Nouvelles recommandations de |la SPA et
stratégies des différents traitements ciblés
dans le rhumatisme psoriasique

Anne Tournadre



EULAR recommendations for the management of
psoriatic arthritis with pharmacological therapies:
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VGroup for Research and Assessment

of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
(GRAPPA): updated treatment
recommendations for psoriatic
arthritis 2021

Consider whiich domaing are invelved, patient preference, previous/concomstant

therapies; choice of therapy should address as many domains as possible
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Comaorbidities and associsted conditions may
impact choice of therapy and/or guide monitoring

Treat, periodically re-evaluate treatment
goals and modity therapy as required

\

Coates, Laura C., Nature Reviews. Rheumatology 18, n° 8 (aolt 2022): 465-79.



Recommandations 2022 SFR
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Scores d’évaluation du rhumatisme psoriasique

Critéres Rémission  Faible activité Scores Psoriasis Sl
Leeds (/6)

Articulations douloureuses (< 1/68) Surface <5%: léger
Articulations gonflées (< 1/66) corporelle > 10 % : sévere
VLDA | Psoriasis (PASI <1 ou BSA < 3) VLDA MDA (BSA)
Enthéses (= 1/13)
MDA | Douleur patient (< 15/100) 717 critéres 5 /7 critéres PASI
EVA global patient (< 20/100) .
HAQ (< 0,5) Erythéme <5:léger
Induration > 10 : sévére ,
Articulations douloureuses (< 1/68) Desquamat [f ¢
Articulations gonflées (< 1/66) ion Surface ,
DAPSA | Douleur patient (EVA/10) Somme £ 4 Somme 5-14 -
EVA global patient (EVA/10) Réduction | PASI 775 %
CRP (mg/dl) PASI PASI 90 : 90 %
PASI 100 : 100 %
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| Classe | DGl | NomCommercial | Essailll PsA(PSO) | PsA | PsO | axSpA | MICI | Uveite

TNFi Etanercept 2004
Adalimumab 2005
Infliximab 2005
Golimumab 2009
Certolizumab 2014
IL12/IL23i  Ustékinumab Stelara SC/12 sem 2013, 2014 - -
IL17i Secukinumab (IL17A) Cosentyx SC/4sem 2015 --
Ixekizumab (IL17A) Taltz SC/4sem 2017 --
Brodalumab (ILI7RA)  Kyntheum SC/2sem 2021 (2015) Phase Il ---
Bimekizumab (IL17AF)  Bimzelx SC/4sem 2022 (2021) EMA ---
IL23i Guselkumab Tremfya SC/4-8 sem 2020, (2019) - Phase Il -
Risankizumab Skyrizi SC/0-4-12 sem 2022, (2018) - Phase Il -
Tildrakizumab llumetri En cours, (2017) Phase Il ---
.
L L
PDE4i  Aprémilast Otezla 2014, 2016, 2017 ---



Cs DMARD:s : peu de données positives

* MTX
- RCT contre PBO (n=221 PsA) (Kingsley GH Rheumatolgy 2012) :
- Pas de différence MTX 15 mg/semaine vs PBO a S24 semaines (PsARC, ACR20, DAS28)
- Efficacité uniquement sur le PASI

e Léflunomide

- RCT contre PBO (n=190) (Kaltwasser JP Arthritis Rheum 2004)
* Réponse PSARC S24:59 % vs 30 %.
* Meilleure réponse PASI, pas de données structurales

- Etude observationnelle (Behrens F ACR 2013) : réponse PSARC a 524 chez 86 % des 514 patients,
diminution % de psoriasis sévere

* Salazopyrine
- 43 SLZ vs 48 PBO: amélioration EVA douleur (Dougados et al Arthritis Rheum 1995)
- 24 SLZ vs PBO, amélioration EVA globales patient et médecin (Gupta et al. ) Rheum 1995)

- SLZ vs PBO chez 221 RPso étant en échec des AINS: tendance a la supériorité a S 36 pour EVA
douleur et globale, gonflements articulaires, pas d’effet cutané (Combe et al. en 1996 Br J Rheumatol)



MTX vs ETA vs ETA+MTX (SEAM)

>

2 s ACR20

—O— ETN
80 4 —a— TN+ MTX

Patients With
ACR 20 Response (%)

61 % vs51 %

20 4
0 L4 L T Ll Ll L
0 4 8 12 16 24 36 48
Weeks
% gonn s ACR50
S\i ~O- ETN
& 8 801 _a- ETN+ MTX
S8 6. -
u o
c D
=&
Vel
“5 20 44 % vs 31 %
S
0 4 8 12 16 24 36 48
Weeks

Patients With
ACR 70 Response (%)

Patients With

100 -

ACR70

0= MTX
~O— ETN

| Reaalilido e 29 % vs 14%

Weeks

s’ ~O— ETN

& 80~+gm‘mx 36%V523%
2

w

b

(1 4

<<

()

=

Weeks

Mease, P. J. et al. Arthritis Rheumatol. 71, 1112-1124 (2019).



