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Avis favorable au: remboufsement pour FASENRA® (ben'rallzu
150 [

chez le patient avec un taux d’ éosinophiles sangums
dans I'asthme sévere a eosmeanIes :

Courbevoie, le 16 mars 2023 - La HAS dellvre un aws favorable au remboursement pour FASENRA®
(benralizumab) en traitement de.fond additionnel dans Pasthme sévére a éosinophiles non contréle.
malgré une cortlcotheraple inhalée a forte dose associée a des (- agonlstes de longue duree d’ ac on,
uniquement chezles‘adultes répondant ‘aux criteres suivants? ¢ .

- un taux d’ eosmophlles sangums = 150pr a'linstauration du traltement

ET .

— au moins deux eplsodes d’exacerbatlons asthmatiques ayant nécessité u itement p

oral (= 3 jours chacun) dan,s les:12 mois precedvents malgré un traitement de-fgﬁd associant des
corticostéroides inhalés a dose élevée et mn“bronchodllatateur d’action longue (stade 4/5 du GINA) ;

- OU un traitement par cortlcotheraple oraie pendant au moins 6 mois au cours des 12 mois précédents.

FASENRA® a obtenu son autorisation de mise sur le marché dans I’'Union Européenne le 8 janvier 2018 basée sur les résultats de
deux études pivots de phase lll, CALIMA et SIROCCO, et sur I’étude de phase Il ZONDA.

En novembre 2019, les résultats de I’étude d’extension de phase Ill BORA publiés dans le Lancet, sont venus confirmer le profil
de tolérance et I'efficacité a 2 ans.

En mai 2021, les résultats d’une nouvelle analyse intégrée incluant les données de I’essai d’extension en ouvert de Phase lll
MELTEMI ont montré que FASENRA® était bien toléré, avec un profil de tolérance sur le long terme, et ce jusqu’a 5 ans.

Une réévaluation qui repose sur de nouvelles
données issues des études suivantes :

- L’étude de phase Ill ANDHI2, randomisée, en double
aveugle, comparative versus placebo, ayant étudié I’efficacité
du benralizumab en termes de réduction des exacerbations
de 'asthme et d’amélioration de la qualité de vie (a I'aide
du Saint George Respiratory Questionnaire, SGRQ) chez des
patients ayant un asthme sévére a éosinophiles (taux sanguin
d’éosinophiles > 300 cellules/pL a I'inclusion ou un taux
compris entre 150 et 300 cellules/pL a I'inclusion dans des
conditions prévues par le protocole), et non contrélés malgré
un traitement par CSI a forte dose associé a un autre
traitement d’entretien de I'asthme.

— L’étude ouverte de phase lllb PONENTES, le plus large
essai dédié a I’épargne en corticoides dans I’asthme sévere
chez des patients ayant un asthme sévére a éosinophiles (taux
sanguin d’éosinophiles = 150 cellules/pL a 'inclusion ou un
dosage d’éosinophiles = 300 cellules/pL pendant I’année
précédant I'inclusion), non contrélés malgré un traitement par
CSl a forte dose, par LABA et par corticoides administrés par
voie orale (CSO). Les résultats ont montré que FASENRA®
(benralizumab) permettait I’élimination ou la réduction

de l'utilisation des corticostéroides oraux (CSO) en
traitement de fond chez les patients cortico-dépendants

souffrant d’asthme sévere. Concernant le premier critere
principal d’évaluation, 62 % des patients traités par FASENRA®
ont été completement sevrés de CSO. En ce qui concerne le
deuxiéme critére principal d’évaluation, 81 % des patients ont
pu soit étre sevrés totalement de CSO soit réduire leur dose de
CSO a 5 mg ou moins lorsqu’un sevrage total n’était pas possible
en raison d’une insuffisance surrénalienne. Les deux critéres
d’évaluation principaux ont été maintenus pendant au moins
quatre semaines tout en maintenant le controle de I'asthme et
il a été observé une réduction similaire de la corticothérapie
orale quelque soit le taux d’éosinophiles sanguins a I'inclusion.
Le profil de tolérance de FASENRA® était acceptable dans
I’étude PONENTE qui a inclus prés de 600 patients en Europe,
en Amérique du Nord, en Amérique du Sud et a Taiwan.

FASENRA® est remboursé chez les patients ayant un

taux d’éosinophiles sanguins = 300 cellules/yL, en attente

du remboursement chez les patients ayant un taux
d’éosinophiles sanguins = 150 cellules/pL et < 300 cellules/pL.
Lors de son évaluation, la Commission a octroyé un

Service Médical Rendu (SMR) important. La réévaluation

de ’ASMR ne faisait pas partie de la demande d’AstraZeneca,
I’ASMR IV dans cette indication obtenue en 2018 n’est donc
pas modifiée.
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Le point de vue du Professeur Patrick Berger
Pneumologue, Responsable du Service d’Explorations fonctionnelles respiratoires
Haut-Lévéque, CHU de Bordeaux

Pourquoi, selon vous, ce changement de seuil a-t-il du sens ?

« En fait, la notion de seuil d’éosinophilie sanguine a fortement varié au cours des dernieres années. De plus, la
caractérisation de I'asthme a éosinophiles a évolué selon une étude du registre international ISAR : on considére
maintenant le seuil de 150 cellules/mm3 si le patient a un asthme a début tardif et/ou s’il présente une polypose
naso-sinusienne associée et/ou s’il nécessite une corticothérapie orale continue et/ou si sa fraction expirée du NO
est égale ou supérieure a 25 ppb ».

En quoi ce nouveau seuil va-t-il impacter la prise en charge des patients AS ?

