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TRAITEMENT A LA CIBLE

- Ne pas confondre |a cible de la stratégie thérapeutique et la cible du traitement

- Dans |a polyarthrite rhumatoide:
- lacible du T2T est la rémission,

- les cibles des traitements sont les cytokines, les marqueurs cellulaires ou les voies de
signalisation intracellulaires.



4500 avant J.-C.:des fouilles = — .

archéologiques dans le 1577 -1639:le

Tennessee mettent au jour peintre flamand

des traces de la présence Pierre Paul

d'arthrite a cette époque Rubens pourrait
avoir souffert

1600 :la PR est trés trés

d‘ar
rare avant les années 1600 j> .

1859 : Sir Alfred Garrod
invente le terme « polyarthrite
rhumatoide » / premiére

thrite

1800 : reconnaissance
officielle de la description
dela PR, fournie par le
docteur Augustin Jacob
Landré-Beauvais

1929 : début du

. _____ traitementdela
douleur musculaire par
injections de sel d'or

1931 : mise

au point de
larticulation
coxofémorale
artificielle de la
hanche

1935 : début des
symptomes de
PR de Raoul Dufy
(1877 -1953)

| 1936 : Paul Klee
', (1879-1940)est |

atteintde .
sclérodermie

référence a la PR dans la
littérature médicale

1892 : Renoir
(1841 -1919)
estvictime de
| sapremiére

§ attaquede PR

1895 : mise
au point des
rayons X

1897 : début de la

.__ commercialisation par Bayer de
l'acide acétylsalicylique (aspirine)
pour le traitement de la douleur

1907 : mise au point de la

et des troubles rhumatismaux
pince chirurgicale J

1938 : le remplacement
.— total de la hanche est

1939 : Sir McFarlane ﬂ réalisé pour la premiére fois

Burnet découvre N= f

que l'auto-immunité 3 (5

entraine différentes

formes d'arthrite 1941 :la PR est officiellement
. reconnue comme un trouble

1948 : les docteurs Philip Hench et :Ls:t‘;:'::s:aAmla?:n

E.C. Kendall découvrent que les
hormones stéroides peuvent agir
comme anti-inflammatoires /
I'anticorps, le facteur rhumatoide,
estisolé chez les personnes atteintes
darthrite et le test diagnostic Rose-
Waaler est mis au point

1950 : la cortisone est
utilisée pour traiter la PR.

—— Raoul Dufy participe a un
essai clinique sur la

cortisone
1955 : début de —
I'utilisation de la . m
PIacaisoRs CoMmpe 1988 : 'Administration
traitement J— | desaliments et drogues
des Etats-Unis approuve
- la méthotrexate dans le
1993 : Qutterbridge (1933
a aujourd'hui) recoitun | — e teneatdelxin
diagnostic de PR

1998 : début de l'utilisation

()| debiologiques dansle
traitement de la PR




DECLENCHEMENT DE LA PR: « SECOND HIT » ?
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Klareskog L, et al. Annu Rev Immunol. 2008;26:651-75. 20



DE NOMBREUSES NOUVELLES CIBLES THERAPEUTIQUES

Anti- - Blocage /

TNE

" \/ GM-CSF
Cellules dendrltllques et 86M CSF
induction tolérance

Blocage
IL-1 A
Blocage _
8 IL-6R Ianamm.atllon
synoviale
1

Antigéne —‘0

—~
Abatacept | TCR ‘ "I-LGGTQt Blocage IL-12/23
Blocage IL-17
IL 12/2
égblaste
8IL 17
H v4

Destruction

’ RANK ostéoarticulaire

cb20 ACP A Blocage

Rituximab X X Ll Ianan’1m_ation

Ocrélizumab # v VRA KL Ostéoclaste systemique
V Anti-CD4

Anti-cytokines / anti- lymphocytaires / inhibition voie de signalisation



Traitements de fond synthétiques Biomedicaments:

TAILLE ET STRUCTURE

Produit chimique Protéines
Petite taille Grande taille
© Conformation Conformation ++

FABRICATION STANDARD

Synthése chimique
Générigues

Génie génétique
Biosimilaires

ASSURANCE QUALITE DU PRODUIT

Contrdles classiques Contréles multi-échelles

O Glycosylation A Glycosylation

STABILITE

S Dégradation +
Adm. au choix

S Dégradation ++
Adm. parentérale

Hapténes
Immunogénicité ©

Antigénes
Immunogénicité ++

LA REVOLUTION DES TRAITEMENTS CIBLES/BIOMEDICAMENTS DANS LA

DMARDs
Disease-Moditying Anti-Rheumatic Drugs

Synthétiques conventionnels = csDMARDs

Biologiques =bDMARDs
Biosimilaires = bsDMAFRDs
Synthétiques ciblés = tsOMAFRDs



Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Certolizumab
Etanercept

Baker KF ARD 2018,77:175-187

1 - Stratégies thérapeutiques ciblées

bDMARDS et RIC : stratégies anti-cytokines (la plus utilisé)

Guselkumab
Tildrakizumab
I— Ustekinumab —||'— Brazikumab
LAz Briakinumab iLz3 Risankizumab
1 l Mirikizumab
Secukinumab
@ e 7 (ol
V)

Tel CNTO 6785

CJIM112

= o e e e . BCD 085

AR s gL e o SCH-900117

Bimekizumab

KA . I
— et — (D O 0 Q0 O © O
X RG 7624 ! .

