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Le Xolair®: Omalizumab

5,4% d’acides

- Anti- IgE: Anticorps monoclonal humanisé  BRitaes
recombinant de classe Ig61 dirigé de_maniere S S

\ /

selective vers les immunoglobulines E (IgE)
humaines.

IgG humanisée
anti-IlgE: IgG1 kappa
150 kD (omalizumab)

* Prescription sur ordonnances
d’'exception

\ B

. XOLAIR est un médicament soumis a
prescription initiale hospitaliere annuelle.

* La prescription initiale et le renouvellement sont
réservés aux spécialistes en pneumologie, en
pédiatrie, en dermatologie ou en médecine
interne.
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Xolair et asthme persistant
sévere allergique




Mode d'action du Xolair®
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Mode d’'action du Xolair® (2)
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Mécanisme d'action de Omalizumab

| FceRI expression

| Eo apoptosis

Dendritic cell

Eosinophil

Free IgE

X2

@ OmAb-IgE complex can trap allergens

@%‘\

OmAb

@ OmAb dissociates prebound Igk

Mast cell/basophil | FceRI-bound IgE

L
(

() IgE" B-cell anergy?

mlIgE | MC/BS IgE-mediated responses
| Other immune cell recruitment
FceRII (CD23)

| FeeRI expression

| IgE" B-cells numbers and
— & IgE synthesis | MC/BS numbers

IgE” B-cell

(4). Reduction of IgE+ B-cell numbers
and a decrease of IgE synthesis

(2) As a consequence, there is a reduction of IgE-triggered
responses, as well as a reduction of the number of
eosinophils (Eo), mast cells (MC), and basophils (BS).



IgE, un médiateur clé, a la source de la cascade
inflammatoire, dans la physiopathologie de |'asthme
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Omalizumab,
un mécanisme d’'action au dela des IqE
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Humbert et al. J allergy Clin Immunol Pract 2014



Mécanisme d’'action du Xolair®... Au
dela de I'action anti IgE

Mécanisme plus complexe qu'un simple blocage de la
reponse allergique

Diminution du nombre de cellules présentatrices d'Ag
(cellules dendritiques, monocytes), de LT circulants et
tissulaires, de LB et d'éosinophiles=> diminution de
différentes cytokines impliquées dans le recrutement,
I'activation et la survie des eosinophiles et des mastocytes
et l'orientation th2 de la réponse immunitaire

Effet modulateur du remodelage bronchique dans I'asthme
(diminution de secretion de protéines de la matrice
ﬁx’rracellulalre et prolifération des cellules musculaires
isses

=> d'ou efficacité de I'Omalizumab dans pathologies non
allergique (asthme non allergique, urticaire chronique
efc...

Perotin et al, Revue maladie respiratoire in Press



Le patient asthmatique eligible

Un enfant

A partir de 6 ans
asthmatique
persistant sévere

_a un traitement par Xolair

En traitement additionnel chez :

Avec un asthme
d'origine

allergique
persistant sévére
Sensibilisation
allergéne perannue

Sous fortes doses
de corticoides inhalés

| et B2-agoniste de longue
durée d'action inhalé

Mal controlé

Symptomes diurnes, réveils
nocturnes fréquents,
exacerbations sévéres,
multiples et documentées



Xolair en pratique, c'est 5 étapes

Rechercher et confirmer

P’origine allergique Par un test cutané positif ou un dosage d’IgE spécifiques positif

Dose et fréquence d’administration déterminées en fonction du taux initial d’IgE

Initier Xolair® a la bonne totales (Ul/ml) mesuré avant le debut du traitement et du poids du patient (kg)

dose

*Médicament soumis a prescription initiale hospitaliére annuelle

Prescrire Xolair®
Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en pneumologie, en

pédiatrie, en dermatologie et médecine interne

En injection sous-cutanée toutes les 2 ou 4 semaines

Administrer Xolair® _ o - N
Ne pas interrompre brutalement la corticothérapie systéemique ou inhalée. La

diminution des corticoides devra étre réalisée de facon progressive et sous

surveillance médicale

Evaluer la réponse a
Xolair®

VVVVV



Posologie du Xolair ® dans |'asthme

La dose et la fréquence d'administration de Xolair® sont déterminées au début du
traitement en fonction :- du taux initial d'IgE totales (UL/ml)4
- du poids du patient (kg)
Poids corporel (kg)

