NUCALA (mépolizumab) :

APRES L’ASTHME SEVERE
A EOSINOPHILES,

3 NOUVELLES INDICATIONS
DANS LES MALADIES

A EOSINOPHILES

12}
=
(]
{0
(&)
o
o
o
[%2]
(0]
w
>
o
NG
7]
o
(0]
Q.
>
o
°
o
o
N
o
N
©
o
N
o
N
(0]
o
e}
£
Q
(8]
‘O
()
:

NP-FR-MPL-PRSR=210001

DOSSIER DE PRESSE 10 DECEMBRE 2021

CONTACT PRESSE : PRPA
Damien Maillard
damien.maillard@prpa.fr
06 8028 47 70



COMMUNIQUE .
DE PRESSE

Rueil-Malmaison, le 10 décembre 2021

GSK recoit I'autorisation de la Commission
Européenne pour Nucala (mépolizumab) dans trois
maladies additionnelles liées aux éosinophiles

#  Suite a cette autorisation de la Commission Européenne, le mépolizumab devient le
premier traitement ciblé de la granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) et
la premiére biothérapie anti-IL-5 indiquée en traitement additionnel chez les patients
atteints du syndrome hyperéosinophilique (SHE) et de la polypose naso-sinusienne
(PNS), approuvé en Europe.

* Le mépolizumab est désormais le seul traitement approuvé en Europe pour quatre
maladies liées aux éosinophiles.
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Le 17 novembre 2021, GSK annonce que la Commission Europeenne a approuve Nucala
(mepolizumab), un anticorps monoclonal ciblant l'interleukine-5 (IL-5), pour le traitement de trois
maladies liées aux éosinophiles’. A la suite de I'avis positif du Comité des médicaments a usage
humain (CHMP), la Commission Européenne autorise I'utilisation du mépolizumab en traitement
additionnel dans le syndrome hyperéosinophilique (SHE), la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (GEPA) et la polypose naso-sinusienne (PNS). Ces approbations, qui s'ajoutent a celle
obtenue en 2015 en traitement additionnel de I'asthme sévére réfractaire a éosinophiles, font du
mépolizumab le seul traitement approuvé en Europe pour quatre maladies a éosinophiles.

Ces maladies sont des affections inflammatoires associées a des taux élevés de polynucléaires
éosinophiles, un type de globule blanc?®. La PNS est une affection de la sphére ORL au cours de
laguelle les patients développent des excroissances des tissus mous appelées polypes nasaux, qui
peuvent provoquer des symptdmes chroniques tels gu'une obstruction nasale, une perte d'odorat et
des écoulements nasaux’®, Le SHE et la GEPA sont des maladies rares potentiellement mortelles,
causées par des phénoménes inflammatoires pouvant affecter de nombreux organes*® et donnant
lieu & des manifestations cliniques trés variées et souvent sévéres?4°,

« Les maladies liées aux éosinophiles concernent plusieurs millions de patients en Europe et le
mépolizumab, est la premiére biothérapie ciblée a étre indiquée pour quatre de ces maladies. Ces
nouvelles indications du mépolizumab devraient améliorer la vie des patients afteints de ces maladies
graves et invalidantes » a commenté Sophie Muller, Directeur Médical de GSK France

Mepolizumab est le premier traitement ciblé de la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (GEPA) et la premiére biothérapie anti-IL-5 indiquée dans le cadre du syndrome
hyperéosinophilique (SHE) et de la polypose naso-sinusienne (PNS), approuvé en Europe.

Des données provenant de différents pays européens suggérent que jusqu’a 22 millions de
personnes présentent une PNS en Europe %7. Ces patients, et en particulier ceux atteints d'une forme
sévére, ont souvent recours & des corticostéroides oraux pour contréler linflammation et & des
interventions chirurgicales répétées pour réséquer les polypes. Les biothérapies constituent des
avancées significatives pour ces patients®?, Le mépolizumab est désormais indiqué en traitement
additionnel aux corticostéroides par voie nasale chez les adultes présentant une polypose naso-
sinusienne (PNS) sévére insuffisamment contrdlé par des corticoides systémiques et/ou la chirurgie'.

Des données disponibles suggérent également qu'environ 7000 personnes sont atteints de GEPA en
Europe®®, La GEPA se caractérise par une inflammation généralisée des parois des petits vaisseaux
sanguins (vascularite)*®. La maladie peut toucher de nombreux organes et se manifester de ce fait
par des symptomes trés variés, souvent associés a de la fatigue, a des douleurs musculaires et
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articulaires et & une perte de poids®S. Le fardeau de la maladie peut étre important, marqué par des
rechutes et des atteintes d'organes souvent irréversibles. La plupart des patients atteints de GEPA
sont traités avec des corticostéroides ou par des médicaments immunosuppresseurs (c'est-a-dire des
médicaments qui réduisent I'activité du systéme immunitaire) pourvoyeurs de nombreux effets
indésirables & court et & long terme®5. Le mépolizumab est désormais indiqué chez les patients agés
de 6 ans et plus, en traitement additionnel des formes récidivantes ou refractaires de la
granulomatose éosinophilique avec polyangeite (GEPA).