2022 French Society for Rheumatology (SFR) recommendations on the
everyday management of patients with spondyloarthritis, including
psoriatic arthritis

Recommendation 11. In cases of peripheral arthritis unres-
ponsive to symptomatic therapy.

Recommendation 11A. Treatment with csDMARDs should
be considered if NSAIDs have failed, along with local inter-
ventions. In cases of psoriasis, methotrexate is the preferred
treatment.

Recommendation 11H. Methotrexate should not be used
routinely with targeted therapies.

Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
(GRAPPA): updated treatment
recommendations for psoriatic
arthritis 2021

For treatment-naive patients, there remains a
low level of evidence to support the use of
csDMARDs for the treatment of peripheral
arthritis. However, in view of supportive
observational data and universal accessibility, the
use of csDMARDs (methotrexate, sulfasalazine or
leflunomide) is strongly recommended.

In many circumstances, csDMARDs can be used
as first-line therapy, with regular assessment of
clinical response (every 12—24 weeks) and early
escalation of therapy (between 12 and 24 weeks)
advised as necessary.



Données des essais randomisés contre placebo
bDMARDs

* Efficacité comparable a $16-S24 pour anti-TNF, anti-IL17, anti-IL23, JAKi
- ACR20 60%, ACR50 40 %, ACR70 20 %
- Un peu moins bien chez IR-bDMARD (- 5 %)

* Efficacité moindre pour Ustekinumab
- ACR20 50 %, ACR50 30 %, ACR70 15 %

* Apremilast
- ACR20 30 %, ACR50 10 %, ACR70 <5 %
- Pas d’effet structural
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Méta-analyse tsDMARDs: réponse ACR

Brodalumad 210 mg
Inchizuwad 80 mg Q2'W
taekumad 80 mg Q4W
Sooukdremab 150 mg
Seauddromab Y00 mg
Gunelhuread 100 mg ORW
Tikdrakicumab 100 mg Q12W
Ustehinumab 45 mg

Ussekinumab 50 mg

Adabmanab 40 mg QIW
Certollrumab 200 mg Q2W
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Mclnnes, lain B., RMD Open 8, n° 1 (mars 2022): e002074.



Ftudes Face-Face : critere articulaire

 anti-IL17 (Secukinumab 300 ) vs TNFi (Adalimumab 40)
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Mclnnes, lain B, The Lancet 395, n® 10235 (9 mai 2020): 1496-1505.

Secukinumab  Adalimumab  Odds ratio p value
300mg 40mg (95%Q1) (unadjusted)”
Primary endpoint
ACR20 67% (426) 62% (427) 1:30(0-98t0 1-72) 00719
Prespecified sensitivity analysis using non-responder imputation
ACR20 67% (426) 59% (427) 138 (104 t0 1.83) 00239
Key secondary endpoints
PASI 90 65% (215) 43% (202) 2:49(1-67t03-71) <0-0001
ACRS0 49% (426) 45%(427) 118 (0-90 to 1-55) 0-2251
HAQ-DI score, change from -058 (0:03) -056(0:03) 0021 (-0-10t00085) 0-5465
baseline, mean (SE) [n] [363] [318)
Resolution of enthesitis (based  61% (234) 54% (264) 1-30 (0-91to 1-87) 0-1498
on Leeds Enthesitis Index)
Combined endpoint
ACRS0 plus PASI100% 31%(215) 19% (202) 185(117t0 2.92) 00087
Exploratory endpoints
Psoriatic arthritis endpoints
Minimal disease activity 43% (426) 38% (427) 122 (0:93t0 1-61) 01498
(78/76 joints)
Very low disease activity 18% (426) 17% (427) 110 (0-77 to 1.57) 0-6107
(78/76 joints)
Resolution of dactylitis 75% (130) 70% (137) 1-29 (075 to 2-22) 03560
Resolution of enthesitis 53% (301) 50% (330) 1-11(0-81t0 1-52) 0-5117



Ftudes Face-Face : critere articulaire
* anti-IL17 (Ixekizumab) vs TNFi (Adalimumab 40)
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Etudes Face-Face : critere articulaire

* JAKi (Upadacitinib) vs TNFi (Adalimumab 40)

Table 2. Primary and Secondary End Points.*

- Upadacttinib, 3 Upadacitinib, -4~ Adalimumab @ Placebo
30 mg (N=423) 15 mg (N=429) (N=429) {N=423)
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Mclnnes, lain B., New England Journal of Medicine 384, n° 13 (avril 2021): 1227-39.

