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Quels traitements pour quels patients?
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Liens d’interet
 Intéréts financiers : non

* Liens durables ou permanents : non

* Subventions de recherche : Pfizer Bristol Myers Squibb, Fresenius
Kabi1, Novartis, Galapagos/Alfasigma, Nordic Pharma

* Interventions ponctuelles : Pfizer, Bristol Myers Squibb - Celgene,
UCB, Roche, Nordic, Novartis, Sanofi, Boehringer, Abbvie, Chugai,
Galapagos, Biogen, Fresenius Kabi, Sandoz, Medac, Celltrion,
Janssen, Amgen
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Risk factors ) Post-translational

Genetic risk factors (60% of risk) meodifications

= Susceptibility genes (for example, HLA-DRB1) For example, citrullination

* Epigenetic modifications Loss of immunetolerance

Non-genetic risk factors (40% of risk) at mucosal sites

* Smoking

* Microbiota

* Female sex [ﬁutﬂnnﬁbndy formation J [E:q:lamim of the ]

* Western diet For example, ACPAs and RF autoantibody profile
) * Ethnic factors

No detectable autoimmunity

Susceptibility to RA Established RA

No symptoms or signs
of autoimmunity

Joint capsule

Cartilage

Synovium

.
0
.
LT

Bone

Healthy FPossible immune cell Immune cell Immune cellinfiltration, hyperplasia
joint infiltration, but often normal infiltration of the lining layer and pannus formation

Smolen et al. Nature Reviews Disease Primers 2018



Enjeux

1. Diagnostic précoce pour concept de fenétre
° A - d, t .t,
2. Traiter tot opportunité
thérapeutique

=

Limiter /prévenir I’évolution de l’atteinte structurale

(" )

Prog ressicne
radiographique

Instauration rdée

Instauration précoce

>

Période de retard Temps
\_ J

Finckh A, A&R 2005




Paradigme de prise en charge dans la PR Sﬁ{

Tight Control & Treat to Target

PR active

>
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CIBLE PRINCIPALE = REMISSION
DAS28-VS <2,6 ou SDAI<3,3 ou CDAI
<2,8 ourémission booléenne (NAD,
NAG, EVAa, CRP [mg/dl]<1)

SiPRancienne, sévére
ou présence de
comorbidités, discuter
objectifalternatif

Daien C, et al. JBS 2018.

SFR 2023

ALTERNATIVE = FAIBLE NIVEAU
D'ACTIVITE: 2,6 <DAS28-VS <3,2 ou
3,3 <SDAI< 11 ou 2,8 <CDAI<10

Evaluation tous les
1-3 mois

<

v

Rémission
PERSISTANTE
pendant 3-6 mois

>

Evaluation tous les
6 mois

Modifications
thérapeutiques si
absence de réponse
a 3 mois ou objectif
non atteinta 6 mois

A

v

Modifications
thérapeutiques si
objectifnon
maintenu

)

Evaluation tous les
1-3 mois

<

A

L'objectif du traitement est d’atteindre et de maintenir la rémission clinique ou
au minimum la faible activité, sur la base de critéres composites validés, incluant

les indices articulaires.

Niveau de Preuve la / Grade A

[¢I]§ I(;éf ;X;:Ej Evaluation ‘Fous les
ZARE I ] 6 mois
Accord
85%
9,7+0,7




Paradigme de prise en charge dans la PR

* « Polyarthrite rhumatoide : une urgence médicale »
* «llesttemps de viser la re mission »

Clinical remission

Absence or very low-level symptoms
related to arthritis assessed by
standardised scores and cut-offs

(DAS28 <2.6, DAS44 <1.6, SDAI <3.3, CDAI
<2.8, ACR/EULAR remission)

Imaging/Serological Remission
Clinical remission PLUS

- No signs of ultrasound synovitis
- No signs of MRI synovitis or osteitis
- No serologic signs of inflammation

Immunological
Remission

Immunological Remission

. Clinical and imaging/serological remission
PLUS

- Rheumatoid factor and ACPA negative
Weinblatt ME, Ann Int Med - Rheumatoid factor and ACPA

Schett Getal. Ann Rheum seroconversion is documented




1¢ ligne
(Reco 4-7)

Fautrelet al, Joint Bone Spine 2024

Diagnostic de polyarthrite rhumatoide

~Fic 4+ B¢ +ESh £ [l Léflunomide (LEF) ou Sulfasalazine (SSZ)
¢—-Fivsd o [ BT 18 ¢dYo Frdisdyo 20 mg/j 2-3 g/j
+ +
Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max

AMELIORATION SIGNIFICATIVE A 3 MOIS
et atteinte de ’OBJECTIF A 6 MOIS ?




Recommandation 6

6. Le méthotrexate est le traitement de fond de premiére ligne
chez les patients ayant une PR active avec une posologie initiale d’au
moins 10 mg/semaine et une posologie optimale atteinte au
maximum en 4 a 8 semaines

Le méthotrexate (MIX)est le traitement de fond de premicre ligne chezles 85%
patients ayant une PR active avec une posologie initiale d’au moins 15

mg/semaine, pouvant €tre optimisée jusqu’a 25-30 mg/semame entre 1 et3 9,5+1,0
mois en fonction du poids du patient, de 'efficacité et de la tolérance du

MIX

Niveau de Preuve Ia / Grade A

2018




Recommandation 8

8. Dans l'attente de I'efficacité d’un traitement de fond synthétique
conventionnel, une corticothérapie orale ou injectable peut étre
proposée en respectant une dose cumulée faible, si possible sur une
période maximale de 6 mois. La corticothérapie sera diminuée et
arrétée aussi rapidement que possible

2018

Dans l'attente de I’efficacité d’un traitement de fond synthétique 85%
conventionnel, une corticothérapie orale ou mjectable peut €tre proposée
par le rhumatologue. 9.3+£1,2

La corticothérapie sera prescrite a la dose la plus faible possible surune
durée la plus courte possible, arrétée au maximum entre 3 et 6 mois.

Niveau de Preuve Ia / Grade B




Recommandation 10

9. Chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au
MTX, le traitement doit étre optimisé
En présence de facteurs de mauvais pronostic, 'addition d’'une
thérapeutique ciblée (biologique ou synthétique) peut étre proposée
(anti-TNF, abatacept, inhibiteur de la voie de I'IL6, inhibiteurs de JAK
et dans certaines circonstances rituximab)*

IREN

Chez les patients msuffisamment répondeurs au MIX(ou autre cs DMARD 85%
de 1¢re ligne)et en présence de facteurs de mauvais pronostic, ’'addition
d’une thérapeutique ciblée biologique ou synthétique doit €tre proposée. 9,7+0,6

[a prescription d’un inhibiteur de JAKdoit respecter les recommandations
dédi¢es du PRAC et de la SFR.