Jusqu'a 5 000 adultes en Europe sont atteints de SHE®®. Au cours de cette maladie, les éosinophiles
infiltrent certains tissus et provogquent une inflammation et des dommages d'organe irréversibles qui
peuvent impacter fortement le pronostic fonctionnel des patients, ainsi que leur qualité de vie®*. Les
symptomes peuvent aller de la fievre et de |a fatigue & des complications respiratoires et
cardiaques®*. Les symptémes du SHE peuvent s'aggraver progressivement et menacer le pronostic
vital**. Le diagnostic du SHE peut prendre de nombreuses années et |a plupart des patients souffrent
de poussées invalidantes de leur maladie en raison d'options thérapeutiques limitées®*, Le
mépolizumab est désormais indigué, en traitement additionnel, chez les patients adultes qui
presentent un syndrome hypereosinophiligue insuffisamment controlé et sans cause secondaire non
hématologique identifiable’. (Voir rubrique « propriétés pharmacodynamiques » du RCP)

La GEPA et le SHE sont des maladies rares et du fait du peu de données épidémiclogiques
disponibles, les chiffres exacts de prévalence sont inconnus. Il est probable que le nombre de
patients atteints de GEPA et de SHE est sous-estimé en raison de la rareté de ces affections et des
retards au diagnostic'®.

« La vie des patients touchés par une maladie liée aux éosinophiles est souvent affectée par des
symptémes pouvant étre graves ou potentiellement mortels. Les patients doivent souvent recourir aux
corticostéroides oraux. lls ont souvent le sentiment qu'ils n'ont d'autre choix que de subir leur
maladie. Le mépolizumab est une thérapie biologique ciblée qui offre aux patients et aux
professionnels de santé une nouvelle option thérapeutique pour la Polypose naso-sinusienne, la
GEPA et le SHE » a commenté Tonya Winders, CEO & President, Allergy and Asthma Network
(AAN) and President of Global Allergy and Airways Patient Platform (GAAPP).

Les trois indications récemment approuvées en Europe pour le mepolizumab reposent sur des
données issues d'études cliniques de phase 3 évaluant le réle de l'inhibition ciblée de I'lL-5 par le
mépolizumab dans ces maladies & éosinophiles. Les études ont démontré :

+ que chez les patients adultes atteints de Polypose naso-sinusienne et ayant bénéficié d'au moins
une chirurgie antérieure, Nucala a montré des améliorations significatives par rapport au placebo a
la fois de la taille des polypes nasaux et de l'obstruction nasale ainsi qu'une réduction du nombre
d'interventions chirurgicales ;

* que chez les patients adultes souffrant de GEPA, Nucala a augmenté la durée de la rémission
clinique et la proportion de patients en rémission par rapport au placebo® ;

* que chez les patients présentant un SHE, les patients traités par Nucala on réduit la proportion de
patients ayant eu des poussées de SHE par rapport au placebo sur une periode de 32 semaines.

Le mépolizumab était déja approuvé en Europe depuis 2015 comme traitement additionnel pour les
patients Agés de 6 ans et plus atteints d'asthme sévére réfractaire a éosinophiles'. Des études
épidémiologiques, cliniques et physiopathologiques montrent que la polypose naso-sinusienne (PNS)
et l'asthme sont étroitement liés et coexistent souvent. En outre, les patients atteints de GEPA
souffrent généralement aussi d'asthme souvent sévére'®''. Ce chevauchement entre les maladies a
éosinophiles génére de nombreux questionnements qui renforcent la recherche dans ce domaine
Grace aux recherches en cours, GSK s'engage a améliorer la vie des patients atteints de maladies
liées aux éosinophilique, en innovant en permanence, afin de répondre aux besoins non couverts de
cette large population de patients.
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A propos de GSK

GSK est un leader pharmaceutique mondial dans la recherche, le développement, la fabrication et la
mise & disposition de médicament, vaccins et produits de santé grand public innovants. Prés de

98 000 collaborateurs, dans plus de 150 pays, s'y consacrent au quotidien.

En France, avec prés de 3 600 collaborateurs, GSK est un laboratoire international de premier plan
en termes d'emploi, d'investissements industriels et de R&D. Il est présent tout au long de la vie du
medicament avec notamment trois sites de production et un centre de développement clinique, au
niveau du siége social a Rueil-Malmaison. Pour en savoir plus : www.gsk.fr

Contact Presse :

Victoria MOREL

Responsable Communication, GSK France
Tél Gﬁ B? 1953 60

Mail : v.morel k.com

Reéferences :

1. Mucala (mepolizumal) Summarr of Product Characteristics available at hitps:/fwaw.ema.europa.su'en/documents/product-
ala-epar 2 o_en pof (last accessed Movember 2021)

2. Pavord ID, Bel EH, Bourdin A, at al. From DREAM to REALITI-A and beyond: Meplizumab for the treatment of eosinophil-driven
diseases. et al Alergy. 2021. doi: 10.1111/all.15056. available at hitps:ionlinelibrary wiley com/doiiepd(10.1111/all.15056 (last
accessed November 2021)

