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Granulomatose éosinophilique
avec polyangéite (GEPA)




Traitement de la GEPA

Corticoides 1 mg/kg/j Corticoides 1 mg/kg/j
+ Bolus MP x 1-3 (15 mg/kg)
+ CYC x 6-9 (600-700 mg/m?) || + AZA (Essai CHUSPAN2)
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— Corticoides Corticoides

E + AZA (2-3 mg/kg/j) (durée totale 18-24 mois)
IE ou MTX (20-25 mg/sem)

Z (durée totale 18-24 mois) + AZA (Essai CHUSPAN2)
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Relapse-free survival probability (%)

Risque important de rechutes
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No. at risk
ANCA+
ANCA-

12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

56
114

Time (months)
33 21 15 8 5
78 56 35 22 13

Comarmond, Arthritis Rheum, 2013
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Données préliminaires - Rituximab

Months

Months

41 patients
18 patients ANCA+
23 patients ANCA-

Réponse a M12:
Rémission 49%
Réponse partielle 39%
Non réponse 12%

Réponse ANCA+ > ANCA-

Mohammad, Ann Rheum Dis, 2015



Objectif et critere primaire

Objectif primaire

o Déterminer l'efficacité du RTX en association aux
corticoides pour induire la rémission complete définie
par un score BVAS a 0 et une dose de prednisone <7.5
mg/jour a J180.

Critere de jugement principal

 Pourcentage de patients avec BVAS a 0 et une dose de
prednisone <7.5 mg/jour a J180 apres randomisation



Conventional group l' l l' J' Il !r l' Jr l
| 1

FFS 21

Experimental group

Newly diagnosed or relapsing active

EGPA (BVAS 23)

Randomization with stratification on:
- Disease severity (FFS=0 vs. FFS21)

- ANCA status (positive vs. negative)

- Newly diagnosed vs. relapsing disease

1‘ =rituximabi.v.,, 1 gram

t =placebo-rituximabi.v.

t = cyclophophamide i.v.

1‘ = placebo-cyclophophamide i.v.
@ = hospitalization
@ = consultation
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Criteres d’inclusion

Diagnostic de GEPA quel que soit le statut des
ANCA,

Patients agés de 18 ans ou plus,

Patients avec maladie nouvellement
diagnostiquée ou en rechute, avec une maladie
active définie par un Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS) =3,

Patients dans les 21 jours suivant
I'introduction/augmentation de la
corticothérapie a une dose < 1 mg/kg/jour,

Patient capable de donner son consentement
écrit



Nombre de patients

Proportion de patients avec BVAS=0 et dose de
prednisone <7.5 mg/jour a J180 estimée a 60% au
cours de la GEPA

Hypothese principale de I'’essai REOVAS :
augmentation de 25% de la proportion de patients
avec BVAS=0 et dose de prednisone £7.5 mg/jour a
J180, c’est a dire 85%, dans le bras rituximab

Nombre de sujets nécessaires : test bilatéral, risque
alpha 5%, puissance 80% -2 inclusion nécessaire de
98 patients soit 49 patients par bras

Prise en compte de 10% de sujets perdus de vue :
108 patients, soit 54 patients par bras



Courbe de suivi

—— Inclusions théoriques cumulées

REOVAS :

—4—Inclusions reelles cumulées Suivi des inclusions / randomisations

—— Randomisations réelles cumulées

—— Seuil 50% randomisation
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