Niveau de Preuve Ib / Grade A




Sicontre-
indication au
MTX

Diagnostic de polyarthrite rhumatoide

1¢ ligne METHOTREXATE (MTX) Léflunomide (LEF) ou Sulfasalazine (SSZ)
(Reco 4-7) Posologie optimale (15-25 mg/sem)en 4-8 sem 20 mg/j 2-3 g/j
+ +
Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max Corticoides : dose cumulée faible, 6 mois max

~Exfae +f4 AQf] Af[ O +f B 4O
VAT e Yalfa 7sE9 ] 44 4 fodd

|

FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC ?

Cou) Erosions, FR/ ACPA, activité modérée a forte, C_NON

échec de >2 csDMARDs

e hgne et plus AJOUTD’[INETHERAPIE C[BI_EE CHANGEMENTOU AJOUTD’UN AUTRECSDMARD
(Reco 8-11) bDMARD:s (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept ou LEF, SSZ MTXseuls ou en combinaison
rituximab) ou
ts DMARD (JAKi) respectant les recommandations +
spécifiques du PRAC et de la SFR Corticoides : faible dose, 6 mois max

AMELIORATION SIGNIFICATIVE A 3 MOIS
et atteinte de I’OBJECTIF A 6 MOIS ?

|

+c Fe  ¢fB9 f7xFE4
|7~ 7 dd Al Do 1) T o
i _
2~ 2 & uigd poFr g6 o [1xIgiedd
d o A ddg. 9 syl & .

Gestion rémission Poursuivre le traitement

(Reco 12) Sirémission persistante sans corticoide, <<
considérerla décroissance des DMARDs

Fautrelet al, Joint Bone Spine 2024



Traitements cibles de la polyarthrite rhumatoide

IL-12
IL-23

CD80
CD80 and CD86 inhibitors | CDss FNY| |IL-2 Ami-CDII:I drugs
Abacept Rituximab
IL-21
Complement ?J_ RANK J_
receptor m
. It Co stlmulatmn
Egrc FANKL T m | Bcell

receptor CD40L CD40 BCR

Macrnphage :t }; Immune
% cumplexes IL-6

M-CSF
TNF inhibitors e
Adalimumab, certolizumab, etane rcr-:pt k

JAK TNF golimumab and infliximab
inhibitors IL-1
Baricitinib IL-6 IL-6R inhibitors
and Tocilizumab and sarilumab Pla.sm.a cell

o . Osteoclast
; . IL-6R
Fibroblast

Smolen et al, Nat Rev Dis Primers, 2018



Choix en fonction des lignes thérapeutiques

* Premicre ligne de biothérapie: presque toujours un anti-INF
* Expérience clinique majeure de plus de 20 ans
* Efficacité robuste et rapide
* Formes SCet IV
* Profilde tolérance connu
* Facilite et couts (biosimilaires)
* Consensus national et international

* Problématique de la seconde ligne thérapeutique
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15t TNFi insufficient response

Optimization of concomitant csDMARD

; : . : Concomitant MTX Addition of Addition of a
st
1% TNFi dose escalation Cycling to a second TNFi it MTXtoTNFi  different csDMARD
monotherapies
W Infliximab . :l:;ease weskly B Leflunomide
W Adalimumab W Change route of B Sulfasalazine
administration

Fig. 1. Options for the management of first TNFi failures.

D’apres FavalliEGet al. Autoimmun Rev. 2017 Dec;16(12):1185-1195.

Swapping to a bDMARD
with a different MoA

B Co-stimulation blockade

M B-cell depletion

M IL-6 blockade

Swapping to a jakinib

W Tofacitinib
B Baricitinib



Managing inadequate response to initial - -
anti-TNF therapy in rheumatoid arthritis: ®) e - o

Factors for making management decisions  Anti-THF L-5Ri

optimising treatment outcomes . oua s st
Mmnimisation of polypharmacy _
==

Peter C. Taylor@', Marco Matucci Cerini:'@', Rieke Alten, Jérome Avouac and Pregnancy (wish)lactation®
Rene Westhovens

Rheumalod faclor postive
ACPA positive

MODf

Vascultig®

Uveis®

MACE'

Stratégie prédictive de personnalisation de f::w

I’'approche afin d’optimiser la réponse Heart toiure®

Anaemia

Type I dabstes

Demande une ¢valuation fine R
- De la maladie articulaire et systémique Latent tubercuosis
- Des comorbidités Machesalar chrumic Mg

|
1
I
]
I

Haematokogecal tumours

Sobd tumours (excluding melanoma)’

Intersttial ung dsease

Fain
Gastric perforation riskidiverticulitis

Nodubes

Demyelnation evenls

Ta ylor et al 'Ih er AdV MUS C IllO S ke let DIS 2022 [] Ne cata Heutral Il Favoured B Strongly favoured H Cauton I Contraindicated



ACPAet réponse au rituximab et a 'abatacept

Table 2 Summary of published studies assessing the effect of biclogic therapies in RA according to patients ACPA status

References Study design Population Uutcomes Results
de Lemos e al. [9) SLE and meta-analysis n=06RCT,n= 2139 RA ACPA, RF levels =Response to treatment in ACPA® patients than
ACPA™ paticnts
RTX Disease activity variables  Heterogeneity
Isancs et al. [E] Meta-analysis n=4RCT.n= 2177 RA ACPA, RF levels »>Response to treatment in ACPA" paticnts than
ACPA™ patients
RTX Discase activity variables  Heterogeneity
Sellam et al, [152] Observational prospective (24 w) Established BA {r = 208) refractory to ACPA, RF levels ACPAT and RFT predicted good response 1o
anti-TMFux RTX
RTX Disease actvity varables
Chatzidionysiou et al. [153] CERRERA smudy n = 10 European biologics regisiries, ACPA, RF levels ACPAY predicted good response to RTX
n = 2019 RA
Observational prospective (6 m) RTX Disease activity variables
Couderc et al. [155] Observational prospective (6 m) Eﬁaﬁﬁ RA (n = 64) refractory to ACPA, RF levels ACPA" predicted good response 1o KTX
RTX Disease activity variables
Giardeite e1 al. [156] Observational retrospective (& m) Established RA {n = 114) refractory to ACPA levels ACPA* (high titers) predicied good response
DMARD o RTX
RTX Disease acuvity variables
Marvacz et al. [154] Observational prospective (6 m) Established RA (r = 108) refractory to ACPA levels ACPA" (high titers) predicted good response
DMARD 1o RTX
RTX Disease activity variables
Quartuccio et al, [157] Observational retrospective (6 m) E%a&;ﬂ;ﬁ BA {r = 110) refractory to ACPA levels ACPA did nodt predict response to BKTX
RTX Disease actvily variables
Gottenberg et al. [110) Orencia and Rheumatoid Arthritis (ORA) Established RA (n = T73) refractory to ACPA levels ACPA* predicted good response io ABA and
prospeclive registry (6 m) DMARD higher relention rate
ABRA Disease activity variables
Dirug retention
Scarsi el al. [183] Observational prospective (6 m) Established BA {n = 30) ACPA levels ACPA™ predicied good response 1o ABA
ABRA Disease activity variables
Musshein [178] Prospective cohort (2 years) Egamdﬁ B {n = 834} refractory to ACPA levels ACPA™ predicted higher retention rate
ABA Drug retention
Sokolove etal. [12] Prospective cohort (2 years) Established RA {r = 646) refractory to ACPA levels ACPA" was associated with a better response to
DMARLD ABA and ADA
ABA versus ADA Disease activity variables  Patients with the highest baseline ACPA had

