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Potentiéle belangensverstrengeling Geen / zie hieronder

Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties met Bedrijfsnamen

bedrijven

* Sponsoring of onderzoeksgeld * Pfizer

* Honorarium of andere (financiéle) vergoeding ¢ Pfizer (Consultancy Fee)

* Aandeelhouder L I

* Andere relatie, namelijk.... *  Bristol Myers Squibb (Chair DMC drug study)

All fees were paid to the hospital
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MTX-dogma = MTX first
MTX moet eerst gefaald hebben maar waarom?

Methotrexaat (MTX) is goedkoop

MTX werkt pas na 3-6 mnd

MTX is voldoende effectief bij slechts 45%

MTX wordt op termijn niet verdragen door > 50%

MTX is voor meerderheid dus WASTE of TIME
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UCAN CAN DU cohort studie:
personalised medicine voor jeugdreuma

2017-2024, € 5,3 miljoen
Alle kinderreumatologen in NL and Canada
Alle patienten met jeugdreuma
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> 2200 inclusies in de 3 cohorten met =1 jaar follow-up

Excellente klinische, gezondheidseconomische data, PRO’s, biosampling

Data ook van cytokine profiel, nanostring RNA panel, S100 proteins die
terugvloeien naar patiént en behandelaar < 4 weken

EU-GDPR en Canadese data safety laws compliant dataplatform (CRF),
vastgelegde governance structuur
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sJIA 7% van alle jeugdreuma patienten

Koorts, ziek, viekjes, orgaan betrokkenheid en gewrichtsontsteking
Voordat begrip van de biologie altijd prednisolon en beenmergpunctie
Destijds subtype met meeste schade aan gewrichten en agv prednisolon

‘untargeted approach’ ‘targeted approach’
prednisolon anti-IL-1 behandeling
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3 months (n=4-2) 1 vear (n=42) 3 vears (n=36)* 5 yvears (n=25)*
Inactive off | 0 (0%0) 23 (54.8%) 6 (72.2%) 18 (72.0%)
medication
Inactive on | 36 (85.7%) 9 (21.4%) 8 (22.2%) 6 (24%)
medication 30 rIL-1RA 8 rIL-1RA 2 rIL-1RA 2 riIL-1RA
5 rIL-1RA+CS 1 TCZ 2 CANA 2 CANA
1 rIL-1RA+MTX+CS 3 TCZ 1 TCZ
1 MTX 1 ia CS, NSAID
Active 6 (14.3%) 10 (23.8%) 2 (5.6%) 1 (4.0%)
disease 1 rIL-1RA 2 no therapy 1 rIL-1RA 1 TCZ
4 rIL-1RA+CS 1rIL-1RA 1 CANA
1 MTX+CS 3 CANA
3 TCZ
1 ETA

Table 3. summary of outcomes. * 17 patients <5 years follow-up of which 6 <3 years; 1 patient died 2
years dfter initiation of therapy. CANA, canakinumab; CS, corticosteroids; ETA, etanercept; ia, intra-
articular injection; MTX, methotrexate; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs
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ERA 26 yrs, PSA 26 yrs
PJIA 22 yrs, PsA 22 yrs

Risankizumab (anti-IL-23)
Guselkumab (anti-IL-23)
Ixekizumab (anti-IL-17A)

Canakinumab (anti-IL-1B) sJIA>2yr
[ Tocilizumab (antiL-6R) ] paiaz2yrs, saiaz1 yr

D Approved for use in adult arthritis only

D Approved for adults only but recommended in some instances in JIA

D No longer recommended [ certolizumab (rNFi) )
() Approved for use in paediatric arthritis [ ustekinumab (anti-1-12/-23) )
[ Abatacept (co-stimulation blockade) ] puiaz6yrs
(" Rituximab (anti-cD20)
([ Anakinra (L-1RA) ] saa

[ Adatimumab (TnFi)
[ Etanercept (TNFi)
[ Lefunomide (cDMARD)

[ mfiximab (TNFi)
(" Methotrexate (cDMARD)
[ suifasalazine (cDMARD)
(" ciclosporine A (cDMARD)
[ Azathioprine (cDMARD)
( Penicillamine (CDMARD)
( Chloroquine or hydroxychloroquine (CDMARD)
( Gold (cDMARD).
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

PJIA 22 yrs, ERA 26 yrs
PJIA 22 yrs, PsA 212 yrs, ER

Polyarticular course JIA
Peripheral ERA

Rheumatology (Oxford) 2023
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* Non-systemic JIA patients
* Biologic-naive

Symptom onset  Start biologic Outcome: Active Joint Count=0

I—I—|0-6 months 6 months Early biologic starters
I —I—I7_12 months 6 months Intermediate biologic starters
I —I—|13_24 months 6 months Late biologic starters
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Early starters,
n=35

Intermediate

starters, n = 46

Late starters,
n=49

D Non-responder (AJC >0) l:l Responder (AJC = 0)

Treatment response after 6
months of non-sJIA patients
starting with biologics
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- Choosing the optimal pathway-blocker

- Timing of starting and withdrawing medication

- Combining medication ?

- Repurposing of “old” drugs

- Development of new pathway-blockers ?

- Cellular therapies e.g. Chimeric antigen receptor T-cell ?

é% UMC Utrecht
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The Lancet 2023 4022034-2044DOI: (10.1016/S0140-6736(23)01126-1)



 UCAN CAN-DU changes clinical practice instead of describing it
« UCAN CAN-DU gives biology-based guidance

 UCAN CAN-DU will make use of Window of opportunity
 UCAN-CAN-DU use of all treatments, including non-TNF drugs

 UCAN CAN-DU will prevent chronicity = (chance of) CURE
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JUMP naar de juiste behandelng (Bijna) alle kinderen met jeugdreuma worden

van jeugdreumapatiénten zo vroeg en goed behandeld dat zij genezen
Kinderen met jeugdreuma ' Meer gegevens
in remissie of genezen in platform

a

JUMP gebruiken Bewijs (kosten) f:::i:: :T::::LT Validatie(onderzoek)
in zorgpraktijk effectiviteit JUMP met jeugdreuma behandeladviezen
Meer gegevens Jeugdreumapatiénten
in platform krijgen preciezere
behandeling
- -
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A co-designed Precision Diagnosis and Therapy
program for Optimizing Value and Impact

.. : : ) N g
* Precision Diagnosis CIH}‘E c
o Arthr|t|s .......................................
* Precision Preferences
* Precision Therapy (ReumaNederland @ ZonMw
* Precision Value
® SYSTEMIC JIA 9
o> OATION S
. e GenomeCanada
Thanks to all patients, parents & collaborators
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