Les anti-TNF dans les spondyloarthrites axiales non

radiographiques : résultats des essais et limites
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Spectre des SpA axiales

Patients with chronic back pain 23 months and age of onset <45 years

Axial SpA (ASAS criteria)
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Recommandations ASAS 2010 pour I'indication des
anti-TNF chez les spondyloarthrites axiales

Recommandations 2006

Recommandations 2010

Spondylarthrite ankylosante (New York
modifiés)

Spondylarthrite ankylosante (New York
modifiés) ou critéres ASAS de
spondyloarthrite axiale

Maladie active [ 4 semaines, BASDAI
[ 4 etavis d’expert

Maladie active [ 4 semaines, BASDAI[ 4 et
avis d’expert

[ 2AINS,[ 3 mois

[ 2AINS,[ 4 semaines

Atteinte axiale : pas de DMARD requis

Atteinte axiale : pas de DMARD requis

Atteinte périphérique : traitement
antérieur par sulfasalazine requis

Atteinte périphérique : traitement antérieur par
DMARD (de préférence sulfasalazine) proposé
mais non obligatoire

Réponse au traitement :
BASDAI 50 ou 2 points
Evaluation entre 6 et 12 semaines

Réponse au traitement :
BASDAI 50 ou 2 points
Evaluation a au minimum 12 semaines

*Van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2011;70:905-8.



Libellés d’AMM des anti-TNF dans la SA

Adalimumab

— Traitement de la spondylarthrite ankylosante sévére et active chez
I’adulte ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel

Etanercept

— Traitement de la spondylarthrite ankylosante sévére et active de I'adulte
en cas de réponse inadéquate au traitement conventionnel

Golimumab

— Traitement de la spondylarthrite ankylosante active, sévere chez les
adultes qui n’ont pas répondu de maniére adéquate a un traitement
conventionnel

Infliximab

— Traitement de la spondylarthrite ankylosante chez les patients ....... qui
n’ont pas répondu de maniére adéquate au traitement conventionnel



ASAS 40 Response after 24 Weeks of Treatment of
AS Patients with TNFa Blocking Agents*

*Different studies, no head to head comparison
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Etudes évaluant I’effet des anti-TNF dans des formes non
radiographiques de spondyloarthrites

Auteur Traitement Nb Durée Durée % réponse % rémission
(ref) patients symptomes évaluation ASAS 40 partielle
Haibel Adalimumab 22 7,5 ans 12 sem*/52 sem 54 /45 23/18

(1) Placebo 24* 12,5/ 54,2 0/37,5
Barkham Infliximab 20 15 mois 16 sem 61 55,6

(2) Placebo 20 17,6 12,5

Song Etanercept 40** 2,8 ans 48 sem 70 50

(3) Salazopyrine 36** 31 19

Sieper Adalimumab 91 10 ans 12 sem 36 ***49 16,5

4) Placebo 94 15 ***6 5,3

* double insu versus placebo durant 12 semaines, puis passage du placebo a adalimumab de S12 a S52.
** 50% de formes non radiographiques.
*** sous groupe avec durée de symptdmes inférieure a 5 ans. Wendling D, et al. Joint Bone Spine 2012
(1) Haibel H, et al. Arthritis Rheum 2008;58:1981-91.
(2) Barkham N, et al. Arthritis Rheum 2009;60:946-54.
(3) Song IH, et al. Ann Rheum Dis 2011;70:590-6.
(4) Sieper J, et al. Arthritis Rheum 2011;63:2486A.



Traitement des formes pré-radiographiques

% of patients

12 sem (n=46)

100
80 p=0.004 p=0.019
60 | 54,5
40
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Haibel et al. Arthitis Rheum 2008;58:1981-91.
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Anti-TNF dans les spondyloarthrites non radiographiques

Etude randomisée, en double aveugle, controlée, IFX vs placebo

Rachialgies inflam > 3 mois, < 3 ans, B27+, sacro-iliite IRM (12% NY+)

[40 patients (20 IFX - 20 placebo) A
"H:75%
= Age : 28,8 ans
Ancienneté des rachialgies : 15,3 mois
" 90% sous AINS y

\_

Barkham N et al. Arthritis Rheum. 2009, 60(4):946-54.