better clinical response with ABA (no with
ADA) than patienis with lower concentrations

RA rheumaioid arthritis, ACPA anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, w week, SLR systematic lilerature review, m month, DMARD disease-modifying drugs, MTX methotrexaie, RF rheu-
matoid factor, w week, ESR erythrocyte sedimentation rate, CRP C-reactive protein, SLE systematic literature review, RTX rtuximab, A 84 abatacept, ADA adalimumab

Martin-Mola et al, Rheumatol Int 2016



Facteurs predictifs de réponse au rituximab

Profil « B»de polyarthrite rhumatoide
* Facteurs rhumatoides et les ACPA (effet dose)
* Hypergammaglobulinémie / taux d’IgG

* Polyautoimmunité

* BAFF, CCLI19, genes de la voie de la signalisation interféron

* Taux ¢leve de lymphocytes circulants / % ¢leve de
plasmablastes

XY/ a1 s 57— YOET Y411 1



Facteurs predictifs de réponse au tocilizumab, aux ant1-INF et aux
JAKi1

Tocilizumab

* CRP ¢levée —signes d’mmflammation systémique

* Données contrastées surle dosage sérique de I'IL-6

Anti-TNF et JAKi
* Pas de marqueur specifique
* JAKiet inflammation systémique?

Lequerré et al, Joint Bone Spine 2019
Uno et al, PLOS One 2015
Wangetal, BMJopen 2013



Choix des differentes lignes de traitements cibles

Immunopositif Immunone¢gatif
CRP ¢levee TOCILIZUMAB TOCILIZUMAB Monothérapie
JAKi JAKi
Anti-INF (etanercept) Anti-INF (etanercept)
Abatacept
Rituximab
CRP normale Anti-TNF Anti-TNF Combinaison
ABATACEPT (Anti-CCP+++) JAK1 cs DMARDs
RITUXIMAB (Anti-CCP++, Tocilizumab
polyautoimmnit¢)
JAKi
Tocilizumab




Situations particulieres

* Grossesse

* Pneumopathie interstiticlle diffuse
* Comorbidités cardiovasculaires

* Risque tumoral



Grossesse

lg G1 et Ac lgG1 native Infliximab Adalimumab Golimumab Certolizumab

monoclonaux

Anti-TNF alpha

Structure Ac monoclonal IgGl | Ac monoclonal IgG1 | Ac monoclonal IgGl | Fragment Fab’ conjugue au

polyethyléne glycol (PEG)
Fab' - Fab’ - Fab' Fab’ Fab’ -
Fe Fc Fc - Fe PEG

Demi-vie 21 jours 10 jours 14 jours 14 jours 14 jours
d’élimination
plasmatique
Liaison au Oui Oui Oui Oui MNon
FcRn
Dosage sang [C°néonatales)> [C*néonatales]> [C*'néonatales]> |C"néonatales]> [C*néonatales) non
de cordon [C*maternelles] [C*maternelles) [C*maternelles] [C"'maternelles] détectables ou <3% des

[C*maternelles]

7N Ve [T



Pneumopathie interstitielle diffuse

RA patients with PID

Mortality (%)
B
o

Follow-up (years)

En cas d’initiation d’un traitement ciblé chez un patient PR-PID, il est 85%
preférable d’utiliser 'abatacept ou le rituximab.

0.0+1,2

Niveau de Preuve Illc / Grade C




RMD
Open

Rheumatic &
Musculoskeletal
Diseases

To cite: Triboulet F, Juge P-A,
Truchetet M-E, et al. Evaluation
of rheumatoid arthritis-
associated interstitial lung
disease in patients treated

with JAK inhibitors: a MAJIK-
SFR cohort study. RMD Open
2025;11:005062. doi:10.1136/
rmdopen-2024-005062

ORIGINAL RESEARCH

Evaluation of rheumatoid arthritis-
associated interstitial lung disease in
patients treated with JAK inhibitors: a
MAJIK-SFR cohort study
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WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

= Janus kinase inhibitors (JAKis) are an emerging
class of targeted therapies primarily used in rheu-
matoid arthritis (RA). While they are effective in
controlling RA's systemic inflammation, their impact
on RA-associated interstitial lung disease (RA-ILD)
is not as well established. Case reports and smaller
observational studies suggest that JAKis may stabi-
lise lung function and pulmonary symptoms in RA-
ILD patients, but data is still emerging.

WHAT THIS STUDY ADDS

= This national study provides a detailed description
of RA-ILD patients treated with JAKis in France, in-
cluding demographics, disease characteristics and
treatment history. it shows stability in lung function
parameters (forced vital capacity, diffusing capaci-
ty of the lungs for carbon monoxide) over a medi-
an follow-up of 21 months combined with a good
therapeutic response on joint involvement. High-
resolution CT lesions remained stable in 62% of
patients, while 19% showed progression of ILD. No
new safety signals were identified, with respirato-
ry tract infections being the most common adverse
events observed.

