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Les petites molécules c’est quoi ?

Molécules de faible poids moléculaires
Action biologique importante

Ciblant des structures cellulaires et des protéines
de signalisation intracellulaire

Délai de fabrication plus rapide que les agents
biologiques

Bonne biodisponibilité par voie orale

Caractere non immunogene



Jakinibs : Inhibition des Janus kinases

Janus kinases (JAK) : JAK1, JAK2, JAK3
JAK: impligué dans une voie de signalisation intracellulaire
En réponse a la présence de cytokines
* Phosphorylation par transfert d’'une molécule d’ATP
=> phosphorylation de STAT
e Activation de la voie JAK STAT
=> activation de transcription de certains genes

Cytosol

Noyau

w Transcription

RQ)

STAT : Signal Transducing
Transcription Activator



Inhibition des Janus kinases

Current Jakinibs: Target Multiple Jaks, Multiple Cytokines

0|l @
tlolele
|l oie]
0l olele
blolel

O’Shea, Immunity, 2012



Inhibition des Janus kinases

IL-2 IL-6 IL-12/23  IFN-8 IFN-a/B

JAK-T JAK-2 JAK-3

|

Tofacitinib Tofacittinib Tofacitinib
Baricitinib Baricitinib VX509
Ruxolitinib Ruxolitinib R348
CYT1387 Lestaurtinib
AZD1480 Pacritinib
GSK2586184 CYT387
GLPG-0634 AZD1480

BMS-911543



Inhibition des Janus kinases

Table 1| JAK inhibitors approved and in development

Compound
ABT-404

Baricitinib

Decernotinib
CYT387
Filgotinib

INCBO15424
Pacritinib
Peficitinib

Ruxolitinib

Tofacitinib

Target
JAK1

JAKL, JAKZ

JAKS
JAKL, JAK2
JAK1

JAKL, JAK2
JAKZ
JAKL, JAK3

JAKD, JAKZ
JAK1, JAK3

Indication

RA

Crohn's disease
Ulcerative colitis
Atopic dermatitis
RA

Psoriasis
Diabetic nephropathy
SLE

Atopic dermatitis
RA

Myelofibrosis

RA

Crohn's disease

Ulcerative colitis

Psoriasis (topical treatment)

Myelofibrosis
RA

Psoriasis
Myelofibrosis
RA

Psoriasis
Ulcerative colitis
A

Stage of development
Phase |

Phasell

Phase Il

Fhase |

Fhase I

Fhase Il

Fhasell

Fhasell

Fhasell

Phase ll {development currently on hold)
Fhase HI

Fhase I

Fhase I

Phase |

Fhasell

Fhasell

Fhase I

Fhase Il
Approved by FDA
Approved by FDA
Fhase I

Phase lll cngeing
Fhase |

Winthrop, Nat Rev Rheumatol, 2017



Tofacitinib

Inhibiteur de JAK1 et JAK3

Action sur les voies de
signalisation
dépendantes de

IL-2

IL-4 q
IL-9 \ P
IL-15 ”E/\Cff h

M

IL-21 N7
t)j:,}
H

Baricitinib

Inhibiteur de JAK1 et JAK2



Anti-JAK au cours de la PR

Etudes extremement completes avec études de

phases 3 étudiant :

Efficacité en premiere ligne

Efficacité en association au méthotrexate lorsque
celui-ci était insuffisant seul

Efficacité en association au méthotrexate a la place
des anti-TNF lorsque ceux-ci étaient insuffisants
Efficacité de leur décroissance en cas de réponse

satisfaisante



Tofacitinib : Efficacite

= {J = Placebo
@ Tofacitinib, 5 mg
—@— Tofacitinib, 10 mg

=[J= Placebo - 5 mg

= =[J= = Placebo - 10 mg

A
100 :
:
|
Q 80 :
[ I
= I
v 2
€ g 607
3
g 2
g o  40-
~ R
m N—
< 2
Y .7 :
& .
:
0- T T } T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Month

