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Avertissement

* Les produits médicaux non approuves ou les utilisations non approuvées de
produits meédicaux approuvés peuvent étre discutés par la faculté ; ces situations
pouvant correspondre au statut dapprobation en vigueur dans une ou plusieurs
juridictions

+ touchIME® a demandé a la faculté responsable de la présentation de veiller
a communiquer toute référence faite a une utilisation sans étiquette ou non
approuveée

+ touchIME® ne cautionne explicitement ou implicitement aucun produit non
approuve ou utilisation non approuvée en mentionnant ces produits ou
utilisations dans les activités touchIME®

+ touchIME® décline toute responsabilité pour toute erreur ou omission
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Le role des eosinophiles dans
'homeostasie et les maladies
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Les roles physiologiques des éosinophiles

Eosinophile

Réponse immunitaire

Production des médiateurs cytotoxiques (MBP,
EPO, ECP, EDN)

Production de cytokines et de chimiokines
pro-inflammatoires

Défense de I'héte contre les infections
parasitaires, virales, fongiques et bactériennes

Homeéostasie tissulaire

Homéostasie métabolique

Cicatrisation

Remodelage épithélial dans les voies
respiratoires

Lhoméostasie dans I'environnement intestinal
et le microbiote

ECP, protéine cationique éosinophile ; EDN, neurotoxine dérivée des éosinophiles ; EPO, peroxydase éosinophile ; MBP, protéine basique majeure.

Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18.
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hes des éosinophiles

Dermatite atopique

Maladies gastro-intestinales

I
peréosinophiliques

Inflammation des voies respiratoires
+ Asthme sévere a éosinophiles

« CRSWNP

o
A,

¢fouch

CRSWNP, rhinosinusite chronique avec polypose nasale ; EGPA, granulomatose éosinophilique avec polyangéite. ®
Kanda A, et al. Allergol Int. 2021;70:9-18. I M M U N o LOGY



La biologie des éosinophiles et de I'lL-5

ak u o a  Entre en synergie avec les éotaxines, contribuant au recrutement
des éosinophiles dans les voies aériennes
« Promeut la différenciation et la maturation des éosinophiles - Induit 'adhérence des éosinophiles a et la migration dans la
d partir des cellules progénitrices hématopoiétiques matrice extracellulaire qui permet la circulation vers les bronches

Eosinophilopoiése Migration et recrutement tissulaire

Progeénitrices
hématopoiétiques

Moelle osseuse

Voies respiratoires

:l-leilrc;tice:lrléuektirc]ﬁ.front Physiol. 2019;10:1514. I M M U N o LOGY®



La biologie des eosinophiles et de I'lL-5

Partie a sur a

Voies respiratoires

- Contribue a l'activation fonctionnelle des €osinophiles
- Inhibe apoptose des éosinophiles

Eosinophiles matures

Eosinophiles activés

Dégranulation

Protéines
cytotoxiques
Lysozyme
Cytokines
Chimiokines

Lésions tissulaires

Défense de I'hote

IL, interleukine.
Pelaia C, et al. Front Physiol. 2019;10:1514.
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giques des éosinophiles

Polluants, allergénes ou pathogénes
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Mastocyte
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TSLP, IL-25, IL-33

IL-
o ILC2

Eosinophile

MAAAN
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Cellules épithéliales

Eosinophiles activés

Inflammation et

lésions tissulaires

IgE, immunoglobuline E ; ILC2, cellules lymphoides innées groupe 2 ; PGD2, prostaglandine D2 ; Th2, lymphocytes T auxiliaires 2 ; TSLP, lymphopoiétine stromale thymique.

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Les eosinophiles dans 'homéostasie et les maladies

Les éosinophiles jouent un réle central dans la réponse
immunitaire physiologique et 'homéostasie tissulaire

L'activation des éosinophiles excessive ou dérégulée induit
la pathogenese des maladies inflammatoires dans différents
tissus et organes, y compris 'asthme de type 2

L'IL-5 est la cytokine clé qui soutient toutes les étapes du cycle
de vie des éosinophiles, de I'@osinophilopoiése a la migration
et l'activation tissulaire
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mmunobiologie du traitement
a éosinophilie
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Les agents biologiques approuves et les cibles moléculaires