End Point

PASI75 response at wk 16 — no./total no. (%) §

Difference vs. placebo — percentage points (95% Cl)

Minimal disease activity at wk 24 — no. (%) |
Difference vs. placebo — percentage points (95% Cl)
Resolution of enthesitis at wk 24 — no./total no. (%)**

Difference vs. placebo — percentage points (95% Cl)

Resolution of dactylitis at wk 24 — no./total no. (%)| |

Difference vs. placebo — percentage points (95% Cl)

Upadacitinib, 15 mg Upadacitinib, 30 mg
(N=429) (N=423)

134/214 (62.6) 131/210 (62.4)
413 (32.8 10 49.8); P<0.001 41.1 (32.5 to 49.6); P<0.001

157 (36.6) 192 (45.4)

24.3 (18.8 t0 29.8); P<0.001 33.1 (27.4 to 38.8); P<0.001
145/270 (53.7) 154/267 (57.7)

21.3 (13.0t0 29.7); P<0.001  25.3 (16.9 to 33.7); P<0.001

104/136 (76.5)
36.8 (25.7 to 47.9)

101/127 (79.5)
39.8 (28.8 to0 50.9)

Placebo
(N=423)

45/211 (21.3)

52 (12.3)

78/241 (32.4)

50/126 (39.7)

https://doi.org/10.1056/NEJM0a2022516.

Adalimumab
(N=429)

112/211 (53.1)

143 (33.3)

125/265 (47.2)

94/127 (74.0)


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2022516

SpA axiale : pas d’efficacité des anti-I1L23

* Risankizumab : SA radiographique naive antiTNF
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Baeten, Dominique, Annals of the Rheumatic Diseases 77, n° 9 (septembre 2018): 1295-1302.



SpA axiale : pas d’efficacité des anti-1L12/23

e Ustekinumab : Ax SpA radiographique et non-radiographique, naive antiTNF
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Deodhar, A. et al. Three multicenter, randomized, double- blind, placebo- controlled studies evaluating the efficacy and safety of ustekinumab in axial
spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol. 71, 258-270 (2019)



Atteinte axiale du rhumatisme psoriasique

* Une seule étude spécifiqguement dans le PsA avec atteinte axiale
- Caspar, BASDAI>40, EVA rachis > 40/100, réponse AINS insuffisante

e Anti-IL17 : Secukinumab

ASAS 40

Resconderms (%)
b

- Secuongmal 150 mg N = 157)
wolr =~ Placobo 1 soculinumab 150 mg (N = 80)
- Placeto 1 souknumad 150 mg IN = 80)

= Securumab XD mg (N = 554 )
i Facebo 1 secukinumab 00 mg (N = 8%)
=ar= Pacebo B secukdnumaed 300 g (N = 81)

Baraliakos, X MAXIMISE trial. Ann. Rheum. Dis. 2020



Atteinte axiale du rhumatisme psoriasique

* Données post-hoc avec Ustekinumab
- RCT PSUMMIT dans rhumatisme psoriasique périphérique naif anti-TNF

A

2 - All TNFi-naive PA-PRS patients — Week 12 and Week 24
g Y=
O < .
E0
gc/) 0 » T
i =
e
o 24 T .78 1.79 l an
LS 2.41 209
% § 3 - :
- 35 ol = 2

B g

Ne 7 651 70 i) A 63 65 132
Week 12 Week 24
Placebo Ustekinumab [Jl] Ustekinumab [J] Ustekinumab
45 mg 90 mg combined

Helliwell, Philip S., RMD Open 6, n° 1 (1 février 2020): e001149.