Tofacitinib versus placebo
sans methotrexate

Fleischmann, N Engl J Med, 2012



Tofacitinib : Efficacite

ACR 20 at Month 6
Imputation of No Response with
Advancement Penalty
80+
2
& _. 60 e s
9 2 s Tofacitinib versus ADA
o !
&% 40- avec methotrexate
]
=5 | =
~ X 28.3
pe = 20
U
<
30/106 101/196 3/19¢ 94/199
Placebo  Tofacitinib, Tofacitinib, Adalimumab,
5mg 10 mg 40 mg

Von Vollenhoven, N Engl J Med, 2012



Tofacitinib : Effets indésirables

Infections séveres
Cytolyse hépatique
Hyperlipidémie
Anémie
Neutropénie

Céphalées

Fox, N Engl J Med, 2012



Tofacitinib : Effets indésirables

Inhibition de la
signalisation des cytokines

Infections séveres «— impliquées dans la défense

anti-infectieuse
Cytolyse hépatique\
Inhibition de la

Hyperlipidémie
yperlipid = signalisation de I'lL-6

Anémie \

Neutropénie<

Inhibition d’autres
cytokines telles que EPO
et CSF

Céphalées

Fox, N Engl J Med, 2012



Tofacitinib : Effets indésirables

Faible sélectivité des Large spectre d’effets

inhibiteurs pour une positifs

kinase particuliere Potentiel thérapeutique
—>

Utilisation croisée de Large spectre d’effets

kinases par plusieurs négatifs

cytokines Effets secondaires

Fox, N Engl J Med, 2012



Laquinimod



Laquinimod
Immunomodulateur de la réponse cytokinique
Favorise la réponse de type Th2
Effet de régulation négative
sur les cytokines pro-inflammatoires
(TNF-alpha, IL-6, IL-13, IFN-gamma et IL-17)
Action protectrice ‘

neuronale en diminuant (

la démyélinisation

= N

Cl OH O



Laquinimod et sclérose en plaque

Evaluer la tolérance et l'efficacité du laquinimod dans le traitement
de la sclérose en plaque rémittente progressive

Etude de phase lll, multicentrique, randomisée, contrélée contre
placebo, pour une durée de 24 mois

1106 patients avec sclérose en plague rémittente progressive
randomisés pour recevoir :

- LAQ a la dose de 0,6 mg/j
- placebo

Comi, N Engl J Med, 2012



Laquinimod et sclérose en plaque

A Confirmed Relapses
400+ 374
1%}
b3
a Placebo
3
[T
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£
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S Laquinimod
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Laquinimod et lupus systémique

Evaluer la tolérance et l'efficacité du laquinimod dans le traitement
de la néphrite lupique en association au traitement conventionnel
(corticoides + MMF)

Etude de phase Il, multicentrique, randomisée, controlée contre
placebo, pour une durée de 24 semaines

46 patients avec néphrite lupique active (classe lll, IV ou V)
randomisés pour recevoir :

- LAQ a la dose de 0,5 mg/j (n=16)
- LAQ a la dose de 1 mg/j (n=15)
- placebo (n=15)

Jayne et al. EULAR 2013 - LB0003



Laquinimod et lupus systémique

Résultats a la semaine 24 :

% de changement Placebo

du débit de filtration (N =15)
glomérulaire +12,1 +18,0 +24,3

% de changement Placebo

de la protéinurie (N = 15)
(ratio prot/créat) -23,1 -49,0 -46,7

Placebo

% de répondeurs (N = 15)

(score ALMS)

7 (46,7%) 10 (62,5%) 9 (60,0%)

Profil de tolérance identique au placebo
Jayne et al. EULAR 2013 - LB0003



Apremilast



Apremilast

Inhibiteur de PDE4
Immunomodulateur de la réponse cytokinique

Augmentation de I'IL-10
Effet de régulation négative O—
sur les cytokines pro-inflammatoires

(TNF-alpha, IL-6, IL-10, IFN-gamma et IL-17) 0

Q
Approuvé par le FDA pour )
le rhumatisme psoriasique | N {ﬁ' 0
S:"r
En développement : O N,