3. HanJK, Bachert C, Fokkens W, el al. Mepolizumab for chronic rhinosinusitis with nasal polyps (SYMAPSE): a randomised, double-
blind, placebo-controlled phase 3 trial Lancet Respir Med 2021; 9(10):1141-1153

4.  Roufosse F, Kahn J-E, Rothenberg ME, et al. Efficacy and safety of mepaolizumab in hypereosinophilic syndrome: A phase
Il randomized, placebo-controlled trial Allergy Clfn Immungd. 2020 Dec; 146(6):1397-1405

5. Wechsler ME, Akuthola P, Jayne D, Mepolizumab or Placebo for Ecsinaphilic Granulomatosis with Polyangiitis. N Engl J Med, 2017
376;20 nejm.org May 18, 2017

6. EUROSTAT 111/2020 - 10 July 2020 available at d2f7 $8b{-4412-05cc-a357-7Th480936 1501 (suropa.eu) last accessed November
2021

7. Klossek JM, Meukirch FPribil C, Alergy 2005: 60:233-23;

8. Jakes RW, Kwon N, Mordstrom B, et al Burden of iliness associated with eosinophilic granulomatosis available at with polyangiitis: a
syslematic Merature review and mata-analysis. Clin Rhaumatol. 2021 hitps:iipubmed mebi nbm.nib.gow 341594937 [ast accessed
November 2021

9.  Requena G, Logie J, Gibbens DC, et al The increasing incidence and prevalence of hyperecsinophilic syndrome in the United
Kingdom Immurn Inflamm Dis. 2021;1-5.

10. M Greh , C P and L Guillevin, Eosinephilic granulomatosis with polyangiitis (formerly Churg-Strauss syndrome): where are we now?
Euwr Respir J 2015; 46: 1255-1258

11. k;ﬁ?%?:h?um J, Woessner KM, et al. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps and Asthma Allergy. Clin Immuncd Pract 2021; 9;

DOSSIER DE PRESSE - 10 décembre 2021



SOMMAIRE

Nucala, réponse anti-éosinophiles

P-7 i GSK : les maladies a éosinophiles en ligne de mire
o A Nucala, une biothérapie qui a du souffle

P-8 e, L’asthme sévére, en bref

P-8 e 3 nouvelles indications

P9 e Présentations pharmaceutiques

[ g [ R Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
P-10 ..o Les effets indésirables

P-10 e Les contre-indications

o 1t I Polypose naso-sinusienne : une rhinosinusite chronique envahissante
P11 Principaux symptémes

P11 s Quelle prise en charge ?

o 1t I Nucala en pratique

P11 s Une efficacité cliniquement démontrée

Fiche SHE

P12 ... Syndrome hyperéosinophilique : les organes menacés
P12 e Principales manifestations

P13 s Quelle prise en charge ?

P13 e Nucala en pratique

P13 e, Une efficacité cliniquement démontrée

p14 .................. La Granulomatose éosinophilique avec polyangéite
p.14 .................. Principales manifestations

P15 e, Quelle prise en charge ?

P15 s Nucala en pratique

P15 e, Une efficacité cliniquement démontrée

pP-16 ... GSK, un laboratoire inspiré et engagé pour redonner du souffle aux patients
P-16 ...cccanneeee Leader dans le domaine respiratoire

Références

p.17

DOSSIER DE PRESSE - 10 décembre 2021 5



Innovation du laboratoire
GSK, Nucala est une
biothérapie ciblant les
maladies liées a des taux
anormalement élevés
d’éosinophiles®.

La confirmation de I'efficacité et du bon profil

de tolérance de Nucala dans sa premiére
indication, 'asthme sévére a éosinophiles, s’appuie
sur un large programme de développement
clinique et sur 5 années de retour d’expérience
post commercialisation.

Son potentiel thérapeutique s’exprime également
dans l'octroi d’une I’Autorisation de Mise

sur le Marché (AMM) par la Commission
Européenne pour 3 extensions d’indication,
depuis le 12 novembre 2021 :

la polypose naso-sinusienne, le syndrome
hyperéosinophilique et la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite, trois maladies

qui impactent la qualité de vie ainsi que le pronostic
vital dans le cas des patients atteints

des 2 derniéres indications.

* Les éosinophiles sont un type de globules blancs qui jouent
un réle important dans la réponse de I'organisme aux réactions
allergiques, a I'asthme et aux infections parasitaires.
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Nucala, réponse anti-éosinophiles

' Les maladies a éosinophiles
en ligne de mire

GSK est engagé depuis plus de 50 ans dans la
lutte contre les maladies respiratoires et développe
de multiples solutions thérapeutiques et techno-
logiques adaptées aux besoins des patients, en
collaboration avec la communauté scientifique et
meédicale.

Ses travaux se focalisent notamment sur la prise
en charge des maladies a éosinophiles, globules
blancs dont des concentrations trop élevées peut
causer l'inflammation de certains organes et le
développement de pathologies chroniques.

Ses avancées en R&D ont ainsi permis au labora-
toire GSK d’élaborer sa premiére thérapie ciblée
anti-IL5 qui diminue le taux des éosinophiles dans
le sang : Nucala.

