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CONFLITS D'INTERETS

Investigateur dans 4 études pour le mepolizumab (4 dans le
SHE, 1 dans la GEPA) — GSK

Investigateur dans 1 étude avec le Benralizumab (SHE) — Astra
Zenaca

Expert pour GSK, Novartis, Astra-Zeneca

Subventions recherches pour le CEREO: Novartis, GSK, Astra-
/eneca

Frais de congres (GSK)



SHE: essai industriel NATRON AstraZeneca%
Contexte:

= Randomisé controlé benralizumab vs placébo

= |nternational (11 pays, 40 centres)

= France: Strasbourg (Pr Martin), Bordeaux (Pr Viallard), Lille (Dr Lefevre), Foch
(Dr Groh, Pr Kahn)

Criteres d’inclusion:
= SHE FIP1L1-PDFGRA négatif (criteres usuels)
" Traitement stable depuis 4 semaines
= SHE cliniqguement actif (NFS exclue)

PNE > 1 G/I

= Réponse a la prednisone : 1mg/kg/j pdt 2 jours = PNE < 1 G/L

Principal critere d’exclusion: atteinte menacant le pronostic vital



SHE: essai industriel NATRON AﬂraZenew@

Double-blind Treatment

Screening (3d) (24 weeks) ~ Open-label Extension (min 1 year)
Placebo
SC Q4W (n=60)
Objectif r Randomisation 1:1 Benralizumab 30 mg SC Q4W
120 patients L N
Benralizumab 30 mg SC

Q4W (n=60)

Q4W visits
Visit y1 v2 V3 V4 V5 V6 V7 V8 V9 Vvio Vi1 vi2 vi3 V14 // minimum 1year// EOT

Day (screening)/
Week (treatment) -3d  -1d 0 4 8 12 16 20 24

f 1

RANDOMIZATION Last dose of  First dose of
DB treatment OLE treatment

Criteres d’analyses

- Délai de la 1¢r¢ rechute clinique

- Délai de la rechute hématologique

- % de patients ayant une rechute clinique ou une rechute hématologique
- Tolérance
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SHE: etude compassionnelle MHE104317

GlaxoSmithKline

Contexte:
= Essai compassionnel en ouvert mepolizumab

= Obtention du mepolizumab pour les patients grave réfractaire en
France

Criteres d’inclusion:
= SHE FIP1L1-PDFGRA négatif (criteres usuels)
= Echec de 3 traitements (CS, Imatinib, IS, cytotoxiques)

= Atteinte « menacant le pronostic vital »
= Age> 12 ans

Principaux criteres d’exclusion: grossesse, GEPA, cancer, espérance de vie <
3 mois



GEPA: essai industriel MANDARA AstraZeneca(%

= Randomisé controlé benralizumab vs mepolizumab
= |nternational (11 pays, 71 centres)

= France: Cochin (Pr Terrier), Dijon (Pr Samson), Montpellier (Pr Bourdain),

Marseille (Pr Chanez), Nantes (Pr Neel), Bichat (Pr Taillé), Toulouse (Dr Pugnet),
Lille (Dr Lefevre), Foch (Dr Groh)

Contexte:

Criteres d’inclusion:

= GEPA : Asthme + HE + 2 autres criteres (histo, coeur, purpura, GNRP,
HIA, neuropathie, infiltraits pulm, sinus, ANCA)

= Récidivante (1 rechute dans les 2 ans avec pred > 7,5 mg/j) ou réfractaire

(impossibilité d’obtenir BVAS a 0 malgré Pred > 7,5mg/j malgré induction
pdt 3 mois)

= Prednisone entre 7,5 et 50 mg/j stable depuis 4 semaines (et autres
traitements stables)
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GEPA: essai industriel MANDARA AstraZeneca -~

Principaux critéres d’exclusion:

- atteinte menacant le pronostic vital

- Corticoides > 50 mg/j ou bolus < 4 semaines

- CYC PO (15)) CYC IV (3 sem), Omalizumab (130j), Ritux (6 mois), IgIV/SC (30j)
- Mepo, Benra, resli, dupi

Sélection Période en double-aveugle Période d'extension en ouvert Période de suivi
-+ L o - -I
Bras benralizumab l
(1 injection SC de benralizumakb I
+ 3 injections de placebo du mépolizumab toute les 4 semaines) BE nra I i zuma b |
B ras m é pGI I Z u ma b [1 Injection SC de benralizumab toute les 4 semaines) :
[3 injections de mépolizumakb
+ 1 injection 5C de placebo du benralizumab toute les 4 semaines) |
| |

Rand;:‘:i:latinn Analyse Fin de la période Analyse de
) o Primaire d’extension I'extension
<~ baisse des corticoides >
siBVAS =0
Visite Vi V2 V3 va Vs Vi1e V17 X X i x x X X x %
Semaine ; ;
1] 1 4 8 48 52 Administration toute les 4 semaines jusqu'a la fin de I'extension
a-1 t t (Auto-administration possible aprés 1 an d'extension)

Derniere administration de Premi&re administration

traitement en double-aveugle de benralizumab dans la
période d'extension



GEPA: essai industriel MANDARA AﬂraZeneca@

Critéres d’analyses

- Remission (main remission: BVAS 0 et pred< 4 mg/j; supportive definition : BVAS
0 et pred< 7,5 mg/j ) a S36 et S48

- Délai de la rechute (BVAS ou ACQ-6 ou SNOT-22 + hospit ou 7 Pred > 4 mg/)j)

- Evolution de la corticothérapie

- Taux de rechute annualisé

- Remission de S24 et S52

- BVAS et VDI

- CVF, ACQ-6, SNOT-22

- Tolérance



EoE: essai industriel MESSINA AstraZeneca%

= Randomisé controlé benralizumab vs placebo

Contexte:

= |nternational (10 pays, 75 centres)

= France: Lyon (Pr Mion, adulte, Pr Lachaux, pédiatrie), Dijon (Pr Bardou),
Toulouse (Pr Alric), Lille (Pr Gottrand, pédiatrie, Dr Lefévre, adulte), Foch (Dr
Groh)

Criteres d’inclusion:
= (Esophagite a éosinophiles prouvée histologiquement (> 15 Eo/HPF)

= Confirmée a l'inclusion +++ (> 15 Eo/HPF sur 2 niveaux)
= Age 12 a 65 ans

= Symptomatique

= Avec ou sans traitement (stable depuis 4 sem)



AstraZeneca@

EoE: essai industriel MESSINA

Principaux critéres d’exclusion:

- EGID
- Autres maladie cesophagienne, autres MICI, SHE, EGPA...

Sténose serrée
6FE, 4FE et tout autre régime d’élimination

Période Période extension
en ouvert 104

Période en double aveugle en ouvert
24 52

Run-in
0
< > <

Bras benralizumab '
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: ‘ - Benralizumab - Benralizumab

Bras Placebo
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FOGD FOGD
V27
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W2 V8 V15

V1

Comparaison efficacité et sécurité
Evaluer sécurité a long

terme, tolérabilité et
Evaluer sécurité et

du Benralizumab vs placebo
persistance des effets

tolérabilité a long terme




EoE: essai industriel MESSINA AstraZeneea%

Criteres d’analyses

% rémission histologique a S24 (Eos < 6/HPF)
- Modification du DSQ (score de dysphagie)

- Moadification du score endoscopique EREFS

- Autres scores de QolL, SF36,,

- Tolérance
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