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Définitions

 Traitements conventionnels synthétiques:
méthotrexate, léflunomide

* Traitements biologiques ciblés: anti-TNF, anti-
IL6R, anti-CD20, CTLA4 Ig, anti-IL17, anti-
IL12/23

* Traitements synthétiques ciblés: anti-JAK
aprémilast
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REMISSION

* DAS28 <2.6
 Rémission ACR/EULAR

Table 6 American College of Rheumatoloyy/European Leayue Against
Rheumatism definitions of remission in rheumatoid arthritis clinical trials*

Boolean-based definition

At any time point, patient must satisfy all of the following:
Tender joint count <I*

Swollen joint count <['

C reactive protein =1 mg/dl

Patient global assessment <1 {on a 0-10 scale)’

Index-based definition
At any time point, patient must have a Simplified Disease Activity Index score of =3.3°




Classes thérapeutiques

Traitement symptomatique: corticoides

Traitements de fond (DMARD) synthétiques
conventionnels: MTX, Leflunomide...

Traitements de fond biologiques ciblés: anti-TNF,
anti-CD20, abatacept...

Traitements de fond synthétiques ciblés: anti-
JAK



Phase |

No contraindicationformethotrexate | Clinical diag“?5i5 | Contraindication formethotrexate
of Rheumatoid

Arthritis?

Combine with

short-term |
glucocorticoids _/

Start leflunomide
or sulfasalazine /

Start methotrexate® )

; : Achieve improvementi reduction in
Fgagut:)ep%';?eﬁll' [ No -‘4 at3 monthsand ¢ ~p Continue p—Pp-| sustained
. targetat 6 months? | . i remission

Corticothérapie intra-articulaire ou générale

Smolen J. et al, Ann Rheum Dis 2017



Phasell

Prognostically unfavourable
factors present

Failure for lack of

such 35 RF/ACPA esp. 3t high levels; high alsaase
actvily; early join! gamage; fllure of 32 CSDIMARDS

Add a bDMARD*

(current practice) No

efficacy and/or
toxicity in phase |

Prognostically unfavourable
factors absent

hange to oradd a

second conventional

at3 monthsand
rgetat 6 months?

chieve improvemen

o

synthetic DMARD

Leflunomide, sulfasalazine,
methotrexate alone orin

or
a Jak-inhibitor®

combination® ;
(ideally withaddtionof /
glucocorticoidsas
above)

Failure phase Il
go to phase lll

at3 monthsand

|Achieve improvermn‘
No
targetat 6 months?

| Yes Continue

Dose reduction/
interval increasein

sustained remission’

Mauvais pronostic: FR/ACPA taux élevés, forte activité de la maladie, atteinte
structurale précoce, échec d’au moins 2 DMARDs synthétiques conventionnels

Smolen J. et al. Ann Rheum Dis 2017
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Anti-TNF-a

(I;::::::I: Adalimumab Etanercept
' (Humira, Golimumab (Enbrel, Certolizumab
Inflectra, . . . . . .
. Amgevita (Simponi) Erelzi, (Cimzia)
Remsina, Imraldi) Benepali)
Flixabi) e
PEGylated
Structre | vonoclonal | Monoclonal - Monoclonal -\ oo sr\ kg b | ymanised Fab
antibody antibody antibody
fragment
Fully No Yes Yes Yes No
Human
V4, life
(days) 8-10 10-14 12+/-3 3 14
Dosing IV SC SC SC SC
route and | SO,S2, S6 then
frequency Every 8 weeks Every 2 weeks Monthly Weekly Every 2 weeks