Taux initial
d’lﬂEI:Ull'mﬂ >20-25 2530 >3040 »>40-50 »>50-60 »60-70 »>70-80 >8090 »90-125 »125-150

>30-100 [ 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300
> 100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 Y, 00
> 200-300 150 150 225 300 300 il

> 300-400 225 225 300 Y. 0 I )

> 400-500 225 300 ¥, 0 Kl 500

> 500-600 300 300 Y, 00 O - - -

> 600-700 300 Y, 00
> 700-800 O 450
> 800-900 I 450
> 900-1000 00 150
> 1000-1100 00 | . . :
>1100-1200 BEN 0 450 - Seringue préremplie bleue de 0,5 ml
>1200-1300 [T 450 . $=7§ mg ' 1
> 1300-1500* IET) 00 eringue préremplie rose de 1 m
= 150 mg
Administration par injection . Administration par injection
sous-cutanée toutes les 4 semaines (mg/dose) W sous-cutanée toutes les 2 semaines (mg/dose)



Anti IgE et Réduction de la corticothérapie

- Corticothérapie orale en continu :

= Brodlie M et al., Arch Dis Child, 2012

- Corticothérapie inhalée :

= Etude 010 (Milgrom H et al. Pediatrics 2001)

* Etude ICATA (Busse W. et al. New England J Med 2011)

Anti IgE et Réduction des exacerbations et des
symptomes de |'‘asthme

= Etude 010 (Milgrom H et al. Pediatrics 2001)
= Lanier et al. J Allergy Clin Immunol (2009) 124, 1210-1216

= Etude TAO5 EU (Kulus et al. Current Medical Research and Opinion
2010)

* Etude ICATA (Busse W. et al. New England J Med 2011)

Anti IgE et amélioration de la qualité de vie et du
controle de I'asthme

Lemanske RF et al. Pediatrics 2002;11(5):1-5
Brodlie M et al., Arch Dis Child, 2012

14



Etude 010 (Milgrom H et al. Pediatrics 2001)

Ajout de omalizumab toutes les 2 a 4 semaines

Run-in | —oop
SELECTION Harmonisation (n=225)
des corticoides | Ajout d’un placebo
(n=109)
16 semaines 12 semaines
1 semaine 4 a 6 semaines
Phase de réduction
Phase de stabilité des doses de corticoide
des doses de corticoide 25% / 2 semaines
(jusqu’a élimination totale des

symptdmes de I'asthme = dose minimum
efficace)

Etude multicentrique de 28 semaines, randomisée, en double aveugle,
controlée versus placebo

334 enfants dgés de 6 a 12 ans/ asthme persistant modéré a sévere,
depuis au moins 1 an

Milgrom H et al. Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E antibody (omalizumab). Pediatrics 2001;108(2):1-
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Etude 010 Arrét de la corticothérapie inhalée pour plus

de la moitié des patients
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% de réduction des doses de corticoides inhalés

<0% 0% a25% 25%ab50% 50%a75% 75% a 100%

J

0904
6.7

12.4
13.8 151
18.3 17.4
Placebo

Omalizumab

p (global) = 0,002

49.5

65.3

% de patients avec une réduction
des doses de corticoides

. .o . / / / N\ A / o \
Les corticoides inhalés ont été completement arretés chez 55% des
patients sous omalizumab contre 39% des patients dans le bras
placebo (p=0,004) )

Milgrom H et al. Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E antibody (omalizumab). Pediatrics 2001;108(2):1-10.



