Prise en charge pratique des patients sous inhibiteurs de Janus Kinases (JAKi)

Comment optimiser le traitement
par inhibiteurs de JAK (JAKi) ?
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Théoriquement, plusieurs situations peuvent justifier d’'une optimisation du traitement
par inhibiteur de JAK (JAKI) :

1- une réponse partielle au décours de I'introduction du traitement ;

2- une récidive des symptomes malgré un échappement aprés une bonne
réponse initiale ;

3- une réponse compléte et stable depuis plusieurs mois.

Les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) disponibles pour le baricitinib @ et
le tofacitinib @ ne mentionnent pas la possibilité d’augmenter les doses. Les données
existent avec le tofacitinib mais le laboratoire commercialisant ce médicament n'a pas
déposé de demande pour la dose de 10 mg x2/jour.

Intérét de I'augmentation de dose du JAKi

Données tofacitinib

Les études ORAL ont évalué I'efficacité du tofacitinib a 2 doses différentes. Seule
la dose de 5 mg x2/j est autorisée en France. Toutefois, comme résumé dans le
tableau 1, pour certains parameétres, la dose de 10 mg x2/j permet I'obtention d’une
meilleure réponse, notamment sur les critéres les plus ambitieux.

ORAL START (DMARD-naif) : réponse a 6 mois ? 3
Tofacitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
5 mg x2/j 71 a7 26 14,6 27,8
10 mg x2/j 76 56 38 21,8 38,2
ORAL SCAN (MTX-IR) : réponse a 6 mois @4
Tofacitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
5 mg x2/j 51 32 15 7,2 14,3
10 mg x2/j 62 44 22 16 28,4
ORAL STANDARD (MTX-IR) : réponse a 6 mois @ ®
Tofacitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
5 mg x2/j 52 36 19 6,2 16,95
10 mg x2/j 53 34 21 12,5 19,32
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ORAL SYNC (DMARD-IR) : réponse a 6 mois ©
Tofacitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
5 mg x2/j 52 34 13 8,5 19,77
10 mg x2/j 57 37 16 12,5 24,07
ORAL SOLO (DMARD-IR) : réponse a 3 mois @7
Tofacitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
5 mg x2/j 60 31 15 5,6 12,5
10 mg x2/j 66 37 20 8,7 17
ORAL STEP (TNFi-IR) : réponse a 3 mois %
Tofacitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
5 mg x2/j 42 27 14 6,7 14,3
10 mg x2/j 48 28 11 8,8 20,8

Tableau 1 : Comparaison de plusieurs paramétres d’activité de la maladie pour les
doses 5 et 10 mg x 2/j. La rémission et I'activité faible de la maladie sont calculées
a partir du DAS28-VS.

Les études ORAL-START et ORAL-SCAN ont évalué la réponse structurale. Une meil-
leure réponse en termes de variation moyenne du modified total Sharp score (MTSS)
par rapport a I'inclusion était obtenue avec la dose de 10 mg x2/j ¢4,

Il nous parait toutefois inapproprié d’augmenter la dose de tofacitinib, surtout dans
la polyarthrite rhumatoide ou d’autres options thérapeutiques sont potentiellement
disponibles. On rappellera aussi que la dose de 10 mg x 2/j a notamment été asso-
ciée a plus de zona que la dose classique ©.

Données baricitinib

La dose recommandée de baricitinib est de 4 mg une fois par jour et aucune donnée
d’augmentation de dose n’est fournie dans les études de phase 3. La encore, il nous
parait inapproprié d’augmenter la dose a 4 mg x 2/j, surtout dans la polyarthrite
rhumatoide ol d’autres options thérapeutiques sont potentiellement disponibles.