IL-A7F  IL-1TAF IL-17A

WL-17E IL-17C L1178 IL-170

) - | | 1 ! l l
\/ i

L ____________________ l
TNFRITNFR2 IL-ATRANC IL-17TRAIB ILATRAE  IL-A7TRB/? IL-17ROI?
/ I
~ Broad Neutrophil recruitmentand = | Th2 induction Undefined pro-inflammatory
mﬂarf\:malory defence against Th1 inhibition effects
effects

extracellular pathogens

Th17 inhibition
(esp. fungi)
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La révolution des Biomédicaments

* Exemple des inhibiteurs du TNFa

Chimeric Humanized Human Humanized Human
monoclonal monoclonal recombinant Fab’ recombinant
antibody antibody antibody fragment receptor/Fcfusion
protein
\ / \ / \ /VL
Receptor
Constant 2
Fc
Constant 3
infliximab cDP571 adalimumab etanercept
IgG1 lgG4 golimumab IgG1
IgG1 certollzumab

= Mouse
= Human pegol



2 - Stratégies thérapeutiques ciblées

Stratégies anti-interféron/cellule dendritique (Peu utilisée en rhumatologie)

\/ Talacotuzumab AMG 811
Fontolizumab

Sifalimumab

Rontalizumab l
Type IIl IFNs AGS 009 N, TupelIFNs Type Il IFN
IFNA1 IFNA2 N
IFNA3 IFNA4

><> O() { x ><x x Nucleus

ISREs GAS

Baker KF ARD 2018,77:175-187
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3 - Stratégies thérapeutiques ciblées

Stratégies anti-intégrines et leurs ligands

Natalizumab Vedolizumab (Maladie de Crohn)
Carotegrast methyl Abrilumab
Firategrast
Efalizumab Etrolizumab
Lifitegrast L
4Bl GLBZ (LFA-1) a4B7 / aEB7

L L

\ / SHP 647
ICAM-1 / 4
T . E-Cadherin

Endothelial cell Epithelial cell .

Baker KF ARD 2018,77:175-187
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LES CYTOKINES TRANSMETTENT LEUR SIGNAL PAR DIFFE
SIGNALISATION : LES 7 PRINCIPALES VOIES DE SIGNALISATION

De nombreux récepteurs de cytokines n'ont pas d’activité kinase intrinseque mais agissent

via des tyrosine kinases associées a leur partie intracellulaire, telles que JAK"

NF-kB?
PI3KS CAC”F” F;KAS PKCS Voie de
Syk2 vote de Si n(;II(iasann Voie de signalisation
v y 4 signalisation 9 signalisation ﬂ
oie de
MAPK2 signalisation [ THTAT . JAK?2
Voie de ‘ | ' | i I Voie de
signalisation M < U signalisation
lessagers L

lipidiques

Kinases \ Seco nd
essage

Klnases

i

et al. Molec Immunol. 2007;44:2497-2506; 2. Mavers M, et al. Curr Rheum Rep. 2009;11(5):378-385;
3 Qiu Y et al. Oncogene. ;19:5651-5661; 4. Rommel C, et al. Nat Rev Immunol. 2007;7:191-201; 5. Taskén K| et al.
Physiol Rev. 2004;84(1):137-167; 6. Baier G,

urr Opin Cell Biol. 2009;21(2):262-267.



4 - Stratégies thérapeutiques ciblées

Stratégies anti-Janus Kinases (JAK Inhibiteurs)

Haematopolesis ' Th17 Acute phase response  Anti-viral immuniiy'

Th1 differentiation Lymphoid call |
Growth | differentiation T cell differentiation NK cell activation

Macrophage and maturation and

Lipid metabolism NK cell activation function
EPOQ, TPO, IL-12, IL-23 IL-6 IFNa, IFNB, IFNe, IFN-y IL-2, IL-4, IL-7,
GM-CSF, GH, IL-3, IFNK, IFNw, IL-9, IL-15, IL-21
IL-5 IFNA1, IFNA2,
IFNA3, IFNA4

I

| ) fr

| ~ . \’\

|

|
Tofacitinib Filgotinib Decernotinib
Ruxolitinib Upadacitinib R333
Baricitinib Solcitinib
Peficitinib Itacitinib

Baker KF ARD 2018,77:175-187



LA VOIE DE SIGNALISATION JAK/STAT

» 4 membres JAK :
JAK1, JAK?2, JAKS3, et TYK2

» 7 membres STAT :
STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b, STAT6

Exemples de cytokines signalant via la voie JAK/STAT

y-chain IFN-y IL-10 IL-12 IL-6T EPO
cytokines™ IL-22 IL-23 IL-11 TPO
GM-CSF

(JAKI

3 -Ip € -p> €
[ [

*y-chain cytokines=IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, and IL-21.
TType Il cytokine receptors such as those for the gp130 subunit sharing receptors IL-6 and IL-11 as well as IL-10, IL-19, IL-20, and IL-22 mainly signal
through JAK1, but also associated with JAK2 and TYK2.

