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Contexte

Conclusions

Objectifs

METHODES

Les évaluations de la sécurité et de la dose de CSO ont été recueillies via un cahier d’observation électronique tout au long de l’étude. Aucun test formel de signification n’a été réalisé. Les variations de la dose de CSO ont été analysées post hoc ; *Les patients avaient soit terminé l’étude MIRRA et atteint le repère temporel de la semaine 60, soit ont été retirés prématurément de l’étude MIRRA et avaient atteint la date qui aurait été la semaine 60 s’ils avaient terminé 
l’étude ; †Les patients présentant un carcinome cutané localisé (c.-à-d. cellules basales ou squameuses) qui a été réséqué pour guérison n’ont pas été exclus ; ‡Comme un traitement par anticorps monoclonal ou immunoglobuline IV sans l’accord préalable du moniteur médical GSK ; §Ou 5 demi-vies terminales du médicament, l’échéance la plus longue prévalant ; ‖Les patients éligibles pouvaient commencer le mépolizumab dans le cadre deu PAL dans une période 
de 6 mois à compter de la semaine 60 (ou ce qui aurait été la semaine 60) de l’étude MIRRA. L’inclusion de participants > 6 mois après le repère  temporel de la Semaine 60 de l’étude MIRRA a été envisagée individuellement ; **Tout patient arrêtant le mépolizumab pendant le PAL a été évalué 12 semaines après avoir reçu sa dernière dose de mépolizumab lors d’une visite de suivi ou de fin de programme. Si le patient était perdu de vue, un formulaire de retrait 
prématuré était rempli ; ††Les patients marqués comme « traitement terminé » sont restés dans l’étude et ont reçu du mépolizumab jusqu’à la fin de l’étude dans leur centre local ; ‡‡Les patients éligibles au Royaume-Uni pouvaient continuer à recevoir du mépolizumab dans le cadre du PAL jusqu’en juillet 2022.

Programme d’accès à long terme 
MEA116841, NCT03298061

Critères d’inclusion des patients 
principaux

• ≥ 18 ans
• Avait participé à l’étude MIRRA (adultes 

atteints de GEPA récidivante ou 
réfractaire8)*

• A eu besoin de CSO ≥ 5 mg/jour à ou 
jusqu’à

• 6 mois après le repère temporel de la 
semaine 60 de l’étude MIRRA (ou ce qui 
aurait été ce repère)

• Le médecin a considéré que le rapport 
bénéfice-risque du traitement par 
mépolizumab était positif pour le patient

Critères d’exclusion des patients principaux 

Multicentriq
ue

Extension en ouvert de MIRRA (MEA115921, NCT02020889)

• Présentait une allergie ou 
une intolérance connue à un 
anticorps monoclonal ou à un 
traitement biologique, y 
compris le mépolizumab ; le 
patient a présenté tout EI 
considéré comme lié au 
mépolizumab pendant l’étude 
MIRRA ayant entraîné l’arrêt 
définitif du médicament à 
l’étude

• Recevait un 
traitement par un 
autre traitement 
biologique‡ ; 
participait à une autre 
étude clinique 
interventionnelle ; ou 
au cours des 
30 derniers jours§ 
avait reçu un 
traitement par un 
médicament 
expérimental

les tendances se sont maintenues jusqu’à la fin 
de l’étude

Fin de 
l’étude
MIRRA 

Semaine 
60*

Fenêtre 
d’initiation
 du PAL

Suivi du PAL

Fin d’étude
A coïncidé avec le moment où le mépolizumab est commercialisé 

pour la GEPA dans le pays concerné‡‡
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Étude 
MIRRA

Semaine 
52
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Critères de retrait prématuré**

• Arrêt du traitement pour
– Rapport bénéfice-risque 

négatif
– EI limitant le traitement

1:1
Placebo + traitement standard

Mépolizumab 300 mg SC toutes les 4 semaines +

Mépolizumab 300 mg SC 
toutes les 4 semaines + 

traitement standard

• La GEPA est une maladie inflammatoire grave, rare, induite par l’IL-5, caractérisée par une éosinophilie et une inflammation 
granulomateuse riche en éosinophiles, une vascularite nécrosante des petits/moyens vaisseaux, de l’asthme et une atteinte 
ORL1,2

• Le traitement repose sur les CSO pour induire et maintenir la rémission ou gérer les rechutes1,3,4. Le risque d’effets 
indésirables associés aux CSO augmente avec l’utilisation chronique et des doses plus élevées, ce qui ajoute à la charge 
associée à la maladie5–7. L’utilisation de traitements permettant de limiter les stéroïdes tels que le mépolizumab, un agent 
biologique anti-IL-5, est donc recommandée pour réduire la toxicité.

