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RATIONNEL

CYCLOPHOSPHAMIDE O

» efficace dans 70 a 90% des AAV Traitement de
RITUXIMAB référence

e efficace dans environ 90% des AAV?

—

Réponse au RITUXIMAB chez les patients en échec du CYC
est variable :

* 75% de rémission, 98% de réponse?
* 9% de rémission et 61% de réponse et 27% d’échec?

Etude rétrospective du GFEV sur les GPA en échec
d’induction par RITUX ou CYC:

» 28% de patients réfractaires

=> Patients réfractaires Nécessité d’alternatives

thérapeutiques chez

certains patients 2 Jones, Arthritis 2009

3 Holle, ARD 2012
4 Sorin, Rheumatol 2023

1 Stone, NEJM 2010




RATIONNEL

1/ Patients réfractaires « vrai »:

59 patients non

* GPA ++ répondeurs a I'EDX :
. . o A
 Manifestations granulomateuses 27% non repondeur au
* masse orbitaire rituximab
d paChyménlng|te Orbital mass (n=27) | I @200 |
e sténose trachéo-bronchique Meningitis (n*12) =
Subglottic stenosis (n=8) | ] S ———
2/ Patients avec réponse Pulmonary masses (n=12) e [
« inadéquate » Alveolar hemorrhage (n=12) ||
mresponse - stable
o L. . . ol : I | disease
* Difficulté a diminuer la RS ) B actory
corticothérapie chez certains Arthrits (n=6)
patlents Polyneuropathy/Mononeur. (n=4)
* Formes grumbling... o o oo

Holle, ARD 2012



Recommendation

EULAR/ERA-EDTA recommendations for the
management of ANCA-associated vasculitis

r further evaluation for patients suspected of having relapsing vascults

ww-onset organ-threatening or life-threatening AAY we recommend treatment with a 1 for GPA/MPA, 3 for
ticoids and either cydophosphamide OR rituximab. EGPA
of non-organ-threatening AAY we recommend treatment with a combination of 1B
ther methotrexate or mycophenolate mofetil®.

9. For patients with AAV refractory to remission-induction therapy we recommend switch 'rn? from cyclophosphamide
to rtuximab or from rtuximab to Cyc hm%hamide. These patients should be managed in close conjunction
i

with, of refemed to, an expert centre for er evaluation and potential enrolment in clinical rials.

Yates et al, ARD 2016



EULAR recommendations for the management of
ANCA-associated vasculitis: 2022 update

se with a serum creatinine >300 pde/L due to active glomerulonephritis. *
{outine use of plasma exchange to treat alveolar haemorrhage in GPA and MPA is not 1bt
recommended. t

For patients with GPA or MPA with disease refractory to therapy to induce remission, we
recommend a thorough reassessment of disease status and comorbidities and consideration

of options for additional or different treatment. These patients should be managm In Close
cm;uﬁm I, OF Telerreq 10, a cente wit expertise in vasculitis.

rituximab or cyclophosphamide, we recommend treatment with rituximab. Azathioprine or
methotrexate may be considered as alternatives.
We recommend that therapy to maintain remission for GPA and MPA be continued for 24— 1a*
48 months following induction of remission of new-onset disease.* Longer duration of therapy 41
hould be considered in relapsing patients or those with an increased risk of relapse, but
Id be balanced against patient preferences and risks of continuing immunosuppression. t

Alternatives

thérapeutiques ?

Hellmich et al, ARD 2023



TOCILIZUMAB

 Etude ancillaire de RAVE

* |L-6 sérique corrélée au titre des anti-PR3

/N |L-6 sérique au cours du suivi associée au risque de
rechute majeure chez les patients traités par rituximab

* /1 lymphocytes B produisant de I'lL-6 chez les
patients avec une GPA active

* Une étude rétrospective : induction de la rémission
chez 15/17 (88%) des patients avec une AAV

Berti, J Autoimmun 2019
London, Rheumatol 2020
Sakai, Clin Rheumatol 2017



ABATACEPT

* Une étude prospective ouverte sur 20 GPA traités
par abatacept

* 90% de réponse dont 80% de rémission
* Arrét prednisone chez 11/15 patient

 Essai randomisé multicentrique ABROGATE en
cours

Langford et al, ARD 2014



RITUXIMAB + DMARD

Etude rétrospective du GFEV
* 17 patients GPA

* RTX + MTX
* Manifestation granulomateuses
* 88% de réponse a 6 mois (dont RC 24%)

Sorin et al, Rheumatol 2022



SATELITE

Essai pragmatique multicentrigue de phase |l
randomisé en ouvert avec un design de type « pick
the winner »

Objectif

Identifier la stratégie thérapeutique la plus

prometteuse pour les patient ayant une GPA avec une
réponse inadéquate au traitement de référence




12 semaines
Critere de jugement
principal

52 semaines
Fin d’étude

Visites SO 5S4 S8 Siz S24 S36 S52

TOCILIZUMAB 162 mg/sem SC + prednisone

GPA avec

reponse — ABATACEPT 125 mg/sem SC + prednisone

[
1111375 mg/m? I 1500 mg 1500 mg

RITUXIMAB + cDMARD + prednisone

inadéquate au
traitement

cDMARD : MTX de préférence (0.3 mg/kg SC), sinon
MMF (2 a 3 g/j) ou AZA (2 a 3 mg/kg/j)