EPO=erythropoietin; GM-CSF=granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IFN=interferon; IL=interleukin; JAK=janus kinase;
STAT=signal transducer and activator of transcription; TPO=thrombopoietin; TYK=tyrosine kinase.

O’Sullivan LA, et al. Mol Immunol. 2007;44:2497-2506.
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LES CONSEQUENCES DE LA SIGNALISATION VIA
LES VOIES JAK/STATS

IL-2, IL-4, IL-7, [FN- IL-10f,
IL-15, IL-21 a/B/k/wle  IL-20, IL-22
Récepteurs associés ' RTypel @ R famille
a la chaine y' IFN' IL-10
'\_’”\/'/ )

IL-6, IL-11,

EPO, TPO,

* Antivirale
¢ Inflammation
* Antitumeur

* Croissance/maturation
des cellules lymphoides

» Différenciation/
homéostasie cellulesT,

» Commutation classe
des B

¢ Inflammation

FONCTIONS 3

IL-27. G-CSF IFN-y IL-12, IL-23 GH, PRL IL-3, IL-5
. - Famille R IL-12 ;
Récepteurs associés 1 Hormones R famille
sous-unité gp130 2 MLl la sgfsrf 3%%21;[40 1 | récepteurs! IL-3 1
7 ) . § h 4 e 1‘ /_—" B
b ——— )
5| \
JAKT JAKZ) (JAKT) (JAKZ)  (JAK2) JAK2 JAK2

» Différenciation * Antivirale * I[mmunité innée * Erythropoiése
des cellules T , , - N
naives * Inflammation « Differentiation/ * Myelopoiése
) roliferation des -
» Homéostasie h17 g t,l’y .
des cellules T production plaquettes

* Inflammation « Croissance

* Développement
mammaire

* Inflammation
* Granulopoiese

*Type II cytokine receptors such as those for IL-10, IL-19, IL-20, and IL-22 as well as gp130 subunit sharing receptors for IL-6 and IL-11 mainly signal through JAK1,
but also associate with JAK2 and TYK2.2 - *IL-10/IL-22 may have pro- or anti-inflammatory activities depending on the cellular environment and/or disease state.*

1. O'Sullivan LA, et al. Mo/ Immunol. 2007;44(10):2497-506; 2. Ghoreschi K, et al. Zmmunol Rev. 2009;228:273-287; 3. Vijayakrishnan L, et al. 7rends Pharmaco/ Sci.
2011;32:25-34; 4. Sanjabi S, et al. Curr Opin Pharmacol. 2009;9(4):447-453.
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DE NOMBREUSES CYTOKINES PRO-
INFLAMMATOIRES UTILISENT LA VOIE JAK/STAT

Cytokines majeures Cytokines
impliquées dans la PR! qui utilisent JAK23
IFNa et IFNB IFNa et IFNf

IL-6 IL-6
IL-7 IL-7
IL-10 IL-10
IL-12 IL-12
IL-15 IL-15
IL-21 IL-21
IL-23 IL-23
IL-1
IL-17
IL-18
TGF-B
TNF

IFN=interferon; IL=interleukin; JAK=Janus kinase; TGF=transforming growth factor; TNF=tumor necrosis factor.

1. Mclnnes 1B, et al. Nat Rev-Immunol. 2007;7:429-442; 2. O'Sullivan LA, et al. Mo/ Immunol. 2007;44(10):2497-2506;
3. Riese RJ, et al. Best Pract Clin Res Rheumatol-2010;24:513-526.



LA FIXATION DES CYTOKINES A LEUR RECEPTEUR
ENTRAINE L’ACTIVATION DE LA VOIE JAK/STAT

N

Les JAK activées vont attirer

les STATs qui vont venir s’amarrer

formant le couple JAK/STAT 1 B>
| <
o
wlnv

Les JAKs activées vont
phosphoryler les STATs qui vont
se dimériser et se transloquer
vers le noyau pour activer
la transcription des genes
correspondants

®
—franscription génes

X000000000000000000(

JAK=Janus kinase; P=phosphate; STAT=signal transducer and activator of transcription.
Shuai K, Liu B. Nat Rev Immunol. 2003;3(11):900-911.
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MECANISME D’ACTION INHIBITEUR DE JAK

Tofacitinib O

Tofacitinib inhibe I'auto-phosphorylation JAK AK N

et 'activation de JAK? \J

p)
- Les JAKs ne peuvent pas se
phosphoryler et donc arrimer les STATs

| STAT
| STAT

STAT, qui n’est donc pas
phosphorylé , ne peut pas se dimériser
et migrer dans le noyau pour activer la
transcription de génes

L
—>Transcription génes

X00000000000a00000(

JAK=Janus kinase; STAT=signal transducer and activator of transcription.

1. Shuai K, Liu B. Nat Rev Immunol. 2003;3(11):900-911.
2. Jiang JK, et al. J Med Chem. 2008;51(24):8012-8018.



A LA CONQUETE DE NOUVEAUX
TRAITEMENTS...

Rituximab JAK, IL-17 inh.
(2006) IL-6/IL-6R inh.