Anti-TNF dans les spondyloarthrites non radiographiques

% Résultat a S16
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Barkham N et al. Arthritis Rheum. 2009, 60(4):946-54.
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Anti-TNF dans les spondyloarthrites non radiographiques

Etude randomisée, en ouvert, ETA versus SLZ, de 48 semaines

Patients avec douleurs lombaires > 3 mois et < 5 ans en échec
des AINS et IRM rachis ou SI + (environ 50% NY+)

Et 3 des 5 : rachialgies inflammatoires, bonne réponse aux AINS,
HLA-B27 +, présence ou ATCD de manifestations extra-vertébrales,

histoire familiale de SpA

Durée moyenne de la maladie 2,9 ans, age moyen de 33,7 ans

Song I H et al. Ann Rheum Dis. 2011; 70:590-596.



Rémission a $48
Surtout chez les patients du groupe Enbrel et
chez les patients avec un SpA non radiographique

80 —

70
S 60 —
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g
3
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0
N patients 13/40 4/36 12/17 5/17
‘ Enbrel (n=40) |_ SSZ (n=36) SA non radio . SA

Song I H et al. Abstract 2534, ACR 2011. Song | H et al. ARD June 2012



Anti-TNF dans les spondyloarthrites non radiographiques

Résultats avec infliximab — Etude INFAST

Etude randomisée, en double aveugle, IFX+NPX vs PBO+NPX
Patients 18-48 ans, naifs d’anti-TNF, <3 ans d’évolution

SpA axiale avec IRM SI +

2:1 avec IFX 5 mg/kg+NPX 1000 mg/j vs PBO IV+NPX 1000 mg/j

Evaluation a 28 semaines des criteres ASAS rémission « partielle »

Sieper J et al. Ann Rheum Dis 2013 May 21.



Anti-TNF dans les spondyloarthrites non radiographiques

Réponse ASAS rémission partielle a S28

-

% de patients

100 —
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p = 0,0021
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(n=51)
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Sieper J et al. Ann Rheum Dis 2013 May.



Efficacité et Tolérance de I'adalimumab chez les patients
avec spondyloarthrite axiale non radiographique

Résultats de I'étude phase 3 (Ability One)

Efficacy and safety of adalimumab in patients with
non-radiographic axial spondyloarthritis: results of
a randomised placebo-controlled trial (ABILITY-1)

Joachim Sieper,’ Désirée van der Heijde,” Maxime Dougados,” Philip J Mease,’
Watter P Maksymowych,” Matthew A Brown,” Vipin Arora,” Aileen L Pangan’
Ann Rheum Dis 2012 Jul 7; 0: 1-8.
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ABILITY-1
Criteres d’inclusion — Critéeres d’exclusion

* Critére d’inclusion
— 218 ans, non Rx axial SpA (criteres ASAS)

— Réponse inadéquate ou intolérance a au moins 1 AINS
ou contre-indication aux AINS

— SpA axiale active définie par :
* BASDAI =4 sur EVA (0-10 cm) et
* EVA de douleur dorso-lombaire = 40 (0-100 mm)

* Criteres d’exclusion

— Diagnostic de SA définie selon les critéres de NY modifiés

— Présence ou antécedents de psoriasis ou de rhumatisme psoriasique
— Prise antérieure d’un traitement biologique

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2012 Jul 7; 0: 1-8.
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ABILITY-1
Caractéristiques des patients a I'inclusion

Adalimumab Placebo
n=91 n =94
Femmes n (%) 47 (52) 94 (57)
Race blanche % 100 97
Age moyen en années 37,6 38,4
Durée des symptdmes en années 10,1 10,1
Temps écoulé depuis le diagnostic en années 2,7 3,0
Ar_1t‘écédent ou sacro-iliite actuelle a I'lRM selon les 51 46
critéres ASAS (%)
Score SPARCC sacro-iliaque a l'inclusion = 2, % 38 41
HLA-B27+ en % 82 74
Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2012 Jul 7; 0: 1-8. 16



ABILITY-1
Caractéristiques des SpA étudiées

Patients % Adalimumab  Placebo
Rachialgies inflammatoires 97 97
Bonne réponse antérieure aux AINS 70 74
Arthrite (passée ou actuelle) 35 52
CRP élevée (> uLN) 40 38
Enthésite du talon (passée ou actuelle) 40 40
Antécédent familial de SpA 31 25
Uvéite antérieure (passée ou actuelle) 13 11
Dactylite (passée ou actuelle) 11 11
Maladie inflammatoire chronique 4 6

des intestins (passée ou actuelle)

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2012 Jul 7; 0: 1-8.