« Pour rappel, I'efficacité de FASENRA® est supérieure significativement a celle du placebo chez les patients dont
I'éosinophilie sanguine est égale ou supérieure a 150 cellules/mm3, comme le montrent les analyses post-hoc des
etudes pivots de phase Ill.

Au-dela de ['efficacité, ce nouveau seuil nous permet d’optimiser la prise en charge des patients. Les patients sous
corticothérapie orale peuvent, du fait du traitement, avoir un taux artificiellement bas, et donc étre non éligibles au

traitement alors qu’ils présentent un phénotype a éosinophiles. Pour les patients asthmatiques séveres dont
I'’éosinophilie sanguine fluctue autour des 300 cellules/mma3, nous devions jusque-la les recontréler a plusieurs
reprises pour confirmer leur taux d’éosinophilie réelle. Cela ne sera plus le cas dorénavant ».

L’abaissement de ce seuil exempte-t-il pour autant du phénotypage des patients ?

« Non bien entendu, le phénotypage doit rester systématique avant toute prescription de biothérapie dans I'asthme
Sévere pour mieux caractériser le profil de I'asthme (cortico-sensibilite, présence de polypose naso-sinusienne...)
et mieux orienter le choix thérapeutique. Les questions clés a se poser demeurent : Est-ce bien de I'asthme ?

Est-il sévere ? Quel est son phénotype ? »

A propos de FASENRA®

FASENRA® est un anticorps monoclonal qui se lie directement au
récepteur IL-5a des éosinophiles et attire les cellules NK (natural
killer) pour induire une déplétion rapide et presque compléte des
éosinophiles via I'apoptose (mort programmeée des cellules)+>.
FASENRA® est en développement dans d’autres pathologies
liées a I'’éosinophile et dans la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO). La Food and Drug Administration a accordé
a FASENRA® |a désignation de médicament orphelin pour le
traitement de la granulomatose éosinophilique avec polyangéite
en 2018, et du syndrome hyperéosinophilique en 2019.
FASENRA® est administré par injection sous-cutanée une fois
toutes les quatre semaines pour les trois premiéres doses,
puis une fois toutes les huit semaines.

Depuis mars 2020, il est disponible sous deux formes :
- la seringue pré-remplie a usage unique,
— le stylo pré-rempli a usage unique.

A propos de 'asthme séveére

L’asthme touche environ 339 millions de personnes dans le
monde®7. Jusqu’a 10% des patients asthmatiques souffrent
d’asthme sévere-8. Malgré I'utilisation de traitements inhalés
pour contrbler I'asthme, les traitements biologiques

actuellement disponibles et les corticostéroides oraux (OCS),
de nombreux patients ne sont pas contrélés’-9. En raison

de la complexité de I'asthme sévére, de nombreux patients
présentent des facteurs d’inflammation multiples ou peu clairs
et peuvent ne pas étre éligibles a un médicament biologique
actuel ou ne pas bien y répondre8.9.10.11_ | "asthme sévére non
contrélé est invalidant, les patients souffrant d’exacerbations
fréquentes, et peut étre associé a des altérations importantes
de la fonction pulmonaire mais aussi de la qualité de vie7.8.12-
Les patients souffrant d’asthme sévére présentent un risque
accru de mortalité et ont deux fois plus de risques
d’hospitalisations liées a I’'asthme?3.14.15_ | existe également
un fardeau socio-économique important, ces patients
représentant 50 % des co(ts liés a I'asthme6.

A propos d’AstraZeneca dans le domaine
Respiratoire & Immunologie

L’aire thérapeutique Respiratoire & Immunologie est I'un des
trois domaines prioritaires d’AstraZeneca et un moteur de
croissance essentiel pour la société.

AstraZeneca est un leader reconnu dans la santé respiratoire
basé sur un héritage de 50 ans. L’entreprise est déterminée

a transformer le traitement de I'asthme et de la BPCO en
s’appuyant sur la biologie, en supprimant les crises d’asthme
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pouvant étre évitées et en éliminant la BPCO des trois
premieres causes de déces. Les recherches en phase précoce
de I’entreprise sont concentrées sur les sciences émergentes
impliquant les mécanismes immunitaires, les Iésions
pulmonaires et les processus anormaux de réparation cellulaire
dans les maladies et les dysfonctionnements neuronaux.

Avec des mécanismes et des facteurs de développement sous-
jacents communs aux affections respiratoires et immunologiques,
AstraZeneca est attentif aux progrés de la science, des maladies
pulmonaires chroniques aux pathologies d’origine
immunologique. La présence croissante de I'entreprise en
immunologie est axée sur cing franchises de stade intermédiaire
a tardif avec un potentiel couvrant de nombreuses maladies,
dans des secteurs incluant la rhumatologie (y compris le lupus
érythémateux disséminé), la dermatologie, la gastroentérologie
et les maladies éosinophiliques systémiques.
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AstraZeneca

L’ambition d’AstraZeneca dans le domaine Respiratoire &
Immunologie est d’obtenir une modification de la maladie et une
rémission durable pour des millions de patients a travers le monde.

A propos d’AstraZeneca

AstraZeneca est une entreprise biopharmaceutique internationale
guidée par la science et axée sur la recherche, le développement
et la commercialisation de médicaments de prescription,
principalement pour le traitement des maladies dans les grands
domaines thérapeutiques suivants : I'oncologie, les maladies
rares, les maladies cardiovasculaires, rénales et métaboliques,

et les maladies respiratoires & 'immunologie. AstraZeneca

opére dans plus de 100 pays et ses médicaments innovants
sont utilisés par des millions de patients a travers le monde.
Pour en savoir plus, consultez le site www.astrazeneca.com

et suivez-nous sur Twitter : @AstraZeneca
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