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LES SHE EN 2020: quels traitements?
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L’ERE DES THERAPIES CIBLEES DANS LES SHE: Anti IL-5

Proportion of Intention-to-Treat Population

Mepolizumab (Rothenberg
NEJM 2008, Roufosse JACI 2010)
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Treatment of Patients with the Hypereosinophilic Syndrome
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Criteres d’inclusions et schéma de I’étude

« SHE FIP1L1-PDGFRA négatif
e > 2 rechutes dans les 12 mois
 PNE > 1 G/L al'inclusion

32 semaines <8 sem

Traitement préalable du SHE stable
+ mepolizumab 300 mg SC

ou placebo

(1:1)

Sem: Upto-4

1

]

0
Traitement: A

\_

Phase d’extension en ouvert aprés S32: mepolizumab 300 mg/ mois SC



HES 200622

141 patients were screened for eligibility

2 failed pre-screening
28 did not meet inclusion criteria

h

y

»  or met exclusion criteria
1 was withdrawn by physician
2 withdrew (patient decision)

108 underwent randomization

l

54 were assigned
to receive placebo

h 4

54 were assigned to receive
mepolizumab (300 mg SC)

2 (4%) withdrew:

* 2 had adverse event
1 (2%) discontinued study treatment?

13 pays, 39 centres

France

2 (4%) withdrew:
* 1 had adverse event?
+ 1 withdrew (patient decision)

h 4

52 completed study

1 (2%) discontinued study treatment*

v

52 completed study

S Faguer
(Toulouse)

G Lefevre (Lille)
M Hamidou
(Nantes)

M Groh JE Kahn
(Suresnes)



Population

Placebo Mepolizumab
Age 45 (15-80) 47 (12-82)
Femme 27 (50%) 30(56%)
n(%)
Ancienneté du SHE 5,7 (8,0) 5,5 (5,1)
Moyenne en années (SD)
Eosino inclusion (G/L) 1,35 (0,7) 1,46 (0,95)
Prednisone mediane mg/j
Tous 5,6 (0-25) 5,6 (0-50)
Patient avec CS 10,0 (3-25) 10,0 (3-50)
Rechutes dans les 12 mois 2,7 (1,02) 2,7 (1,28)
n(SD)
Symptomes respiratoires n(%) 30 (56%) 30 (56%)
Symptomes cutanés n(%) 28 (52%) 25 (46%)
Symptomes digestifs n(%) 24 (44%) 16 (30%)

TRAITEMENTS

Groupe placebo

Groupe Mepolizumab

91% traités

70% sous CS

17% cytotoxique/IS
Pas d’IS/CS : 26%

93% traités
70% sous CS

17% cytotoxique/IS
Pas d’IS/CS :20%



CRITERE PRIMAIRE: % de patients en rechute

Proportion de patients ayant rechuté/arrété
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Odds ratio (95% Cl) mepolizumab versus placebo:

0.28 (0.12, 0.64); P=0.003



CRITERES SECONDAIRES : nombre et délai de rechutes

Probabilité d’une 1ere rechute Taux annualisé de rechutes

| |
1007 — placebo 2 Placel?o
90 — Mepolizumab 300 mg SC ® Mepolizumab
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0.50
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104
0

Probabilité (%)

Taux ajusté moyen

0 4 8 12 16 20 24 28 32
temps (semaines)

Nombre a risque
Placebo 54 51 45 39 35 32 27 26 24
Mepolizumab 300 mg SC 54 51 50 49 47 47 45 42 32

Odds ratio (95% Cl) mepolizumab versus placebo:

Hazard ratio (95% Cl): 0.34(0.18, 0.67); P=0.002 0.34 (0.19, 0.63); P<0.001



CRITERES SECONDAIRES : nombre et délai de rechutes

Nombre cumulatif de rechutes

487 __Placebo
44+  Mepolizumab 300 mg SC
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CRITERES SECONDAIRES post-hoc : rechutes selon dose de CS

Baseline OCS use (prednisone or equivalent) Estimate (95% CI)
0 mg/day (n=30) | - i 0.51 (0.11, 2.36)
>0 - <5 mg/day (n=24) I L | 0.36 (0.05,2.47)
OR pour la proportion de
patients rechuteurs
>5 - <10 mg/day (n=34) I L i 0.11(0.02,0.62)
>10 mg/day (n=20) I L 0.08 (0.01,1.01)
] I 1 I 1 1
0.001 0.01 0.1 1 2 4 8

