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« Stratégie de diminution progressive de la dose de dupilumab
et maintien de la réponse thérapeutique chez les adultes et les
adolescents atteints de dermatite atopique bons répondeurs au
dupilumab : essai randomisé de non-infériorité »
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/-Créme émolliente, dermocorticoides, )
tacrolimus topique,

eTraitement systémique: Ciclosporine,
méthotrexate

eDepuis peu : biothérapies et inhibiteurs
de JAK

TRAITEMENTS

CONVENTIONNELS

o
-

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

% e Anticorps monoclonal, inhibiteur de I'lL4 Ra,, premieh

biologique autorisé en France dans le traitement de la
DA (2018)

eHautement efficace, bonne tolérance
- large prescription

eControle rapide et significatif de la maladie a court et
long terme
* Gestion d’un patient répondeur au dupilumab avec
maintien de cette réponse dans le temps, 3
possibilités:
Maintien du traitement a 'identique
Espacement
Arrét
Cette question concerne de plus en plus de patients:
enfants, adolescents et adultes
Recommandation actuelle:
ETFAD: pas de précision
SFD: en cours

DUPILUMAB

(dupilumab)injection
100mg - 200mg - 300mg
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L’augmentation de I'espacement des
doses de Dupilumab n’entraine pas de
perte d’efficacité et représente un
avantage en terme médico-économique.
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- Etude de Worm et al (JAMA 2020): le maintien
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Considerations inWeaning orWithdrawing Dupilumab Therapy—
Nothing Is Forever
Peter A. Lio,MD

'A| EASI | B| Peak pruritus NRS
P <.001 for all dupilumab groups vs placebo MNominal P <.001 for all dupilumab groups vs placebo
Dupilumab 300 mg ] I—‘—| Dupilumab 300 mg I—H
weekly or every 2 weeks [] warsening weekly or every 2 weeks
[ ] Improvement
Dupilumab 300 mg — Dupilumab 300 mg [ |
every 4 weeks avery 4 weeks
Dupilumab 300 mg —ea— Dupilumab 300 mg —_ —
every 8 weeks avery 8 weeks
Placebo —0—— Placebo —0—
-25 —2|0 —i5 —]I.O —|5 0 % -40 —?:5 —3IEI -2|5 —2IO -i5 —]I.l) —I5 0 I5
LS Mean Percent Change in EASI Score, % LS Mean Percent Change in Peak Pruritus MRS Score, %

[ F | Rescue medication use

507 Placebo
L e e 2 404 Dupilumab 300
Immunogénicité: Z vy Bwesks
11% placebo et 8 sem, 6% 4 £ 50 _
. = S Dupilumab 300 mg
sem et 1% 15] %E every 4 weeks
.. 5 2'g 204 B —
Impact clinique? 28 e 300mg
g s 104 weekly or every 2 weeks
o

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Study Week
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/—CStudy design) D 4 (Serum dupilumab IeveIsD ~N ( Biomarker levels )—\

§125 BT
()]
= = =
Atopic dermatitis (AD) 52 2 Z
n=90 o T T2 T3 T T2 T3 T T2 T3 o =
Etude retrospective A 4 > — I
. . /—C Disease severity >ﬁ
Registre bioday BUBIIimaD
Espacement apres 1 0 = == —— =1 =" =
P P . " Standard dosage g — - - = =
an de ttt et 6 mois de Group A: Q2W 8 | \ g g
n - ()]
bon controle de la DA et 5 \ \ z \-. %
(EAS|<7) " Dose reduction "HoT 2 BT 2 30T T2 T3 ThTmT  CThhRn
Group B: Q4W Time point
n=30 = = o —s
[0} S A e . e -
2 =17 =
@@ Dose reduction ~ %, %
Group C: QBW/Q8W £ \ C\ 8* £
n=30 Bl Y \\/ @ T
(2]
Gr A : DA non nz: 4 TO T1 T2 T3 T0 T1 T2 T3 TO0O T1 T2 T3 - o T0 T1 T2 T3 ) 1¢ TOT1T2 T3
CcoO n.t r0|ée’ ou refus \Dose reduction in case of controlledAD/ L Time point L E
patient
| ' ﬁ’xﬂ*« Sous U'égide de la
A~ GRPso . &reat e Spekhorst et al, Allergy, June 2022
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ET0U G REAT Sl e sy S D U p IXent 100mg - 200mg - 300mg