Cellules épithéliales

0000000006
/ TSLP IL-25, IL-33
* Mepolizumab

TSLP :
« Reslizumab
- Benralizumab
Cellule dend r|t|que % /
- Du pl iluma b /V ILC2
IL-4, IL- 13

Cellule Th2

CelluleB \

Omollzumab

/ Eosinophiles activés

Inflammation et
PGD2 PR . R
Mastocyte lesions tissulaires

IgE, immunoglobuline E; IL, interleukine ; ILC2, cellules lymphoides innées groupe 2 ; PGD2, prostaglandine D2 ; Th2, lymphocytes T auxiliaires 2 ; TSLP, lymphopoiétine stromale thymique. ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N o LOGY



Mepolizumab et reslizumab

Anticorps monoclonaux anti-IL-5

Eosinophile

Reslizumab

oy

Mepolizumab

Maturation, activation, migration

et survie des éosinophiles

Inhibition de I'lL-5

Réduction de I'éosinophilopoiése
Réduction de la migration vers les tissus
Inhibition de I'activation des éosinophiles

Réduction de la survie/augmentation
de lapoptose

Bc, chaine béta commune ; IL-5RB, récepteur béta de linterleukine 5.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Benralizumab

Anticorps monoclonal anti-IL-5Ra

Eosinophile

J
FeyRllla
Benralizumab .
\)

Cellule NK

Maturation, activation, migration
et survie des éosinophiles

Induction de lapoptose
Epuisement des éosinophiles

Inhibition de I'lL-5

Réduction de I'éosinophilopoiése
Réduction de la migration vers les tissus
Inhibition de I'activation des éosinophiles

Réduction de la survie/augmentation
de lapoptose

ADCC, cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante ; FcyRllla, récepteur gamma-llla de la région du fragment cristallisable ; NK, tueuse naturelle.
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Mepolizumab, reslizumab et benralizumab

Approbation de 'EMA et utilisation recommandée pour I'asthme

E?A Mepolizumab' Reslizumab? Benralizumab?®

Traitement d'appoint pour lasthme sévére & éosinophiles qui est réfractaire/non
Indication contrélé malgré des doses élevées dICS ainsi guun médicament en tant que traitement
d'entretien (ex. LABA)

Population Adultes - Adultes - Adultes

Adolescents (12 ans
et plus)
Enfants (6 ans et plus)

Les directives GINA recommandent un traitement anti-IL-5/anti-IL-5R pour

les patients dont le taux d'éosinophiles sanguins est 2300 cellules/pL*

EMA, Agence européenne des médicaments ; GINA, Global Initiative for Asthma ; ICS, corticoides par voie nasale ; LABA, béta-agonistes d longue durée d'action ; SPC, résumé des caractéristiques du produit.
1. EMA. Mepolizumab SPC, 2019. Disponible & I'adresse : www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nucala-epar-product-information_en.pdf (consulté le 8 février 2021) ;

2. EMA. Reslizumab SPC, 2019. Disponible a I'adresse : www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cingaero-epar-product-information_en.pdf (consulté le 8 février 2021) ;

3. EMA. Benralizumab SPC, 2020. Disponible a l'adresse : www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fasenra-epar-product-information_en.pdf (consulté le 8 février 2021) ;

4. GINA report, 2020. Disponible & I'adresse : www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (consulté le 11 février 2021).
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Mepolizumab

Indications pour les maladies inflammatoires a éosinophiles autres que I'asthme

Syndrome hyperéosinophilique EGPA (syndrome de Churg-Strauss)

G - Désignation de G - Désignation de

EMA médicament orphelin' EMA  médicament orphelin'

&= &=

— - Indication approuvée? = Indication approuvée?
FDA FDA

EGPA, granulomatose éosinophilique avec polyangéite ; FDA, US Food and Drug Administration ; Pl, informations posologiques.
1. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for hyper eosinophilic syndrome 2020. Disponible a ladresse : www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/04/
213-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-mepolizumab-treatment-hypereosinophilic_en.pdf (consulté le 8 février 2021) ; 2. FDA. Mepolizumab Pl, 2020. Disponible a ladresse : www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/

label/2020/761122s005Ibl.pdf (consulté le 8 février 2021) ; 3. EMA. Mepolizumab, public summary of opinion on orphan designation for Churg Strauss syndrome, 2020. Disponible & ladresse : www.ema.europa.eu/en/documents/ I M M U N o L o GY®
orphan-designation/eu/3/13/1116-public-summary-opinion-orphan-designationmepolizumab-treatment-churg-strauss-syndrome_en.pdf (consulté le 8 février 2021).