Une dose de 2 mg une fois par jour peut étre prescrite aux patients de plus de 75 ans
et éventuellement aux patients ayant des antécédents d’infections chroniques ou ré-
currentes. Il n’existe pas de données robustes sur I'intérét, si la tolérance le permet,
d’augmenter la dose de 2 a 4 mg/j si la réponse est insuffisante. Dans les études
RA-BUILD et RA-BEACON, qui étudient les 2 doses, mais qui n'étudient pas l'intérét
d’'une augmentation de dose, il n'y a pas de franche différence entre les 2 doses,
notamment a 3 mois (tableau 2).
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RA-BUILD (csDMARD-IR) : réponse a 3 mois *9

Baricitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
2 mg/j 66 34 18 11 21
4 mg/j 62 33 18 9 22

RA-BUILD (csDMARD-IR) : réponse a 6 mois 49

Baricitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
2 mg/j 64 41 21 14 29
4 mg/j 64 45 26 16 32

RA-BEACON (TNFi ou autre bDMARDs-IR) : réponse a 3 mois @4

Baricitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
2 mg/j 49 20 13 6 13
4 mg/j 55 28 11 6 12

RA-BEACON (TNFi ou autre bDMARDs-IR) : réponse a 6 mois *V

Baricitinib ACR 20 ACR 50 ACR 70 Rémission LDA
2 mg/j 45 23 13 5 12
4 mg/j 46 29 17 9 17

Tableau 2 : Comparaison de plusieurs paramétres d’activité de la maladie pour les
doses 2 et 4 mg/j. La rémission et I'activité faible de la maladie sont calculées a
partir du DAS28-VS.

Intérét de I'ajout d’un traitement de fond conventionnel
synthétique ou d’un corticoide

Lintérét de I'association du baricitinib et du tofacitinib a un traitement de fond
conventionnel synthétique (principalement le méthotrexate (MTX)) est discuté dans
la fiche « Conduite a tenir en cas d’associations médicamenteuses ». Lassociation
du MTX au JAKi correspond, au moins a I'’échelle individuelle, a une option pour ten-
ter de diminuer I'activité de la maladie. Une analyse post-hoc *? a en effet suggéré
un bénéfice clinique de l'introduction du méthotrexate chez des patients ayant obte-
nu seulement une réponse partielle sous tofacitinib.

Il n’y a pas d’effet des glucocorticoides sur I'efficacité du tofacitinib lorsqu’ils ont été
introduits avant celui-ci 3. Leur introduction chez des patients ayant obtenu seule-
ment une réponse partielle sous tofacitinib semble n'apporter qu’'une amélioration
clinigue modeste *2),
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Intérét de I'ajout d’un traitement de fond biologique

’association du baricitinib ou du tofacitinib avec une autre thérapeutique ciblée
(biologique ou synthétique) n'a pas été étudiée, notamment l'intérét en termes
de gain d’efficacité. Cette association est donc déconseillée, en raison princi-
palement de la possibilité d’'une augmentation de I'immunosuppression et du
risque accru d’infection qui en découle.

Autre situation particuliére

Enfin, comme décrit dans la fiche « Conduite a tenir en cas d’associations médicamen-
teuses », I'exposition au tofacitinib est fortement diminuée lorsqu’il est co-administré
avec la rifampicine. Cette co-prescription peut donc expliquer I'inefficacité du tofaciti-
nib. Cette interaction médicamenteuse n’est pas rencontrée avec le baricitinib.

Dans cette situation, afin d’optimiser le traitement, il convient de s’assurer de la
bonne adhésion du patient a son traitement (le JAKi et éventuellement le traite-
ment de fond conventionnel synthétique associé). En effet, une étude récente @4
montre que I'adhésion thérapeutique n’est pas parfaite avec une proportion de jours
couverts de 63 % avec le tofacitinib (résultat toutefois similaire a ceux obtenus avec
I'adalimumab et I'étanercept).

Comme décrit ci-dessus, I'association des JAKi a des traitements de fond conven-
tionnels synthétiques permet chez certains patients une diminution de I'activité de
la maladie. Une bonne adhésion, voire une augmentation des doses de MTX, peut
permettre de récupérer la bonne réponse initiale.

On rappellera que, si le développement d’anticorps anti-molécules (immunisation)
contre les JAKi est improbable et n'a du reste pas été rapporté, on a en revanche
décrit des mécanismes d’échappement par transphosphorylation, notamment avec
un inhibiteur de JAK2 %, Toutefois, I'action potentiellement pan-JAK du baricitinib et
du tofacitinib ne devrait pas les exposer a ce type de probléme.