Formulation Dosage Fourniture

r ) e N e ~N
200 mg, solution injectable en Utilisé dans les conditions ouvrant
seringue pré remplie Identique a la pratique habituelle .
guep P 9 pratig droit au remboursement
( h _ Y, _ y,
300 mg, solution injectable en - ~ - ~
seringue pré remplie 300 mg tous les 14 jours
e Adultes ou adolescents (12-17 ans) Ni fourni ni remboursé par le
( ) ® Poids > a 60 kg promoteur

200 mg, solution for injection en

stylo pré remplie b Y \ J
(200 mg tous les 14 jours ) ( )
: 300 mg, solution for injection en | * Adolescents Prescription sur une ordonnance
stylo pré remplie (12-17 ans) du soin
L ) L* Poids < a 60 kg ) L )
GRPso  Sreal | e
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Schéma de I’'étude

® Prospective

* Non infériorité

® Phase IV

e Multicentrique (29 centres)

A
008
o.
9
899

o>

Randomisée
1:1
Stratifiée sur la valeur de I'|GA
(IGA<1 vs IGA=2)

En ouvert

GRPso greal

Nombre de patients a inclure
: 256

Estimation de 8 patients/site

oS Fronocise
| de Dermatologie

ESPACE DU CENTENAIRE
Maison de la RATP - Paris

Durée de I'étude

Dates prévisionnelles

* dedébut d’étude : 03/2023
e de fin d’étude 03/2026
Durée d’inclusion : 24 mois
Durée de suivi par patient :

12 mois

Durée totale de I'étude :

36 mois
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Objectif principal

Démontrer la non-infériorité d'une
stratégie de diminution progressive de
la dose de dupilumab par rapport au
maintien de la dose initiale du
traitement, sur le contréle a long terme
de la sévérité de la maladie a un an
chez les adolescents et les adultes
atteints de dermatite atopique
contrblée et traités par dupilumab
depuis au moins un an.

GRPso greal

Aire sous la courbe du score ADCT
(Atopic Dermatitis Control Tool) obtenu
chaque semaine pendant un an.

ADCT

ATOPIC DERMATITIS
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Objectifs secondaires

Evaluer I'efficacité d'une stratégie de diminution progressive de la
posologie du dupilumab par rapport au maintien de la posologie initiale
du traitement chez les adolescents et les adultes atteints de dermatite
atopique controélée et traités par dupilumab depuis au moins un an, sur:

EASI a M4, M8, M12
IGA a M4, M8, M12
Echelle de démangeaison a M4, M8, M12

DLQI (>16 ans) ou CDLQI (€16 ans) a M4, M8, M12

Lefficience économique sera évaluée a 'aide d’'une analyse coQt-
utilité

sal
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Criteres secondaires

Différence moyenne du score EASI par rapport a la baseline a
M4, M8, M12

Différence moyenne du score IGA par rapport a la baseline a M4,
M8, M12

Différence moyenne de I'échelle IGA par rapport a la baseline a
M4, M8, M12

Différence moyenne du score aux questionnaires DLQI ou CDLQI
par rapport a la baseline a M4, M8, M12

Ratio Incrémental Co(t-Utilité (cout par année de vie en bonne
santé, ou co(t par QALY) selon la perspective du systéme de
santé et sur une période d’un an.
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Dupilumab

Bras expérimental toutes les 5 semaines
Dupilumab ADCT<7
toutes.les 4 IGA < 2

semaines

DA stable Dupilumab
TT < 60g/mois toutes les 3 semaines

Dupilumab ADCT<7
toutes les 3 IGA<?2

semaines
DA stable

TT < 60g/mois Dupilumab

toutes les 2
semaines

Dupilumab toutes les 2
semaines

Bras controle

H DA = dermatiﬁltopique Saumtigiadeta

TT = traitaments locguXassociés (dermoBBetieaides, tacrolimus,...)