HOW THIS STUDY MIGHT AFFECT RESEARCH,
PRACTICE OR POLICY

= The results suggest that JAKis could be a viable
treatment option for managing both systemic RA
symptoms and the pulmonary complications asso-
ciated with RA-ILD.
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Hecquet and Avouac, JBS 2024



Bénéfice cardiovasculaire des anti-INF et des anti-IL6R

Role athérogéne des cytokines proinflammatoires dont I’IL-6
‘ Decreased RA synovitis

T Activation MMPs
des cellules endothéliales Cytokines
@ proinflammatoires Apoptose
D cvonth] - %% | Riigf;';?c'" Molécules d’adhérence (dont I'lL-6)
(more data @ inflammatory i ]
needed) ﬁ mediators Facteur tissulaire
7 Chimiokines

TNF blockade in autoimmune disease

| J

Y

Dysfonction || Activation

o ?zrwzd endOThegta_lﬁfunction Recrutement endothéliale || des CML
= Reduced vascular stiffness . )
» Reductions in fibrinogen des monocytes et Erosion / Rupture
= Reductions in homocysteine lymphocytes
= Reduction in lipoprotein(a)
= Increased lipids (HDL-C and LDL-C)
but ratio relatively stable ¢ ¢
= Compositional lipid changes?

= Decreased insulin resistance?
= Decreased oxidative stress? 2 3 E
B edinokines? Développement de la plaque d'athérome Thrombose

= Reduced IMT progression?

Figure 3 | Effects of TNF blockade on systemic inflammation, surrogate vascular
and metabolic markers and CVD events. Abbreviations: CVD, cardiovascular
disease; HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; IMT, intima-media thickness;

LDLG, lowdensity ipoprotein cholesterol; RA, heumatold arthiits; T, tumor effet bénéfique cardiovasculaire de I'inhibition de la voie de I'lL-6 pourrait
étre lié a:
 La restauration de la fonction endothéliale
* La réduction du stress oxydatif
* L’inhibition du profil prothrombotique et inflammatoire des monocytes
* La réduction des taux de protéines athérogénes et de lipoprotéines

CML : cellules musculaires lisses ; MMP : métalloprotéinases




Risque de MACE dans ORAL Surveillance

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

A Hazard Ratio for MACE
Comparison

Tofacitinib, 5 mg twice daily, vs. TNF inhibitor
Tofacitinib, 10 mg twice daily, vs. TNF inhibitor
Combined tofacitinib doses vs. TNF inhibitor

Tofacitinib, 10 mg twice daily, vs.
tofacitinib, 5 mg twice daily

Hazard Ratio (95% CI)

1.24 (0.81-1.91)
1.43 [0.94-2.18)
1.33 [0.91-1.94)
1.15 [0.77-1.71)

Cardiovascular and Cancer Risk
with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis

Steven R. Ytterberg, M.D., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H.,

Ted R. Mikuls, M.D., M.5.P.H., Gary G. Koch, Ph.D., Roy Fleischmann, M.D.,
Jose L. Rivas, M.D., Rebecca Germino, Ph.D., Sujatha Menon, Ph.D.,
Yanhui Sun, Ph.D., Cunshan Wang, Ph.D., Andrea B, Shapiro, M.D.,

Keith 5. Kanik, M.D., and Carol A. Connell, R.N., Ph.D.,

for the ORAL Surveillance Investigators®
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Tofacitinib, Tofacitinib, Combined THNF Inhibitor

5 mg Twice 10 mg Twice Tofacitinib

Daily Daily Doses

Mo. of Patients with First Event/Total Ne. (34)

No. of Patient-Yr

Incidence Rate per 100 Patient-Yr [95% Cl)
NMNH [patient-yr) vs. TNF Inhibitor

MMNH (over 5-yr period) vs. TNF Inhibitor

47/1455 (3.3)
5166.32

0.91 (0.67-1.21)

567
113

511456 (3.5)
4871.96
1.05 (0.78-1.38)
319

a4

982911 (3.4)

10,038.28

0.98 (0.79-1.19)

37/1451 (2.5)
5045.27
0.73 (0.52-1.01)

Ytterberg SR et al., Cardiovascular and Cancer Risk with Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med. 2022 Jan 27;386(4):316-326. doi: 10.1056/NEJM0a2109927. PMID: 35081280 ; « Les médicaments de la classe thérapeutique des
inhibiteurs de JAK approuvés dans les maladies inflammatoires chroniques font actuellement I'objet d’une procédure européenne de réévaluation de son rapport bénéfice/risque (EMA/71746/2022). »




Quel est le profil des patients a risque cardiovasculaire dans ORAL
SURVEILLANCE ?

265 Years ; <65 Years

1,88
163
138

o

Age >65 ans

e ke s

Number of Subjects with Event/100 Patient-
Years (85% Cl)

Tofa Emg BID Tofa 10 mg BID Al Tofacitinib TNFi Tofa 5mg BID  Tofa 10mg BID  All Tofacktinib THFi
N 19/413 27478 46/891 141482 281042 241978 5212020 23989
PY 1381.65 1436.13 2817.78 154390 A784.67 343582 T220.50 3501.37

Aciptcabed MACE Based on Unnanain Co Peoporional Hasad Modasl (5AS 800y On. Tesatsat Tera ) 80.Day On. Treatmant Trma tha ik poeod i e meremos of (sl contect date, o Lasl Shady Teslmal Doan date +80 diys)

HXASCVD No HxASCVD
Log-rank p-values: Log-rank p-values:
20% — — Tofacitinib 5 mg BID vs — TNFi, p=0.112 20%— — Tofacitinib 5 mg BID vs — TNFi, p=0912
M 1 d e — Tolacitinib 10 mg BID vs — THFI, p=0.09& — Tofacitinib 10 mg BID vs — TNFI, p=0.372
aladaic 1% | — Combined tofacitinib doses vs — TNFi, p=0.062 § ygo| — Combined tofacitinib doses vs — TNFi, p=0.565

athéromateuse

:
cardiovasculaire E
k-]

Ytterberg et al, New Engj J Med 2022
Charles-Schoeman C et al, Ann Rheum Dis 2022



Antécédent événement cardiovasculaire majeur ou thromboembolique veineux

4/\>

oul

Envisager une autre classe de traitement

ciblé que les inhibiteurs de JAK.

En absence d’alternative thérapeutique,
la prescription devra étre conditionnée a

un avis spécialisé et collégial

oul

NON
\
Age 2 65 ans?

4/\>

NON

'

Evaluation du risque

/\.

Cardiovasculaire

Patient a haut risque ou trés haut
risque cardiovasculaire?

NON

!

ET

Thromboembolique

Présence d’au moins un facteur de
risque thromboembolique veineux
majeur?

P N

* |l est possible d’envisager la
prescription d’un JAKi

- Tabagisme

- Diabéte

- HTA

- Dyslipidémie
- Obésité

- Sédentarité

¢ Continuer surveillance des FRCV:

NON

!