% de patients

ABILITY-1 - Critéere principal
Réponse ASAS 40 a la semaine 12

40 -
35 A
30 A
25 A
20 A
15 -
10 -

5_

0

*p < 0,001 ; NRI

15

Adalimumab (n = 91)

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2012 Jul 7; 0: 1-8.

Placebo (h = 94)

18



ABILITY-1/ Population de l'indication : Patients ayant des
signes objectifs d’inflammation a 'IRM* et/ou CRP élevée
Critere principal : réponses ASAS 40 a la semaine 12

*signes objectifs d’'inflammation a I'lRM (SPARCC score = 2 pour I'articulation sacro-iliaque ou du rachis)

40 -+
*p <0,001; NRI
35 4
30 +
25 +

20

% de patients

15 - 14

10 ~

Adalimumab (n =73) Placebo (n = 69)

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2012 Jul 7; 0: 1-8.
19



ABILITY-1
Semaine 12 : réponses cliniques ASAS

I ASAS20
2% ASAS5/6

ASAS réemission partielle

+p=0,004;*p<0,001;%p=0,014

31

% de patients

Adalimumab (n = 91) Placebo (n = 94)

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2012 Jul 7; 0: 1-8.
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ABILITY-1 — Réponse ASAS 40
selon la durée des symptomes et le taux de CRP

p = 0,02 (interaction < 5 ans vs 2 5 ans) p = 0,03 (interaction CRP augmentée vs normale)
60 - B Adalimumab
95 B Placebo

50 | 49 NRI
2 40
c
2
)
S 30 27
=

20
X 20 A 18
11
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0 A |
Durée des symptomes Durée des symptomes CRP augmentée CRP normale
<Sans 25ans

interaction significative : p < 0.10

Sieper J, et al. Ann Rheum Dis 2012 Jul 7 21



Nouvelle Indication

e CHMP a considéré qu’'un diagnostic de spondyloarthrite sans la
présence d'une inflammation active détectée par I'|RM des articulations
Sl ou du rachis, entrainait un risque de traiter des patients sans
douleur dorsale inflammatoire et que la présence d'une CRP élevée
ou une IRM+ améliorait la spécificité de la population traitée.

umira est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale
sévere sans signes radiographiques de spondylarthrite
ankylosante, mais avec des signes objectifs d’inflammation a I'|RM
et/ou un taux élevé de CRP chez les adultes ayant eu une réponse
inadéquate ou une intolérance aux anti-inflammatoires non stéroidiens.

European Medicines Agency - HUMIRA-H-C -481-11-85 : EPAR — Assessment Report Variation.
Disponible a http://www.ema.europa.eu
Résumé des caractéristiques du produit Humira®.

22
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Trial participants in RAPID-axSpA

Does patient fulfill

ASAS classification __, — Exclusion
criteria for axSpA
(99% power?*)

l

50% 50%

Does Patient fulfill
the modified NY
criteria for
classification of AS

___________________________________ [

mNY positive
subpopulation

NY negative
subpopulation

—

v v

AS Non

o . radiographic
(90% power*) axial SpA

*able to detect a statistically significant difference in primary variable: ASAS20 at Week 12 UCB Data on File



RAPID-axSpA Trial Population — Recruited Using ASAS Criteria

nr-axSpA AS

(No definitive sacroiliitis on x-ray") (Definitive sacroiliitis on x-ray")

Randomized set (RS)

*PBO / CZP 200 mg Q2W / CZP 400 mg Q4W .
*Based on mNY criteria UCB data on file



RAPID-axSpA Baseline Demographics

CzP CZP
200 mg Q2W | 400 mg Q4W

(n=111) (n=107)

Demographics

Mean Age, years (SD) 39.9 (12.4) 39.1 (11.9) 39.8 (11.3)
Male (%) 60.7 60.4 63.6
Positive for HLA-B27, n (%) 87 (81.3) 87 (78.4) 81 (75.7)

