Que faire en cas d’échec des anti-IL-5
dans la GEPA ?
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Essai de phase 3, multicentrique, en double aveugle, en groupes paralleles
Randomisation 1:1 des patients atteints d’GEPA récidivant ou réfractaire :

« Meépolizumab 300 mg/mois + traitement standard

* Placebo + traitement standard
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53% des patients traités par mépolizumab ont obtenu une rémission contre 19% pour le placebo
32% des patients traités par mépolizumab sont en rémission a S36 et S48 vs. 3% sous placebo

femmission Table 2. Efficacy End Points in the Intention-to-Treat Population.®
T End of Odds Ratio or
inters _Enl:'n:irl Mepolizumab Placebo Hazard Ratio
34 peticd End Point [N=68) {N=68) {95% C1) P Value
E Bl DOidds ratio with mepoknamakb i no. of participants (3}
- 5.91 (95% C1. 2 68-13.03) : orimary end boints
8 TiH Peoool ! ry end poin
- i Accrued weeks of remission over 52-wk period 5.91 (2.68-13.03) <0.001
g B0 i 0 wk 32 (47) 55 (81)
E 504 ! >0to <12 wk 8 (12) 8 (12)
1
. ! 12 to <24 wk 9 (13} 34
Mepolizumah H
S S i 2410 <36 wk 10 {15) 0
_E_ e —-——I"'."‘-.f"q"-nh_\_ =36 wk 9 (13) 2(3)
= I Remission at wk 36 and wk 48 22 (32) 23 16.74 (3.61-77.56) <0.001
o Fulg i Other end points
[}
1 Remission within the first 24 wk that was sus- 13 (19} 1(1) 19.65 (2.30-167.93) 0.007
T Placebo s ! ined-unt
e i = i e I____., - tained until wk 52
il — . First EGPA relapse 38 (56) 56 (82) 0.32 (0.21-0.50) <0.001
L= T  — T i T  — T i T 1 P
Baze- 4 8 13 16 3 F& 28 IF F6 40 44 48 53 56 .60
fine

Week




2022 EULAR recommendations and evidence-
based guidelines

GEPA en rechute ou réfractaire

L'utilisation du mépolizumab est recommandee chez les
patients atteints de GEPA en rechute ou réfractaire sans
maladie active mettant en jeu le pronostic vital ou le
pronostic fonctionnel

Hellmich, Ann Rheum Dis, 2023
Emmi, Nat Rev Rheumatol, 2023



Que faire en cas de réponse insuffisante au
mépolizumab ?
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Que faire en cas de réponse insuffisante au
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Que faire en cas de réponse insuffisante au
mépolizumab ?

Trois discussions principales en pratique

1. Augmenter la dose de mépolizumab a 300 mg/mois si le traitement a été
initié a 100 mg/mois

2. Passer a un autre anti-IL-5 : benralizumab (anti-IL-5R)

3. Passer a une autre classe thérapeutique : dupilumab (anti-IL-4Ra),
tezepelumab (anti-TSLP)
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Quelle dose de mépolizumab ?
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“The 2 doses of mepolizumab should be
compared in the setting of a controlled trial”

Bettiol, Arthritis Rheum, 2022



Que faire en cas de réponse insuffisante au
mépolizumab ?

Trois discussions principales en pratique

1. Augmenter la dose de mépolizumab a 300 mg/mois si le traitement a été initié a
100 mg/mois

2. Passer a un autre anti-IL-5 : benralizumab (anti-IL-5R)

3. Passer a une autre classe thérapeutique : dupilumab (anti-IL-4Ra),
tezepelumab (anti-TSLP)



Essal MANDARA

Screening  52-week double-blind study period

Benralizumab 1 x 30 mg SC Q4W

Mepolizumab 3 x 100 mg SC Q4W

Open-label extension (OLE)
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Benralizumab en “vraie vie”

68 patients ont été inclus, dont 31 (46%) en échec

aprés mépolizumab

Utilisation du benralizumab justifiee par un asthme
non contrélé chez 81%, des manifestations ORL
persistantes chez 40% et une cortico-dépendance

chez 74%
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Que faire en cas de réponse insuffisante au

D

mépolizumab ?

Comment progresser dans les mécanismes de
comprehension des échecs du mépolizumab ?
(EAACI, asthme sévére hors GEPA)

Rechercher la persistance d’'une inflammation locale :

FeNO, expectoration induite

- > si éosinophiles persistants >3% : augmenter la
dose de mépo ou changer d’anti IL5

- > si FeNO élevé : dupilumab (ou teze ?)