Infections séveres

Events, Evants,

Author faar OR [(85% CI) Treatment Control
Adalimurmab |'
wan de Putte 2003 e 382 (038, 37.62) 4214 7o
Furst 2003 ——— 0.67 (0.18, 2.32}' 4318 8318
Wainblat 2003 * 367 (013, 100.18) 2208 g2
van de Putte 2004 -I:—l— 358 (0.75, 16.98) 104434 oH10
Keystone 2004 i 346 (1.23, bG8 18418 1./200
Breedveld 2006 — 0.80 (0.30, 213 12542 TI257
Miyazaka 2008 p—— 267 (0.77,98189 13/2685 1/87
Bajarano 2008 —— 147 (025, B 68 375 273
Kawvanaugh 2013 —— 213 (086,52 134515 8517
Dstant 2013 —— 073 (016, 328 3|7 4485
Subtotal (l-equarad = 8.4%, p = 0.365) Ib. 188 (112, 254 BO/20TE 2TA77a
Cartolizum ak FE%|
Fleizchmann 09 - 7.32 (046, 117.84) 2M111 oMog
Smaolen 2009 - 3.50 (0.86, 12.45) 144484 o025
Wainblat 2012 —— 1.34 (051,355 22851 4212
Choy 2012 1.44 (025, B44 324 2H19
Subtotal (l-equared = 0.0%, p = 0.487) x 1.88 (0.88, 3986 411580 G585
Etansrcspt H
Combe 2006 - 348 (011,114.72) 2204 50
Waizman 2007 —— 0.80 (0.31, 208 B/266 10/2689
wan der Hsijde 2007 —_— 052 (021,124 21418 10MA15
Ema 2008 —— 061 (020, 1 .83 5274 a/288
Morsland 2012 —— 1.22 (038, 387 8,244 4132
Subtotal (l-equared = 0.0%, p = 0.887) : 0.73 (0.45, 120 451404 32/834
Golimumab =
Hay 2008 0.75 (0.06, B.70 3na7 1/35
Emarny 2009 —— 1.23 (0.36, 416 11474 anso
kaystons 2009 pr— 250 (058, 1063) 82311 1133
Kramar 2010 —_——— 201 (045 88 10513 1120
Tanaka 2012 — * 452 (007, 285. 1173
Taksuchi 2013 - 0.48 (0.03, 219 1203 1105
Subtotal (l-equared = 0.0%, p = 0.868) . #'::- 155 (0.78, 31 341811 71850
Infliximab :
Maini 14908 - 3.23 (0.06, 181.94) 287 o4
Lipshky 2000 —— 072 (028,188 21242 Ti88
St Clair 2004 —— 217 (112, 418 40/748 a/2a1
Weasthovens 2006 —— 1.86 (0.86, 4.02 24721 8/383
Schiff 2008 — 154 (043,55 7Has an1o
Subtotal (l-aquaraed = 0.0%, p = 0.440) 1683 (107, .24 842084
Owerall (l-equared = 0.0%, p = 0.467) 142 (113, 1.78) 2049937 a4/4882

]

1 1 ¥

N | 1 10

Michaud et al, Am J Med 2014



TEMPO : trial of etanercept and methotrexate with
radiographic patient outcomes

Patients en rémission complete (DAS < 1.6) a 3 ans

22 164 semaines

tp<0.05, combination vs MTX
Ip=0,05, combination vs E




Etude TEMPO: résultats structuraux

Total Sharp score*

44 O Methotrexate
A Etanercept

B Combination
3 P Evolution du score de
T o Sharp modif. A M12
5 T (moyenne [1C95%])

et ETAmono  +0.52 (-0.10-1.15)*

1- el il T MTXmono  +2.80 (1.08-4.51)**
P _;g//ﬂ‘ * K *

ol —— | ETA+MTX -0.54 (-1.00—0.07)

% "% *p=0.04 vs MTX, p=0.0006 vs ETA+MTX
= | i **p=0.04 vs ETA p<0.0001 vs ETA+MTX
Baseline 24 52 *5=0.0006 vs ETA p<0.0001 vs MTX

Week

Effet structural : ETA+ MTX > ETA > MTX
Données confirmées a 3 ans



METHOTREXATE: prévient/ralentit
I'immunogénicité

Fic. 6 Factors influencing the efficacy of biologic agents

Increase
Methotrexate Shorter injection
intervals
Initial > Trough
dosage concentration
ADAb Longer injection
intervals
Inflammation High BMI
Lower > ADA

Schaeverbeke et al, Rheumatology 2015



Effects of CTLA4-Ig (or abatacept) plus methotrexate
after 24 weeks in patients with active RA.