Il est possible d’envisager la
prescription d’un JAKi

Vigilance en particulier dans les
situations favorisantes d’événement
thromboembolique veineux (voir
tableau 2)

Avouac et al, congrés SFR 2022



Risque tumoral-antéceédent de cancer

Table 1 EULAR points to consider for the initiation of targeted therapies in patients with active inflammatory arthritis and a history of cancer
LoE LoA mean (SD)  LoA =8/10 (%)

Overarching principles

A These PTC are underpinned by the EULAR recommendations for the management of inflammatory arthritis (ie, RA, SpA) NA 9.6 (0.7) 96

B New-onset or recurrent cancer can occur in patients with inflammatory arthritis with a history of cancer NA 9.9(0.2) 100

C  Individualised risk of cancer recurrence needs to be assessed based on the characteristics of the patient, cancer and the NA 9.8 (0.6) 100
underlying inflammatory arthritis

D  The rheumatologist is responsible for the management of patients with inflammatory arthritis and a history of cancer ~ NA 9.7(0.7) 96

E  Treatment of patients with inflammatory arthritis and a history of cancer should aim at optimising outcomes and must  NA 9.7 (0.8) 96

be based on a shared decision between the patient and the rheumatologist
Points to consider

1 Treating inflammatory arthritis effectively in patients with a history of cancer is important to reduce the potential 5 8.9 (2.1) 85
associated risk of malignancy

2 The risk of complications associated with undertreated inflammatory activity should be balanced against the potential 5 9.8 (0.5) 96
risk of targeted antirheumatic therapy-related cancer recurrence

3 The rheumatologist should engage with other specialists caring for cancer for the co-management of patients with 5 9.5(1.1) 96
inflammatory arthritis and a history of cancer

4 Appropriate targeted antirheumatic treatment can be initiated without delay in patients with cancer in remission 4 9.4(0.9) 92
In patients with a history of cancer, JAK inhibitors and Abatacept may be used with caution and only in the absence of 5 8.9(1.1) 84
therapeutic alternatives

6  When targeted antirheumatic therapy is indicated in patients with a history of solid cancer*, TNF inhibitors may be 4 9.2(1.3) 88
preferred over other treatment options

7 When targeted antirheumatic therapy is indicated in patients with a history of lymphoma, B-cell-depleting therapy may 5 9.3(1.1) 92
be preferred over other treatment options

8  In patients with a malignancy not in remission and active inflammatory arthritis, the decision to start targeted 5 9.8 (0.5) 100
antirheumatic therapy should be based on a shared decision between the patient, the specialist caring for cancer and
the rheumatologist

*This PTC does not concern melanoma.
JAK, Janus kinase; LoA, levels of agreement; LoE, level of evidence; PTC, points to consider; RA, rheumatoid arthritis; SpA, spondyloarthritis; TNF, tumour necrosis factor.

Sebbagetal, Ann Reum dis 2024



Algorithm for assessing cancer risk before considering the

prescription of a targeted therapy

g
O F N
société francgaise
de rhumatologie

Cancer risk assessment with control of organized screening in the general population

Clinical suspicion of cancer

—

YES NO
/ 1

Specific explorations
(may precede treatment initiation)

Previous cancer

or genetic risk of cancer

P

YES

Consider as preferred options
anti-cytokine therapies or rituximab

If no suitable alternatives are available, the use
of JAKi and abatacept should be conditional
on a collegial opinion.

NO

!

Age 2 65 years?

YES

T Ty

NO

!

Active or former smokers*

Consider as preferred options
anti-cytokine therapies or rituximab

If no suitable alternatives are available, the use
of JAKi should be conditional
on a collegial opinion.

N

YES NO

}

Possible initiation of treatment
Regular re-evaluation
adapted to disease and treatment received

Avouac et al, Joint Bone Spine 2025
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Eléments disponibles
en routine

Génctique

Biomarqueurs
seriques / liquide
synovial

Analyse histologique
du tissu synovial

PREDICTION DE LA
REPONSE

-

el S
- I
I
I
I
I
I
I

Analyse OMICs
Transcriptomique
Protéomique
Me¢tabolomique

Analyse du
microbiote



Comment ¢tudier le tissu synovial?

Ultrasound Guided Needle Biopsy  Ultrasound Guided Portal Forceps  Arthroscopic Guided Synovial Biopsy

O

Biopsies a
I'aveugle

i—EFﬂré%

Invasivité

Najm et al. Revue du Rhum 2020



Etude histologique IMSYC

Pathotypes Atlas

Score

Krenn Synovitis 0-9
Score

CD3 0-3

CD68 0-3

Total 0-24

Lliso-Ribera et al, Ann Rheum Dis 2019
Wu et al, Nature. 2021
Najm et al, Joint Bone Spine 2018
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Rituximab versus tocilizumab in anti-TNF inadequate
responder patients with rheumatoid arthritis (R4RA):
16-week outcomes of a stratified, biopsy-driven,
multicentre, open-label, phase 4 randomised controlled trial

Frances Humby, Patrick Durez, Maya H Buch, Myles | Lewis, Hasan Rizvi, Felice Rivellese, Alessandra Nerviani, Giovanni Giorli, Arti Mahto,
Carlomaurizio Montecucco, Bernard Lauwerys, Nora Ng, Pauline Ho, Michele Bombardieri, Vasco C Romdo, Patrick Verschueren, Stephen Kelly,
Pier Paolo Sainaghi, Nagui Gendi, Bhaskar Dasgupta, Alberto Cauli, Piero Reynolds, Juan D Carete, Robert Moots, Peter C Taylor,

Christopher | Edwards, John Isaacs, Peter Sasieni, Ernest Choy, Costantino Pitzalis, on behalf of the R4RA collaborative group

= Essai R4RA dédie a une population en échec aux anti-TNF

= 50% des PR ont peu ou pas de lymphocytes B au sein de la synoviale.
Préférable de les traiter avec un anti-IL6R ?

= Phase IV de 48 semaines, se basant sur les résultats d’'une biopsie
synoviale, multicentrique, en ouvert, randomisé (rituximab vs tocilizumab)
réalisée dans 19 centres (Royaume Uni, Belgique, Italie, Portugal, et
Espagne).

