione a lungo termine?

immunologico associato all'IBD

!

[identificare il meccanismo d'azione necessario per}

[comprensione piu profonda del profilo}

ottenere i migliori risultati in ciascun paziente



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8082976/#bibr11-17562848211006669

? Stiamo giocando bene le nostre carte per ?
mantenere la remissione a lungo termine?

1 Molteplici vie inflammatorie sono contemporaneamente attivate nella mucosa intestinale

O Bloccarne solo uno — come facciamo attualmente con monoterapie mirate come i biologici —
potrebbe non essere sufficiente

O Una combinazione di terapie mirate [cioé |a terapia a doppia mira, (DTT)] potrebbe essere in grado
di superare parzialmente la refrattarieta intrinseca che sembra essere associata ad alcune malattie.

O E’ stato dimostrato che i meccanismi patogeni che sostengono l'inflammazione nelle IBD non sono
statici, ma si evolvono nel tempo.

O Modificare il meccanismo d'azione per conformarsi alle diverse "fasi" della malattia potrebbe

rivelarsi utile per mantenere uno stretto controllo sull'inflammazione a lungo termine

Kalla R, et al. Precision medicine in inflammatory bowel disease: concept, progress and challenges
[version 1; peer review: 2 approved]. F1000Res 2020



Combinare le terapie:
lezioni apprese da anti-TNFa e tiopurina

 L'efficacia della combinazione di infliximab e tiopurina é stata
dimostrata in due studi randomizzati controllati in doppio cieco (RCT)
[ L'associazione tiopurina e efficace nel migliorare la farmacocinetica di

infliximab abbassandone lI'immunogenicita.

Colombel JF, N Engl J Med 2010
Panaccione R, et al. Gastroenterology 2014



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Infliximab, Azathioprine, or Combination
Therapy for Crohn’s Disease

Jean Frédéric Colombel, M.D., William J. Sandborn, M.D., Walter Reinisch, M.D., Gerassimos J.
Mantzaris, M.D., Ph.D., Asher Kornbluth, M.D.,
Daniel Rachmilewitz, M.D., Simon Lichtiger, M.D., Geert D’Haens, M.D., Ph.D., Robert H.
Diamond, M.D., Delma L. Broussard, M.D., Kezhen L. Tang, Ph.D.,

C. Janneke van der Woude, M.D., Ph.D., and Paul Rutgeerts, M.D., Ph.D., for the SONIC v' Efficacia di infliximab in monoterapia, azatioprina in
Study Group* . . . . .
monoterapia e i due farmaci combinati
ABSTRACT v’ 508 adulti con malattia di Crohn da moderata a grave

v' endovenosa di 5 mg di infliximab per chilogrammo di peso
corporeo alle settimane 0, 2 e 6 e poi ogni 8 settimane
capsule di placebo orali giornaliere

2,5 mg di azatioprina orale per chilogrammo al giorno piu
un'infusione di placebo secondo la schedula standard

v’ terapia combinata con i due farmaci

NN

| pazienti hanno ricevuto il farmaco in studio fino alla
settimana 30 e hanno potuto continuare un'estensione
dello studio in cieco fino alla settimana 50.



Massimizzazione efficacia clinica anti-TNFa
MC studio SONIC

* / | pazienti con malattia di Crohn da \
moderata a grave trattati con infliximab
piu azatioprina o infliximab in

¥
) ‘ _
) monoterapia avevano piu probabilita di
avere una remissione clinica senza
corticosteroidi rispetto a quelli trattati
I K con azatioprina in monoterapia /
B I i

Colombel JF, et al. NETM 2010; 362:1383-95




Combination Therapy With Infliximab and Azathioprine Is Superior to Monotherapy
With Either Agent in Ulcerative Colitis

Remo Panaccione,*-Subrata Ghosh,.-Stephen Middleton,2Juan R. Marquez,>-Boyd B. Scott,*Laurence Flint, Hubert J. F.
van Hoogstraten,* Annie C. Chen,* Hanzhe Zheng,*
Silvio Danese,> and Paul Rutgeerts®

"University of Calgary, Calgary, Alberta, Canada; ?Addenbrooke’s Hospital, University of Cambridge, Cambridge, United Kingdom; 3Clinica Las Américas,
Medellin, Colombia; “Merck & Co, Inc, Whitehouse Station, New Jersey; lIstituto Clinico Humanitas, Milan, Italy; and University of Leuven, Leuven, Belgium

v’ Efficacia comparativa e la sicurezza della terapia con infliximab e azatioprina da solio in

combinazione per la RCU
v' Studio randomizzato, in doppio cieco, 239 pz
v" Ha valutato l'efficacia e la sicurezza di 16 settimane di trattamento con infliximab in

monoterapia, azatioprina in monoterapia o i 2 farmaci combinati negli adulti naive agli anti-TNF

in CU da moderata a grave.

v La remissione clinica senza corticosteroidi (end point primario, settimana 16) é stata valutata

alle settimane 8 e 16.