12 semaines
Critere de jugement
principal

Visites >0 54 Analyse intermédiaire
par un comité
d’adjudication de la
probabilité de
I'efficacité du traitement
des que 5 patients
inclus dans un bras

GPA avec

reponse wes)  ABATACEPT

inadéquate au

! Arrét prématurée des
traitement P

inclusions dans un bras

si probabilité élevée de
1111375 mg/m? traitement inactif
(absence de réponse
RITUX + pour les 5 premiers

cDMARD patients)




Corticothérapie : schéma de décroissance recommandé

Baseline prednisone dose

50- | 45- | 40- | 35- | 30- | 25- | 20- (17.5-| 15- [ 12.5-|10-| 9- | 8-
60 49 44 39 34 29 24 (195 | 17 | 145 (12 |95 | 8.5
mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg | mg )| mg| mg

40 |40 |35 (30 |25 |20 |175(|15 |125|10 |75|75(6 |6
40 |40 |35 (30 |25 |20 |175(15 |125|10 |75|75|6 |6
30 (30 |30 |20 |20 |175|15 (12510 |75 |5 (5 |5 |5
30 |30 (30 |20 |20 |175|15 (12510 |75 |5 |5

20 (20 |20 |175|175(|15 |125|10 |75 |5
20 |20 |20 (17517515 |125|10 |75 |5
10 (17517517515 (15 |125|10 (75 |5 5
117517517515 (15 125|110 |75 |5
12(15 |15 |15 [125([125]|10 |75 (5 5

7.5
mg

w| ol | o w| &

-

§ 13|15 (15 [15 |125]|125|10 (75 |5
14 (125[125]|125(10 |10 |75 |5 5
15| 125112512510 |10 |75 |5 Once patients have reached a
16(10 [10 [10 [75 [75 |5 |5 dose of 5Smg/day, the
17110 |10 |10 |75 |75 [5 investigator is encouraged to
BITE |78 1T 18 3 5 maintain a low dose of

prednisone of 5 mg/day until
week 52.

19|75 |75 |75 |5 5

201|5 5 5 5 5
31|5 5




Critere de jugement principal

* Rémission ou réponse au traitement a S12

e Rémission : absence d'activité de la maladie
attribuable a une GPA active. Llactivité de |Ia
maladie peut correspondre a la vascularite ou a des
manifestations granulomateuses.

* Réponse : diminution de > 50% de l'activité de |la
maladie sans nouvelle manifestation



Criteres de jugement secondaires

* Rémission ou réponse a S24 et S52
* PRO (VAA-PRO)

* Qualité de vie

* Tolérance

* La dose cumulée de prednisone



Criteres d’inclusion

* Diagnostic de GPA

. ISyrgptémes attribuables a une manifestation active de
a GPA

* Réponse inadéquate au traitement de référence dont
* ENDOXAN
* ET RITUXIMAB (+ CTC)
* (OU RITUXIMAB (+ CTC) ET contre indication a 'EDX)

* Une dose stable de prednisone > 7.5 mg/j depuis 4
semaines

* Absence de manifestation sévere de la vascularite
nécessitant des échanges plasmatiques



Réponse inadéquate au traitement

* Progression de la maladie

e Absence de réponse (<50% de diminution de
I"activité)

 Une maladie persistante nécessitant le maintien
d’une corticothérapie = 7.5 mg/j

* Apres > 12 sem de traitement de référence



[ Patients with GPA

]

v

Induction therapy based on

combination of GCs plus CYC or RTX

(+ PLEX if severe)

]

Achievement of clinical

response or remission ?

v

Switch to other standard of care
(CYC>RTX or RTX->CYC)

|
A 7 v

Reduce GCs and switch to
maintenance (RTX)

Remission or

No remission or
response response

Is tapering of GC<7.5 mg/d
achieved ?

v

Patients with inadequate
response to standard of
care

Switch to other standard of care
(CYC>RTX or RTX->CYC)

Minimize/stop GCs
Then reduce/stagger
maintenance therapy

Y

Is tapering of GC<7.5 mg/d
achieved ?

Stop maintenance when
possible

A

Patients with inadequate

Minimize/stop GCs
Then reduce/stagger
maintenance therapy

Y

Patient eligible in

care

response to standard of l

SATELITE

Patients eligible in

the SATELITE trial




SATELITE : en pratique

* Nombre de patients : 42 patients au maximum

Chaque bras est indépendant
14 patients par bras (au maximum)

1¢r¢ analyse a 5 patients par bras et arrét d’un ou plusieurs
bras en I'labsence de réponse

en considérant un traitement inactif défini par une probabilité
de réponse a S12 < 5% et un traitement actif et prometteur
défini par une probabilité de réponse a S12 > 40%

Risque a 5% et puissance 90%

* Durée d’inclusion : 3 ans
* Durée de participation d’un patient : 1 an
* 50 centres



AVANCEMENT

e Quverture des centres aux inclusions 24/01/2024
* 10 centres ouverts
10 en cours d’ouverture avec MEP effectuée

 Pas d’inclusion (1 patiente exclue / toxicomanie)

* Pour les centres qui ne sont pas encore enregistrés
* Jonathan London : jlondon@hopital-dcss.org
* Benjamin Terrier : benjamin.terrier@aphp.fr

i GFEV

GROUPE FRANCAIS
D’ETUDE DES
VASCULARITES