Prior and concomitant medication

Concomitant NSAIDs, n (%) 92 (86.0) 97 (87.4) 95 (88.8)
Concomitant DMARDs*, n (%) 38 (35.5) 31 (27.9) 31 (29.0)
Prior TNF exposure, n (%) 26 (24.3) 15 (13.5) 11 (10.3)

RS
*Permitted concomitant DMARDs: sulfasalazine, methotrexate, hydroxychloroquine UCB data on file



RAPID-axSpA Baseline Demographics

Placebo

200 mg Q2W | 400 mg Q4W

(n=107)

Symptom duration, Median, years (min, max) 7.7 (0.3, 50.9) 6.9 (0.3, 34.2) 7.9 (0.3, 44.8)

Symptom duration <5 years, n (%)

CRP mg/L
Median, (min, max)

42 (39.3) 50 (45.0) 34 (31.8)

15.0(0.2,156.2)  12.7 (0.1, 174.8) 12.3 (0.1, 159.9)

RS

>ULN (7.9 mg/L), n (%) 77 (72.0) 75 (67.6) 71 (66.4)

>15 mg/L, n (%) 53 (49.5) 42 (37.8) 38 (35.5)
BASDAI* Mean (SD) 6.4 (1.7) 6.5 (1.6) 6.4 (1.5)
BASFI,* Mean (SD) 5.5(2.1) 5.3 (2.3) 5.4 (2.3)
BASMI,* Mean (SD) 4.0 (1.8) 3.7 (1.6) 3.8(1.7)
ASDAS,* Mean (SD) 3.9 (1.0) 3.8 (1.0) 3.8 (0.9)
Peripheral arthritis, n (%) 48 (44.9) 45 (40.5) 31 (29.0)
Enthesitis, n (%) 81 (75.7) 72 (64.9) 76 (71.0)
Heel Enthesitis, n (%) 30 (28.0) 19 (17.1) 30 (28.0)

*in Full Analysis Set dataset; 'defined as at least 1 swollen joint in 44 joint assessment

UCB data on file



Baseline Demographics in axSpA subgroups: AS and nr-axSpA

All patients
axSpA nr-axSpA
Symptom duration, median, years 7.7(0.3, 50.9) 9.1 (0.3, 50.9) 5.5 (0.3, 41.5)
(min, max)

Male, n (%) 200 (61.5) 129 (72.5) 71 (48.3)
CRP mg/L, median 13.9 14.3 11.9
>ULN* (7.9 mg/L), n (%) 223 (68.6) 130 (73.0) 93 (63.3)
> 15 mg/L, n (%) 133 (40.9) 80 (44.9) 53 (36.1)
Mean BASDAI* (min, max) 6.4 (2.3, 10.0) 6.4 (2.3, 10.0) 6.5 (2.7, 10.0)
Mean BASFI,* (min, max) 5.4 (0, 9.8) 5.7 (1.0, 9.8) 4.9 (0, 9.6)
Mean BASMI,* (min, max) 3.8 (0.7, 8.6) 4.4 (0.8, 8.6) 3.2 (0.7, 8.0)
Mean ASDAS,* (min, max) 3.8 (0.8, 6.4) 3.9(1.3,6.4) 3.7 (0.8, 6.4)
Peripheral arthritist, n (%) 128 (38.2) 62 (34.8) 62 (42.2)
Enthesitis, n (%) 229 (70.5) 122 (68.5) 107 (72.8)
Heel Enthesitis, n (%) 79 (24.3) 41 (23.0) 38 (25.9)

RS
*in Full Analysis Set dataset; 'defined as at least 1 swollen joint in 44 joint assessment UCB data on file



ASAS Response at Week 12

100 -
uPBO (n=107)

90 = CZP 200 mg Q2W (n=111)
80 - m CZP 400 mg Q4W (n=107)

70 - " 636
60 -

30 -
20 -
10 -

ASAS20 ASAS40 ASAS5/6 ASAS partial
remission

Primary endpoint

*p < 0.001; 'p = 0.004 CZP vs. PBO; 2-sided Wald asymptotic test UCB data on file
e et TR G e A T Landewé et al. ACR 2012. Abstract 28889



ASAS20 Response at Week 1

=PBO (n=107) = CZP 200 mg Q2W (n=111) = CZP 400 mg Q4W (n=107)
%k

40,5

40 -

30 -

20 -

Response Rate (% of Patients)