Nucala, une biothérapie qui a du souffle

Nucala (mépolizumab) est un anticorps monoclonal
dont le mode d’action consiste a bloquer I'action de
l'interleukine 5 (IL-5), une protéine qui stimule la
production et favorise la survie des éosinophiles.
Cette inhibition a pour conséquence une réduction
des niveaux d’éosinophiles dans le sang, les tissus
et les expectorations’.

Les données cliniques robustes de Nucala ont
mené au remboursement en France de Nucala en
traitement additionnel dans I'asthme séveére
réfractaire a éosinophiles chez les adultes (2018),
les adolescents et les enfants de 6 ans et plus
(2020) répondant aux critéres suivants : un taux
d’éosinophiles sanguins = 300/uL dans les douze
derniers mois et au moins deux épisodes d’exa-
cerbations asthmatiques ayant nécessité un traite-
ment par corticoide oral (= 3 jours chacun) dans
les 12 derniers mois malgré un traitement de fond
associant des corticoides inhalés a dose élevée
et un bronchodilatateur d’action longue (LABA)

DOSSIER DE PRESSE - 10 décembre 2021 7



Nucala, réponse anti-éosinophiles

(stade 4/5 GINA), ou un traitement par corticothé-
rapie orale sur une période prolongée (pendant au
moins 6 mois au cours des 12 derniers mois chez

'adulte)?.

Q nombre d’exacerbations et la
N consommation de corticoides
oraux, ainsi que d’améliorer le controle de
lasthme et la qualité de vie des patients.

Nucala permet de réduire le

Son efficacité est maintenue a long terme ainsi que
'ont confirmé deux études récentes, dédiées au
suivi du traitement jusqu’a 4,5 ans34. (Profil d’effi-
cacité a long-terme du mépolizumab chez les pa-
tients traités pendant un temps médian de 2,8 ans
(durée de traitement comprise entre 4 semaines et
4.5 ans) dans les études d’extension en ouvert était
généralement cohérent par rapport a celui observé
dans les 3 études contrélées contre placebo).

L’asthme sévére, en bref

L'asthme est une maladie respiratoire inflam-
matoire, chronique, fréquente et hétérogene,
dontla prévalence est estimée en France entre
6,7 et 7,5 % de la population agée de 15 ans
et plus, soit de 3,5 a plus de 4 millions de
patients®®.

Le phénoméne inflammatoire provoque une
hyperréactivité des voies respiratoires qui
conduit a des épisodes récidivants de spasmes
bronchiques avec sibilants, de dyspnée, d’op-
pression thoracique et de toux survenant
essentiellement au cours de la nuit et au petit
matin. Ces symptémes sont associés générale-
ment a un trouble ventilatoire obstructif d’inten-
sité variable, qui est réversible, spontanément
ou sous traitement par bronchodilatateur’.

Pathologie évolutive, 'asthme peut exposer a des
événements cliniques graves (exacerbations) s'il
n'est pas contrélé’.

8 DOSSIER DE PRESSE - 10 décembre 2021

3 nouvelles indications'

Le potentiel thérapeutique de Nucala contre les
maladies a éosinophiles a incit¢é GSK a pour-
suivre ses travaux de recherche, afin d’enrichir son
spectre d’indications. Un engagement aujourd’hui
concrétisé par une extension d’AMM accordée par
la Commission Européenne le 12 novembre 2021.
Les pathologies concernées par ces trois nouvelles
indications sont : la polypose naso-sinusienne, le
syndrome hyperéosinophilique et la granuloma-
tose éosinophilique avec polyangéite.

Ces pathologies chroniques sont toutes trois re-
connues pour fortement impacter la qualité de vie
des patients, voire a engager leur pronostic vital
pour les deux derniéres. Dans le contexte de ces
maladies, Nucala offre une réponse aux besoins
meédicaux non couverts, liés aux problématiques
d’efficacité et/ou d’effets indésirables des traite-
ments actuels.

Le Dr Hal Barron, directeur
scientifique et Président R&D de
GSK insiste sur les enjeux de
cette avancée médicale :
« Des millions de patients a travers I'Europe
sont affectés par des maladies provoquées
par les éosinophiles. Il était urgent d’apporter
des solutions innovantes, a l'instar de Nucala,
premiére thérapie ciblée a étre autorisée dans
4 pathologies a éosinophiles différentes. Cette
reconnaissance souligne le réle majeur que les
traitements tels que le mépolizumab peuvent
jouer pour aider a améliorer la vie des patients
atteints de ces maladies invalidantes ».



Nucala, réponse anti-éosinophiles

Présentations pharmaceutiques

NUCALA
EST DISPONIBLE EN
FRANCE SOUS TROIS

PRESENTATIONS' :

* poudre pour solution
injectable en flacon
(verre) - 100 mg

* solution injectable
en stylo prérempli
-1 ml (100 mg/ml)

* solution injectable
en seringue préremplie

-1 ml (100 mg/ml)

Le stylo et la seringue préremplis pouvant étre
utilisés par le patient lui-méme, administré par un
aidant, sauf avis contraire du médecin prescripteur
et sous réserve que le patient ou l'aidant soient
formés aux techniques d’injection, ou par un pro-
fessionnel de santé.