Atteinte axiale du rhumatisme psoriasique

* Données post-hoc avec Guselkumab

- RCT DISCOVERY dans le rhumatisme psoriasique périphérique, avec sacro-iliite
confirmée (n=312, 28 %)

Scores d’'efficacité axiale & S24 et S52 (NRI)

Score BASDAI Douleur du rachis mBASDAI
§52
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Mease et al. Lancet Rheum 2021;e-pub 29JUN; d0i:10.1016/52665-9913(21)00105-3



Atteinte axiale du rhumatisme psoriasique

 Etude STAR avec Guselkumab en cours de recrutement

Criteres d’inclusion
e CASPAR¥*
e = 3 NAG et = 3 NAD
e CRP = 0,3 mg/dL
o BASDAI = 4 Groupe 1 Guselkumab 100 mg SC a S0, S4 puis toutes les 8 semaines
e Score EVA rachis = 4 (n = 135) jusqu’a S44

. . Placebo a S8 puis toutes les 8 semaines jusqu’a S48
o Atteintes axiales du RhPsO . .
confirmée par IRM**

e psoriasis en plaques actif (@ @ (Il Guselkumab 100 mg SC a SO puis toutes les 4 semaines jusqu’a
>2cm) ou atteinte de I'ongle ou (n=135) BERE
un historique de psoriasis

Guselkumab 100 mg SC a S24,
puis toutes les 4 semaines
jusqu’a S48

. - " I Placebo a SO puis toutes les 4
405 sujets bio-naifs avec un (n=135) EEEUETESNTECTERA)

RhPsO axial actif

Critére Primaire Semaine 0 4 16 20 24 48 52

- ] A
Ameélioration du Derniére
BASDAI é 524 visite

efficacité



Enthésites, dactylites: Face-Face

* Pas de différence: anti-IL17, TNFi, IL12/IL23, upadacitinib
* Pas de différence MTX vs ETA (SEAM)



Méta-analyse tsDMARDs

* Enthésites * Dactylites

Median OR (55% Cri) B
IL-17RA  Brodalumab 210 mg . 196022, 314) Madian OR (95% ()
IL-1 7RA Brodalumab 210 mg - 2AT(165 1 40)
w178 Iuriiremad B0 mg Q2'W . - — 2470(0.32,.367)
w-i'n Iwekizumab 80 mg Q2'W ' - ’ 104148 6.22)
ATA terkiumab 80 mg QIW® voo. ' 1.58 (1.00, 2 47)
AT Mekizowab 30 mg D4AW" . 3510190, 6.35)
17N Secuknuman 150 mg* . * 353(1.85 817
IW-17N Secuknumab 150 mg* - 2130150 310)
AT Secukinumat 300 mg* - > ~ 254 (181, 360)
Iw-17a Secukinumab 300 mg* . J 348(238,.517)
n-2u 1 . 4
-2 Gueelkumab 100 mg QW . ¢ 28A(18K 426) e . s e O : : ATt A
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Figure 3. Overall Treatment Approach for Plaque Psoriasis
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Données des essais randomises contre placebo
Psoriasis bDMARDs

Figure 4. Comparison of PASI 75/90/100 Short-term Response Rates in US FDA-Approved Oral Systemics
and Blologics for Psorlasis
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Etudes Face-Face psoriasis
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En cas d’autres MEA

* MICI
- Efficacité anti-TNF: RCH, Crohn
- Anti-1L12/IL23, Ustekinumab : RCH, Crohn
- JAKi: Tofacitinib (RCH), Upadacitnib (RCH, Crohn), Filgotinib (RCH)
- Anti-IL23 : Guselkumab, risankizumab (Crohn)

* Uveites
- MTX
- TNFi hors etanercept: adalimumab



Prise en compte des comorbidités

* Risque cardiovasculaire
- Anti-TNF: r6le protecteur
- Anti-IL17, anti-1L23 ?
- JAKi : a éviter

e PRAC EMA, toute la classe JAKIi, utilisation en cas d’absence
d’alternative thérapeutique si:
- 65 ans ou plus
- Tabagisme actuel ou ancien de durée longue

- FDR CV, FDR cancer
Précaution pour risque thrombo-embolique



Conclusions

e MTX, LEF, SLZ: 1ére ligne si atteinte articulaire

* Pour l'atteinte articulaire, enthésites, dactylites
- Efficacité similaire: anti-TNF, anti-IL17, anti-IL23, JAKi
* anti-IL12/1L23, aprémilast, abatacept
- Association avec MTX non systématique

* Si atteinte axiale

- Anti-TNF, anti-IL17 (Secukinumab, Ixekizumab), JAKi (Tofacitinib, Upadacitinib)
* Si psoriasis modéré associé

- Anti-IL17, anti-IL23
* Si MICI

- Anti-TNF, anti-I1L12/IL23, JAKi, anti-IL23

* Si uvéites
- Anti-TNF (sauf etanercept)

* Précaution d’utilisation pour JAKi