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES
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Criteres d’inclusion

Age 212 ans

DA modérée a sévere traitée par dupilumab toutes les 2 semaines

Consentement éclairé (patient et/ou titulaire de I'autorité parentale)

Traité par Dupilumab depuis au moins un an

DA contrblée (ADCT<7 et IGA < 2) et considérée comme contr6lée selon I'avis de
I'investigateur depuis au moins 6 mois sans diminution de la dose de dupilumab

depuis 6 moins et moins de 60 g/mois

000000

Quantité de traitement topique (TCS ou inhibiteur de la calcineurine) stable

@
=0 S s
-~ ereat
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Criteres de non inclusion

Patients avec des effets secondaires dus au dupilumab

DA non controlée : ADCT>7oulGA >3

Les patientes ne doivent pas étre enceintes®, ni allaiter ou
envisager une grossesse

Patient sous protection juridique

Adultes sous tutelle ou curatelle

* Pas de tests de grosses&urma

j

ire ou sanguin a réaliser
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Etat d'avancement des inclusions au 04/10/2023 Nombre de patients inclus/centre au

80
70
60
50
40
30
20

04/10/2023
CHU NANTES 16
CHU DIJON . Centres ouverts, non actifs (13) :
» Hépital Victor Dupouy (Argenteuil)
CHU CLERMONT FERRAND 4
* CHU Angers
CHU POITIERS 3
« CHU Besancon
CHU GRENOBLE 3 « CHU Bordeaux Adulte
CHU LA REUNION 3 « GHICL
CH LE MANS 3 * CHU Toulouse
mars-23  avr-23  mai-23  juin-23  juil-23  ao(t-23  sept-23  oct-23 AP-HM MARSEILLE 2 * CHU Tours
* CHU Rouen
== Nb inclusions théoriques cumulées  ====Nb d'inclusions mensuelles cumulées CHULILLE 2 CHU Rei
CHD VENDEE 2 e|m§ _
* AP-HP : Saint Louis, Tenon
COCHIN-AP-HP 1 :
* CH Niort
CH SAINT NAZAIRE 1 . HCL
MONTPELLIER = 1 Centres a ouvrir (2) :
CHU BREST = 1 » Hoépital Necker

« CHU Rennes

FCR”\I GRPso greal | e Dl.eat

Sous l'égide de la
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Autorisation CTIS : 06/02/2023

MADULO |

(ANSM: 09/02/2023 et CPP: 02/02/2023)

Premiere MEP en mars 2023, 25 centres ouverts sur 29

3 mises en place a planifier.

10 centres actifs, 38 patients inclus

e Premiers patients avec visites des 4 mois

Etude bien percue par les patients

Importante pour pouvoir établir les reco sur l'utilisation a long terme du DUPI

-
O
T -+
=
o

Rencontrez vous des dlffll;%lﬁﬁs abgtglpctlonner/@[ure les patients: reat

FRENCH CLINICAL RESEARCH
INFRASTRUCTURE NETWORK
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Delphine Staumont
Marie Tauber
Sébastien Barbarot
Olivier Chosidow

Jean-Benoit Hardouin

Aurore Foureau :
coordinatrice FRADEN

Elodie Faurel Paul:
cheffe de projet

DRC Nantes
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Investigation

Investigateur AUBERT Hélene helene.aubert@chu-nantes.fr
coordonnateur

Chef de Projet FOUREAU Aurore aurore.foureau@chu-nantes.fr
FRADEN & 024008 37 22

Promotion : CHU de Nantes

Chef de projets FAUREL-PAUL Elodie elodie.faurelpaul@chu-nantes.fr
& 0244768144
ARC monitoring CHESNOY Marine marine.chesnoy@chu-nantes.fr
& 02447668 46
MIRGUET Guillaume guillaume.mirguet@chu-nantes. fr
& 02447668 52
Data-manager GUILLET Bastien bastien.qguillet@chu-nantes.fr
datamanagement.recherchecliniqgue@chu-
nantes.fr
& 06 2525 87 31
Vigilante JOBERT Alexandra alexandra.jobert@chu-nantes.fr
recherche-pv@chu-nantes.fr
3 & 024476 67 81
F C R' N e;‘:;—,} Sous U'égide de la . .
e caven resccy GRPso great | e reat
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