touchIN CONVERSATION

Minimiser la charge clinique de la

rhinosinusite chronique avec
polypose nasale

touch
RESPIRATORY®



Clause de non-responsabilité

* Les produits médicaux non approuveés ou les utilisations non approuvées
de produits médicaux approuvés peuvent étre discutés par la faculté ; ces
situations pouvant correspondre au statut d'approbation en vigueur dans
une ou plusieurs juridictions.

« USF Health et touchIME ont demandé a la faculté responsable de la
présentation de veiller a communiquer toute référence faite a une
utilisation sans étiquette ou non approuvée.

USF Health et touchIME ne cautionnent explicitement ou implicitement

aucun produit non approuvé ni les utilisations non approuvées faites en

mentionnant ces produits ni les utilisations dans les activités USF Health
et touchIME.

USF Health et touchIME déclinent toute responsabilité pour toute erreur
ou omission.
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touchIN CONVERSATION

Comment le diagnostic précoce peut-il réduire le
fardeau de la CRSWNP ?

Dr Sietze Reitsma
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e f’révalence, symptomes et fardeau de la CRSWNP

Prévalence Symptomes Fardeau

(=)

La CRSWNP affecte 2 a 4 % des Réduction de 'odorat, obstruction 75 % signalent un sommeil de mauvaise
personnes dans le monde'= nasale, rhinorrhée/écoulement qualité ; la fatigue est signalée dans
L'incidence moyenne de la CRSWNP postnasal? 54 % des cas'?

par rapport a la CRSsNP signalée Pression/douleurs faciales® Effets profonds sur la fonction

comme étant de 83 (+ 13) Mauvaise haleine™® cognitive, le bien-étre fonctionnel

vs 1 048 (+ 78) cas/100 000 Troubles auditifs*® et la HRQoL!3

personne-année3 Dépression chez 11 a 40 % des

Parmi les patients souffrant d'asthme, patients’3

20 3 57 % ont des CRS*5 J U

*Symptomes évalués par 15 participants d'un conseil consultatif de patients de I'EUFOREA.

CRS, rhinosinusite chronique ; CRSsNP, rhinosinusite chronique sans polypes nasaux ; CRSWNP, rhinosinusite chronique avec polypes nasaux ;

EUFOREA, European Forum for Research and Education in Allergy and Airways Diseases ; HRQoL, qualité de vie liée a I'état de santé.

1. Orlandi RR, et al. Int Forum Allergy Rhinol. 2021;11:213-739; 2. Morse JC, et al. J Asthma Allergy. 2021:14 873-82; 3. Fokkens WJ, et al. Rhinology. 2020;58(Suppl. $29):1-464;

4. Bachart C, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:127-34; 5. Maspero JM, et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8:527-39.e9; 6. Claeys N, et al. Front Allergy. 2021;2:1-9. RESPIRATORY®
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Comment la physiopathologie de la CRSWNP peut-elle
guider les décisions de traitement ?

Dr Sietze Reitsma
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e iEndotypes associés a la CRSwWNP

\ , ) .
* Le type 2 est I'endotype prédominant, mais il existe

une variation géographique marquée de sa

Thi prévalence chez les patients atteints de CRSWNP?
IFN-y Tl Macrophages M1

IL-12 Lymphocytes NK
ILC1 AL

~85 % aux Etats-Unis et en Europe?

Macrophages M2
Eosinophiles

Basophiles <50 % en Asie de |'Est, mais ce chiffre est
en haussel?

Neutrophiles * Les patients atteints de CRSWNP avec inflammation de
type 2 ont une charge de maladie plus élevée que ceux
souffrant d'autres endotypes?!