• La sécurité et l’efficacité du mépolizumab, en ce qui concerne l’augmentation du temps en rémission, la réduction des 
rechutes, l’amélioration du contrôle de la maladie et la réduction des CSO chez les patients atteints de GEPA par rapport au 
placebo sur 52 semaines de traitement, ont été démontrées dans l’essai pivot de phase III MIRRA8–10

• Le programme d’accès à long terme (PAL) a fourni un accès continu au mépolizumab aux patients atteints de GEPA qui 
avaient précédemment participé à l’étude MIRRA avant la mise sur le marché du mépolizumab pour la GEPA11–13. Le PAL 
fournit la preuve la plus longue à ce jour de l’extension de la sécurité et des avantages du mépolizumab pour limiter les CSO.

Les taux d’achèvement 
de l’étude

Rapporter les effets de sécurité et de limitation des CSO de 
l’exposition à long terme au mépolizumab chez les patients 
atteints de GEPA en évaluant :

Le temps d’exposition

La survenue d’événements 
indésirables et d’événements 
indésirables graves*

Post hoc : évolution de 
l’utilisation des CSO au 
cours de l’étude et à la 
sortie de l’étude par rapport 
à l’inclusion dans l’étude 
MIRRA et au début du PAL

*Pourcentage et taux ajusté en fonction de l’exposition

• Tumeur maligne 
actuelle ou 
antécédents de cancer 
en rémission depuis 
≤ 12 mois† 

• Enceinte ou allaitante, 
ou prévoyait une 
grossesse

0–6 mois

Fin du traitement du PAL††

Mépolizumab commercialisé

2017 2018 2021

Résultats

*Somme pour les patients de (date d’arrêt du traitement – date de début du traitement + 29 jours)/365,25 jours ; †Nombre de patients sous traitement indiqué pour une période de 3 mois en alternance, de l’inclusion dans le PAL aux Mois 88‒90. Les patients sont regroupés en fonction du traitement reçu dans l’étude MIRRA ; 
dans l’étude PAL, tous les patients ont reçu 300 mg de mépolizumab SC à l’inclusion puis toutes les 4 semaines. Le nombre de patients a diminué avec le temps, les patients atteignant la fin de l’étude (coïncidant avec l’autorisation commerciale du mépolizumab pour la GEPA dans le pays concerné) ou arrêtant le traitement 
prématurément ; ‡Les EI étaient tout événement médical indésirable temporellement associé à l’utilisation d’un traitement de l’étude, qu’il soit ou non considéré comme lié au traitement de l’étude ; §La relation des EI avec le traitement a été évaluée par l’investigateur ; ║Les EIG étaient ceux qui ont entraîné le décès, ont engagé 
le pronostic vital, ont nécessité une hospitalisation/prolongation de l’hospitalisation existante, ont entraîné une invalidité/incapacité, ont entraîné une anomalie/malformation congénitale ou ont été associés à une lésion hépatique ou à une altération de la fonction hépatique ; **Les patients marqués comme « traitement terminé » 
sont restés dans l’étude et ont reçu du mépolizumab jusqu’à la fin de l’étude dans leur centre local ; ††Les patients peuvent n’avoir qu’une seule raison principale d’arrêt ; ‡‡Les EI entraînant un arrêt définitif du mépolizumab chez 3 patients étaient les suivants : 1. cancer du côlon (EIG modéré, résolu ; lié au médicament) ; 2. 
asthme, arthralgie, myalgie et paresthésie (EI modérés, en cours de guérison/non résolus ; non liés au médicament) ; 3. arrêt cardiaque, dyspnée et hypoxie (EIG sévères, fatals ; non liés au médicament)
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Exposition au mépolizumab pendant le PAL

Min 
1 mois

Max 
89 mois

Moyenne (écart type)
38,5 (27,0) mois

38 patients (38 %) 
ont présenté des EIG 
sous traitement

299,5 événements pour 
1 000 années-sujets

6 patients ont présenté 
des EI liés au 
médicament§

Aucun nouveau signal de sécurité n’a été 
identifié

98 patients (98 %) ont 
présenté des EI sous 
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Figure 1 : Le nombre de patients dans le PAL a diminué avec le temps lorsque les patients ont terminé le traitement 
(ont atteint la fin de l’étude/la commercialisation du mépolizumab ; 71 %) ou ont arrêté le traitement prématurément 
(29 %). Le mépolizumab à long terme a été bien toléré, avec seulement 3 patients ayant arrêté le traitement en 
raison d’événements indésirables

