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95 centres inclueurs, 19 pays,

4 continents, largest trial in AAV




PEXIVAS

= Les EP sont-ils utiles en traitement d’induction, en

plus des CS et IS, chez les patients atteints de GPA
ou PAM :
2 en cas d’insuffisance rénale modérée ?

0 et/ou en cas d’hémorragie alvéolaire ?

= Faut-il nécessairement une forte dose de

corticothérapie ?




Objectifs et Criteres de jugement

Objectif Principal

= Démontrer la supériorité des EP en adjonction aux CS et
aux IS

= Démontrer la non-infériorité d’'une dose réduite de CS

Critere de Jugement Principal

= Critere composite :
mortalité ou insuffisance rénale terminale




Criteres d’inclusion

1. Diagnostic ou rechute
- d’'une granulomatose avec polyangeite (Wegener)
- ou d’une polyangéite microscopique

2. Avec présence d’ANCA anti-PR3 ou anti-MPO en ELISA (au
moins une fois au cours de I'évolution de la vascularite)

3. Et avec une vascularite sévere définie par au moins :

J

* une atteinte rénale,

J

%+ et/ou une hémorraqie alvéolaire liée a la vascularite




Methodologie

[ GPA ou PAM, HIA ou IRale ]

!

Cyclophosphamide

[ Traitement conventionnel ]
ou Rituximab

Randomisation

[ Echanges ] { PAS d’échanges ]
plasmatiques plasmatiques

O\ AN

[ Dose ] [ Dose j [ Dose J [ Dose ]
standard CS réduite CS standard CS réduite CS

Randomisation: Ratio 1:1 dans chague groupe




4. Corticoides

50 -
40 -

30 - m Standard
20 - ® Reduced 50%

10 -

Prednisolone mg/day

1 3 5 F 9 11 153 15 4/ 19 21 23

(IV MeP 1'39) Walsh M, Trials 2013



Analyse intermédiaire en 2014
(sur 300 inclusions ayant un suivi moyen de 18 mois).....

= 12 Feévrier 2015 : suspension des inclusions (500 inclus) :
Because our predicted five year event rate (death or end stage renal

disease, 32%) is lower than predicted when the trial was designed
(38%), we are in danger of being underpowered for our primary
hypothesis to test the efficacy of plasma exchange.

This observation reflects recent registry data showing improved survival

in patients diagnosed since 2000.

= 17 fevrier 2015 : Amendement 7 entrainant reprise a J5 des
Inclusions au niveau international

=> 700 inclusions

= 4 mai 2015 : Reprise des inclusions en France (presque 3 mois)



Recrutement : 704 => fin le 30 septembre 2016
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6 années d’inclusion



Recrutement : 704 au 30 Septembre 2016

52 inclus dans 17 centres en France

082-HOPITAL LYON SUD - Néphro

075-CH DE MULHOUSE - Néphro
072-HOPITAL LOUIS PASTEUR - Néphro
069-HOPITAL DUCHENNE - Néphro
068-HOPITAL CLAUDE HURIEZ - Néphro
066-HOPITAL DE LA CONCEPTION - Néphro
| 047-HEGP - Néphro|

043-CH PRINGY - Néphro

040-HOPITAL LOUIS PASTEUR - Ml
| 032-CHG VALENCIENNES - Néphro |
029-HOPITAL Belle Isle - M1
019-HOPITAL CHU GRENOBLE - Néphro
018-HOPITAL BRETONNEAU - Néphro

| 011-HOPITAL RANGUEIL - Néphro
010-CHU CAVALE BLANCHE -MI
009-CHU CAVALE BLANCHE - Néphro
001-HOPITAL COCHIN - MI

Nombre d'inclusion par centre

T T T T T T T 1

2 3 4 5 6 7 8 9
| Nombre d'inclusion |

Merci a Leyya Diallo, URC, pour la diapositive



Analyse de l’'étude

Fin des inclusions le 30 septembre 2016
Critere principal : déces ou IR terminale
Gel de la base le 31 juillet 2017

= Patients ayant dépassé 1 an de suivi :
visite de fin de suivi = visite apres mars 2017

= Derniers patients inclus :
visite d’évaluation a 1 an : la + proche avant le 31 juillet 2017,

méme si on n’est a qu’a 10 mois de suivi le 31 juillet 2017.

= Résultats 4™e trimestre 2017 / début 2018




Preliminary Results Patient characteristics

Characteristic PLEX No PLEX
n=352 n=352

Mean Age, years

Female, %
Caucasian, %
MPO+, %
Median CRP, mg/L
Median Hemoglobin, g/L

Median Creatinine, umol/L

censuré

Creatinine >500 umol/L, %

Lung Hemorrhage, %
Non-severe
Severe

Treatment Prior to Entry, %
Methylprednisolone
Cyclophosphamide

Rituximab

Michael Walsh, David Jayne



Preliminary Results Patient characteristics

Characteristic Reduced GC Standard GC
n=353 n=351

Mean Age, years

Female, %
Caucasian, %
MPO+, %
Median CRP, mg/L
Median Hemoglobin, g/L

Median Creatinine, umol/L

censuré

Creatinine >500 umol/L, %

Lung Hemorrhage, %
Non-severe
Severe

Treatment Prior to Entry, %
Methylprednisolone
Cyclophosphamide

Rituximab

50% IV cyclo, 34% PO cyclo, 16% rituximab Michael Walsh, David Jayne



Thank you to all of you for the
hard work on PEXIVAS

David Jayne
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