Diminution de l'incidence et de la fréquence des
exacerbations pendant la phase de réduction des doses de
corticoides

45 = (p<0,001)
40 — 38,5
35 —

% patient 30 —

avec exacerbations (p=0,095)
25 = 22,9
20 Placebo
a 15.6 18,2 Bl Omalizumab
15 —
10
5 —
0
| Phase de stabilité des Phase de réduction des
doses de corticoides doses de corticoides
(16 semaines) (12 semaines)
Nombre d'exacerbations :
0,42 dans le bras omalizumab vs 2,72 dans le bras placebo <0001

Milgrom H et al. Treatment of childhood asthma with anti-immunoglobulin E antibody (omalizumab). Pediatrics 200



Evaluation de l'impact de omalizumab sur la qualité de vie
des patients asthmatiques (inclus dans |'étude Milgrom)
Etude Lemanske

Changement moyen
par rapport a I'état basal |

0,5 —

04 .

0,3 —

0,2 ~

0,1 —

0

Fin de la période
de stabilité des corticoides

Placebo

11

Activités Emotion  Symptémes Total

Omalizumab

Fin de la période
de réduction des corticoides

Changement moyen
par rapport a I'état basal

07

*p < 0,005 Placebo

06 | [l Omalizumab

0,0 ' I i

01~ Activités

Emotion Sym tomes Total

Amélioration significative de la qualité de vie a la fin de la période de
réduction des doses de corticoides

18

* Evénements jugés liés au traitement

Lemanske RF et al. Pediatrics 2002;11(5):1-5.



Etude TAO5 EVU (analyse du sous-groupe sévere)
Etude de 52 semaines,

Randomisée, double avleugle

235 enfants agés de 6 a 11 ans patients asthmatiques persistant sévere

1.0 - 1.0 -
— — 63% —\
0.8 + — —34% [— 0.8 p<0.001 0,77
p=0.047 0,63
0.6 = 0.6 =
0,42
0.4 - 0.4 -
0,29
0.2+ 0.2
0 . L O . L
Omalizumab Placebo Omalizumab Placebo
(n=159) (n=76) (n=159) (n=76)
0 — 24 semaines 24 - 52 semaines

Réduction de 50 % des exarcerbations sur 52 semaines de traitement par omalizumab

1Kulus et al. Current Medical Research and Opinion (2010) 26, 1285-1293



Etude ICATA

Etude de 28 semaines

Versus placebo/Randomisée, double aveugle, multicentrique
419 enfants, adolescents et jeunes adultes (agés de 6 a 20 ans).
Avec un asthme persistant sévere non contrélé. jours avec symptomes

(nombre/2semaines)
Jours avec symptomes _ 75—
(nombre/2semaines) 3 Placebo
%
T B Omalizumab effect; reduction ? 2.0
3 of 0.48 days/2 wk (P<0.001) c
~ 1t ]
g \ 1.54
|1
E 3 1'1 g L0~
o bl — .
QE,“ 1 m,T,f'lH\ . Phcebo 'E Omalizumab
e —g—a -
; AN o 3 s
2L i B
:% Runin Wash-in Omalizumab Q T T T T T T T
g |:'| T | T T T T Q:Flﬁﬁ’.;‘m?ﬁ}‘Fﬁ@ﬁtﬁ&i%{}{ﬁgﬁaﬁ&(&k&k
40 F 2 3 4 60 ¢ &Y W ¢ & & &

Réduction de 24 % du nombre de jour sans asthme o001
Cette réduction est maintenue au cours des variations saisonniéeres

20 Busse W. et al. New England J Med 2011;364:1005-15



Réduction du nombre d'exacerbation

15
Eé‘ — ].I:I_
¢ f 3 Placebo
5 10+ / IF* n 0
a 'FI / /N Placsho  §
8 AV ST . / . 2
: 1 v A\ }\. / \/ E 5
a4 51 \ -/ - E
. Omalizumab
Rundn Wash-in Omalizumab
0= . [';, 1'3 2'1 BIE 4|g EIID 0 T T 1 T T T I 1 T
i RS S N S N N S S S S
&{\«}& Ej"\}& o K NI ?‘ﬁ . &ﬂ“{}ﬂﬁa‘*f E (@f E &x&
e o & o