Infliximab, Azathioprine, or Infliximab + Infliximab, Azathioprine, or Infliximab +

Azathioprine for Treatment of Moderate Azathioprt
d athioprine for Treatment of Moderate
to Severe UC: UC SUCCESS Trial to Severe UC: UG SUCCESS Trial

. ~ = o Major Secondary End Point: Response at Week 16
Primary End Point: Steroid-Free Remission at Week 16 Pl o

P=0.017 W AZA ' ' B IFX
P=0.001 [ IFX + AZA

100 @ IFX
| | B IFx + AZA M pe0.018 e

80 P=0.032
I P=0.813 |
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Panaccione R et al. Presented at: DDW 2011; Chicago, IL; May 9, 2011. Abstract 835.

0

UC, ulcerative colitis Panaccione R et al. Presented at: DDW 2011; Chicago, IL; May 9, 2011. Abstract 835. tO Severe UC' UC SUCCESS Trial

Secondary End Point: Mucosal Healing at Week 16

P=0.295 W AzA

Pazienti naive ad anti TNF alfa con CU da moderata a grave trattati ——— O
con infliximab pil azatioprina avevano maggiori probabilita di ot .
ottenere una remissione senza steroidi a 16 settimane rispetto a
quelli trattati in monoterapia. La terapia di combinazione ha
portato a una guarigione della mucosa significativamente
migliore rispetto alla monoterapia con azatioprina. /
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TERAPIE DI SEQUENZIAMENTO
MANTENIMENTO E DE-ESCALATION

4 ™ 4 h

Medici sono cauti quando si tratta :> Elevati tassi di recidiva a breve termine
di interrompere trattamenti efficaci in real-life anche in pz con deep-remission

i o NS J

Anche se....

/ dimostrato chiaramente che |la continuazione \
indefinita della combinazione di infliximab e
2 studi tiopurina non @ necessaria una volta raggiunto
I'obiettivo terapeutico: in entrambi gli studi,
I'interruzione del trattamento con
immunosoppressori in pazienti stabili (remissione
clinica >6 mesi) non e stata associata ad alcuna

\ perdita di beneficio clinico /

Van Assche G, et al. Gastroenterology 2008
Roblin X, et al. Aliment Pharmacol Ther 2017

prospettici
randomizzati




Doppia terapia mirata: gestione nella
vita reale di pazienti complicati

IBD e
omorbidita extraintestinali
Proposta in due scenari

("doppia indicazione")
IBD refrattaria >

o)

°)

pazienti con "doppia indicazione" |a Al contrario...
somministrazione di farmaci con diversi
meccanismi d'azione per il trattamento : e

) _ ) , , resta dubbio se le inibizioni
di malattie concomitanti che dipendono

i . e ] multiple forniscano qualche
da diverse vie immunoinfiammatorie. . .
k / beneficio su una singola

malattia immuno-mediata

La logica....

Possibile mutuare esperienze da altre specialita, oncologia, ematologia...??




Combining Anti-TNF-«a and Vedolizumab in the
Treatment of Inflammatory Bowel Disease: A Case Series

Lydia CT BueriZ2 Marte L Hgivik %, David J Warren 3, Asle W
Medhusi, Bjgrn A Moum 12

e 10 pazienti con IBD (4 CD e 6 CU)

e Aggiunta di vedolizumab dopo un tempo mediano di 13 mesi Follow-up mediano di 17 mesi
dall'inizio dell'anti-TNFa (9 infliximab e 1 adalimumab).

d Tutti i pazienti erano in remissione clinica D

1 Normalizzazione dei biomarcatori in 100% dei pz con CU e 50% dei pazienti con MC

O Tutti i pazienti con CU miglioramento endoscopico

[ Tre hanno ottenuto la remissione endoscopica

N /

Buer LCT, etal. Inflamm Bowel Dis 2018
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Ancora poca esperienza...in letteratura presenti solo 5 lavori su DTT, totale 113 pz

Problemi aperti?

SAFETY COSTI
| dati emersi:...
e Gli eventi avversi sono stati segnal_ati nel 13-30% dei pz
* Le infezioni erano le piu comuni
* Non sisono verificati decessi
* Solo una neoplasia (cancro-della pelle delle cellule basali)
Tuttavia...

Il numero esiguo di pazienti non consentono di trarre
conclusioni definitive
- Il breve follow up - -



In sintesi...