Dupilumab

Anticorps monoclonal anti-IL-4Ra

Commutation de classe IgE et chimiotaxie

a éosinophiles

Cellule B _g—

IL-13Ral

Inhibition des signaux IL-4 et IL-13

- Inhibition de la commutation de classe IgE
- Prévention de l'activation des mastocytes

Dupilumab  Réduction de la chimiotaxie des
éosinophiles

fouch

yC, chaine gamma commune ; IL-13Ral, récepteur alpha 1 de linterleukine 13 ; IL-4Ra, récepteur alpha de linterleukine 4. ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N o LOGY



Dupilumab

Indications approuvées par 'EMA et utilisation recommandée pour 'asthme

EMA

Asthme sévere (traitement d'entretien)’

Les directives GINA recommandent un
traitement anti-IL-4R pour les patients avec
Adultes une FeNO 225 ppb ou un taux d'éosinophiles
Adolescents (12 ans et plus) sanguins 2150 cellules/pL?

Dermatite atopique!’

Adultes
Adolescents (12 ans et plus)
Enfants (6 ans et plus)

CRSWNP sévere (traitement d'appoint avec I'ICS)’

» Adultes ne répondant pas a I'ICS ou a la chirurgie

CRSWNP, rhinosinusite chronique avec polypose nasale ; FeNO, fraction expirée de monoxyde d'azote ; ppb, parties par milliard. lIUdl
1. EMA. Dupilumab SPC, 2021. Disponible a l'adresse : www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/dupixent-epar-product-information_en.pdf (consulté le 11 février 2021) ; IM M U NOLOGY®
2. GINA report, 2020. Disponible a l'adresse : www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (consulté le 11 février 2021).



Réponse inflammatoire allergique
induite par I'lgE

Inhibition des sighaux IgE

« Réduction de la libération des
médiateurs pro-inflammatoires

+ Réduction de la réponse inflammatoire

FceRl, récepteur epsilon | de la région du fragment cristallisable. é ®
Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. M M U N o LOGY



Omalizumab

Indications approuvées par 'EMA et utilisation recommandée pour 'asthme

EMA

Asthme allergique’

Les directives GINA recommandent un
traitement anti-IgE pour les patients

* Adultes présentant une sensibilisation au test cutané
- Adolescents (12 ans et plus) ou des IgE spécifiques?
- Enfants (6 ans et plus)

Urticaire chronique spontanée (traitement d'appoint)’

- Adultes
- Adolescents (12 ans et plus)
 Ne répondant pas aux antihistaminiques H,

CRSWNP sévere (traitement d'appoint avec I'ICS)’

+ Adultes ne répondant pas a l'ICS

fouch

1. EMA. Omalizumab SPC, 2020. Disponible a l'adresse : www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xolair-epar-product-information_en.pdf (consulté le 11 février 2021) ; 2. Rapport GINA, 2020. Disponible & IM M U NOLOGY®
ladresse : www.ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf (consulté le 11 février 2021).



Epuisement complet ou partiel des éosinophiles

Effets des agents biologiques sur le nombre d'éosinophiles

Augmentation de I'éosinophilie
chez certains patients*

Mepolizumab,

Benralizumab ]
reslizumab

Omalizumab Dupilumab

Réduction mineure
de ['€osinophilie?

Epuisement partiel
des éosinophiles'?

Epuisement complet ou presque
complet des éosinophiles'?

fouch

®
1. Moran AM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1314-6; 2. Jackson DJ, et al. Drug Saf. 2020;43:409-25; 3. Hanania NA, et al. J Allergy Clin Immunol. 2019;143:AB95; 4. Castro M, et al. N Engl J Med. 2018;378:2486—-96. IM M U NOLOGY



Epuisement complet ou partiel des éosinophiles

Données d'une sous-étude de I'étude Oxford Airways'

Temps moyen hécessaire pour une réduction
de 50 % du taux d'éosinophiles sanguins

45 —
40 —
53
BON—
25 7
20 —

Heures

15 —
10 —

0<0,00]

B

. Mepolizumab

Moyenne géomeétrique du taux d'éosinophiles
30 jours apres le traitement

HL

—

Cellules

100 —
90 —
80 —
70 —
60 —

50 —
40

30
20 |
10

0 —

p=0,002

I

. Benralizumab

- Lépuisement des éosinophiles induit par le traitement avec le
benralizumab n‘augmente pas le risque dinfections ou de tumeurs?

