Stratégies thérapeutiques des
biothérapies et inhibiteurs de JAK



Les biothérapies

» Fabriquées soit par des étres vivants soit a partir d’organes ou de tissus

» Par géni biologique
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Les biomédicaments

Médicament dont la substance active est produite a partir d’'une source
biologique et dont la caractérisation et la détermination de la qualité
nécessitent une combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi
gue la connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle
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- Insulines

- Interférons : hépatite B — sclérose en plaque

- Hormones de croissance hématopoiétiques : erythropoiétine (EPO)
- Facteurs de coagulation

- Anticorps monoclonaux (suffixe mab) : Oncologie, Gastro-entérologie,
Rhumatologie



Les anticorps monoclonaux : structure
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Les anticorps monoclonaux :
applications thérapeutiques

Maladie de Crohn
Spondyloarthroptahies Rectocolite hémorragique

Uvéite Psoriasis Rhumatisme psoriasique



POLYARTHRITE RHUMATOIDE SPONDYLOARTHRITE

Femme 50 ans Homme jeune

Rhumatisme inflammatoire bilatérale Rhumatisme inflammatoire axial
et symétrique
Rachialgies inflammatoires
Petites articulations (poignets, MCP, IPP,
MTP.....) Manifestations extra-articulaires : psoriasis,
uvéite, enthésite, arthrite

Syndrome inflammatoire (CRP, VS)
Rhumatisme ankylosant
Rhumatisme destructeur
Handicap fonctionnel
Handicap fonctionnel
Altération de la qualité de vie

Altération de la qualité de vie



Stratégies thérapeutiques dans la
polyarthrite rhumatoide




fRE

societé francaise
de rhumatologie

Recommandations SFR 2018 dans la PR:
L'objectif du traitement est la rémission clinique ou au minimum
la faible activité pour chaque patient, afin de prevenir
la progression structurale et le handicap

* La Polyarthrite rhumatoide est une « urgence thérapeutique »
* Le traitement précoce est déterminant dans le succes de la prise en charge

C. Daien et al. / Revue du rhumatisme xxx (2018) XXX—XXX
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Les recommandations de la SFR 2018

I 1¢® ligne (reco 6-8) l

Diagnostic de polyarthrite rhumatoide

—

Si contre-indication
au NTX

¥

METHOTREXATE (MTX) : posclogie optimale (15-
30 mg/S)en 4-85

Léflunomide

+

ou Sulfasalazine (SS5Z) jusqu’a 2-3 g/j

(LEF) 20 mg/j

I Corticoides : dose cumulée faible, 6§ mois max I

+

I Corticoides :

2° ligne et plus
(reco 9-11)

dose cumulée faible, & mois max I

OUI : poursuivre le traitement

oul

Ameélioration significative a 3 mois et atteinte de ) puis, si rémission prolongée
I'objectif a 6 mois ? sans corticoide, discuter la
‘ deécroissance du csDMARD
| NON 1
FACTEURS DE MAUVAIS PRONOSTIC ?
| Erosions, FR / ACPA, activité modérée jmgp NON |
a forte, échec de = 2 csDMARDSs

}

cas de CI, rituximab)
ou tsDMARD (JAKI)

AJOUT D’UNE THERAPIE CIBLEE
bDMARDs (anti-TMNF, anti-IL-6R, abatacept et en

CHANGENMENT OU AJOUT DYUN AUTRE
csDMARD : LEF, SSZ, MTX seuls ou en

combinaison

=

I Corticoides : dose cumulée faible, 6§ mois max I

oul : poursuivre le traitement

Ameélioration significative a 3 mois et atteinte de

puis si rémission persistante
sans corticoide, envisager la

décroissance du b/tsDMARD

Gestion rémission

- I'objectif 2 6 mois ?
| NON |
THERAPIE CIBLEE :
bDMARDs (anti-TNF, anti-IL-6R, abatacept et

rituximab) ou tsDMARD (JAKI)

(reco 12-13)

C. Daien et al. / Revue du rhumatisme xxx (2018) XXXx—XXX
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La PR : résumé de la physiopathologie

TGFp

Angiogenése |‘_IT}_A'| Proliferation
synoviale

Anteep Destruction e
ool =T ® O e
cartilagineuse

Ostéoclastes / chondrocytes




11 traitements approuves en PR : plusieurs modes

d’actions différents

= 5 anti-TNF :
adalimumab (ADA),
etanercept (ETN),
infliximab (IFX),
golimumab (GOL) et
certolizumab pegol (CZP),

TRAITEMENTS DE FOND

CONVENTIONNELS SYNTHETIQUES :

csDMARDs (méthotrexate, leflunomide,
sulfasalazine, hydroxychioroguine)

C[B‘LES
SYNTHETIQUES CIBLES : BIOLOGIQUES : bDMARDs
tsDMARD (tofucitinib et - originaux : boDMARDs
baricitinib) - biosimilaires : bsDMARDs