Chez les enfants agés de 6 ans a 11 ans, le
stylo et la seringue ne sont pas indiqués.

La présentation sous forme de poudre pour solution
injectable estappropriée pour’administration dans
cette population (dose recommandée de 40 mg
administrés par voie sous-cutanée une fois toutes
les 4 semaines).

Des instructions détaillées concernant I'adminis-
tration par voie sous-cutanée de Nucala en stylo
prérempli ou seringue préremplie sont disponibles
dans les instructions d’utilisation de la notice.

Médicament de liste I, Nucala est soumis a pres-
cription initiale hospitaliere annuelle. La prescrip-
tion initiale et le renouvellement sont réservés aux
spécialistes en pneumologie, en pédiatrie, ou en
allergologie (demande de remboursement en cours
pour les allergologues). Agréé aux Collectivités.

Dans l'indication asthme sévére a éosinophiles,
Nucala est un médicament d’exception :
prescription en conformité avec la fiche d’information
thérapeutique.

"NUCALA (mépolizumab) n’est toutefois pas inscrit a ce jour sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux, ni sur la liste
des produits agréés a l'usage des collectivités pour ces 3 nouvelles indications (dossier d’admission a I'étude).
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Nucala, réponse anti-éosinophiles

Remboursement Sécurité Sociale a 65% :

en traitement additionnel dans l'asthme séveére
réfractaire a éosinophiles chez les adultes, les ado-
lescents et les enfants de 6 ans et plus répondant
aux critéres suivants :

* un taux d’éosinophiles sanguins = 300/uL dans
les douze derniers mois ; ET au moins deux épi-
sodes d’exacerbations asthmatiques ayant né-
cessité un traitement par corticoide oral (= 3 jours
chacun) dans les 12 derniers mois malgré un
traitement de fond associant des corticoides
inhalés a dose élevée et un bronchodilatateur
d’action longue (LABA) (stade 4/5 GINA).

* ou des patients traités par corticothérapie sur une
période prolongée (pendant au moins 6 mois au
cours des 12 derniers mois chez 'adulte).

Les patients dont 'asthme n’est pas contrélé en raison
d’'un traitement de fond inadapté, de problémes
d’observance, de comorbidités ou de facteurs de
risque aggravants non pris en charge n’entrent pas
dans ce périmétre.

Dans les indications polypose naso-sinusienne,
granulomatose éosinophilique avec polyangéite
et syndrome hyperéosinophilique, Nucala est non
remboursé a ce jour (demande d’admission a 'étude).

Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi

*Nucala ne doit pas étre utilisé pour traiter les
exacerbations aigues de I'asthme.

*Les patients doivent consulter leur médecin si
leur asthme reste non contrlé ou s’aggrave
aprés l'instauration du traitement.

*Les corticoides ne doivent pas étre arrétés
brutalement aprés l'instauration du traitement
par Nucala.

*La réduction des doses de corticoides, si elle
est envisagée, doit étre progressive et réalisée
sous le controéle d’'un médecin.

*Les patients présentant une infection a hel-
minthes doivent étre traités avant l'initiation du
traitement par Nucala. En cas d’infestation au
cours du traitement et d’échec d’un traitement
antiparasitaire adapté, un arrét temporaire de
Nucala doit étre envisage.
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* Des réactions systémiques immeédiates et retar-
dées, incluant des réactions d’hypersensibilité
(telles qu’anaphylaxie, urticaire, angio-oedéme,
éruption cutanée, bronchospasme, hypotension),
ont été observées a la suite de 'administration
de Nucala. Ces réactions apparaissent géné-
ralement dans les heures qui suivent 'adminis-
tration, mais elles peuvent également survenir
plus tardivement (en général aprés quelques
jours). Ces réactions peuvent apparaitre pour
la premiere fois alors que le traitement a été
initi¢ depuis longtemps. En cas de réaction
d’hypersensibilité, un traitement approprié
adapté au contexte clinique doit étre initié.

*Nucala n’a pas été étudié chez les patients
avec des manifestations de GEPA menacant
un organe ou le pronostic ainsi que chez les
patients avec des manifestations de SHE me-
nacgant le pronostic vital.

Les effets indésirables

*Trés fréquents : céphalées.

*Fréquents : infection pulmonaire, infection uri-
naire, pharyngite, réactions d’hypersensibilité
(systémiques allergiques), congestion nasale,
douleur abdominale haute, eczéma, dorsalgies,
réactions liées a 'administration (systémiques
non allergiques), réactions locales au site
d’injection, fievre.

Les contre-indications

*Hypersensibilité au mépolizumab ou a l'un
de ses excipients

*Grossesse et allaitement :

Grossesse : par mesure de précaution, éviter I'utili-
sation au cours de la grossesse et n’envisagez
'administration chez la femme enceinte que
si le bénéfice attendu pour la mére est supé-
rieur au risque éventuel pour le foetus.

Allaitement : interrompre l'allaitement, ou inter-
rompre le traitement par Nucala, en tenant compte
du bénéfice de lallaitement pour I'enfant et du
bénéfice du traitement pour la femme qui allaite.