Réduction du nombre d'exacerbation de 18,5% (p<0,001)
Différence significative du nombre d'exacerbations saisonnieres en
faveur de I'omalizumab

21 Busse W. et al. New England J Med 2011;364:1005-15

OMALIZUMAB - 2015/02V1



Inhaled Glucocorticoids [ugfday)

22

Etude ICATA Réduction de la dose de corticoides inhalés

| P E Placebo
800 h"‘_ -TH'“I B l-___F_lffem :EI 200 s -
----T'-. e | '-.____-- _-____---
o _E . i .
_ =
600 Omalzumab ¥ :E 700+
400+ E 600 Omalizumab
E
2
200+ |
E 500
Run-in Wash-in E
0 A
| | | | | | | ! % L'u,l J:\ !Q‘ I-.',,I (Igl \% {I;“ I*'L I*'L I“-
-4 10 12 2 36 43 &0 L. F
» 1‘3‘\}1 %&5" o W Y ?‘ﬁ & o ﬁé& d
W Y K ‘:'Fq .,;.:ﬁa Qﬁu
Month

Réduction de la dose de corticoides inhalés de 109 ug/jr (<0.001),
maintenue au cours des variations saisonnieres

Busse W. et al. New England J Med 2011;364:1005-15

OMALIZUMAB - 2015/02Vv1



Etude Brodlie

Etude de 16 semaines Observationnelle
34 enfants asthmatiques séveres (dge médian : 12 ans)
Traités par corticothérapie orale au long cours

50

40

30

20

Frednisolone dose {ma)

10

23

p=0.0001

Y YAged=12 vears (n=15

Aged 212 yvears (n=15]
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Réduction de la dose de CO journaliere :
De 20 mg a 5 mg en moyenne.

Arrét de la corticothérapie orale chez 7 enfants/34
Brodlie M et al., Arch Dis Child, 2012



Xolair et Urticaire chronique




Urticaire chronique
définition / généralités

Dermatose inflammatoire chronique

Papules (ou cedemes), pr'ur'igineuses,
migratrices et fugaces (<24 h)+/-
angio-ocedeme

Evoluant pendant plus de six
Semaines consécutives.

L'urticaire chronique n'est pas une
maladie allergique

Association fréguente a terrain
« atopique » ou « auto-immun »
(thyroidite...)

Son diagnostic est clinique

Durée moyenne 1 a 5 ans

Dans les formes séveres, le prurit
est constant et invalidant / troubles
sommeil/ altération qualités de vie




Mécanisme de |'urticaire

ETIOPATHOGENIE

Correspond a des mastocytes cutanés « chatouilleux »

Concept de mastocytes fragiles, « faciles a activer »
favorisé par :

- Aftopie
- Autoimmunité

PHYSIOPATHOLOGIE

Sur ce terrain de « mastocyte activable »,
Des facteurs activateurs multiples induisent:
- L' activation mastocytaire compléete

- L'apparition des lésions d'urticaire.




Physiopathologie de l'urticaire

CEdéme du derme / Vaisseaux

—= == —
e
N o -

Dégranulation non
que

o oo

Dégranulation
immunologique '
A L S e U

Dégranulation mastocytaire



Pathophysiology of chronic

Vasodilatation
nhibition of coagulation

PAF
VEGE-NO

: independant de IgE et FceRI

Eosinophil e _ - TNFa Blood
toantigen ) S3a )
O Thrombin 58 (5a Serotonin vessel
Tecell MPP NGE
Cytokines (IL1, [L8, Anti-FceRI Anti-Igk
N‘wqwt;:‘{‘;(..ih M Activated
{substance P, VIP, 2 Mast cell/bmsophil
compound 48780, CGRP, etc.)

complement components —

(

Urticaire chronique immunologique : allergique / autoimmune

Nenron

Stimulation des mastocytes et basophiles par IgE contre les autoantigenes, par IgG
contre FceRT ou IgE contre IgE elle-méme, ou par complément.