Anakinra Abatacept Biosimilaires
(2002) (2007)

Infliximab (2000)

>
>
\4

1965 1971 1985 2000 2005 2010 2013

Réle accru du MTX dans la prise en charge de la PR3 - Conventionnal Synthetic DMARDs

. Targeted DMARDs:
Utilisation du MTX dans la PR?

Biologic DMARDs
Utilisation des corticoides DMARD: Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drug

Targeted Synthetic DMARDs

Autres DMARD conventionels (e.g. Sel d’or, SSZ et anti-paludéens)*

1. Hench PS. Ann Intern Med 1952; 36:1-38. 2. Gubner R, et al. Am J Med Sci 1951; 221:176-182.3. Benedek TG. Clin Exp
Rheumatol 2011; 29(Suppl.68):S5-S12. 4. Weinblatt MW. Clev Clin J Med 2004; 71:409-413. 6. www.ema.europa.eu



Biomédicaments ayant une AMM dans la PR en
association avec DMARD/MTX

AMM des biothérapies dans la PR

Remicade (FX)  Enbrel (TA)]  Humira(ADA)  Cimzia (CT2) S;g‘g‘z)’“ M(;ti’tt:;'a O&\egf\')a R"’(*T"é;')“ra K&‘ﬁ;’,"‘ (T;aA'gari)

AN AR A A A A AV ara

Certaines biothérapies ont une indication de monothérapie dans leur AMM pour la polyarthrite rhumatoide

Monothérapie et AMM des biothérapies dans la PR

Remicade (FX)  Enbrel(ETA)  Humira(ADA)  Cimzia (CT2) S;QS‘L’)”' M(;ti’tt:f;a o(fgzi)a R°?T°é§’)“ra K(es‘ﬁ;;a -

Monothérapie si intolérance au MTX ou poursuite du traitement par MTX inadapté dans la PR




La connaissance s’acquiert par
I’expérience, tout le reste n’est
que de I'information...

Albert Einstein



MTX VS MTX + BDMARD
SELON FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC

Matrices issues des études de stratégie thérapeutique

Initial monotherap Initial combination with anti-TNFa
--hd'-
235 10
= m | I S
- A s | || :
5 g & [ 8
T i R :
<10 [ | <10 [ | ]
=l ]
o e |
RF and ACPA RF and ACPA

Visser K et al. Ann Rheum Dis. 2010;69:1333-7.



EFFICACITE COMPAREE /CHOIX BIOMEDICAMENTS

Méta analyses des essais controlés (indirectes)

Ftudes face-face

]
° Non |nfer|0r|te » ) ‘\\‘& 2 Corrona Sites from Inception of Registry
f ey b
. Supériorité
r \&
o .0 o '.,”.:..-.-;;-./::-'m
M
.&;i i
O
.‘l-' . e

Vraie vie: registres

Recommandations eua AMERICAN COLLEGE
OF RHEUMATOLOGY

EDUCATION « TREATMENT « RESEARCH

27/09/2022
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META ANALYSE SUR L’EFFICACITE DES BIOMEDICAMENTS

Biomédicaments+MTX vs MTX dans la PR précoce naive de MTX

A bDMARD + MTX MTX Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgrou Events _ Total Events Total Welght M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

2.7.1 Abatacept

Westhovens 2009 100 256 69 253 12.5% 1.56 [1.22, 2.00]

Subtotal (95% CI) 256 253 12.5% 1.56 [1.22, 2.00] AB A
Total events 109 60

2.7.2 Adalimumab

Bejarano 2008 PROWD 38 75 27 73 54% 1.37[0.94, 1.99] 1

Breedveld 2006 PREMIER 123 268 72 257 13.7% 1.64[1.29, 2.07] ADA
Kavanaugh 2013 OPTIMA * 180 515 88 517 15.1% 2.05[1.64, 2.57]

Subtotal (95% CI) 858 847  342% 1.72[1.38, 2.14]

Total events 341 187

2.7.3 Infliximab

St Clair 2004 ASPIRE 246 706 58 274 12.4% 1.65[1.28, 2.11] IFX
Subtotal (95% CI) 706 274 121% 1.65[1.28, 2.11] -

Total events 246 58

2.7.4 Etanercept

Emery 2008 COMET 124 265 60 263 13.1% 1.78[1.40, 2.27) ETN
Subtotal (95% CI) 265 263 13.1% 1.78 [1.40, 2.27]

Total events 124 60

2.7.5 Golimumab

Emery 2009 GO-BEFORE T 67 318 25 160 43% 1.35[0.89, 2.05] ——

Subtotal (95% CI) 318 160 4.3% 1.35 [0.89, 2.05] T GLM
Total events 67 25

2.7.6 Rituximab

Tak 2011 IMAGE * 15 244 58 232 112% 1.89[1.45, 2.44] — RTX
Subtotal (95% CI) 244 232 112% 1.89 [1.45, 2.44] -

Total events 15 58

2.7.7 Tocilizumab

BurmesterEULAR13 FUNCTION*T 112 200 73 287 12.5% 1.52[1.19, 1.94] —

Subtotal (95% Cl) 290 287 12.5% 1.52[1.19, 1.94] — TCZ
Total events 112 73

Total (95% CI) 2037 2316 100.0% 1.68 [1.54, 1.84] *

Total events 114 539

Heterogenelty: Tau? = 0.00; Chit = 7.36, df = 8 (P = 0.50); I = 0% —e o T %

Test for overall effect: Z = 11.76 (P < 0.00001) MEX. BOMARD -+ MTX

Test for subaroup differences: Chi? =

.07. df = 6 (P = 0.80). I = 0%

Nam JL et al. Ann Rheum Dis. 2014;73:516-528.