Pour une information compléte,
consulter le RCP de Nucala.



La polypose naso-sinusienne

Polypose naso-sinusienne :
une rhinosinusite chronique
envahissante

La polypose naso-sinusienne (PNS) est une forme
de rhinosinusite chronique aux origines encore mal
définies. Elle se caractérise par le développement
de multiples polypes dans les cavités nasales
et sinusiennes, pouvant provoquer jusqu’a leur
obstruction complete?.

En France, la prévalence de la PNS est estimée
a 2,1% dans la population générale soit environ
1 millions de patients®. Les symptdmes de la
maladie sont chroniques, invalidants et entrainent
une altération majeure de la qualité de vie'®'12,

¢ obstruction nasale,
¢ rhinorrhée,

.‘ * perte partielle ou
o compléte de I'odorat
Principaux (respectivement
symptomes’  hyposmie et anosmie),

* perte du gout,
¢ douleur faciale.

Quelle prise en charge ?

La prise en charge actuelle de la polypose naso-
sinusienne repose sur des corticoides par voie
nasale associés a un lavage par solution saline,
pour les symptbmes légers a modérés. En cas
d’échec ou de symptébmes d’emblée sévéres, le
traitement est complété par des corticostéroides
oraux. Des symptdmes récurrents ou sévéres peuvent
également requérir une chirurgie’. Autant de trai-
tements sources de complications potentielles'>,

De surcroit, environ 40% des patients présentent
une récidive de PNS et ne sont pas contrélés mal-
gré un traitement médicamenteux optimal et une
chirurgie'™ 17, Nucala vient dans ce cadre répondre
au besoin de thérapies innovantes et d’optimisation
de la prise en charge pour prévenir des sequelles
de la maladie et limiter les effets indésirables liés
aux traitements standards.

Nucala en pratique’

Nucala est indiqué en traitement additionnel aux
corticostéroides par voie nasale chez les patients
adultes présentant une polypose naso-sinusienne
séveére insuffisamment contrélés par des corticos-
téroides systémiques et/ou la chirurgie.

Nucala est destiné a un traitement au long cours.
La dose recommandée est de 100 mg administrés
par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines.
Des traitements alternatifs peuvent étre envisagés
chez les patients chez qui aucune réponse au trai-
tement n’est observé aprés 24 semaines de trai-
tement. Certains patients présentant initialement
une réponse partielle peuvent bénéficier d’'une
amélioration en poursuivant le traitement aprés 24
semaines.

Nucala n’est toutefois pas inscrit a ce jour sur la
liste des spécialités remboursables aux assurés
sociaux ni sur la liste des produits agréés a l'usage
des collectivités, (dossier d’admission a I'étude).

Une efficacité cliniquement démontrée

d.__

Elle a comparé I'efficacité et la tolérance du mé-
polizumab versus placebo, chez 407 patients pré-
sentant une PNS bilatérale sévére, insuffisamment
contrdlés par une corticothérapie intranasale et
ayant déja recu au moins une chirurgie des polypes.

Lefficacité de Nucala dans la polypose
naso-sinusienneaétédémontrée par
une étude de phase lll menée sur
52 semaines (SYNAPSE"™).

Les résultats ont souligné la supériorité significative
du mépolizumab par rapport au placebo en matiére
de:réductiondel’extensiondespolypes;diminution
de l'obstruction nasale ; diminution du recours a
la chirurgie ; diminution du nombre de cures de
corticostéroides systémiques et amélioration des
symptdmes de la polypose naso-sinusienne.
L'étude a également démontré une plus grande
amélioration de la qualité de vie, tout en confirmant
le bon profil de tolérance connu du mépolizumab,
similaire a celui du placebo.

DOSSIER DE PRESSE - 10 décembre 2021 11



Le syndrome

hyperéosinophilique (SHE)

Syndrome hyperéosinophilique :
les organes menacés

Le syndrome hyperéosinophilique (SHE) est un
groupe d’affections rares et hétérogénes, définis
par une surproduction d’éosinophiles s'infiltrant
dans les tissus pouvant provoquer l'atteinte d’un
ou plusieurs organes?. Le SHE s’exprime soit
par des poussées récurrentes de fréquence et d’in-
tensité variables, soit de facon permanente pour
les cas les plus sévéres. Les manifestations sont

€.

Principales

manifestations
21,22,23,26

@  Dermatologiques (70% des cas) :
prurit, éruptions cutanées, urticaire, nodules... ;

@ * Respiratoires (44% des cas) :
toux, asthme parfois sévere, essoufflement... ;

Q « Digestives (38% des cas) :

douleurs abdominales, diarrhée, ascite... ;
@ * Atteintes du systéme nerveux central (20% des cas) :

variables en termes de localisations comme d’in-
tensité, mais peuvent engager le pronostic vital,
notamment en cas d’atteinte cardiaque?'?>2,

La maladie se déclare le plus souvent chez des
patients jeunes ou d’age moyen, avec un pic de
fréquence entre 30 et 50 ans®. Il existe peu de
données épidémiologiques pour la France, mais
le site de référence des maladies rares Orphanet
estime la prévalence du SHE entre 1 et 9 individus
pour 100 000 personnes?®.

céphalées intenses et persistantes, troubles de la mémoire ou de
I’'humeur, confusion et accident vasculaire cérébral ischémique... ;

0 * Manifestations cardiaques (20% des cas) :
myocardite aigué, fibrose endomyocardique, péricardite...
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Le syndrome hyperéosinophilique (SHE)

Quelle prise en charge ?