+ Le benralizumab induit un épuisement rapide et presque complet
des éosinophiles par rapport au mepolizumab’

1. Moran AM, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202:1314-6; 2. Jackson DJ, et al. Drug Saf. 2020;43:409-25.
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Epuisement complet ou partiel des éosinophiles

Les sous-groupes d'@éosinophiles distincts exercent des fonctions différentes et

peuvent jouer des réles variés dans les maladies inflammatoires
»
' Eosinophile '
Ameélioration de la maladie

Régulation immunitaire et

régénération des tissus

1. Simon HU, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2020;181:11-23. I M M U N 0 LOGY®
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Traitement a eosinophiles

Les agents biologiques qui ciblent les sighaux IL-5 ou d'autres
mécanismes causant I'inflammation de type 2 (IL-4/IL-13, IgE) sont des
traitements efficaces pour les patients atteints d'asthme modéré a sévere

Les biomarqueurs tels que les niveaux d'IgE, la FeNO et le taux

d'éosinophiles guident le choix de I'agent biologique a utiliser et peuvent
augmenter la probabilité d'un résultat de traitement positif

La question de savoir si un épuisement complet des éosinophiles est
un résultat de traitement souhaitable fait toujours I'objet de débat

touch
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apies de pipeline pour les maladies
munologiques a éosinophiles
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)prouve pour de nouvelles maladies : Mepolizumab

Polypes hasaux

- MERIT (NCT04607005)

COPD

- MATINEE (NCT04133909)
- COPD-HELP (NCT04075331)
\

COPD, bronchopneumopathie chronique obstructive. é ®
Essais cliniques désignés par leurs identifiants a I'adresse : ClinicalTrials.gov (consultés le 21 février 2021). M M U NOLOGY



Agent biologique approuveé pour de nouvelles maladies : Benralizumab

0°s ¢
ee o

Essais de phase lll en cours

e

0~
®

o

Polypes nasaux

- NAPPREB (NCT04185012)
- ORCHID (NCT04157335)

HES
- NATRON (NCT04191304)
- NCT02130882

CEsophagite a éosinophiles
- MESSINA (NCT04543409)

Gastroentérite a éosinophiles

- ANTI-IL5RA (NCT03473977)

COPD

- RESOLUTE (NCT04053634)

EGPA

- MANDARA (NCT04157348)

Pemphigoide bulleuse

- FJORD (NCT04612790)

fouch

EGPA, granulomatose éosinophilique avec polyangéite ; HES, syndrome hyperéosinophilique. ®
Essais cliniques désignés par leurs identifiants & I'adresse : ClinicalTrials.gov (consultés le 21 février 2021). IM M UNOLOGY



Agent biologique approuve pour de nouvelles maladies : Dupilumab

Essais de phase lll en cours

ABPA

- LIBERTY ABPA (NCT04442269)

COPD

- BOREAS (NCT03930732)
- NOTUS (NCT04456673)

Urticaire au froid

- LIBERTY-CINDU (NCT04681729)
Neurodermatite
Ccsu —
"N - PRIME (NCT04183335)
- CUPID (NCT04180488) . PRIME2 (NCT04202679)

Pemphigoide bulleuse Syndrome de Netherton

- LIBERTY-BP (NCT04206553) - NS-DUPI (NCT04244006)

CEsophagite a éosinophiles

- EoE KIDS (NCT04394351)
- R668-EE-1774 (NCT03633617)

fouch

ABPA, aspergillose bronchopulmonaire allergique ; CSU, urticaire chronique spontanée. ®
Essais cliniques désignés par leurs identifiants a I'adresse : ClinicalTrials.gov &onsultés le 21 février 2021). IM M UNOLOGY



‘ouve pour de nouvelles maladies : Omalizumab
y

Pemphigoide bulleuse

- NCT04128176

é ®
Essai clinique désigné par son identifiant & l'adresse : ClinicalTrials.gov (consulté le 21 février 2021). M M U NOLOGY
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s biologiques pour les maladies a

MAAN
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Cellules épithéliales

ILC2

/ Eosinophiles activés

Inflammation et

lésions tissulaires

IgE, immunoglobuline E; IL, interleukine ; ILC2, cellules lymphoides innées groupe 2 ; PGD2, prostaglandine D2 ; Th2, lymphocytes T auxiliaires 2 ; TSLP, lymphopoiétine stromale thymique.

1. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312; 2. Youngblood BA, et al. Cells. 2020;10:1-14.
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Nouveau produit biologique pour les maladies a eosinophiles:
Tezepelumab

Anticorps monoclonal anti-TSLP

Signaux de la TSLP'?

- Activation de la cellule dendritique
conduisant d la différentiation des
cellules Th2

- Activation des cellules ILC2

- Production de I'lL-4, I'lL-5 et I'L-13

Cellule dendritique

Inhibition de la TSLP?2

« Réduction de la réponse
inflammatoire de type 2
-+ Réduction de la production de IL-5

Tezepelumab

IL-7Ra, récepteur alpha de linterleukine 7 ; TSLPR, récepteur de la lymphopoiétine stromale thymique.

1. Verstraete K, et al. Nat Commun. 2017;8:14937; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. I M M U N o LOGY®
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Nouveau produit biologique pour les maladies a eosinophiles:

Tezepelumab
Etude PATHWAY (NCT02054130, phase IIb) : Plan d'étude

Entre 18 et 75 ans
Asthme non contrdlé par les LABA combinées avec IICS au moins 6 mois avant le recrutement

Dans les 12 mois avant le recrutement, soit :

> Deux exacerbations nécessitant un traitement par glucocorticoide systémique
> Une exacerbation grave nécessitant une hospitalisation

' I
Tezepelumab (administration sous-cutanée) Placebo (n=138)

- 280 mg toutes les 2 semaines (n=137)
- 210 mg toutes les 4 semaines (n=137)
- 70 mg toutes les 4 semaines (n=138)

f Principal critere d'évaluation:
< ¢) - Taux annualisé des exacerbations de
lasthme (événements par patient-année)
a la semaine 52

ICS, corticoides par voie nasale ; LABA, béta-agonistes a longue durée d'action. lIUdl

Corren J, et al. N Engl J Med. 2017,377:936—46. ®
Essai clinique désigné par son identifiant & l'adresse : ClinicalTrials.gov (consulté le 21 février 2021). IM M U NOLOGY
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Nouveau produit biologique pour les maladies a eosinophiles:

Tezepelumab
Etude PATHWAY (NCT02054130, phase IIb) : Résultats

10— p<0,001
09— 0,72

0,8

T
0,6 —

0,5

Yol 0,23 0,20 R/

0,3 -

0,2 —

0,] —

0

Dose élevée Dose moyenne Dose faible Placebo

Evénements par patient-année

Tezepelumab

. 280 mg toutes les 2 semaines . 210 mg toutes les 4 semaines . 70 mg toutes les 4 semaines

Le traitement avec le tezepelumab a entrainé des taux annualisés considérablement

plus bas d'exacerbations de I'asthme a la semaine 52 par rapport au placebo

fouch

Corren J, et al. N Engl J Med. 2017,377:936—46. ®
Essai clinique désigné par son identifiant & l'adresse : ClinicalTrials.gov (consulté le 21 février 2021). IM M U NOLOGY
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Nouveau produit biologique pour les maladies a eosinophiles:
Tezepelumab

Essais de phase lll en cours

Acronyme (numéro NCT) Conditions Statut

DESTINATION (NCT03706079) Actif, recrutement clos

fouch

®
Essais cliniques désignés par leurs identifiants & I'adresse : ClinicalTrials.gov (consultés le 21 février 2021). IM M UNOLOGY
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biologiques pour les maladies a éosinophiles:

Réponse inflammatoire allergique
induite par I'lgE

Inhibition des sighaux IgE

« Réduction de la libération des
médiateurs pro-inflammatoires

+ Réduction de la réponse inflammatoire

FceRl, récepteur epsilon | de la région du fragment cristallisable. él M M U N o LOGY@

Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312.
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Nouveaux produits biologiques pour les maladies a éosinophiles:

Ligelizumab
NCT02477332 (phase lib) : Plan d'étude

- 240 mg toutes les 4 semaines (n=85)
=a Ligelizumab - 72 mg toutes les 4 semaines (n=84)
- 24 mg toutes les 4 semaines (n=43)

T CIIPAT TS - 300 mg toutes les 4 semaines (n=85)
° Les antihistaminiques H - plus H,
By tamnigues i plus les —» R POT T - 120 mg a dose unique (n=42)
antagonistes des récepteurs des

leucotrienes

* Entre 18 et 75 ans

« Urticaire chronique spontanée

+ Insuffisamment contrdlée avec :
o Les antihistaminiques H, seuls

Placebo (n=43)

|

Principal critéere d'évaluation:

< <) - Relation dose-effet avec la réalisation de la réponse urticaire complete
(score de gravité de l'urticaire hebdomadaire de 0) & la semaine 12

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32. IM M U NOLOGY@

Essai clinique désigné par son identifiant & l'adresse : ClinicalTrials.gov (consulté le 21 février 2021).
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Nouveaux produits biologiques pour les maladies a éosinophiles::

Ligelizumab
NCT02477332 (phase lIb) : Résultats

Meilleurs résultats de 'omalizumab Meilleurs résultats du ligelizumab
ligelizumab 240 mg = O = OR =2,06 (95 % Cl:1,08-3,95)
Ligelizumab 72 mg | o | OR=2,90 (95 % Cl:152-5,55)
Ligelizumab 24 mg @ i OR=1,22 (95 % Cl:0,54-2,74)
= 0 2 4 6

Rapport de cotes pour le score de gravité de l'urticaire de 0

Un pourcentage plus élevé de patients bénéficiait d'un contréle complet

des symptomes avec un traitement au ligelizumab de 72 mg ou 240 mg
par rapport a 'omalizumab

Cl, intervalle de confiance ; OR, rapport de cotes. llud‘l

Maurer M, et al. N Engl J Med. 2019;381:1321-32. ®
Essai clinique désigné par son identifiant & l'adresse : ClinicalTrials.gov (consulté le 21 février 2021). IM M U NOLOGY
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Nouveaux produits biologiques pour les maladies a éosinophiles:
Ligelizumab

Essais de phase lll en cours

Numeéro NCT Conditions Statut

NCT03907878 Urticaire chronique spontanée

NCT04210843 Urticaire chronique spontanée
NCT03580369 Urticaire chronique spontanée
NCT03580356 Urticaire chronique spontanée

fouch

®
Essais cliniques désignés par leurs identifiants & I'adresse : ClinicalTrials.gov (consultés le 21 février 2021). IM M UNOLOGY



o

Nouveaux produits biologiques pour les maladies a éosinophiles:
REGN3500

Anticorps monoclonal anti-IL-33

IL-33

|

IL-1R3

Sighaux de I'lL-33"2

- Activation des cellules ILC2
« Induction de la libération de I'lL-13

- Réduction de lI'activation de llLC2

& Inhibition de I'lL-332
REGN3500 é ; ) , N

- Réduction de la production de I'L-13

- Inhibition de la réponse immunitaire
et inflammatoire de type 2

fouch

IL-1R3, récepteur 3 de linterleukine 1. ®
1. Dinarello CA. Immunol Rev. 2018;281:8—27; 2. Pelaia C, et al. Front Immunol. 2020;11:603312. IM M U N o LOGY
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Nouveaux produits biologiques pour les maladies a éosinophiles:
REGN3500

Résultats principaux des premiers essais cliniques

NCT03387852 (preuve de concept, phase II)'?

La monothérapie REGN3500 a amélioré le contrdle de asthme par rapport au placebo

La monothérapie REGN3500 a considérablement amélioré la fonction pulmonaire par rapport
au placebo

Lamélioration la plus importante a été observée chez les patients avec des taux d'éosinophiles
sanguins 2300 cellules/pL

La monothérapie avec le dupilumab a affiché de meilleurs résultats que la monothérapie avec
le REGN3500 pour tous les criteres d'évaluation

La combinaison du REGN3500 et du dupilumab n'a pas démontré un avantage accru par
rapport a la monothérapie avec le dupilumab