70 - "

Abatacept &0 -

CD80/86 | CD28 5D -
Cell =3
P, - proliferation, T a0
=y *ﬁ}'w'b \ i o
J generation =

G"‘»O Q#O,_’oi effector T a0
é_—" NN N>~  and memory :

APCV Tcell cells % zﬂ_ i

MHC Il T-cell receptor I

Copyright © 2006 Nature Publlshlng (noup MTX + CTLA4Ig 2 MTX + CTLA4Ig 10
Nature Reviews | Drug Discove mg kg mg/ kg

' ACR20 11 ACRS0 W ACR70|

*pc0.05 va placebo

Perfusions IV mensuelles (500 a 1000mg) ou injections SC hebdomadaires (125 mg)

r G |. — > ' N
j;,p Kremer JM et al N Engl J Med. 2003



Abatacept + MTX vs. Adalimumab + MTX:
Etude AMPLE (1)

* Etude de non-infériorité

* Inclusion

— PR de moins de 5 ans

— En échec du MTX

— Naifs d’anti-TNF-a

 Comparaison:

— Abatacept 125 mg SC /semaine (n=318)
— Adalimumab 40 mg SC / 14 jours (n=328)

e Poursuite du MTX
 Simple aveugle
 Objectif principal: ACR20a 1 an

Schiff et al, Ann Rheum Dis 2014



Etude AMPLE:
Efficacité clinique

, - 100- & A
Résultats: 3 A SC Abatacept
E -&- Adalimumab
<
. 80+
a2
m i
0% .
L E apnl T-ATT ]l F Wi Bl """ P
= o E‘D'
= O
= 0
=
P )
T ¥ - %11
Effet g E 20- '.r E-
structural ¢ pSC aelged—§—§—F— 3
identique o LTS 2T
o 0aee= T 1T T T T T T 1 T | | 1
029 B85 141 197 253 309 365 449 533 617 729

Tolérance: comparable sauf pour les réactions au site d’injection
— Abatacept: 3,8% vs. adalimumab: 9,1% (p=0,006)

Conclusion: résultats équivalents en association avec le MTX,
cinétiques de réponse comparables

ACR 20

ACR 50

ACR 70

ACR 90



Blocage de l'activité de I'lIL-6 : Tocilizumab

Tocilizumab (TCZ) : -
Haute affinité pour les récepteurs de I'lL-6 = | '
Bloque spécifiquement les récepteurs de I'lL-6 ey \.%:_

Perfusions IV mensuelles ou injections SC hebdomadaires

Tocilizumab se lie a mIL-6R et sIL-6R 2K

>>¥_~




Anti IL6R: Tocilizumab

07

0
Placebo TCZ4mg/kg TCZ8mg/kg
+ MTX + MTX + MTX
(n=393) (n=399) (n=398)

Placebo  TCZ 8mg/kg Placebo TCZ4mg/kg TCZ8mg/kg
+ DMARD + DMARD + MTX + MTX + MTX
(n=322) (n=716) (n=204) (n=213) (n=205)

* p<0,0001, TCZ vs placebo+MTX ou vs placebo+DMARD

1 Genovese MC et al. Arthritis Rheum 2008.
2 Smolen JS et al. Lancet 2008.
3 Fleishmann RM et al, ] Rheumatol 2013.



Etude ADACTA: Critere principal

Figure 1. DAS28 over time

—fll— ADA 40 mg + placebo (iv) (N = 162)
—®— TCZ 8 mg/kg + placebo (sc) (N =163)

— 9

Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24

LOCF used for tender and swollen joint counts, ESR and Patient’s Global Assessment of Disease Activity VAS
IfESR = 0 then ESR = 1 is substituted into the DAS28 calculation to enable a non-missing DA5S28

ADA = adalimumab; DAS28 = 28-joint disease activity score; ESR = erythrocyte sedimentation rate; iv = intravenous;
LOCF = last observation carried forward; sc = subcutaneous; SE = standard error; TCZ = tocilizumab; VAS = visual analogue scales

Gabay et al, Lancet 2013



Anti-JAK

Type | eytckine receptors
I
Interloukins {IL-2, IL-4, %00 .‘..c.m.ch
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Anti-JAK

Nom commercial
Cible JAK
Voie

Posologies

Xeljanz®

JAK 1 JAK 3 (+/- JAK2)
orale

Smg * 2/jour

(dmg *1 / jour si
cl<30ml/mn)

Olumiant®
JAK1 JAK2
orale

4mg / jour

(2mg / jour: si cl<60
ml/mn ou >75 ans)



ORAL-
STEP

ORAL-
SCAN

ORAL-
STANDA

ORAL-
START

Traiteme
nts

associés

Mono-
thérapie

Délai
d’évalu-

ation

3 mois

6 mois

6 mois

6 mois

Tofacitinib et PR

Echec
du MTX

Naifs de
traitement
de fond

% de répondeurs ACR 20/50/70

Tofacitinib Placebo
42%/26%/14* 24/8/1
Tofacitinib Placebo
51*/32%/14 25/81
Tofacitinib Adalimumahb Placebo

