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Contexte/Objectif

Les patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques, ont un risque accru d'événements cardiovasculaires
majeurs (MACE), et de maladie thromboembolique veineuse profonde (MTEV) par rapport a la population générale.
L’objectif de cette analyse était de décrire les événements et les facteurs de risque de MACE et de MTEV dans les
programmes d’essais cliniques de I'upadacitinib (UPA), dans la polyarthrite rhumatoide (PR), le rhumatisme psoriasique
(RP) et la spondylarthrite ankylosante (SA).

Méthodes

Une synthése des événements indésirables apparus sous traitement (EIAT) de MACE et de MTEV dans 9 essais pivots
randomisés et contrdlés (6 dans la PR ; 2 dans le RP ; 1 dans la SA) a été effectuée pour UPA 15 mg UPA 30 mg,
adalimumab (ADA) 40 mg et MTX. Les EIAT étaient définis comme survenant pendant ou apres la premiére
administration du médicament et jusqu’a 30 jours aprés la derniére administration pour UPA et MTX ou 70 jours pour
ADA. Les EIAT de MACE (déces d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatals et accidents vasculaires
cérébraux non fatals) et de MTEV (embolies pulmonaires et thromboses veineuses profondes) étaient confirmés par un
comité indépendant d’adjudication des événements cardiovasculaires, en aveugle. Les patients n'étaient pas censurés
au moment de I'événement ; les données sont présentées sous forme de taux d'événements ajustés en fonction de
I'exposition (TEAE) en nombre d'événements pour 100 patients-années (date de cut-off au 30 juin 2021). Le délai de
survenue d’'un événement était analysé en utilisant la méthode de Kaplan-Meier et les TEAE étaient évalués selon des
intervalles de 6 mois. Compte tenu du nombre limité d'événements, les régressions de Cox étaient limitées a des
analyses univariées et évaluaient la relation entre les facteurs de risque potentiels et la survenue de MACE et MTEV
chez les patients sous UPA.

Résultats

4298 patients ont recu=1 dose d’'UPA 15 mg et 2125 ont recu de 'UPA 30 mg, 1008 patients ont recu de 'ADA 40 mg
et 314 patients ont regu du MTX. A I'inclusion, 40-50 % des patients présentaient au moins 2 facteurs de risque CV et
la proportion de patients agés de = 65 ans allait de 6 % a 23 %. Sur les 41 MACE rapportés dans le groupe UPA 15 mg
dans la PR et le RP, seuls 2 patients atteints de RP n’avaient pas au moins 1 facteur de risque CV a l'inclusion. Deux
MTEYV fatales ont été rapportées dans 'ensemble des essais, toutes deux dans le groupe PR sous UPA 15 mg. Un
chevauchement des intervalles de confiance a été observé avec les différentes doses d’'UPA et les comparateurs pour
les taux de MACE ainsi que pour les taux de MTEV a la fois dans la PR et le RP. Aucune tendance de délai de survenue
des événements pour les TEAE & 6 mois d’intervalle sur 42 mois n'a été observée chez les patients recevant de 'UPA
(données non présentées). Dans les analyses univariées, les facteurs potentiellement associés a la survenue de MACE
ou de MTEV chez les patients atteints de PR recevant de 'UPA 15 mg incluaient un 4ge d’au moins 65 ans, la présence
d’'une hypertension a l'inclusion, le diabéte, un tabagisme actif, un antécédent d'événement CV ou de MTEV, ainsi que
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l'utilisation d’aspirine, de statines ou d’antithrombotiques. Dans le RP, I'utilisation d’aspirine était associée a un risque
accru de MACE.

Conclusion

Les MACE et MTEV confirmés par le comité d’adjudication avec I'UPA étaient peu fréquents et les taux étaient
cohérents avec ceux rapportés dans les populations atteintes de PR, RP et SA. Les caractéristiques des patients
associées a la survenue de MACE et de MTEV épousaient les facteurs de risque connus de ces événements.
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