CRSWNP, rhinosinusite chronique avec polypes nasaux ; CTL, lymphocyte T cytotoxique ; IFN, interféron ; IL, interleukine ; ILC, cellules lymphoides innées ; MC, mastocyte ;
NK, cellules tueuses naturelles ; Th, lymphocytes T auxiliaires.
1. Kato A, et al. Allergy. 2021;77:812-26; 2. Staudacher AG, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2020;124:318-25;

3. Cho SW, et al. Asia Pac Allergy. 2017;7:121-30. RESPIRATORY®




e Inflammation de type 2 dans la CRSWNP et agents biologiques associés!™3

Allergénes ou pathogénes .'5%%;

Cellules épithéliales
0000000000000 O0OOGOOGEOO O
TSLP, ||.-25,||.}‘

Tezepelumab? ‘
‘ +  Anti-TSLP

~

Benralizumab®

- . Inflammation et
Eosinophile , . . .
IL-4. IL-13 lésions tissulaires
\

Cellule ’
Th2

Dupilumab’

Cellule
* Anti-IL-4Ra

Omalizumab?2 Agents biologiques approuvés
B
* Inhibe les signaux IL-4 et IL-13

*  Anti-IgE Mastocyte Agents biologiques émergents

CRSWNP, rhinosinusite chronique avec polypes nasaux ; DC, cellule dendritique ; IgE, immunoglobuline E ; IL, interleukine ; ILC2, cellules lymphoides innées de type 2 ; Ra, récepteur alpha ;
Th2, lymphocytes T auxiliaires 2 ; TSLP, lymphopoiétine stromale thymique.

1. Morse C, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:873—-82; 2. Hulse KE, et al. Clin Exp Allergy. 2015;45:328-46; 3. Ahern S, Cervin A. Medicina (Kaunas). 2019;55:95;
4. Emson C, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:91-9; 5. Bachert C, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021. doi:10.1016/j.jaci.2021.08.030;

6. Han C, et al. Lancet Resp Med. 2021;9:1141-5; 7. Bachert C, et al. Lancet. 2019;394:1638-50; 8. Gevaert P, et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;146:595-605.
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Quelles sont les options de traitement actuelles et émergentes
pour les patients atteints de CRSWNP ?

Dr Sietze Reitsma
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. "Gestion de la CRSWNP et récidive de la maladie

Traitement par étapes pour la CRSWNP

ICS Récidive de la maladie

Considérations pour le traitement biologique?

* Preuve d'inflammation de type 2

* Diagnostic confirmé de CRSWNP sévére et non contrélée”
* Asthme comorbide ou N-ERD

Echec du contréle
de la maladie

AU sles [Pl SUpEsE Dupilumab, mepolizumab ou omalizumab

une intervention
ZhlruTglcgle d? reprise 50 % des patients
ans les 5> ans . . . N .. N o
presentent une * Les patients doivent étre suivis apres 6 et 12 mois de
récidive dans les . . . . .
B traitement biologique pour informer la poursuite du
traitement, le changement ou la chirurgie?

J/

\.

*La CRSWNP sévere et non controlée définie comme suit : CRSWNP persistante ou récurrente malgré les ICS a long terme ; les corticostéroides systémiques (21 traitement au cours des
2 derniéres années) et/ou une chirurgie du nez et des sinus antérieure (sauf si le patient a une contre-indication a la chirurgie/rejeté la chirurgie) ; CRSWNP bilatérale avec NPS 4.
CRSWNP, rhinosinusite chronique avec polypes nasaux ; ICS, corticoides inhalés ; N-ERD, maladie respiratoire exacerbée par les médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens ;

NPS, score de polypes nasaux ; OCS, corticostéroides oraux.
RESPIRATORY®

1. Fokkens WJ, et al. Allergy. 2019;74:2312-19; 2. Bachert C, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021;147:29-36.




‘Agents biologiques approuvés pour la CRSWNP : résumé des données de I'ERC

Dupilumab (anti-IL-4Ra)?

LIBERTY NP SINUS-24 (NCT02912468)
et SINUS-52 (NCT02898454), phase Il

ﬁ.i.‘i. Patients adultes
re

CRSWNP sévere
N=724

Omalizumab (anti-IgE)?
POLYP 1 (NCT03280550) et
POLYP 2 (NCT03280537), phase Il

T Patients adultes

222 ° Polypes nasaux bilatéraux
*Tﬂ persistants et niveau de sérum

N=265 IgE permettant I'omalizumab

Mepolizumab (anti-IL-5)3

SYNAPSE (NCT03085797), phase I

:

[
N

R - Patients adultes
='2 ° Polypes nasaux bilatéraux
T récurrents, réfractaires
407 et séveres