15 -

10 -

Week 1

UCB data on file
*p < 0.001 CZP vs. PBO; NRI Landewé et al. ACR 2012. Abstract 28889



ASAS20 Response at Weeks 12 and 24

=PBO = CZP 200 mg Q2W = CZP 400 mg Q4W
100 - All patients AS nr-axSpA
90 - (axSpA) ‘

*

d * 70,6
65

69,6

Response Rate (% of Patients)

Week 12 Week 24 Week 12 Week 24 Week12  Week 24

ol 107 | 111 | 107 |57 | 65 | 56 [N 50 | 46 | 51|

. UCB data on file
*p<0.001; "p =0.004; *p < 0.05 CZP vs. PBO; RS; NRI Landewsé et al. ACR 2012. Abstract 28889



Schéma de l'etude

Etude multicentrique randomisée en double aveugle de 12S + phase en ouvert de 92S
Comparer l'efficacité d’Enbrel vs placebo chez patients SpA axiale récente non radiographique
(ASAS +, NY-, 3 mois < SpA < 5 ans, BASDAI = 4, AINS a la dose max tolérée)

Critere principal : % de patients répondeurs ASAS40 a S12

1. Double aveugle 2. Extension en ouvert de 92 semaines Tolérance

ETN 50 mg + AINS* A§AS40
(n=106) aS12
n = 225 ' ETN 50 mgx1/sem + AINS
«Screening . >
Placebo + AINS*
(n=109)
W_
t Inclusion 12 24 48 104 108 Sem
Rx rachis +SI Lecture
centralisée par
2 lecteurs
IRM rachis +SI f 1 t indépendants**

* Traitement concomitant par AINS a dose stable depuis au moins 14 jours avant l'inclusion

ENB-EARLY AS-V1-10/09/2013 ** En cas de discordance entre les 2 lecteurs, avis d’'un 3¢ expert. 31



Caracteéristiques des patients a l'inclusion

Age, années 31.9 (7.8) 32.0 (7.8)
Femme, n (%) 38 (35.9) 47 (43.1)
Origine caucasienne, n (%) 79 (74.5) 79 (72.5)
Ancienneté des symptomes, années 2.4 (1.9) 2.5 (1.8)
Traitement concomitant par DMARD, n (%) 21 (19.8) 21 (19.3)
Localisation géographique, n (%) (14 pays)

Asie-Pacifique 23 (21.7) 24 (22.0)

Europe 78 (73.6) 77 (70.6)

Amérigue latine 5(4.7) 8 (7.3)
ASDAS-CRP 3.0 (0.9) 3.0 (1.0)
BASDAI (0] 10) 6.0 (1.8) 6.0 (1.9)
Douleurs rachidiennes (0] 10 cm VAS) 5.5 (2.4) 5.5 (2.4)
BASFI (O] 10 cm VAS) 4.2 (2.5) 3.9 (2.5)
BASMI (O] 10) 1.4 (1.3) 1.2 (1.3)

. . 32
ENB-EARLY AS-V1-10/09/2013 Toutes les valeurs sont exprimées par la moyenne (écart type)



Caracteéristiques des patients a l'inclusion

Caractéristiques Etanercept, n=106| Placebo, n=109

Taux de CRP, mg/L 6.8 (10.6) 6.4 (10.5)
CRP élevéex, n (%) 48 (45.3) 44 (40.4)
HLA-B27 positif, n (%) 70 (66.0) 83 (76.2)
Antécédent familial de SpA, n (%) 28 (26.4) 23 (21.1)"
IRM sacro-iliite+#, n (%) 87 (82.1) 87 (79.8)
IRM sacro-iliite+# et/ou CRP élevée, n (%) 94 (88.7) 95 (87.2)
Score IRM SPARCC des sacro-iliaques (0] 72) 8.0 (9.7) 7.8 (10.2)
Score IRM SPARCC du rachis (0] 108) 4.7 (7.1) 3.5 (5.6)

Toutes les valeurs sont exprimées par la moyenne (écart type)
*CRP élevée définie comme au dessus des limites de la normale
* p<0.05

*#*Lecture centralisée des IRM a l'inclusion 33
ENB-EARLY AS-V1-10/09/2013



Plus de 30% de répondeurs ASAS40 a S12

< 50 o ¥ Etanercept(n=105) -% Placebo (n=108)
=Y .
40 -

gt) 32,4%

7))