= Le prove attuali sul DTT sembrano suggerire che ha il potenziale per
diventare una strategia nella gestione delle IBD

= Datiincoraggianti sulla sua sicurezza

" |n caso di »doppia indicazione»

" Pazienti precedentemente considerati refrattari alla terapia medica possono

trarre vantaggio da questo approccio
" |n quei pazienti che mancano di valide alternative

= Quando l'intervento chirurgico non e consigliabile



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Vedolizumab versus Adalimumab for Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis

Bruce E. Sands, M.D., Laurent Peyrin-Biroulet, M.D., Ph.D., Edward V. Loftus, Jr., M.D., Silvio Danese, M.D., Jean-Frédéric Colombel, M.D., Murat Tértiner, M.D.,
Laimas Jonaitis, M.D., Ph.D., Brihad Abhyankar, F.R.C.S,, Jingjing Chen, Ph.D., Raquel Rogers, M.D., Richard A. Lirio, M.D., Jeffrey D. Bornstein, M.D., and
Stefan Schreiber, M.D., Ph.D., for the VARSITY Study Group*

The first trial head-to-head in IBD

= Unico studio testa a testa che confronta le terapie biologiche

= Vedolizumab vs adalimumab

= Studio randomizzato doppio cieco

769 pz, 245 centri, 34 paesi (383 vedolizumab, 386 adalimumab)

Endpoints secondario

Endpoint primario : i
Mucosal healing e remissione

remissione clinica alla sett 52

senza steroidi alla sett 52




M Adalimumab M Vedolizumab

A. ‘Clifical Remission The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE
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Colombel, M.D., Murat Tértner, M.D., Laimas Jonaitis, M.D., Ph.D., Brihad Abhyankar, F.R.C.S., Jingjing Chen,
Ph.D., Raquel Rogers, M.D., Richard A. Lirio, M.D., Jeffrey D. Bornstein, M.D., and Stefan Schreiber, M.D., Ph.D.,
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'i Patients with mild

Crohn’s disease

Patients with severe
Crohn's disease

Ww:w'l'

o
'II'1-!,'II'

Prognostic
biomarkers

Accelerated step-up approach

)
%W

Top-down approach

Predictive
biomarkers
v v 4
Anti-TNF Anti-integrin Anti-IL-12 and
therapy therapy 23 therapy
Response Response Response

Vedolizumab

Adalimumab

Recente meta-analisi su CD

Ustekinumab

Placebo
2 Preferiti per indurre
Infliximab . .p N
] remissione clinica
adalimumab . A ]
in pazienti bionaive

Ustekinumab seguiti
vedolizumab

Singh S, et al. Systematic review and network meta-analysis: first- and second-line biologic therapies for moderate-
severe Crohn’s disease. Aliment Pharmacol Ther 2018



...dopo il primo fallimento dell'anti-TNFa... Recente meta-analisi
RCU

Al primo posto per

TOfaf:ltmlb > indurre remissione Singh S, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2020
Ustekinumab N
clinica in CU

Non dimostrata la superiorita di adalimumab e vedolizumab vs placebo!!!

Ustekinumab superiore a vedolizumab a Malattia di Crohn
1 anno se gia fallimento di un agente
anti-TNF

Alric H, et al. Aliment Pharmacol Ther 2020
Townsend T, et al. Aliment Pharmacol Ther 2020

remissione clinica senza
steroidi a 12 mesi



La risposta a specifiche terapie di seconda linea e
correlata al motivo del fallimento del primo

agente anti-TNFa

- Maggiori probabilita di riguadagnare e mantenere
Pazienti con : . . . .
TL ad . la risposta dopo l'introduzione di un agente di
adeguati seconda linea non antagonista del TNFa
Pazienti con A
TL non rilevabili ‘ Anti-TNFa di seconda linea e stato efficace
e presenza di Ac anti- nell'indurre la remissione clinica
farmaco y

Yanai H, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015



‘ First.-line therapy ‘

‘ Second-line therapy
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Poiché sia la MC che la CU sono ora riconosciute come
condizioni progressive e invalidanti, la prevenzione della
disabilita a lungo termine e diventata uno dei principali
obiettivi del trattamento

...principali campi di ricerca.... _ nuove strategie per Ia
gestione delle malattie

lo sviluppo di nuovi

farmaci con diversi - - .
meccanismi di azione
[ medicina }

personalizzata

Un approccio "dinamico" - - Terapie combinate

Ny

Terapie sequenziali



Already approved Under investigation

1
New JAK
inhibitors siP Drugs in
(selectivity) modulators phase 2 RCTs
J

Drugs with different
mechanisms of action

st
generation
JAK inhibitors

Anti-integrin

~N

New management
strategies

Personalized medicine Treat-to-target

- ™

Patient profiling: \

- Risk of disease

progression/complication - Aim for deep remission

Dynamic approach

- Risk of relapse - Tight-monitoring management

- Prediction of response to therapy/

A __4

v

<

Combination therapies Sequential therapies




Multiparametric predictive models

Clinical markers

- Age and sex

- Disease phenotype

- Disease extension

- Inflammatory markers

Genetic markers

Immunological markers
- Loci of susceptibility

- Polymorphisms | - Serum markers
- Trascriptomics (gene \ / j S o
expression)

Patient profiling

Microbiological markers

Pharmacokinetic markers
- Microbiota diversity
- Species abundance
- Bacterial metabolites

- Drug trough levels
- Anti-drug antibodies



FINE DELLA PRESENTAZIONE

GRAZIE PER L'ATTENZIONE!