31* 47* 28
Tofacitinib MTX
T1*/46%/25% 50/26/12

% de patients DAS28<2.6

Tofacitinib Placebo

6.7* 1.7
Tofacitinib Placebo

T2 1.6

Tofacitinib Adalimumab Placebo

6.2* 6.7* 1.1
Tofacitinib MTX

14.6* 1.6

* p<0,05



BEGIN

Traiteme
nts

aAssociés

+- MTX

Vanable
selon les

groupes

3 mois

3 mois

3 mois

Baricitinib et PR

Echec de
MTX ou de
biothérapie

Naifs de
trattement
de fond

% de répondeurs ACR 20/50/70

Banicitimb
35%/28%/11*
Banicitimb
62%/33*%/18*
Bancitimb ~ Adalimumab
TO*1/45%/19*  61*/35%/13*
Banicitinib +  Baricitimb
MTX seul
T8*/63*/40*%  TT*/60*/42*

Placebo

27/9/2

Placebo

39/13/3

Placebo

40/17/5

MTX
seul
62/43/21

% de patients DAS28<2.6

Barncitiib

51

Barncitiib

gt

Baricitimb

11*

Banicitimb +

MTX
25*

Placebo

Placebo

Adalimumab Placebo
1= 2

Baricitimib MTX
seul senl
21* 12

* p<0,05



Critere de choix
d’une premiere lighe de biothérapie

Type de PR

— Auto-immune: anti-B (Abatacept, RTX)

— Inflammatoire: 1l-6 (tocilizumab, sarilumab, anti-JAK), anti-TNF
Tolérance

— Intolérance MTX, monothérapie: Tocilizumab, Sarilumab
Comorbidités

— Infections: Abatacept, Etanercept

— Perforations digestives

— Cardio-vasculaire: anti-TNF

— Néoplasie, hémopathie: RTX

— Pneumopathie interstitielle: RTX, Abatacept, Tocilizumab,
Sarilumab

Désir de grossesse: anti-TNF (Certolizumab++)
Préférence du patient (IV/SC, fréquence d’injection)
Economique: biosimilaires



| Phase lll I'

Failure for lack of
efficacy and/or
toxicity in phase |l

Dose reduction/
intervalincreasein

sustained remission’

Replace any first bDMARD by

Continue

Change the bDMARD

any other bDOMARD
[abataceptor
IL-8-inhibitor® or
rituximabora
(second) TNF-inhibitor*]
oruse
a Jak-inhibitor®

chieve improvemen
at3 monthsand
target at 6 months?

Smolen J. et al. Ann Rheum Dis 2017



Rituximab: ciblage du lymphocyte B

CD20 MabThera

immune cell

Fixation du

gpmplément

[

Destruction du Inflammation de
cartilage ‘ la synoviale

(Dérner & Burmester, 2003, Edwards et al, 1999; Gause & Berek, 2001; Shaw et al, 2003; Takemura et al, 2001,
Zhang & Bridges, 1986)



Rituximab

Biosimilaires (RIXATHON)
Association a un DMARD conventionnel+++
Deuxieme ligne de biothérapie

Forme immunologique: forts taux d’ACPA, poly
auto-immunité

Cas particuliers: PID, cancer, hémopathies
Schéma thérapeutique a optimiser
— Dose, intervalle

Risques d’hypogammaglobulinémie au long
cours



Etude Rotation Or Change (ROC)

Methodologie

= Etude de stratégie randomisée, comparaison de I'efficacité d’'un non-
anti-TNF vs un anti-TNF en 2°™¢ ligne, aprés échec d’'un anti-TNF.