Behcet, SPA, PR \"/ NH

O



Apremilast et rhumatisme psoriasique

Apremilast, inhibiteur de la phosphodiestérase 4

Etude prospective, randomisée, controlée, évaluant I'apremilast
chez les patients avec rhumatisme psoriasique pendant une période
de 12 semaines, suivie d’'une phase ouverte entre les semaines 12 et
24

204 patients randomisés pour recevoir :
- Apremilast a la dose de 20 mg x 2/j

- Apremilast a la dose de 40 mg/j

- Placebo

Critere de jugement principal : réponse ACR20 a S12

Schett, Arthritis Rheum, 2012



Apremilast et rhumatisme psoriasique

Subjects achieving ACR response (%)

Subjects achieving ACR20 (%)

30 P<0.001* [ Placebo
45 435 [ Apremilast 20 mg BID
40 : 31"5=80'002‘ M Apremilast 40 mg QD
35
30 ~
o~ P=0012*
20 174 p=0.056*
159 1ns| i
- &
10 58 5
0 | |
ACR20 ACR70
-+ - Placebo Placebo —apremilast 20 mg BID
Apremilast 20 mg BID == Placebo - apremilast 40 mg QD
~&— Apremilast 40 mg QD
50 +
40 -
30
20 -
10
6 Treatment phase Treatment-extension phase
1 I I I I 1 1 I 1
2 4 6 8 10 12 16 20 24
Weeks

Schett, Arthritis Rheum, 2012



Apremilast et maladie de Behcet

Apremilast, inhibiteur de la phosphodiestérase 4

Etude prospective, randomisée, controlée, évaluant I'apremilast
chez les patients avec aphtose buccale, pendant une période de 12
semaines, suivie d’'une phase ouverte entre les semaines 12 et 24

111 patients randomisés pour recevoir :
- Apremilast a la dose de 30 mg/j (n=55)
- Placebo (n=56)

Critere de jugement principal : nombre d’aphtes buccaux a $12

Criteres de jugement secondaires : aphtes génitaux, tolérance

Hatemi, NEJM, 2015



Apremilast et maladie de Behcget

Table 1. Demographic and Baseline Characteristics.*
Placebo Apremilast
(N=56) (N=55)

Age —yr

Mean 34.7 343

Median 34.0 34.0
Sex — no. (%)

Male 18 (32) 16 (29)

Female 38 (68) 39 (71)
Race — no. (%)t

White 55 (98) 53 (96)

Black 0 2 (4)

Other 1(2) 0
Region — no. (%)

Turkey 53 (95) 50 (91)

United States 3(5) 5(9)
Duration of Behget's disease — yr

Mean 5:72 4.92

Median 2.97 4.44
Oral ulcers — no./patient 3.1+1.3 3.2+2.0
Pain of oral ulcers on 100-mm 51.7+22.6 54.3+26.2

visual-analogue scale

* Plus—minus values are means SD. Apremilast was administered in a 30-mg
dose twice daily. There were no significant between-group differences in base-
line characteristics.

T Race was self-reported.

Hatemi, NEJM, 2015



Apremilast et maladie de Behcget

Placebo crossover Apremilast
to apremilast discontinuation
3.5 ; ;
| I
} | I
3.0 : :
b d | 1
o | |
S 25 2] :
- : I
= Placebo ' :
= 2.0+ I
©)] ' |
G 1
(o} I
s 1.5+ :
Z I
§ 10 :
- : I
s 0.5 | P<0.001 !
0.54
1 ;
Apremilast ) :
00 | | I | I i I | | | | i | |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Week of Visit
No. at Risk
Placebo 56 56 53 51 44 42 45 45 36 45 36 34 45 38 54
Apremilast, 30 mg 55 55 50 53 48 47 50 49 41 49 38 37 47 40 54
Mean No. of Oral Ulcers
Placebo 29 17 19 19 16 14 21 04 04 06 05 03 04 13 16
Apremilast, 30 mg 27 03 07 05 05 07 O5 06 06 06 07 02 06 19 17