= 2 Anti-IL-6R : tocilizumab (TCZ), sarilumab (SARI)

= Anti-IL- 1 : anakinra (ANK),

= 1 Anti-CD28 : Abatacept (ABA),

= Anti-CD20 : rituximab (RTX) dans certaines circonstances

= 2 Jak inhibiteurs (thérapies synthétiques ciblées) :

tofacitinib (TOFA)
baricitinib (BARI)

C. Daien et al. / Revue du rhumatisme xxx (2018) XXx—xxx
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Three Classes of Anti-TNF Agents :
5/5

Etanercept Infliximab Adalimumab Certolizumab
(Enbrel ®) (Remicade ®) (Humira ®) pegol
(Cimzia™)

Receptor

IgG1 19G1
Fc Fc
W = murine B = humanized PEGylated
*Human humanized
recombinant_ Monoclon Fab' fragment
receptor/Fc fusion al antibody 2 x 20kd PEG
protein 11

Adapted from Hanauer SB. Rev Gastroenterol Disord 2004;4(Suppl. 3):S18-24.



11 traitements approuves en PR : plusieurs modes

d’actions différents

= 5 anti-TNF :
adalimumab (ADA),
etanercept (ETN),
infliximab (IFX),
golimumab (GOL) et
certolizumab pegol (CZP),

TRAITEMENTS DE FOND

CONVENTIONNELS SYNTHETIQUES :

csDMARDs (méthotrexate, leflunomide,
sulfasalazine, hydroxychioroguine)

C[B‘LES
SYNTHETIQUES CIBLES : BIOLOGIQUES : bDMARDs
tsDMARD (tofucitinib et - originaux : boDMARDs
baricitinib) - biosimilaires : bsDMARDs

= 2 Anti-IL-6R : tocilizumab (TCZ), sarilumab (SARI)

= Anti-IL- 1 : anakinra (ANK),

= 1 Anti-CD28 : Abatacept (ABA),

= Anti-CD20 : rituximab (RTX) dans certaines circonstances

= 2 Jak inhibiteurs (thérapies synthétiques ciblées) :

tofacitinib (TOFA)
baricitinib (BARI)
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La voie JAK -STAT (1)

Type | cytokine receptors

© o
© 0 g -GM-CSF
o~ @ * Erythropoietin

= Erythropoiesi
= T-cell 3 = Myelopoiesis

differentiation : = Platelex
= Inflammation production

Transcription

Winthrop KL. Nat Rev Rheumatol 2017; 13:234-44.




bDMARDSs: quelques criteres de choix

Comparaisons face/face ou
comparaisons indirectes

Niveau d’inflammation

Recommandations des

sociétés savantes Risques CV

Tolérance

Préference patient

Comorbidités Adhésion

CCP & FR

Codt

Antécédents néoplasies Grossesse

Profil du patient/meédecin




La monothérapie : quelques raisons de choix1

Contre-indication
; . Effets indésirables
Selon les données de registres,

30% des patients recevraient
un traitement biologique en
monothérapie?

Manque d’observance

Refus du patient de prendre des
Monothérapie DMARDs

Rémission et souhait du médecin/patient
de réduire les thérapies

Clairance insuffisance (patient agés)

Nouveaux paradigmes thérapeutiques ,
recommandation ou essais therapeutiques
dans le futur

1. d’apres Detert J and al. Biologics: Targets and Therapy 2015:9 35-43  stratégie thérapeutique dans la PR 2019



Stratégies thérapeutiques dans les
spondyloarthrites
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Spondyloarthrite ankylosante

AINS

Anti-TNFa :
infliximab
etanercept
adalimumab
golimumab
certolizumab

Anti-IL-17 :
secukinumab
ixekizumab

Rhumatisme psoriasique

AINS

Traitements conventionnels :
méthotrexate
léflunomide
sulfasalazine
apremilast

Anti-TNFa :
infliximab
etanercept
adalimumab
golimumab
certolizumab

Anti-IL-17 :
secukinumab
ixekizumab

Anti-IL12/I1L-23 :
ustekinumab
guselkumab



Recommandations ASAS/EULAR pour la Prise
en Charge de la Spondylarthrite Ankylosante

. AINS
Education,
exercice, A
physiothérapie Atteinte Atteinte
? = 7y = 7y _m n
réhabilitation, axiale périphérique I [
associations de a h
patients, Sulfasalazine | !
groupes g :
d’entraide Corticoides par voie locale i r
q 9
B -
e
S

ANTI-IL17

Zochling J et al. Ann Rheum Dis 2006;65:442-52 (avec autorisation) Aﬂs
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Prise en charge globale des patients

v Prévention du risque infectieux

v Mise a jour des vaccinations

v Prévention du risque cardio-vasculaire
v Prévention de l'ostéoporose

v Education des malades