Méta analyse sur l'efficacité des Biomédicaments

bBDMARD+MTX MTX Risk Ratio Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
19 115 2 119 24% 9.83[2.34, 41.26] T
8 433 14 219 10.1% 3.11[1.81,5.34] = ABA
32 156 10 110 7.9% 2.26[1.16, 4.40] [~
704 448 204% 3211179, 6.73] *>

137 26

Biomédicaments+MTX vs MTX Pt o e sspsemsm

5 200 -
200 otnon A Al = ADA
- - - ‘Subtotal (95% CI) 412 325 13.8% 4.82[2.43,9.57] L 3
PR en réponse insuffisante au MTX o oune = N
4.8.3 Anakinra
Bao 2011* 7 42 o 12 07% 4.53 [0.28, 74.18) ___
== L g G — ANK
‘Subtotal (95% CI) 397 311 59% L 2
Total events 31 5

4.8.4 Certolizumab.

Choy 2012* 2 126 0 121 06% 4.80[0.23, 99.03] 1T

Kang EULAR 2012 * 14 81 140 13% 6.91[0.94,50.73] —

Keystone 2008 RAPID1 164 783 6 199 62% 6.95[3.12, 15.46] —

‘Smolen 2009 RAPID2 65 492 1127 14%  1678[2.35, 119.75] —_— CTZ
‘Yamarmoto ACR 2011 (1)* 50 167 177 14%  2305[3.24,163.83] _

‘Subtotal (95% CI) 1649 564  10.9% 8.52 [4.49, 16.15] L 2

Total events 205 9

Woeinblatt 1999 9 59 0 30 07%  982[059,163.1 —
ubtotal (95% CI) 59 30 07% 9.82 [‘:ﬂ. 1u.1551‘ r— ETN
Total events. ° 0

4.8.6 Golimumab

Keystone 2009 GO-FORWARD 31 178 7 133 64% 3.31[1.50,7.28) -
Kremer 2010 IV Golimumab * 18 267 4 129 4% 2.26(0.78, 6.54] — G LM
Tanaka 2012 GO-FORTH * 2 173 5 88 53% 4.27[1.75,1042) =
Subtotal (95% CI) 608 350 15.7% 3.29[1.97,5.52] *
Total events. o1 16
4.8.7 Infliximab
Maini 1999 ATTRACT 4 33 o 84 20,61 [1.28, 331.84] — I FX
‘Schiff 2008 ATTEST 4 165 10 110 2.67[1.39, 5.11] =
Subtotal (95% CI) 498 194 5.17 [0.61, 43.54] -
Total events. 80 10
8 Rituximab
Edwards 2004 9 40 2 40 4.50(1.04, 19.54] —
B 200 e I . Frlipee - RTX
Subtotal (95% CI) 210 212 232[1.15, 4711 >
Total events. 2 1"
4.8.9 Tocilizumab
Kremer 2011 LITHE T 145 797 15 393 105% 4.77 [2.84, 8.00] - TCZ
OPTION 71 418 4 204 45% 8.66 (321, 23.39] =
Subtotal (95% C) 1215 597 151% 5.51[3.32,9.14] *
Total events 216 19
Total (95% C1) 100.0% 407[3.21,5.47] +
otal events 974
H : Taw? = 0.07; Chi* = 29.54, df T 1000
Test for overalleffect: Z = 11.55 (P < 0.00001) 000t 0 OMaRD M

Test for subgroup differ




EFFICACITE COMPAREE DES BIOMEDICAMENTS : ETUDE PLANETRA
CT-P13 (BIOSIMILAIRE INFLIXIMAB) VS REMICADE ®

« CT-P13: Celltrion Inc, Korea

- 606 PR selon critéres ACR 1987
- 302 sous CT-P13
- 304 sous IFX
. go - Treatment difference =
- 3mg/kg IV SO, S2,S6 puis /8 sem g0 - | 4% (95% Cl: -4%, 12%)
. avec MTX 12’5 _ 25 mg/sem Treatment difference = 73.4 69.7

2% (95% Cl: -6%, 10%)

Réponse selon criteres ACR 20

—

Z

—_

o

o
|

60.9

S
£ 60 - 58.6
- Critére principal : équivalence réponse  § 507
ACR20 & S30 g 497
2 30
20
. Critéres secondaires: réponses ACR Rl co00 | t7ei504 1821248 1751251

50, ACR 70, DAS28 et Tolérance 0" ITT Population PP Population



EFFICACITE COMPAREE DES BIOMEDICAMENTS :
SB4 (BIOSIMILAIRE ETANERCEPT) VS ENBREL®

« CT-P13: Celltrion Inc, Korea
« 596 PR selon critéres ACR 1987

Réponse selon criteres ACR 20

299 sous SB4 A 100
297 sous ETN A g% Cl (041, 4.98) PG Cl (526, 5.07)
50 mg/sem (SC) <%
avec MTX 10 - 25 mg/sem g .
- Critere principal : équivalence réponse g 40
ACR20 a S24 5
) ; 20 -
- Criteres secondaires: réponses ACR
50, ACR 70, DAS?28 et Tolérance o