HumbyF, et al. Lancet. 2021



Biopsie synoviale

= D’une articulation active
= Arthroscopie ou échographie
= 6-8 biopsies

= Analyse histologique centralisée
avec marquage CD20, CD3,
CD138 et CD68

= Analyse aussi transcriptomique

= (Classification en:
e RicheenB
* Non riche en B

« Parmi le groupe riche en B,
classification en GC+ si
présence de CD21+ DC

HumbyF, et al. Lancet. 2021



Réponse clinique a la 16eme semaine en ITT dans le groupe pauvre en B

Histological classification RNA sequencing classification

Rituximab  Tocilizumab Treatment Unadjusted  Rituximab Tocilizumab Treatment Unadjusted

(n=38) (n=41) effect p value (n=33) (n=32) effect p value
Primary endpoint*
CDAIl 250% improvement at week 16 17 (45%) 23(56%) 11%(-11t0o33) 031 12(36%) 20(63%)  26% (3to50) 0-035
Supplementary endpoint®
CDAl 250% improvement and CDAl <10-1 at week 16 9 (24%) 19 (46%) 23% (2to 43) 0035 4 (12%) 16 (50%) 38% (17 to 59) 0-0012
Binary secondary endpoints®
CDAl 101 at week 16 11 (29%) 19 (46%) 17%(-3to038) 0-11 5(15%) 16 (50%) 35% (14 to 56) 0-0036
DAS28-ESR =3-2 at week 16 10 (26%) 1B(44%) 18%(-4to38) 0-10 6(18%)  17(53%) 35% (13 to 57) 00032
DAS28-CRP <3-2 at week 16 12(32%)  19(46%)  15% (-7to 36) 0-18 7(21%)  16(50%)  29% (7to51) 0-015
DAS28-ESR <2-6 at week 16 6(16%)  15(37%)  21%(2to 40) 0-037 3(9%)  13(41%)  32%(12to51) 0-004
DAS28-CRP <26 at week 16 7 (18%) 13(32%)  13%(-6to32) 017 4(12%) 10(31%)  19%(0to39) 0-076
Moderate or good EULAR DAS28-ESR response at week 16 25 (66%) 36(88%)  22% (4 to40) 0-031 21(64%) 30(94%)  30% (12to49) 00053
Moderate or good EULAR DAS28-CRP response at week 16 22(58%)  32(78%)  20% (0to40) 0-054 18(55%)  27(84%)  30%(9to51) 0015
Continuous secondary endpointst
CDAI, least squares mean change at week 16 -121(19)  -157(1-9) 36(-17t08-9) 018 -10-9 (2-0) -17-2(2.0) 6:3(0-7t012.0) 0029
DAS28-ESR, least squares mean change at week 16 =15 (0:2) -2.6(0.2) 1-1(0-5to1-7) 00006 -1-3(0:2) -28(02) 1.5(09t02:2)  <0-0001
DAS28-CRP, least squares mean change at week 16 -13(0-2) -20(0:2) 07(01to13) 0032 -11(02) -21(0-2) 1-0 (0-4 to 1-6) 0-0021
HAQ, least squares mean change at week 16 -03(01) -04(01)  01(-01t003) 040 -02(01) -02(01) <01(-02t002) 091
FACIT, least squares mean change at week 16 1.6 (1-1) 5:6(11) -4.0(-7-2to-0-8) 0.015 21(1-4) 4.9(1-4) -2.8(-69t01.2) 016
SF36-PCS, least squares mean change at week 16 4-1(1-5) 73(1-5) -3.2 (-7-4t009) 012 3-5(1-5) 4-3(1:5) —-0-8 (-50t0 3-5) 072
5F36-MCS, least squares mean change at week 16 -0-7 (1-6) 21(1-6) -2.B(-73t018) o022 0-9(1-8) 4-5(1.9) -37(-8-Bto1.5) 016

HumbyF, et al. Lancet. 2021



Réponse clinique a la 16éeme semaine en ITT dans le groupe riche en B

Histological classification RMA sequencing classification

Rituximab  Tocilizumab  Treatmenteffect  Unadjusted Rituximab  Tocilizumab  Treatment effect  Unadjusted

(n=33) (n=31) p value (n=30) (n=29) p value
Primary endpoint*
CDAI =50% improvement at week 16 13 (39%) 16 (52%) 12% (-12 to 37) 033 15 (50%) 14 (48%) -2% (-27 to 24) 0-89
Supplementary endpoint*
CDAI 250% improvement and CDAI s10-1 at week 16 5(15%)  11(36%) 20% (-1to 41) 0-085 7(23%) 9 (31%) 8%(-15t030) 051
Binary secondary endpoints”
(DAl =101 at week 16 7(21%) 12 (39%) 18% (-5 to 40) 013 10 (33%) 10 (35%) 1% (-23t025)  0.93
DAS28-ESR <3-2 at week 16 8(24%) 13(42%)  18%(-5to40) 013 9(30%)  10(35%) 5% (-19t028) 071
DAS28-CRP 3.2 at week 16 12 (36%) 13 (42%) 6% (-18t030) 065 14 (47%) 11 (38%) -9% (-34t016) 050
DAS28-ESR <2-6 at week 16 2(6%)  11(36%)  29%(11to48) 00047 3(10%)  10(35%) 25% (4 to 45) 0-03
DAS28-CRP s2-6 at week 16 4(12%) 9 (29%) 17% (-3to 36) 012 4(13%) 8(28%) 14% (-6 to 35) 021
Moderate or good EULAR DAS28-ESR response at week 16 25 (76%) 27 (87%) 11% (-8 to 30) 034 24 (80%) 24 (83%) 3% (-17to 23) 1.00
Moderate or good EULAR DAS28-CRP response at week 16 23(70%)  25(81%)  11%(-10t032) 031 23(77%)  23(79%) 3% (-19t024) 081
Continuous secondary endpointst
CDAI, least squares mean change at week 16 -13-2(21) -14-2(21) 1.0(-4-9t06-8) 073 -15(21) -14-1(2-2) -05(-6-5t05:6) 088
DAS28-ESR, least squares mean change at week 16 -1.5(02) -2-6(0-2) 11(05to18) 00009 =17 (0-2) -2-4 (0-2) 07(0-1tol4) 0026
DAS28-CRP, least squares mean change at week 16 -15(0:2) -=2-0(0-2) 0-6(-0-0to11) 0059 =17 (0-2) -1.9(0-2) 03(-03t009) 034
HAQ, least squares mean change at week 16 -0-3(01) -0-4(01) 01(-0-2to 0-4) 041 -0-3 (0-1) -0-5 {0-1) 02 (-0-0to 0:5) 0-085
FACIT, least squares mean change at week 16 85(19) 7-8(2.0) 07 (-4-8t06-3) 079 6.9 (1-8) 834(19) -15(-67/to38) 058
SF36-PCS, least squares mean change at week 16 70(20) 85(21) -15(-72to 42) 059 69 (1.9) 10-9 (2.1) -40(-96to16) 016
SF36-MCS, least squares mean change at week 16 54 (2.2) 3-3(2-4) 21(-4-5t0 8.5) 053 4-4(2.3) 301 (2-5) 1.4(-5-4to82) 068

HumbyF et al. Lancet. 2021



Recommendation

@ EULAR definition of difficult-to-treat
rheumatoid arthritis

Gyorgy Nagy ©,"? Nadia MT Roodenrijs @ ,* Paco MJ Welsing,?