<

» 30

> Critere

% principal

S 20

2

| S 1 700

@ 10 5,7%

c

2

e 0 . .
10 12
Semaines

Analyses en mITT — LOCF. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; **** p<0.0001

34
ENB-EARLY AS-V1-10/09/2013



Réponse ASAS40 a S12

selon le statut « IRM Sacro-iliite+ et CRP+ »

% Patients répondeurs
ASAS40
w b
(=) o
X X

10% -

0%
n/N

20% -

B Etanercept B Placebo

46,3% p=0.833

10/41 8/36 16/65 8/72

IRM Sacro-iliite +
et CRP +

OoulI NON

ENB-EARLY AS-V1-10/09/2013

p=0.833 (test d’interaction issu d’'un modele de régression logistique) 35



44% de répondeurs BASDAI50 a S12

50 - —e—Etanercept (n=105) - Placebo (n=108)

*

37,1%

W
o

N
o

-
o

Patients répondeurs BASDAI50 (%)

o

0 2 4 6 8 10 12

Analyses en mITT — LOCF. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; **** p<0.0001 Semaines

36
ENB-EARLY AS-V1-10/09/2013



W S 192
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N
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Patients répondeurs
ASDAS Inactive Disease (%)

-
o

40%o de répondeurs

« ASDAS Inactive Disease » a S12

——Etanercept (n=105)

- Placebo (n=108)

* %

39,1%

*%k%

40.0%

Analyses en mITT — LOCF. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001; **** p<0.0001

ENB-EARLY AS-V1-10/09/2013

Semaines
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Goal of the * To determine if GLM is superior to PBO in patients with
GO-AHEAD study nr-axSpA

e Phase 3b, double-blind, randomized, placebo-controlled study that
evaluated SC GLM 50 mg vs PBO in patients aged 18-45 years with
active nr-axSpA, Disease duration <5 years

Description of the

GO-AHEAD study

to local approval prior to external use

T cpe s
I s GLM 50mg SC q 4 wk g _ Stratlﬁc?tlo.n factors at
c ® — c S randomization:
bt = v
§ —| £ §. g *Evidence of sacroiliitis on MRI
5 3 | o c ¥ *CRP level (0.9 mg/dL and >0.9
:: *M" g mg/dL)
n=100
Week B\ wm—
-6 Baseline 16 60

Primary End Point

GLM=golimumab; PBO=placebo; nr-axSpA=nonradiographic axial spondyloarthritis; SC=subcutaneous; q 4 wk=every 4 weeks;
MRI=magnetic resonance imaging; CRP=C-reactive protein; mg=milligram; dL=deciliter.

1. Sieper J et al. ACR 2014. Abstract.



For reactive Medical Affairs use only * Subject to local approval prior to external use

Age: Mean, in years 31
Males 57%
BASDAI: Mean score (SD) 6.5 (1.5)
ASDAS-C: Mean score (SD) 3.5(0.9)
SPARCC (MRI Sl): Median score (range) 5.0 (0.0-63.0)°

The GLM 50-mg and placebo treatment groups were similar with
respect to baseline demographics and disease characteristics

20f 198 patients enrolled, 197 were treated (GLM=97; PBO=100).

BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; SD=standard deviation; ASDAS-C=Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
based on C-reactive protein; SPARCC=SPondyloArthritis Research Consortium of Canada; MRI=magnetic resonance imaging; Sl=sacroiliac
joint; GLM=golimumab.

1. Sieper J et al. ACR 2014. Abstract. 2. Data on file. Clinical Study Report Protocol Number P07642.
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Week 16: Primary End Point (ASAS20)

100 - A 31.20* A 39.6%"

80 - 76,9
71,1

Patients, %

40/100 60/78

All patients as treated OSk

EPlacebo B GLM 50 mg *P<0.0001

20SI population: signs of inflammation by MRI or elevated CRP at baseline.
ASAS20=20% improvement in Assessment of SpondyloArthritis International Society criteria; OSI=objective signs of inflammation;
GLM=golimumab; MRI=magnetic resonance imaging; CRP=C-reactive protein.