Per-protocol set Full analysis set

Emery P, et al. Ann Rheum Dis 2017,76:51-57



Efficacité des Biomédicaments: études face-face

Réponses ACR20,
ACR50,0r ACR70 (%)

DAS28-CRP (moyenne)

Réponses HAQ (%)

Etude AMPLE
100 bDMARDS + MTX

80
60

40

* Non infériorité

T

Al
029

T T T T T T T T T T
85 141197 253 309 365 449 533 617 729

o Abatacept SC
+  Adalimumab

2 T T T T T T T T

100

80

029 8 141197 253 309 365 449 533 617 729

T T
029
Jour de la visite

T T T T T T T T
85 141197 253 309 365 449 533 617 729

Proportions de patients (%

Patients (%)

40

30

20

Etude ADACTA

bDMARD en Monothérapie)

* Supériarité

B Adalimumab (n = 162)
B Tocilizumab (n = 163)

p<0,0001

0 to < 2,8 (rémission)

P<0.0001

>2,81t0<10 (LDA)

Proportions de patients en rémission DAS28 ou faible activité de la

maladie a S24 (Population en ITT)
Etude ADACTA (1)




PREFERENCE DU PATIENT?
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RECOMMANDATIONS EULAR

« EMA-approved or FDA-approved bsDMARDs have
similar efficacy and safety as the respective
boDMARDSs, and should be preferred if they are
indeed appreciably cheaper than originator or other
bDMARDs or tsDMARDs »

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2017,;76:960-977

Clinical diag

Contrair ion for

of Rheumatoid
Arthritis!

Failure phase I: No
go to phase Il
Prognostically unfavourable
factors present

Combine with
short-term
glucocorticoids _/

chieve improvemen

at3 monthsand
targetaté months?

Failure for lack of

Such 35 RF/ACPA, esp. &t high ivels; nign gisasse
sctivty; ealy joint Gamage; fllure of 32 CSDMARDS

Add a bDMARD*
(current practice) No

or
a Jak-inhibitor’

Failure phase II: Ichieve improvement
gotop%asem at3monthsand [—?| Yes [—|
targetat 6 months?

efficacy andlor

Start leflunomide
+ or sulfasalazine /

Yes Continue -
I
Prognostically unfavourable
factors absent

toxicity in phase |

.chieve improvemen
at3 monthsand
targetat 6 months?

Failure for lack of
efficacy andlor
toxicity in phase Il

&

Change the bDMARD
Replace any first bDMARD by
any other bDMARD

[abatacept or
IL-6-inhibitor® or
rituximab or a
(second) TNF-inhibitor*]

oruse
a Jak-inhibito _at

hange to oradd a

second conventional

synthetic DMARD
Leflunomide, sulfasalazine,

methotrexate alone orin

combination®
(ideally with addition of
glucocorticoidsas

above)

Continue

Dose reduction/
intervalincreasein
sustained remission

Dose reduction /
intervalincreasein
sustained remission’|




LA REPONSE CLINIQUE AUX BIOMEDICAMENTS
DEPEND DE NOMBREUX FACTEURS

Physiopathologie : \
Anti CCP, facteur rhumatoide, = ‘ DAS28, HAQ,
Nombre de biothérapies précédentes,
Thérapeutiques associées.

Daien C et Morel J., Hindawi Publishing Corporation Mediators of Inflammation
2014, Article ID 386148, 11 pages Predictive Factors of Response to Biological Disease Modifying Antirheumatic
Drugs. Towards Personalized Medicine



RISQUE IMMUNOGENE DES DIFFERENTS BIOLOGIQUES?

Anticorps anti-médicament

Biologique : . Anti-corps neutralisants Références
9'q (neutralisant inclus) P
6-61% Stas et Lasters. 2009
Infliximab (IFX) 27-47% Haraoui. J of Rheumatol 2006
35% Hoshino. Mod Fheumatol 2012
o 0 Hoshino. Mod Rheumatol 2012
Etanercept (ETN) 0-5% 0% Dore. Clin Exp Rbeumatol 2007
. 28% Bartelds. JAMA 2017
Adalimumab (ADA) 31% Mok. Clin Rbeumatol 2013
. 9% 3% RCP EMA CTZ octobre 2009
Certolizumab (CTZ) 5-8% = Vincent. Ann Rheu Dis 2013
Golimumab (GOL) 2-7% SPC FDA 2011
Rituximab (RTX) 0-65% Stas et Lasters. 2009
1.6% 1.1% RCP EMA TCZ janvier 2013

Tocilizumab (TCZ) 2,2% 1,8% Dougados. ACR 2012
2,3% - Stubenrauch. Clin Ther 2010



ESSAI CONCERTO (1) ,
EVALUATION DE PLUSIEURS DOSES DE METHOTREXATE EN ASSOCIATION AVEC
L’ADALIMUMAB

- Essai contrélé randomisé chez 395 PR débutantes, naives
de MTX,
« FR+ ou ACPA+ ou > 1 érosion
- DAS28 = 3,2, NAG > 6, NAD > 8, VS > 28 mm, CRP > 15 mg/I