Odds ratio (mepolizumab/placebo)

Baseline OCS use (prednisone or equivalent) Estimate (95% CI)
0 mg/day (n=30) —a— 0.35(0.10,1.19)
Rate Ratio pour le taux de >0 <s mg/day (n=24) | = | 0.58 (0.10,3.41)
rechute
>5 - <10 mg/day (n=34) —a— 0.21 (0.07,0.62)
>10 mg/day (n=20) I L i 0.32(0.07,1.47)
I 1 I 1 1 I 1 1
0.002 0.01 0102 05 1 2 4 8

Rate ratio (mepolizumab/placebo)



Evolution des éosinophiles

Blood eosmophil count (cells/pl.)
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Tolérance et EI/EIG

EI/EIG, n (%)

Tous les Els

Attribué au traitement

Conduisant a I’'arrét du traitement

Conduisant au retrait de I’étude
Tous les EIGs

Attribué au traitement

Déces

Anaphylaxis

Placebo
(N=54)
47 (87)

7 (13)
2 (4)
2 (4)
9 (17)

1(2)

Mepolizumab
(N=54)
48 (89)
12 (22)
0
1(2)
10 (19)
0
1(2)

0)




EI non graves

Placebo Mepolizumab
EL n (%) (N=54) I()N=54)
El les plus fréquent
(=10% des patients)
Bronchite 10 (19) 8 (15)
Diarrhée 7 (13) 5(9)
Céphalée 7 (13) 7 (13)
Naso-pharyngite 7(13) 7(13)
Douleurs des extrémités 2 (4) 6 (11)
Prurit 7 (13) 4 (7)
Rhinite 6 (11) 5(9)

Infection VAS 2 (4) 8 (15)




EI graves

Placebo Mepolizumab 300 mg SC

(N=54) (N=54)
Evenements 9 (17) 10 (19)
SHE 1(2) 1(2)
Douleur abdominale 2 (4) 0
Réaction anaphylactique 1(2) 0
Arythmie 0 1(2)
Bronchite 0 1(2)
Bursite infectieuse 0 1(2)
Contusion 0 1(2)
Sterno-chondrite 0 1(2)
Deshydration 0 1(2)
Diverticulite 0 1(2)
Erysipele 0 1(2)
Fécalome 0 1(2)



EI graves

Placebo Mepolizumab 300 mg SC

(N=54) (N=54)
Gastroenterite 0 1(2)
HTA 0 1(2)
Abces hépatique 0 1(2)
Cancer du poumon 1(2) 0
AOMI 1(2) 0
Pneumonie o) 1(2)
Insuffisance respiratoire 0 1(2)
Cardiomyopathie restrictive 1(2) 0
Choc septique 0 1(2)
Lymphome T 1(2) 0
Infection dentaire o) 1(2)
Leiomyome utérin 1(2) o)
Hemorragie vaginale 0 1(2)



DISCUSSION

 Efficacité sur le critere clinique de rechutes

e Baisse attendu des PNE

« S’ajoute a I’épargne cortisonique importante déja

démontrée (Rothenberg, NEJM 2013)

« Confirmation de la bonne tolérance (asthme, GEPA, SHE)



LIMITES

« Absence de score d’activité (a construire ...) = critere
« rechutes » dans cette étude

o Simple impression « subjective » de 'investigateur (PNE non
connu) = cure de CS ou ajout IS/cytotoxique

o Criteres sur 'augmentation des PNE (x2 ou +2,5 G/L) = cure de
CS décidée par sponsor; 2 cures =rechute

* Nbre élevé de patients non ou peu traités et la possible
« efficacité moindre » si CS < 5 mg/]

* Encore 28% de rechuteurs sous mepolizumab
o Quelles caractéristiques ? Réponse aux CS ?

o Et pourtant PNE normaux chez presque tous les patients sous
mepo....

o Absence de clairance tissulaire des éosino ?



CONCLUSION

 Comme dans 'asthme et la GEPA, cette étude
apporte des données nouvelles en terme
d’efficacité du mepolizumab sur la
diminution des rechutes dans les SHE « non
controlés »

 Cela conforte «I'impression clinique » de la plupart
des utilisateurs de mepolizumab

o Efficacité clinique, biologique, et I’épargne corticonique
o Bonne tolérance

* Perspectives: étude compasionnelle ..... Et TAMM ?
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