1. Sieper J et al. ACR 2014. Abstract.
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Patients, %

Week 16: OSI? Population

100 -+
A 30.5%"
A 37.9%* |
80 - —
60,3 59,0 A 16.1%Jr

34,6

18/80 47/78 23/80 46/78 15/80 27/78
ASAS40 | BASDAI 50 ASAS partial remission
W Placebo BGLM 50 mg *P<0.0001

"P<0.05

20SI population: signs of inflammation by MRI or elevated CRP at baseline.

OSl=objective signs of inflammation; ASAS40=40% improvement in Assessment of SpondyloArthritis International Society criteria;
BASDAI 50=50% improvement in Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; GLM=golimumab.

1. Sieper J et al. ACR 2014. Abstract.



Comment interpréter ces résultats ?
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Etudes nr-axSpA
Les populations sont-elles comparables ?

ADA CZP ETA GLM

Femmes n (%) 52 51,7 39,5 43
Durée des symptomes en années 10,1 5,5 2,5 <5
Age moyen en années 38 39 32 31
CRP élevée (> ULN), % 39 63,3 43 ?

HLA-B27+ en % 78 83 76 ?




Etudes nr-axSpA

Comparaison des résultats : population globale

ADA CZP ETA GLM
ASASA40 vs Placebo a S12-16* 21 32 16,7 33,8*
ASAS20 vs Placebo a S12-16* 21 20 31,1*%
ASASRP vs Placebo a S12-16* 11 12,9 15,2*
BASDAI50 vs Placebo 20 19,9 28*
ASDAS Maladie inactive vs Placebo 20 22,6




Etudes nr-axSpA
Comparaison des résultats : population AMM

ADA CZP ETA GLM

ASAS40 vs Placebo a S12-16 27 24,1 37,9

ASAS20 vs Placebo a S12-16 27,9 39,6

ASASRP vs Placebo a S12-16 13,3 16,1




Finalement, quels patients faut-il traiter ?

% X est indiqué dans le traitement de la spondyloarthrite axiale
sévere sans signes radiographiques de spondylarthrite
ankylosante, mais avec des signes objectifs d’inflammation a
I’IRM et/ou un taux élevé de CRP chez les adultes ayant eu une

réponse inadéquate ou une intolérance aux anti-inflammatoires

non stéroidiens

(&~ Faut-il traiter tous les patients qui vérifient ces critéres ?
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Facteurs prédictifs de réponse de la SpA axiale radiographique

Prediction of a major clinical response (BASDAI 50)

to tumour necrosis factor o blockers in ankylosing
spondylitis o
M Rudwaleit, J Listing, J Brandt, J Braun, J Sieper '31LINE

“* Etude des critéres prédictifs de bonne réponse dans 2 études
randomisées vs placebo (infliximab : n = 70, etanercept : n = 30)

> « Bon répondeur » : BASDAI 50 a S12 (55%)

> Facteurs associés :
= Caractere récent de la SA (p = 0,003)
Age jeune (p = 0,009)
Peu de géne fonctionnelle (BASFI faible) (p = 0,007)
BASDAI élevé
Accélération de la VS (p = 0,033)
Augmentation de la CRP (p = 0,035)

Rudwaleit M et al. ARD 2004;63:665-70



Body weight, gender and response to TNF-a blockers
In axial spondyloarthritis

Elisa Gremese'*, Simone Bernardi'*, Sara Bonazza? Marcin Nowik’,
Giusy Peluso’, Alfonso Massara®, Barbara Tolusso', Laura Messuti',
Maria Concetta Miceli', Angelo Zoli', Francesco TrottaZ, Marcello Govoni? and

Gianfranco Ferraccioli’

Rheumatology 2014;53:875-881



Fiz. 1 Response at the 12th month of anti-TNF therapy in
axial SpA according to BMI category

100+ BBASDAISO
0. OBASDAI=1
9
= 60 i
5
& 40- *
F# k4
e
20-
*
ﬂ l

BMI<25 25<BMI<30 BMI>30

*P <0.05 vs BMI <25; *P < 0.05 vs BMI 25-30.
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EXTENDED REPORT

Efficacy and safety of adalimumab in patients with
non-radiographic axial spondyloarthritis: results of
a randomised placebo-controlled trial (ABILITY-1)