Essai de phase lll en cours

Acronyme (numéro NCT) Conditions Statut

Sanofi, communiqué de presse, 21 juin 2019. Disponible a 'adresse : www.sanofi.com/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Global/Sanofi-COM/Home/media-room/press-releases/2019/2019-06-21-07-00-00- lIUd‘
1872229-en.pdf (consulté le 21 février 2021). ®
Essai clinique désigné par son identifiant & I'adresse : ClinicalTrials.gov (consulté le 21 février 2021). IM M UNOLOGY
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Nouveaux produits biologiques pour les maladies a éosinophiles:
Lirentelimab

Anticorps monoclonal anti-SIGLECS8

SIGLECS8

SIGLECS —
Lo’ c W 7= 68 - Membre de la famille des CD33 sélectivement
exprimé dans les éosinophiles et les mastocytes

Réticulation

« Apoptose des éosinophiles
dépendante des caspases

Lirentelimab

Réticulation ADCC

- Inhibition de l'activation et la L
dégranulation des mastocytes
Cellule NK

« Apoptose et épuisement
des éosinophiles

ADCC, cytotoxicité ad médiation cellulaire dépendante des anticorps ; CD, cluster de différenciation ; FcyRllla, récepteur gamma-lila de la région du fragment cristallisable ; NK, tueuse naturelle ; lIUdl

voungblood BA ot ol C 202010114, IMMUNOLOGY*®



Nouveaux produits biologiques pour les maladies a

Lirentelimab
ENIGMA (NCT03496571 phase II) : Plan d'étude

o

éosinop

 Quatre doses mensuelles:

N=63
- Patients adultes

duodénite a éosinophiles,
ou les deux

Placebo

Principal critéere d'évaluation:

< ) - Variation du taux d’ eosmophlles gastro-intestinaux entre
la référence et 2 semaines apres la derniere dose

Lirentelimab > Premiére dose : 0,3 mg/kg

(faible dose) - Deuxiéme dose : 1 mg/kg
> Troisiéme et quatriéme doses : 3 mg/kg

 Quatre doses mensuelles:

+ Gastrite a éosinophiles Lirentelimab > Premiére dose : 0,3 mg/kg

symptomatique ou (faible dose) > Deuxi@me, troisiéme et quatrieme
doses : lmg/kg

hiles:

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020,384:1624-34.
Essai clinique désigné par son identifiant & l'adresse : ClinicalTrials.gov (consulté le 21 février 2021).

touch
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Nouveaux produits biologiques pour les maladies a éosinophiles::

Lirentelimab
ENIGMA (NCT03496571 phase II) : Résultats

Variation moyenne du taux Variation moyenne du Réponse au
d'éosinophiles gastro-intestinaux score total de symptomes traitement

0<0,001 p=0,004

0<0,001

. Lirentelimab (doses faibles
et élevées combinées)

. Placebo

fouch

Dellon ES, et al. N Engl J Med. 2020;384:1624-34. ®
Essai clinique désigné par son identifiant & l'adresse : ClinicalTrials.gov (consulté le 21 février 2021). IM M U NOLOGY
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Nouveaux produits biologiques pour les maladies a éosinophiles:
Lirentelimab

Essais de phase lll en cours

Acronyme (numéro NCT) Conditions Statut

Gastrite/duodénite & ) o
AK002-016X (NCT04620811) gosinophiles Recruté sur invitation
Gastrite/duodénite &
ENIGMA 2 (NCT04322604) B R eohilos En recrutement

fouch

®
Essais cliniques désignés par leurs identifiants & I'adresse : ClinicalTrials.gov (consultés le 21 février 2021). IM M UNOLOGY



Therapies emergentes pour les maladies immunologiques

a éosinophiles

Le panel des indications approuvées pour les agents ciblant

I'lL-5/IL5R, I'lL-4Ra et I'lgE est susceptible de s'accroitre avec

plusieurs essais cliniques de phase lll dans une large variété
de maladies inflammatoires a éosinophiles

De nouveaux agents biologiques sont en cours de
développement ciblant les molécules clés dans les voies
inflammatoires de type 2 comprenant le TSLP, I'lL-33 et le SIGLECS8

Il estimportant d'étre conscient du paysage en constante évolution
des options de traitement pour 'asthme de type 2 et d'autres maladies
inflammatoires a éosinophilies, avec de nouveaux agents biologiques

en cours de développement clinique avancé

touch
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