La prise en charge doit étre adaptée pour chaque
patient a la localisation, la sévérité et la cause
éventuellement retrouvée de chaque maladie?.
Certains SHE, dits réactionnels car liés a un évé-
nement ponctuel (parasitose, prise médicamen-
teuse, etc.), requiérent avant tout une gestion de
leur étiologie. Pour les autres types de SHE, chro-
niques, I'objectif est de réduire les symptdmes et
de contréler le taux d’éosinophiles tout en limitant
les effets indésirables des médicaments utilisés :
corticostéroides oraux en premiere intention?2° et
molécules immunosuppressives ou cytotoxiques
en 2¢me intention®.

Un nombre non négligeable de patients (40%,
d’aprés certains dires d’experts) n’obtient pas de
réponse compléte. Il existe donc un besoin de
molécules a la fois plus efficaces et mieux tolé-
rées, afin de réduire le nombre de poussées et
limiter les effets indésirables liés aux traitements
actuels. Besoin médical auquel vient répondre
Nucala.

Nucala en pratique

Nucala est indiqué en traitement additionnel, chez
les patients adultes qui présentent un syndrome
hyperéosinophilique insuffisamment contrélé et sans
cause secondaire non hématologique identifiable.
@ Voir rubrique Propriétés pharmacodynamiques du RCP

Nucalaestdestinéauntraitementaulongcours.
La dose recommandée est de 300 mg administrés
par voie sous-cutanée une fois toutes les 4 semaines.
La nécessité de poursuivre le traitement doit étre
réévaluée par le médecin au minimum une fois
par an, selon un rythme déterminé en fonction de
la gravité de la maladie du patient et du niveau de
contréle des symptémes.

La nécessité de poursuivre le traitement doit étre
évaluée chez les patients qui développent des
manifestations de SHE menacant le pronostic vital
compte tenu du fait que, Nucala n’a pas été étudié
dans cette population.

Nucala n’est toutefois pas inscrit a ce jour sur la
liste des spécialités remboursables aux assurés
sociaux ni sur la liste des produits agréés a l'usage
des collectivités, (dossier d’admission a I'étude).

Une efficacité cliniquement démontrée

c.__

L’étude « FLARE » a comparé l'efficacité et la
tolérance du mépolizumab versus placebo, chez
108 patients présentant au moins deux poussées
de SHE dans les 12 derniers mois.

L'efficacité de Nucala dans le SHE
a été établie via une étude de
phase lll et son extension, menée
sur 52 semaines (« FLARE »*' et son
étude d’extension®?).

Les résultats ont mis en exergue une réduction de
moitié du nombre de patients expérimentant une
poussée par comparaison avec les patients sous
placebo (26%) tout au long du traitement.

Nucala a également significativement diminué la
fatigue ressentie par les patients.

L’étude a de surcroit confirmé le bon profil de tolé-
rance du mépolizumab, similaire a celui du placebo.
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La granulomatose éosinophilique
avec polyangeite (GEPA)

La Granulomatose éosinophilique avec polyangéite

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite
(GEPA) est une vascularite systémique entrainant
une nécrose des vaisseaux de petit et moyen calibre.
Elle survient quasi-systématiquement chez des pa-
tients présentant un asthme sévéere ou s’aggravant
rapidement et se caractérise par des manifestations
systémiques diverses (voir encadré®) .

La GEPA touche majoritairement des adultes, mais
peut survenir entre 'age de 15 et 70 ans* et trés
rarement chez I'enfant®.

Elle évolue habituellement en 3 phases d’intensités
croissantes®, dont les symptémes les plus graves
sont susceptibles d’entrainer des séquelles invali-
dantes, altérant considérablement la qualité de vie¥,
voire se révéler mortelles (la survie globale a 10 ans
est de l'ordre de 85%%).

Maladie rare, la GEPA a une prévalence estimée
entre 7,3 et 17,8 cas par million d’habitants et une
incidence entre 0,9 et 2,4 de nouveaux cas annuels
par million d’habitants en Europe3®4041,

Principales

manifestations
36,42,43

o » Systéme respiratoire : asthme quasi-systématique et
manifestations pulmonaires et ORL dans environ 80% des cas ;

@ e Systéme nerveux : neuropathies périphériques distales des
a membres inférieurs chez 50-75% des patients et plus rarement
atteinte systéme nerveux central ;

* Reins : glomérulonéphrite dans environ 20% des cas,
pouvant évoluer vers une insuffisance rénale ;

o * Coeur : péricardite ou myocardite dans 25 & 45% des cas
et principale cause de déces lié a la maladie ;

Q » Appareil digestif : douleurs abdominales, perforations
et hémorragies digestives chez environ 20% des patients.
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La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA)

Quelle prise en charge ?