En cas d’obtention d’une rémission persistante et sans corticoides, il est recommandé
par 'EULAR et la SFR de diminuer préférentiellement la thérapeutique ciblée (biolo-
gique ou synthétique) 1617, En cas de tolérance médiocre du traitement de fond
conventionnel synthétique associé, on peut toutefois aussi discuter la diminution de
sa posologie, voire son arrét. Ces 2 options sont envisagées ci-dessous.
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1. Diminution du JAKi

e Le RCP du baricitinib évoque la possibilité de diminuer la dose de baricitinib a
2 mg/jour pour les patients dont I'activité de la maladie est contr6lée durablement
avec la dose de 4 mg/jour et qui sont éligibles a une diminution de la dose @.

e Toujours dans le RCP @, il est rappelé que les différences d’efficacité entre
les doses de 4 mg et de 2 mg ont été les plus marquées dans la population
ayant une réponse inadéquate aux traitements de fond biologiques %, prin-
cipalement sur le nombre d’articulations gonflées, le nombre d’articulations
douloureuses et la vitesse de sédimentation. De plus, dans les deux études
RA-BEACON et RA-BUILD, le délai d’apparition de I'efficacité a été plus court et
I'amplitude de l'effet a été généralement plus importante avec la dose de 4 mg
gu’avec celle de 2 mg (1011,

e Dans I'étude d’extension a long terme RA-BEYOND, menée en double-
aveugle, les patients des études RA-BEGIN #®, RA-BEAM “9, RA-BUILD 9 et
RA-BEACON Y ayant recu au moins 15 mois de traitement avec du baricitinib
4 mg/j, et présentant un état prolongé (=3 mois dans RA-BEYOND) de faible
niveau d’activité de la maladie (CDAI <10 pour les patients issus de RA-BEAM,
RA-BUILD et RA-BEACON) ou de rémission (CDAI <2,8 pour les patients issus
de RA-BEGIN) ont été de nouveau randomisés selon un rapport 1:1 (un groupe
poursuivant le médicament a la méme posologie de 4 mg/j, I'autre réduisant
a 2 mg/j) @9, La majorité des patients a maintenu un état de faible niveau
d’activité de la maladie ou est restée en rémission selon le score CDAI (tableau
3). Les patients qui n'ont pas conservé un état de faible niveau d’activité ou
qui ne sont pas restés en rémission aprés la réduction de la dose a 2 mg, ont
en majorité pu retrouver le controle de la maladie aprés la réinstauration de la

dose de 4 mg.
Phase d’extension de RA-BEGIN (MTX-naif)
S12 S24 S48
e 4 mg/j 2 mg/j 4 mg/j 2 mg/j 4 mg/j 2 mg/j
Baricitinib
(n = 36) (n=33) (n = 36) (n=33) (n=36) (n=33)
Rémission 81 73 72 70 72 73
Faible activité 97 94 94 94 94 91

Phase d’extension de RA-BUILD, RA-BEAM et RA-BEACON (DMARD-IR)

S12 S24 S48
s 4 mg/j 2 mg/j 4 mg/j 2mg/j 4 mg/j 2mg/j
Baricitinib
(n = 245) (n = 245) (n =245) (n =245) (n =245) (n =245)
Rémission 41 38 44 37 40 33
Faible activité 93 83 87 75 80 67
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¢ |l n'existe aucune donnée d’efficacité, dans les études de phase 3, du tofacitinib
a demi-dose (5 mg/j). Cette possibilité n'est évoquée qu’en cas d’insuffisance
rénale sévere, ou d’insuffisance hépatique modérée, sans information sur son
efficacité.

* Une étude d’extension sur un faible nombre de patients avec une faible activité
de la maladie montre, a 1 an, qu’un tiers des patients restent avec une faible
activité malgré I'arrét du tofacitinib @2,

2. Diminution du méthotrexate

¢ Le tofacitinib et le baricitinib font partie des thérapeutiques ciblées (biologique ou
synthétique) qui ont démontré leur efficacité en monothérapie (cf. fiche « Associa-
tions médicamenteuses »). LEULAR et la SFR recommandent autant que possible
I'association de ces JAKi au MTX “& 17 Toutefois, en cas de bonne réponse, et de
tolérance médiocre du MTX, il semble logique de diminuer les doses de MTX, voire
de l'arréter si nécessaire, plutét que de diminuer le tofacitinib ou le baricitinib.
Une analyse post-hoc 2 a montré que, chez des patients en rémission ou faible
activité de la maladie sous tofacitinib, I'arrét du méthotrexate est possible avec un
risque faible de reprise d’activité de la maladie.
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