Melinda Kedves @ ,* Attila Hamar,® Marlies C van der Goes,*® Alison Kent,’
Margot Bakkers,® Etienne Blaas,” Ladislav Senolt,” Zoltan Szekanecz @
Ernest Choy,'® Maxime Dougados,’ Johannes WG Jacobs @ ,* Rinie Geenen, "
Hans W) Bijlsma,® Angela Zink,'* Daniel Aletaha @, Leonard Schoneveld, "
Piet van Riel,'® Loriane Gutermann,'” Yeliz Prior,'® Elena Nikiphorou @ ,"
Gianfranco Ferraccioli @ ,%° Georg Schett @ ,?' Kimme L Hyrich,?**

UIf Mueller-Ladner,** Maya H Buch @ ,**%% ain B McInnes,*®

Désirée van der Heiide ® ,%" Jacob M van Laar’

OPEN ACCESS

Nagyetal, Ann Rheum Dis 2021



Définition de 'EULAR des PR difficiles a traiter

1. Traitement selon les recommandations de I'EULAR et échec d'au moins 2
b/tsDMARD, de mécanisme d'action différent, * aprés échec des gsDMARD (sauf
contre-indication). **

’ [ ] [ J
De | I I l 1t 10 I l 2. Signes évocateurs d'une maladie active/évolutive, définis comme = 1 parmi :

¢ Au moins une activité modérée de la maladie (selon des mesures
EUIJAR composites validées, par exemple, DAS28> 3,2 ou CDAI> 10).

¢ Signes (cliniques, biologiques et/ou d'imagerie) et/ou symptémes
suggérant une maladie active (liée aux articulations ou extra-articulaire).

° ° \\
PR dlfﬁc 116 a e Incapacité de diminuer le traitement par corticoides (en dessous de

7.5 mgljour de prednisone ou équivalent)

° o Progression radiographique rapide (avec ou sans signes de maladie
tra lt e r active), définie comme un changement du score de Sharp modifié par van

der Heijde = 5 points 4 1 an.

o Maladie bien contrilée selon les normes ci-dessus, mais présentant
toujours des symptdémes de PR qui entrainent une réduction de la qualité
de vie.

3. La prise en charge des signes et/ou symptémes est pergue comme problématique
par le rhumatologue et/ou le patient.

Les trois critéres doivent étre présents afin de définir une PR difficile & traiter.

*Sauf restriction d'accés au traitement due & des facteurs socio-économiques.

**Si le traitement par csDMARD est contre-indiqué, I'échec de =2 b/tsDMARD avec des

mécanismes d'action differents est suffisant.

Nagyetal, Ann Rheum Dis 2021



Difference entre les formes persistantes inflammatoires et
non-mflammatoires

) Difficult to treat RA )
e ™

pa N

F -,
r s,

Disease-specific, clinical and social factors including:
*» Disease prognostic factors and disease severity
* Multi-drug toxicity
* Anti-drug antibodies
» Limited treatment options owing to comorbidities
and specific toxicity risk
| * Comorbidities (e.g., obesity or poor mental health)
| » Lifestyle factors (e.g, smoking or exercise) |
|' * Adherence and compliance |
* Social determinants (e.g, age, gender or
I socio-economic status) I

Persistent
inflammatory
refractory RA

* Exposure to multiple DMARDs
= Symptomatic RA with little
objective inflammation:
- Accrued damage and/or
secondary OA
» Lack of efficacy of - Functional decline
multiple DMARDs - Chronic pain syndrome
* Ongoing signs of and/or fibromyalgia
inflammation - Central sensitisation

Buch et al, Nat RevRheumatol 2021
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JAKiet polyarthrite difficile a traiter?

Etude monocentrique observationnelle
83 PRsous JAKi (82% femmes)
Durée moyenne maladie: 16 ans

45 D2TRA

v" Echec a au moins 2 traitements ciblés de
mécanisme d’action différent

v Signes objectifs d’activité de la maladie
29 non D2TRAavec signes objectifs
d’activité

2 visites (une a 6 mois en une seconde
finale 2 15+10 mois)

CJP: variation du DAS28 entre les 2
groupes

Active non-D2TRA D2TRA
6— &
skeksksk
- 4 -
8 o
3 3
g g
2 2]
o T T T o T T T
baseline Fv LV baseline Fv v

*Ajustement sur age, sexe, durée de la maladie, nombre d’articulations douloureuses a 'inclusion;
nombre et durée d’exposition aux traitements ciblés antérieurs

Proportion de rémission / faible activite (DAS28 <3,2)
D2TRAvs non -D2TRA actifs
v' Premiére visite: 63% vs. 68%, p=0,66
v Derniére visite: 52% vs. 57%, p=0,68

Al Tabaa et al, Semin Arhtritis Rheum 2024



& Club Rhumatismes
et Inflammations

Etfude CRI-RA

Efficacité et tolérance de la combinaison baricitinib/adalimumalb vs. baricitinib seul
dans le traitement de la polyarthrite rhrumatoide: essai clinique randomisé versus
placebo de phase lli



GENERALITES

Design général de I'étude .