Hatemi, NEJM, 2015



Apremilast et maladie de Behcget

ot

Table 3. Adverse Events.*

Event Placebo-Controlled Phase Active Treatment Phase
Weeks 0-12 Weeks 13-24 Weeks 0-24
Placebo Apremilast Placebo Apremilast
(N=56) (N=55) (N=45) (N=55)

number (percent)

Type and number

=1 Event 45 (80) 47 (85) 32 (71) 50 (91)

=1 Severe event 2(4) 3 (6) 0 4(7)

=1 Serious event 1(2) 2(4) 0 3 (5)

=1 Event leading to drug 0 4(7) 0 6 (11)
discontinuationt

=1 Event leading to death 0 0 0 0

Reported by =10% of patients in
any treatment groupi:

Headache 25 (45) 26 (47) 11 (24) 30 (55)
Nausea 10 (18) 22 (40) 13 (29) 23 (42)
Diarrhea 2 (4) 12 (22) 3(7) 17 (31)
Vomiting 1(2) 9 (16) 2 (4) 10 (18)
Abdominal pain 7 (13) 8 (15) 1(2) 10 (18)
Pain in arm or leg 5(9) 6 (11) 5 (11) 8 (15)
Influenza 1(2) 3 (6) 4 (9) 9 (16)
Arthralgia 3(5) 3(6) 4 (9) 7 (13)
Asthenia 2 (4) 5(9) 1(2) 6 (11)
Upper respiratory tract 4(7) 2(4) 0 6 (11)
infection

Hatemi, NEJM, 2015



Avacopan



Avacopan

Inhibiteur puissant et sélectif du C5aR
Antagoniste de l'effet chimiotactique du C5a

Approbation en cours par la FDA et I'EMA au
cours des VAA

Chimiotactisme
Inflammation HN

Complexe d’attaque

membranaire O O
F
Lo
H |
F

C5



Randomized Trial of C5a Receptor Inhibitor Avacopan
in ANCA-Associated Vasculitis

Jayne DR et al, ] Am Soc Nephrol, 2017;28:2756-67

’ ‘ :(\)la:;gpan brataisons 20 = Essai de non-
infériorité
e o i = Patients naifs
yclophosphamide Placeb :
12 patients and Azathioprine “ bi:ce o - Prednisone 60 ou en rechute,
PR3 ou MPO
Avacopan .
30 bid = |nduction par
CYC ou RTX
IV Cyclophosphamide Placebo n Réponse

14 patients and Azathioprine bid Prednisone 60 .. .
clinique a S12

Avacopan .
30 bid Prednisone 20

Etude phase 3

: i ' internationale en
. Cyclophos.ph::{mlde Rituximab Placebo Prednisone 60
41 patients  + Azathioprine “ bid cours (ADVOCATE)

Avacopan
30 bid Q Placebo




Randomized Trial of C5a Receptor Inhibitor Avacopan
in ANCA-Associated Vasculitis

Jayne DR et al, ] Am Soc Nephrol, 2017;28:2756-67

" Avacopan )
ﬁ 30 bid prednisone 20

IV Cyclophosphamide ' Placebo .
and Azathioprine “ Prednisone 60

12 patients bid

Avacopan

’-> 30 bid
IV Cyclophosphamide ' Placebo
14 patients and Azathioprine ‘ bid Prednisone 60

Step 3

Avacopan .
30 bid Prednisone 20

OR FacoRan Q Placebo

30 bid

Cyclophosphamide Rituximab ' DHAEabo _
41 patients + Azathioprine “ bid Prednisone 60




Bimingham Vasculiis Activity Score (% Change)
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Placabo + 80 mg predrsone
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Randomized Trial of C5a Receptor Inhibitor Avacopan
in ANCA-Associated Vasculitis

Jayne DR et al, ] Am Soc Nephrol, 2017,;28:2756-67
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Take home messages

Petites molécules = nouveaux agents
immunomodulateurs

Ciblage des voies de signalisation intra-
cellulaires ou récepteurs membranaires

Large spectre d’effets positifs et négatifs

Optimisation de la conception des
molécules et des cibles
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