Figure 2 : La dose médiane de CSO a diminué régulièrement jusqu’à 
10–12 mois par rapport à l’inclusion dans le PAL. Aux mois 16 à 18, 
68 % des patients recevaient ≤ 7,5 mg de CSO. Ces tendances à la 
diminution des CSO se sont maintenues jusqu’à la fin de l’étude 
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*La dose de CSO est équivalente à la prednisolone. Les barres d’erreur représentent l’EIQ ; †Entre la fin de la période de traitement de l’étude MIRRA et le début du PAL, le traitement par 
mépolizumab a été interrompu entre 8 semaines et 20 mois ; ‡À l’entrée dans le PAL, deux patients ont été classés comme recevant 0 mg/jour de CSO en raison d’un écart dans la déclaration des 
données relatives aux médicaments concomitants. Les deux patients recevaient ≥ 5 mg/jour de CSO et répondaient à tous les critères d’éligibilité nécessaires pour le PAL ; §La dose de sortie est la 
dose de CSO dans la dernière période rapportée de 3 mois avant que les patients n’atteignent la fin de l’étude/ne terminent l’étude (coïncidant avec l’autorisation commerciale du mépolizumab pour 
la GEPA dans le pays concerné) ou n’arrêtent le traitement prématurément
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> 7,5 mg/jour

Mois dans le PAL

Diminution de 50 % de la dose médiane de CSO à la sortie de l’étude par 
rapport à l’inclusion dans le PAL

28 % avaient arrêté les CSO à la sortie 
de l’étude
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Figure 3 : À la sortie de l’étude par 
rapport à l’inclusion dans l’étude 
MIRRA, 28 % des patients ont arrêté 
complètement les CSO, 66 % des 
patients ont obtenu une réduction 
≥ 50 % de la dose de CSO et 13 % 
n’ont présenté aucune modification 
ou augmentation de la dose de CSO 
à la sortie de l’étude

*La dose de sortie est la dose de CSO dans la dernière période rapportée de 3 mois avant que les 
patients n’atteignent la fin de l’étude/ne terminent l’étude (coïncidant avec l’autorisation commerciale 
du mépolizumab pour la GEPA dans le pays concerné) ou n’arrêtent le traitement prématurément
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Le traitement par mépolizumab a 
entraîné une réduction précoce et 
durable de l’utilisation de CSO
• La proportion de patients diminuant 

progressivement les doses de CSO 
(≤ 7,5 et ≤ 4 mg/jour) ou arrêtant les 
CSO a augmenté dès 4 à 6 mois et s’est 
maintenue et améliorée au cours de 
l’étude

Aucune donnée n’a été enregistrée sur 
l’utilisation concomitante de médicaments au-
delà des CSO, tels que les 
immunosuppresseurs, ni sur les séquelles, 
qui pourraient avoir influencé l’utilisation des 
CSO ; cette limitation doit être prise en 
compte lors de l’interprétation des données

L’utilisation à long terme de mépolizumab 
jusqu’à 7,4 ans (38,5 mois en moyenne) a été 
bien tolérée chez les patients atteints de GEPA, 
avec un
profil bénéfice-risque positif et aucun nouveau 
signal de sécurité n’a été identifié
• La plupart des patients ont choisi de 

poursuivre le mépolizumab jusqu’à la fin 
du suivi en raison de la commercialisation, 
ce qui indique un bénéfice continu du 
mépolizumab

Outre les bénéfices cliniques précédemment 
démontrés du mépolizumab jusqu’à 
52 semaines et les preuves de bénéfices à long 
terme dans les études en situation réelle, les 
données 8–10,14,15  du PAL soutiennent 
également l’utilisation du mépolizumab comme 
option thérapeutique efficace à long terme 
limitant les CSO avec un profil bénéfice-risque 
favorable

Abréviations
EI, événement indésirable ; eCRF, cahier 
d’observation électronique ; ORL, 
otorhinolaryngologie ; GEPA, granulomatose 
éosinophilique avec polyangéite ; IL, interleukine ; 
EIQ, écart interquartile ; IV, intraveineux ; PAL , 
programme d’accès à long terme ; CSO, 
corticostéroïdes oraux ; EIG, événement 
indésirable grave ; SC, sous-cutané
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