- Caracteristiques des patients
- Age moyen : 52 ans ; ancienneté PR : 4 mois ; FR+ ou
ACPA+ : 80 %

n=98

~ . B 4
° DASZS moyen a JO 6,0 20 mg MTX (aveugle) + ADA 40 mg (ouvert) e
- HAQ moyen 1,55 17,5 me
15mg
- Randomisation en 4 bras 125mg -
. 1 . 1 - 1 - 1 Bras 3
- - - 10 mg MTX (aveugle) + ADA 40 mg (ouvert)
_ n=100 Bras 2
5 mg MTX (aveugle) + ADA 40 mg (ouvert)
n=98
Bras 1
2,5 mg MTX (aveugle) + ADA 40 mg (ouver t)
I [ 1 | I I I I I
I 1T 1 I I I I I
Sélection 0 2 4 8 12 16 20 26
Radiographies Radiographies

Semaines

Burmester GR. et al., Ann Rheum Dis 2014



ESSAI CONCERTO (2)

- Critére principal : faible activité (DAS28 < 3,2) a 26 semaines (test de tendance)

- Critére secondaire : progression radiographique

Faible activité Non-progression structurale
DAS28 CRP < 3,2 A vdH mTSS<0,5
100 1
77,6
. 80 A 72 76,8
. X 64,3
& a 60 -
£ 5
c —
Q2 T 407
) o
©
o 20
T y ! ' ! ! 0 ADA + ADA+  ADA+ ADA +
8 12 1
2 4 6 20 26 2,5 mg MTX 5 mg MTX 10 mg MTX 20 mg MTX
Semaines

M ADA +2,5 mg MTX [l ADA +5 mg MTX B ADA +10 mg MTX B ADA + 20 mg MTX
Tendance a I'augmentation statistiquement significative (p = 0,005) de la proportion de patients avec une faible

activité de la PR, avec I'augmentation de la dose de MTX (2,5 a 20 mg), en association a I'adalimumab
DAS28<3,2a526:2,5mgMTX:42,9%;5mg:44% ;10 mg:56,6 % ;20 mg:60,2 %

Burmester GR. et al., Ann Rheum Dis 2014



ESSAI CONCERTO (3)

- Critére principal : faible activité a 26 semaines (test de tendance)
- Critéres secondaires : concentration d’ADA, anticorps (Ac) anti-ADA

Concentration d’adalimumab

£

ED Bras Patients avec
= Ac anti-ADA
<

© MTX 20 mg (n = 98) 6,1%

o

B MTX 10 mg (n = 98) 6,1%

g MTX 5 mg (n = 100) 13,0 %

S MTX 2,5 mg (n = 98) 21,4 %

0 2 4 8 12 16 20 26
Semaines

=> Les doses de MTX > 10 mg/semaine sont associées a :
¢ une meilleure efficacité clinique et structurale
¢ une meilleure biodisponibilité de 'ADA avec moins d’anticorps anti-ADA
¢ une tolérance comparable aux faibles doses

Burmester GR. et al., Ann Rheum Dis 2014



BIOTHERAPIES EN MONOTHERAPIE,

DONNEES DES REGISTRES DI BIOTHERAPIES ET BASE DECLARATIVE US
(TRANSVERSAL,)

G\ PR _
. o
c@%gﬁ@t% . .
NOR-
% ¥ DMARD!*
=i , 33 %
BSRBR?
32% -
——
& ARTIS*
. 30%
ORAS
o/ Swiss
35{0&\ Registry
= N 39 %
‘ Healthcare { ‘
CORRONA’ insurance claims lg il
30 % database® REGATE® I LORHEN?
1)
30 % 40 % 33% : 12 %

Les registres /études concernent les anti-TNF, excepté ORA (abatacept), AIR (rituximab) , RABBIT (anti-TNFs and anakinra) et REGATE (tocilizumab)

En induction : 15-20 %

1. Heiberg MS et al. Arthritis Rheum. 2008 Feb 15;59:234-40 ; 2. Soliman MM, et al. Ann Rheum Dis 2011,70:583-589 ;
3. Listing J, et al. Arthritis Res Ther 2006,8:R66 ; 4. Askling J, et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1339-1344 ;

5. Mariette X, et al. Rheumatology 2011,50:222-229 ; 6. Yazici Y, et al. Bull NYU Hosp Jt Dis 2008 ; 66:77-85 ;

7. Lee SJ, et al. ] Rheumatol 2009; 36:1611161-7 ; 8. Sarzi-Puttini P, et al. Reumatismo, 2008; 60:290-295 ;

9. Morel et al. Ann Rheum Dis 2014,73(Suppl2)




ACPA: impact sur la réponse thérapeutique

Méta-analyse de I’association entre statut ACPA+ et réponse aux anti-TNF

A

Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup M-H., Random, 95% ClI M-H. Random, 95% CI
Alexandras2009 0.92[0.60, 1.39] -
Bobbio2006 0.79[0.63, 1.00] ]
BraunMoscovici2006 0.37 [0.20, 0.66] - -
Cuchacovich2008 0.83[0.54, 1.27] - 1
Lequerre2006 0.84 [0.59, 1.20] — =
Lilian2011 1.41[0.82, 2.40] - -
Potter2009 0.96 [0.87, 1.07] T
Vasilopoulos2011 0.67 [0.53, 0.85] N
Wijbrandts2008 1.411[0.94, 2.10] T -
Wouter2008 1.01[0.85, 1.21] -
Total (95% Cl) 0.88 [0.76, 1.03] <&
Total events . . . .