Joachim Sieper,' Désirée van der Heijde,” Maxime Dougados,” Philip J Mease,’
Walter P Maksymowych,” Matthew A Brown,® Vipin Arora,” Aileen L Pangan’

1 symptom duration * treatment ¥ Placebo
70 4 P=.02 W Adalimumab

15

ni 2134 16/33 11/56 17155

Placebo (N=94) Adalimumab (N=91)

<5 years 25 years
D Symptom Duration
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EXTENDED REPORT

Efficacy and safety of adalimumab in patients with
non-radiographic axial spondyloarthritis: results of
a randomised placebo-controlled trial (ABILITY-1)

Joachim Sieper,' Désirée van der Heijde,” Maxime Dougados,® Philip J Mease,*
Walter P Maksymowych,®> Matthew A Brown,® Vipin Arora,” Aileen L Pangan’

| age " treatment B Placebo baseline CRP * treatment W Placebo

4 P=.05 ® Adalimumab 70 | P=.03 B Adalimumab
60 - 55
50 -

e |



EXTENDED REPORT

Efficacy and safety of adalimumab in patients with
non-radiographic axial spondyloarthritis: results of
a randomised placebo-controlled trial (ABILITY-1)

Joachim Sieper,! Désirée van der Heijde,” Maxime Dougados,® Philip J Mease,”
Walter P Maksymowych,” Matthew A Brown,® Vipin Arora,” Aileen L Pangan’

“* Non Rx SpA : facteurs de réponse aux anti-TNF
" Durée <5 ans
= Age <40 ans
" CRP |



EXTENDED REPORT

Efficacy and safety of adalimumab In patients with
non-radiographic axial spondyloarthritis: results of
a randomised placebo-controlled trial (ABILITY-1)

i HLA-B27 status * treatment ¥ Placebo - baseline SPARCC Sl joint score * treatment ¥ Placebo
70 - P=.42 ®mAdalimumab 70 - P=.31 B Adalimumab
60 - 60 -
49
£ 50 - 2 50 -
L] 2
& 40 - E 40
= 30 4 2 30 -
20 - 20 - 16
10 4 10 -+
0 v 0
N 324 16 70 3075 N 8/54 16/56 6/37 17135
. : <2 22
o HLA-B27 Status rosie Baseline SPARCC S| Joint Score

Figure 2 Percentage of patients achieving Assessment of Spondyloarthritis international Society 40 response at week 12. (A) Full analysis set;
*p<0.001 for comparison of treatment response between adalimumab versus placebo. (B) Patients with symptom duration <5 years or >5 years.
(C) Patients with age <40 years or >40 years. (D) Patients with or without elevated C-reactive protein (CRP) at baseline. (E) Patients with presenct
or absence of HLA-B27. (E) Patients with SPARCC Sl joint score <2 or >2 at baseline. Non-responder imputation.



EXTENDED REPORT

Efficacy and safety of adalimumab in patients with
non-radiographic axial spondyloarthritis: results of
a randomised placebo-controlled trial (ABILITY-1)

“* Non Rx SpA : facteurs de réponse anti-TNF
" Durée <5 ans
= Age <40 ans
" CRP |
" HLA-B27+
" Inflammation IRM S| +++



Cas clinique - 1

=  Femme de 45 ans

=  Symptomes depuis 10 ans

= Rachialgies inflammatoires (criteres de Berlin)

= [MC: 32

= HLAB27 +

= CRP:8mg/l (N <6)

= Radiographies et IRM des sacro-iliaques normales
= Echec et/ou intolérance a 4 AINS

= Critéres ASAS (bras B27)
= CRP >N : AMM pour anti-TNF

(&~ Initiation d’anti-TNF ? Rapport Bénéfices / Risques ?
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Cas clinique - 2

= Homme de 47 ans

=  Symptomes depuis 20 ans

= Rachialgies inflammatoires (criteres de Berlin)

= IMC: 31

= HLA B27 -

= CRP:2mgll

= Radiographies des sacro-iliaques normales

= |RM SI : discrére sacro-iliite gauche, vue sur 2 coupes
= Echec et/ou intolérance a 4 AINS

= Critéres ASAS (bras « Imagerie »)
= Signes inflammatoires IRM : AMM pour anti-TNF

(&~ Initiation d’anti-TNF ? Rapport Bénéfices / Risques ?
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