La prise en charge actuelle de la GEPA repose sur
I'utilisation de corticostéroides et/ou immunosup-
presseurs, aui permettent d’obtenir fréaquemment
une rémission initiale®*. La poursuite d'un traite-
ment au long cours par les corticostéroides oraux
reste toutefois nécessaire chez 85% des patients
du fait des récidives de vascularite et /ou d'un
asthme persistant*.

Au-dela de I'obtention d’une rémission clinique, les
objectifs thérapeutiques sont donc de maintenir les
patients en rémissions, de prévenir les rechutes
et de limiter les effets indésirables liés aux corti-
costéroides et les séquelles de la maladie. |l existe
donc un besoin médical pour des molécules a la
fois plus efficaces et mieux tolérées, auquel vient
répondre Nucala.

Nucala en pratique’

Nucala est indiqué chez les patients agés de 6 ans
et plus, en traitement additionnel des formes réci-
divantes ou réfractaires de la granulomatose éosi-
nophilique avec polyangéite.

Nucala est destiné a un traitement au long cours :
* Adultes et adolescents agés de 12 ans
et plus :

- La dose recommandée est de 300 mg,
administrés par voie sous-cutanée une fois
toutes les 4 semaines.

*Enfants dgés de 6 a 11 ans :

- Enfants pesant 240 kg :
la dose recommandée est de 200 mg,
administrés par voie sous-cutanée une fois
toutes les 4 semaines.

- Enfants pesant < 40 kg :
la dose recommandée est de 100 mg,
administrés par voie sous-cutanée une fois
toutes les 4 semaines.

La nécessité de poursuivre le traitement doit étre
réévaluée par le médecin au minimum une fois
par an, selon un rythme déterminé en fonction
de la gravité de la maladie et de 'amélioration du
contréle des symptémes.

La nécessité de poursuivre le traitement doit étre
évaluée chez les patients qui développent des ma-
nifestations de GEPA menacant le pronostic vital
compte tenu du fait que, Nucala n’a pas été étudié
dans cette population.

Nucala n’est toutefois pas inscrit a ce jour sur la
liste des spécialités remboursables aux assurés
sociaux ni sur la liste des produits agréés a l'usage
des collectivités, (dossier d’'admission a I'étude).

Une efficacité cliniquement démontrée

Elle a comparé sur 52 semaines l'efficacité et la
tolérance du mépolizumab versus placebo, chez
136 patients présentant une GEPA réfractaire ou
récidivante.

L’efficacité de Nucala dans la GEPA
a été confirmée par une étude de

phase Il menée sur 52 semaines
(MIRRA#*).

Les résultats ont démontré que le traitement par
meépolizumab augmente significativement la durée
de la rémission, réduit les rechutes et permet une
réduction de la dose de corticostéroides oraux.

L'étude a également confirmé le bon profil de tolé-
rance du mépolizumab, similaire a celui du placebo.
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A propos de GSK

GSK, un laboratoire inspiré et engagé
pour redonner du souffle aux patients

Prés de 50 ans d’investissement dans la recherche
sur les maladies respiratoires ont permis a GSK de
développer des médicaments qui ont transformé la
prise en charge de ces maladies. Nos recherches
ont également contribué a I'établissement de nouvelles
normes thérapeutiques internationales.

En recherche fondamentale, les travaux des
équipes des chercheurs de GSK ont permis de
mieux comprendre le role joué par les éosinophiles
— globules blancs polynucléaires — dans I'asthme
sévére et de progresser vers une médecine per-
sonnalisée dans la prise en charge des maladies
respiratoires.

Leader dans le domaine respiratoire

Grace aux recherches scientifiques en cours dans
de nouveaux domaines ou des domaines existants,
et a nos partenariats, nous continuerons d’innover
dans le développement de médicaments et de sys-
témes d’inhalation qui présentent une réelle valeur
pour les patients et les médecins.

Ce n’est gu’en poursuivant ces efforts et ce leadership
scientifique que nous pourrons contribuer a amélio-
rer la qualité de vie pour que chaque étre humain
soit plus actif, se sente mieux et vive plus long-
temps.

GSK posséde la gamme

la plus large de produits
respiratoires inhalés

de I'industrie pharmaceutique.
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Soucieux d’étre un acteur de santé responsable,
le laboratoire a un devoir d’engagement et d’excel-
lence, tant aupres des professionnels de santé que
des patients.

GSK aide les patients a préserver leur capital
respiratoire en mettant a leur disposition des outils
permettant d’évaluer le niveau de contrdle de
'asthme tel que le Test de Contréle de I'’Asthme
(ACT), mais également I'impact sur la vie du patient
BPCO grace au Test d’évaluation de laBPCO (CAT).

GSK met en place des partenariats durables auprés
des principales associations de patients existant
dans le domaine respiratoire telles que I’Association
Asthme & Allergie, 'Association des asthmatiques
séveres (ADAS) ou encore I'’Association BPCO et
la Fédération francaise des Associations et Ami-
cales de malades, Insuffisants ou handicapés
Respiratoires (FFAAIR).
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