Persistent
eosinophilic
inflammation

Ds
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Collect RWE using validated tools (registries, RELEVANT

criteria, health economics) as a basis for guidelines update

1. Check adherence
to the overall asthma
management plan

2. Eosinophilia
is not driven
by the pathway targeted
by the biological used

3. Inadequate dosing

4. Development
of neutralizing ADA

5. Other immune
mechanisms
(autoimmunity, immune
complexes, ILC2)

Shared-decision making
to achieve individual
goals

Switch to a biological
targeting a different
pathway

Switch to a biological
targeting the same
pathway but with
a different mechanism
or route

Switch to any other
biological

Stop the biological
and refer to specialized
clinic
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Que faire en cas de réponse insuffisante au
mépolizumab ?

Trois discussions principales en pratique

1. Augmenter la dose de mépolizumab a 300 mg/mois si le traitement a été initié a
100 mg/mois

2. Passer a un autre anti-IL-5 : benralizumab (anti-IL-5R)

3. Passer a une autre classe thérapeutique : dupilumab (anti-IL-4Ra),
tezepelumab (anti-TSLP)



Blocage de la voie IL-4/IL-13 avec le dupilumab

51 patients ont inclus Réponse compléte chez 41% et partielle chez
Symptémes ORL invalidants chez 92% 24%
35% ont eu des EI, dont deux EIG Rechute de GEPA sous dupilumab chez
Eosinophilie sous dupilumab chez 67%, 31%, associée a une éosinophilie sanguine
avec pic survenant a 13 (IQR 4-36) semaines chez 88%
et associée a une rechute chez 41% Délai médian entre I'arrét des anti-IL-5/IL-5R
et le passage au dupilumab plus court chez
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Blocage de la voie IL-4/IL-13 avec le dupilumab

20 patients asthmatiques sévéres qui s’aggravent lors du switch mepo->dupi :

- Hyperéosinophilie chez tous (moy 1.90 (1.18, 3.37))

Si switch motivé par la PNS (n=4) : toux seche incoercible dans les 3 premiers mois, VEMS
stable, maintien du dupilumab (3/4), résolution en quelques semaines

Si switch motivé par I’asthme (n=16) : exacerbations d’asthme, chute du VEMS, reprise des
corticoides, arrét du dupi (n=12), bithérapie (dupi+ benralizumab, n=2), maintien du dupi (n=2).
1 rechute de GEPA, 1 diagnostic de novo ANCA+.

/ Poisson, ERJ open res, 2024



TSLP, une cible thérapeutique dans I'asthme
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Phase 3 NAVIGATOR study:

exploratory subgroup analysis

Tezepelumab 210 mg
Q @ SC Q4W + SoC (n = 528)

Ran dumrz ation

Scree mr'lg

0
Time (weeks)
Patients with severe, uncontrolled asthma

with or without comorbid CRSwNP in the 2 years before
randomization in NAVIGATOR

11.1%  88.9%
(n=118) (n=941)

k CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps; Q4W, every 4 weeks, SC. subcutanecushy; SNOT-22, Sino-Masal Outcome Test-22; SoC, standard of care. Clinicaltrials.gov: NCTO3347278 J

TSLP, une cible thérapeutique sur I'atteinte ORL

Clinically meaningful improvements in
prespecified sino-nasal and asthma outcomes

Reductions from placetio;  Tezepelumab
baseline over 52 weeks in
SNOT-22 total score in
patients with comorbid

nasal polyps
-10.58
(95% Cl: =17.75, =3.41)

Reductions in the annualized
asthma exacerbation rate

over 52 weeks with tezepelumab
compared with placebo in patients

with or without comorbid

nasal polyps

Laidlaw, J Asthma Allergy, 2023



L’IL-33, une cible théerapeutique dans I'asthme
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Messages cles

La GEPA se définit par la survenue d'une vascularite systemique chez
un patient avec un asthme et/ou une polypose naso-sinusienne

L'asthme et/ou la polypose naso-sinusienne sont les principales
manifestations responsables de I'utilisation prolongée des GCs

En cas d’échec des anti-IL-5, plusieurs perspectives thérapeutiques
agissant sur differents acteurs de la physiopathologie :

* Mieux dépléter en éosinophiles (anti-IL-5R)
= Cibler les alarmines (TSLP, IL-33)

= Bloquer les voies de signalisation de I'lL-4/IL-13