Le NPS s'est
amélioré au cours
de la semaine 24

Congestion
nasale/obstruction
améliorée a la semaine 24

SINUS-24, -2,06 (p<0,0001) SINUS-24, -0,89 (p<0,0001)
SINUS-52, -1,80 (p<0,0001) SINUS-52,-0,87 (p<0,0001)

Dupilumab par rapport au placebo

AROMA (NCT04959448), phase IV

Achévement de I'étude primaire estimée : aolt 2026
. Y,

AAER, taux annuel d'exacerbation de I'asthme ; CRSsNP, rhinosinusite chronique sans polypes nasaux ; CRSWNP, rhinosinusite chronique avec polypes nasaux ; ECRS, rhinosinusite chronique éosinophile ;
ERC, essai randomisé controlé ; IL-5Ra, récepteur alpha de I'IL-5 ; NBS, score d'obstruction nasale ; NPS, score des polypes nasaux ; TSLP, lymphopoiétine stromale thymique.
1. Bachert C, et al. Lancet. 2019;394:1638-50; 2. Gevaert P, et al. J Allergy Clin Immunol. 2020;146:595-605; 3. Han C, et al. Lancet Resp Med. 2021;9:1141-53.

Le NCS s'est
amélioré au cours
de la semaine 24

Le NPS s'est
amélioré au cours
de la semaine 24

POLYP 1, -1,14 (p<0,0001) POLYP 1, -0,55 (p=0,0004)
POLYP 2, -0,59 (p=0,0140) POLYP 2, -0,50 (p=0,0017)

Omalizumab par rapport au placebo

EVEREST (NCT04998604), phase IV
Achévement de I'étude primaire estimée : octobre 2023

Essais cliniques désignés par leurs identifiants sur : ClinicalTrials.gov (consulté le 28 janvier 2022).

L'obstruction nasale s'est
améliorée entre les
semaines 49 et 52

Le NPS s'est
amélioré au cours
de la semaine 52

NPS VAS
v v

-0,73 (p<0,0001) -3,14 (p<0,0001)

Mepolizumab par rapport au placebo

f MERIT (NCT04607005), phase Il A

Achéevement de I'étude primaire estimée : avril 2023

\ J

touch
RESPIRATORY®



. “Agents biologiques émergents pour la CRSWNP : résumé des données de I'ERC

Benralizumab (anti-IL-5Ra)?
OSTRO (NCT03401229), phase Il

o .ﬂ. * Patients adultes
BRP - CRSwNPsévere
N=413 ° Symptomatique malgré la norme de soins

Tezepelumab (anti-TSLP)?

Analyse post-hoc de PATHWAY (NCT04851964), phase IlIb

Tﬂﬂ * N =550 patients adultes atteints d'asthme sévere
*ﬁ* 15,2 % de la population étudiée avaient des
n=82 polypes nasaux

Le NPS s'est
amélioré au cours
de la semaine 40

Le NBS s'est
amélioré au cours
de la semaine 40

Benralizumab par rapport
au placebo

(p=0,005) (p<0,005)

Réduction de I'AAER comparable a 52 semaines

4
CRSwNP CRSsNP

Tezepelumab par rapport
au placebo

-75 % -73%

" ORCHID .
(NCT04157335),
\_Pphase Il

Adultes atteints d'ECRS avec polypes nasaux
Recrutement (estimé a 276)

Achévement de I'étude primaire estimée : septembre 2023

~

J

(WAYPOINT Adultes atteints de CRSWNP h

Recrutement (estimé a 400)
(NCT04851964), Achévement de I'étude primaire estimée : février 2024
\_phase llI

J

AAER, taux annuel d'exacerbation de I'asthme ; CRSsNP, rhinosinusite chronique sans polypes nasaux ; CRSWNP, rhinosinusite chronique avec polypes nasaux ; ECRS,
rhinosinusite chronique éosinophile ; IL-5Ra, récepteur alpha de I'IL-5 ; NPS, score des polypes nasaux ; NBS, score d'obstruction nasale ; RCT, essai randomisé contrélé ;

TSLP, lymphopoiétine stromale thymique.

1. Bachert C, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021. d0i:10.1016/j.jaci.2021.08.030; 2. Emson C, et al. J Asthma Allergy. 2021;14:91-9.
Essais cliniques désignés par leurs identifiants a I'adresse : ClinicalTrials.gov (consultés le 28 janvier 2022).
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