» Essai de supériorité (réponse EULAR supérieure de 10 % dans l'un
des 2 bras)

= N=300 patients prévus

= Critére d’évaluation primaire :
Patients répondeurs EULAR a 24 semaines (%)

= Critéres secondaires :

Patients (%) ayant un niveau d’activité faible, et en rémission DAS28-VS a
24 semaines, ainsi que le DAS-VS a 24 semaines ajusté sur le DAS28-VS
initial

Gottenberg JE et al. JAMA 2016



Etude Rotation Or Change (ROC)

Une meilleure réponse EULAR pour le Non anti-TNF

Réponse EULAR (bonne ou modérée)

% de répondeury Critere principal

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

OR2.1[1.3;3.4] ® Non anti-TNF

? p=0.003 M 2nd anti-TNF
e

Analyse en intention de traiter

S12 S24 S$52 Non responder imputation
OR, 2.01; OR, 1.99;
IC95% (1.23-3.32) IC95% (1.22-3.25)
P =0.005 P =0.006

La moyenne de variation de DAS28-ER est plus importante dans le groupe Non anti-TNF,

confirmant le maintien | @ ZHHNO€TIHOI'MIgue ce soit a 3 mois, 6 mois ou un an :
00.43 (IC95AH00.72 =l10.14; P = 0.004).

Gottenberg JE et al. JAMA 2016



Gestion de la rémission

Attention a la progression structurale malgré la
rémission clinique: surveillance Rx et intérét de
I’échographie

Arrét des AINS
Décroissance (<5 mg/jour) voire arrét des corticoides
Période minimale: 6 mois

bDMARD puis csDMARD: Diminution progressive de
la dose et non arrét brutal

Rechute: reprise du traitement efficace
(b DMARD>csDMARD)



Futures voies thérapeutiques
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Trends in Molecular Medicine



spondyloarthrite

/\

Atteinte AXIALE Atteinte
Périphérique
SACRO-ILIAQUES
RACHIS
(HANCHES)
Sacro-iiaque normale goi oy e I




Spondyloarthrites axiales

* Apres échec d’au moins 2 AINS
— Anti-TNF-a
— Anti-IL-17: secukinumab, ixekizumab

Figure. ASAS response over 16 weeks

ASAS20 ASAS40
% 60 - .
i 3? ;y g i & /.\ ™~
Cell b = / =
U,_jz"" Jﬁﬁ , §. 40 4 o '““---____‘ — - — :
& u g |
.,?3-.;'.‘- -’rl = E f el P S [ | f_.-———-“'.'"-—h-_
._,_,_':-’_":.::_.'J"':'J“"— i 5 20 1 ,h : —~— o e
L IL-17 3] [ /
Receptar 27 &’ | - o fﬁ\f/
!

ANY o Lo .
1234 8 12 16 1234 8 12
Week Week
— = Fhiman : .
#—# Secukinumab 75 mg s.c. =8 Secukinumab 150 mg & Placebo

(n=73 5c.(n=72) (n=74)

P« U001 secukinumab 150 mg $.¢, vs, placebo at Weeak 16
P=vaipes adjusted for multiplicity of testing based on predefined hisrarchy, non-respander imputation



Rhumatisme psoriasique

Structures touchées:

1/ PEAU: psoriasis cutané

2/ SYNOVIALE: arthrite, ténosynovites, dactylites

3/ ENTHESES: enthésites axiales et périphériques



Patients (%)

Rhumatisme psoriasique

* Apres échec d’un traitement de fond
conventionnel

— Anti-TNF-a

— Anti-IL-17: secukinumab, ixekizumab
— Anti-IL12/23: ustekinumab

— Inhibiteur de la PDE4 :apremilast

— Anti-JAK: tofacitinib

A B Mcinnes et al, Lancet 2013
80 100~ [ Placebo®
[ Ustekinumab 45 mg*
60 - . _f,___-——--"": 80 [ Ustekinumab 90 mg*
o £ 60+
40 e . £
¥ = 40+
A —I—l"’"_."""“'/ —#- Placebo (n=206)* &
W e -@- Ustekinumab 45 mg (n=205)"* 20+
/./ —&— Ustekinumab 90 mg (n=204)*
y 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 a4 8 52 2 D DD S SR R R oS
4 . 4 3 3 4 44 4 5 /:LQ /j’Q ;\9 ,’19 /:_]9 /:LQ /:33 ,/'\?’ /;3)0)
Time (weeks) ISR & ¢ NSEEENSEEENS

Week 12 Week 24 Week 52



Messages clés

DMARDs biologiques ou synthétiques ciblés

— Apres échec d’au moins d’un DMARD conventionnel
— Problématique de choix (PR+++) — biosimilaires
A partir de la deuxieme ligne

— PR: Changement de classe thérapeutique
— SPA: rotation d’anti-TNF ou anti-IL17
— Rhumatisme psoriasique: a codifier

Gestion de la rémission: diminution progressive,
priorité au bDMARdSs

Futures voies thérapeutiques