H . 2 - . 12 - -— - |2 = 0, r T T 1
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi2 = 27.32, df =9 (P = 0.001); I?=67% 02 05 1 2 5

Testloroverall efisck Z=4:53 (F'= 0:11) Favours serotype negative Favours serotype positive

Le statut ACPA+ n’est pas associé a la réponse aux anti-TNF



ACPA: impact sur la réponse thérapeutique

Association entre statut RF+ et/ou ACPA+ et réponse au rituximab

CERERRA' RABBIT registry?

» ¥ Positive W Negative ek ¥ Positive ™ Negative
L= 1 -
g ] . 21 2a ™ B 62,6

4
£ 2 . - g
[{e] X o
® <2

-

g 28
3 5
£ z ‘g
o §3
2 TE
G o3

8
§ &

RF status Anti-CCP RF and anti- RF status Anti-CCP status

status  CCP status

CERERRA observational cohort, n = 2019; RABBIT prospective cohort, n = 661.
*p < 0.05; **p < 0.01 vs seronegative patients; ***p = 0.003 vs RF(-).

Le statut ACPA+ est associé a la réponse au rituximab



TOLERANCE,

- Infections séveres et opportuniste : TBL

- Cancers : JAKi ?

- Cardio-vasculaire et MTEV : JAKi (PRAC 2022)
- Digestive (anti-IL6 / anti-IL17)

- Hématologique

- Métabolique

- Réactions immuno allergique



« IMMUNE-RELATED ADVERSE EVENTS » IRAE

Immunité anti-tumorale

TUMEUR SYSTEME IMMUNITAIRE

Elimination
Lésion
prémaligne

Lésion
maligne

Echappement
Croissance [

tumorale




IMMUNOTHERAPIE EN ONCOLOGIE

Tableau I. Inmunothérapie approuvée par la FDA et l'EMA depuis 2010 (d'aprés . Martin-Liberal et al., Cancer Treat Rev 2017).

Traitement Nom Mécanisme Approuvé Indication Approuvé Indication
commercial d’action par la FDA en par I'EMA en
Ipilimumab Yervoy® Anti-CTLA4 2011 Mélanome 201 Mélanome
2014 Mélanome 2015 Mélanome,
CBNPC, CCR
Nivolumab Opdivo® Anti-PD-1 2015 CBNPC, CCR
2016 MH, SCCHN
2014 Mélanome 2015 Mélanome
Pembrolizumab  Keytruda® Anti-PD-1 2015 CBNPC
2016 SCCHN
Atézolizumab Tecentriq® Anti-PD-1 2016 Urothéliaux
Durvalumab Imfinzi® Anti-PD-1 2016 Urothéliaux
Ipilimumab- Yervoy® Anti-CTLA4-PD-1 . )
Nivolumab Opdivo® 2015 Mélanome 2016 Mélanome
Blinatumomab Blincyto® Anti-CD3-CD19 2014 LALB 2015 LALB

CBNPC : cancer bronchique non a petites cellules. CCR : carcinome a cellules claires du rein. MH : maladie de Hodgkin. SCCHN (Squamous-Cell Cancer
of the Head and Neck) : cancer épidermoide de la téte et du cou. LAL B : leucémie aigué lymphoide B.
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Effets secondaires liés a 'immunite
« Immune-Related Adverse Events » IRAE

Neurologique
Encéphalite, myélite, méningite aseptique, Guillain-Barre,
myasthénie, neuropathie périphérique

Ophtalmologique
Uvéite, conjonctivite, rétinite, (épi)sclérite

Pulmonaire
Pneumopathies inflammatoires (sarcoidose, BOOP), pleuréesie

Cardiovasculaire
Myocardite, péricardite, vascularite

Gastro-intestinal/hépatique
Colite, iléite, gastrite, maladie coeliaque, pancréatite, hépatite
Rénal

Néphropathie lupique, glomérulonéphrite
interstitielle granulomateuse

80% des

Articulaire/musculo-squelettique patients
Polyarthrite, pseudo-polyarthrite rhizomélique, lupus, myosite

7.

Hématologique
Anémie hémolytique, thrombopénie, neutropénie,
aplasie médullaire, hémophilie acquise



MANIFESTATIONS
ARTICULAIRES

-1- 43 % d’arthralgies
-2 - 20% myalgies
-Polyarthrites plus rares: 1-7 % dans les études cliniques:

-Autres : Syndrome Gougerot-Sjogren, PPR, PM et DM

Overall survival according to irAE occurence

100+ — irAE
g 80- no irAE
2 p <0.0001
»  60-
k=
S a0
S
[)
o 20-
0

1 1 1 ; i 1
0 500 1000 1500 2000 4000
Follow-up (days)
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