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Contexte

Objectifs

- La GEPA est une maladie inflammatoire grave, rare, induite par I'lL-5, caractérisée par une €osinophilie et une inflammation
granulomateuse riche en éosinophiles, une vascularite nécrosante des petits/moyens vaisseaux, de I'asthme et une atteinte
ORL"2

Rapporter les effets de sécurité et de limitation des CSO de
I'exposition a long terme au mépolizumab chez les patients
atteints de GEPA en évaluant :

D)

* Le traitement repose sur les CSO pour induire et maintenir la rémission ou gerer les rechutes’3+4. Le risque d’effets
indésirables associés aux CSO augmente avec l'utilisation chronique et des doses plus élevées, ce qui ajoute a la charge
associée a la maladie®’. L'utilisation de traitements permettant de limiter les stéroides tels que le mépolizumab, un agent
biologique anti-IL-5, est donc recommandée pour reduire la toxicité.

Les taux d’achévement
de I'étude

E Le temps d’exposition

Post hoc : évolution de

I'utilisation des CSO au

cours de I'étude et a la

sortie de I'étude par rapport .
a l'inclusion dans I'étude

MIRRA et au début du PAL

La sécurité et I'efficacité du mépolizumab, en ce qui concerne 'augmentation du temps en rémission, la réduction des
rechutes, 'amélioration du contrdle 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 I'essai pivot de phase |ll MIRRA8-10
La survenue d’événements

indésirables et d’événements
indésirables graves*

* Le programme d’acces a long terme (PAL) a fourni un acces continu au mépolizumab aux patients atteints de GEPA qui
avaient préecédemment participé a I'étude MIRRA avant la mise sur le marché du mépolizumab pour la GEPA"'-13, Le PAL
fournit la preuve la plus longue a ce jour de I'extension de la sécurité et des avantages du mépolizumab pour limiter les CSO.

*Pourcentage et taux ajusté en fonction de I'exposition
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Les évaluations de la sécurité et de la dose de CSO ont été recueillies via un cahier d’observation électronique tout au long de I'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 I'étude MIRRA et atteint le repéere temporel de la semaine 60, soit ont été retirés prématurément de I'étude MIRRA et avaient atteint la date qui aurait été la semaine 60 s’ils avaient terminé
I'étude ; tLes patients présentant un carcinome cutané localisé (c.-a-d. cellules basales ou squameuses) qui a été résequé pour guérison n'ont pas été exclus ; *Comme un traitement par anticorps monoclonal ou immunoglobuline 1V sans I'accord préalable du moniteur médical GSK ; $§Ou 5 demi-vies terminales du médicament, I'échéance la plus longue prévalant ; 'Les patients éligibles pouvaient commencer le mépolizumab dans le cadre deu PAL dans une période
de 6 mois a compter de la semaine 60 (ou ce qui aurait été la semaine 60) de I'étude MIRRA. L’inclusion de participants > 6 mois apres le repere temporel de la Semaine 60 de I'étude MIRRA a été envisagée individuellement ; **Tout patient arrétant le mépolizumab pendant le PAL a été évalué 12 semaines aprés avoir regu sa derniere 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 ; ttLes patients marqués comme « traitement terminé » sont restés dans I'étude et ont recu du mépolizumab jusqu’a la fin de I'étude dans leur centre local ; #tLes patients éligibles au Royaume-Uni pouvaient continuer a recevoir du mépolizumab dans le cadre du PAL jusqu’en juillet 2022.

Resultats

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 I’étude/la commercialisation du mépolizumab ; 71 %) ou ont arrété le traitement prématurément
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otorhinolaryngologie ; GEPA, granulomatose
eosinophilique avec polyangéite ; IL, interleukine ;
ElQ, écart interquartile ; IV, intraveineux ; PAL ,
programme d’acceés a long terme ; CSO,
corticostéroides oraux ; EIG, événement
indésirable grave ; SC, sous-cutané
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