. Phase 3 multicentrique comparatif de supériorité en double insu randomisé
. Durée de la période d'inclusion : 30 mois
. Durée de la participation par patient : 12 mois

. Durée de I'étude : 42 mois
. Nombre de patients : 178
89 bras COMBI / 89 bras MONO

Nomlbre de centres : 25




Efficacy and safety of combination targeted therapies in
immune-mediated inflammatory disease: the COMBIO study

Lucas Guillo®*** Benoit Flachaire** Jérome Avouac®, Catherine Dong¢ Maria Nachury®,
Guillaume Bouguen', Anthony Buissong, Ludovic Caillo”, Mathurin Fumery,

Cyrielle Gilletta), Xavier Hébuterne¥, Pierre Lafforgue® David Laharie!, Emmanuel Mahé™,

Hubert Marotte”, Stéphane Nancey®, Sébastien OttavianiP?, Jean-Hugues Salmon¢,
Guillaume Savoye’, Mélanie Serrero?, Mathieu Uzzan®, Manuelle Viguier,

Christophe Richez", Laurent Peyrin-Biroulet", Philipe Seksik", Thao PhamP, For the
COMBIO Study Group'

ABSTRACT NUMBER: 1460

Safety and Effectiveness of 97 Combinations of Targeted
Therapies in Inmune Mediated Inflammatory Diseases :
Preliminary Data from the COMBATT Registry

Lou Kawka', Jacques-Eric Gottenberg?, Jérdme Avouac3, OLIVIER BROCQ?, GILLES
HAYEMS3, Xavier Mariette®, Alain Meyer’, BENOIT FLACHAIRES®, OLIVIER FOGEL®, ARTHUR
GANDIOLLE'%, MANON LESTURGIE"!, JEAN-FRANCOIS KLEINMANN'2, Samira Ahmed
Yahia'® and Thao Pham#, "Hépital Universitaire de Strasbourg, Strasbourg, Alsace,
France, 2Rheumatology Department, Strasbourg University Hospital,, Strasbourg, France,
3Rheumatology A Department, Hopital Cochin, AP-HP Centre - Université Paris Cité,
Paris, France, 4Service de Rhumatologie, centre hospitalier Princesse-Grace, Monaco,
Monaco, 5Groupe Hospitalier Paris Saint-Joseph, Paris, France, 6Service de

[ Al 1 re;actory 2 l::;‘éa 2 ume;e:, . Rhumatologie, Hdpital Bic&tre, AP-HP, Le Kremlin Bicetre, France, "UR3072, Physiology
(n=97) | IMID (n=57) (n=213 IMIDs (n=19) Department, Rheumatology Department, University Hospital of Strasbourg, Strasbourg,
[ Anti-TNF + JAKI, n (%) | 22¢227)|21(368) |- |13 France, 8Aix Marseille University, Marseille, France, >AP-HP, Paris, France, '%Strasbourg
CAnti-TNF +AntiAL-23,n (%) | 16(165) | 13(228) | 2(95) 153) University Hospital, Strasbourg, France, '"Cochin hospital, Paris, France, '>Rheumatology
Anu-TNF +Anti-IL-12/23, n (%) | 11 (11.3) | - 9 (42.9) 2 (10.5) department strasbourg, Strasbourg, France, 13Hé)pi'cal Universitaire de Strasbourg,
| Anti-TNF + Vedolizumab, n (%) I e | 6(286) [ g Strasbourg, France, '“Assistance Publique-Hopitaux de Marseille, Marseille, France
|ANti-TNF +Anti-IL413,n (%) | 3(31) |- - B Meeting: ACR Convergence 2024
| Anti-TNF + Anti-CD20, n (%) | 2(21) | 2(35) - T1EE
| Anti-TNF + IL-17, n (%) [100 |- == 1(5.3)
| Anti-TNF + Anti-IgE, n (%) [100) [- - [1(53) . L . , .
| CTLA4-1g + JAKi, n (%) |52 |568) |- & =3l Parmiles 46 combinaisons pour 36 patients avec une IMID réfractaire et au
| CTLA4-Ig + AntidL-5,n (%) | 1(10) |- E 11(53) . .. .. 1 oy
et T ATie o oM O (L moins une visite de suivi(médiane de 6 mois):
| Anti-CD20 + Anti-BAFF, n (%) | 6(62) |2(35) 2(95) [2(105) » 20(43,5%)ont été efficaces
_Anti-CD20 + JAKI, n (%) 4(4.1) 4(7.0) = At A :
Anti-CD20+ AntiIL6,n (%) |3G1) |33 |- B » 6(13,0%)ont été particllement efficaces
| Anti-CD20+ CTLAg,n (%) [1010) [1cie) [- [- > 24,3 %)ont été initialement efficaces, puis ont perdu leur efficacité.
| Anti-CD20 + Anti-IL-17,n (%) | 1(1.0) |- = 1 1(53) L, .
|ARtALAT7 + Anti-IL5,n (%) |3(31) |- |- (3058 > 16 (34,8 %) ont été inefficaces
Anti-IL-17 + JAKI, n (%) (100 [1018) - - B
Anti-IL-6 + JAKi,n (%) | 2(21) 12(35) | | =i . .
AntiIL6 + Anti-lL-5, n (%) [2(21) |- [ 12(105) 12 événements indésirables graves sont survenus (19,6/100 PA):
Anti-IL-23 + JAKI, n (%) [21) [1018) 1(4.8) - . . .. ,
|AntidLA2723 + JAK,n (%) |1(10) |- [ (4.0) | S 9 infections séveres, 2 cytopénies, 1 VIE
|Anti-IL-12/23 + AntidL1,n (%) | 1(10) | - 2 ENEEn |
 Anti-IL-1 + JAKi, n (%) (100 [1(18) ' = i

CD, clusters de différenciation; IL, interleukine; IMID, maladies inflammatoires a médiation immunitaire; JAK janus kinase; PA, patient année; VIE, venous thromboembolism
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Bispectﬁc T cellengager therapy for

refractory rheumatoid arthritis
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Table 1| Baseline characteristics of refractory rheumatoid

arthritis patients
Patignt no. 1 2 3 4 5 B8
Demographic characteristics
Age (yaars} 85 4B 5 k1] &0 55
Sex M F F F M M
Body mass indax 28 33 23 25 a5 an
Disease-spacific characteristics
Digaate duration [ 4 il L] 18 3
[years)
DAS2E (units) 570 5.54 5.52 A52 4058 433
Tender joint count Fal n 3 ) T ]
Swollen joint gount 10 12 L] 4 2 7
o)
Global activity (VAS) 81 T2 a7 62 51 &1
Global pain (VAS) G2 60 a 56 58 ]
Health sssessment 175 138 175 10 15 175
questionnaire (units)
ACPA (UL} 0.8 155 2 30 ] 64
RF (U 5 Cr A 22 &4
CRP (gl a6 132 237 a5 12 05
Previous anticheumatic treatments
Methotrexate * * * - - *
Lefunomide + + . * + +
THF inhibitor + + + * * +
IL-6 inhilzitor + - * * - *
Upadacitinib * + # - ® ¥
Baricitinib + - + + + +
Fjgm " - = a = -
Tofacitinib = G * = = =
Abatacept + + . - - -
Rituxirnab +* - * - * =
Last antirheumatic treatment
Muethotrexats + + + = * =
Fibgaitanis +* - - - - &
Adkalirumaky = * * = = +
Rituximab - - - - - -
WA, witaal Enatog scale
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