Urticaire chronique non immunologie

Navinés-Ferrer et al , Journal of Immunology research, 2016



Activation mastocytaire

Infections:

virale

Activation non immunolfogique Activation immunologique

Facteurs physiques : , " n s IgE +44
stress , effort, froid [EECERE \
Neuropeptides

(morphine, - —-<
codéine) %

(médicaments, aliments),_ . A cyte T

*e

Protéines de la coagulatioﬁ I
(thrombine, FVlla) I .

Médicaments: aspirine, Antibiotiques, opiacés

aliments: fraises, crustacés, chocolat,

fromages ou produits fermentés, alcool, café,
thé...



Conséquences de l'activation

Activation immunologique ou non

Libération immédiate
Dégranulation :
Histamine
(TNF-a, Protéases, Héparine)

Apres 6 heures
Production de cytokines,
De 3 a 6 heures chimiokines
Médiateurs lipidiques : Recrutement infiltrat
Prostaglandines inflammatoire
Leucotrienes




Les cibles thérapeutiques

Activation immunologique ou non

”
&
2t
2N
/s I E
N g
X .
[
n 3
%

Libération immédiate
Dégranulation :
Histamine
(TNF-a, Protéases, Héparine)

Apres 6 heures
Production de cytokines,
De 3 a 6 heures chimiokines
Médiateurs lipidiques : Recrutement infiltrat
Prostaglandines inflammatoire
Leucotrienes

Anti autres médiateurs




UC : concept du « mastocyte activable »

Etat de pré-activation mastocytaire

e

) Atopie (30- 40% des
* uC)
F\mfk\@ E Liaison des IgE a des

7 -
vannntmniire antiniatniive
IV U AL AT o) CAVLLEV AL U O

'

IgG Autoimmunité

(40% des UC)
Présence d’anticorps IgG anti IgE
ou IgG anti récepteur aux IgE (FceRl)




UC : concept du « mastocyte activable »

+ Facteurs activateurs multiples Etat de pré-activation mastocytaire

-

e

Infectians”~" Atopie (30- 40% des
C5 | uc)
Liaison des IgE a des

7 -
vannntmniire antiniatniive
IV U AL AT o) CAVLLEV AL U O

'

a
Neuropeptides (stress, effort,}/‘:'?*"3

Opiaces (morphine, - IgG Autoimmunité
codéine) ot

Histaminolibérateurs. (40% des UC)
(médicaments, Présence d’anticorps 1gG anti IgE
ahments) " /\ _ ou IgG anti récepteur aux IgE (FceRI)

®e

Protéines de la coagulatlon
(thrombine, FVlla)

4
Et bien d’autres.... Activation complete

URTICAIRE




Xolair et urticaire chronique
E."Ude prlnceps Kaplan et al, J Allergy Clin Immunol. 2008

Rationnel :

*Environ 45% des patients atteints d'urticaire chronique présentent des auto-
anticorps Ig6 dirigés contre la sous-unité a du récepteur de haute affinité a I'TgE
(eRI)=> Urticaire chronique auto-immune (UCA) car associées a des auto-
anticorps anti-récepteurs des IgE.

-Ces auto-anticorps sont responsables d'une activation des mastocytes et des
polynucléaires basophiles cutanés.

‘le traitement de I'asthme allergique par Omalizumab est associé a une réduction
dans un premier temps des IgE sériques libres et dans un second temps de
I'expression du fragment Fc récepteur de haute affinité a I'TgE (FceRI)a la
surface des mastocytes et des polynucléaires basophiles.(rétrocontrale)

*Si le méme phénomene que dans l'asthme allergique se produisait dans 'UCA, la
fixation des IgE par les auto-anticorps IgG anti-eRI serait inhibée, entrainant une
diminution de l'activation des mastocytes et des polynucléaires basophiles, ainsi
qu'une rémission de l'urticaire et de I'angio-cedéme.



Xolair et urticaire chronique
E.‘.Ude prlncePS(Z) Kaplan et al, JAllergy Clin Immunol. 2008

+  Objectifs : Evaluer I'efficacité de 'omalizumab chez les
patients atteints d'UCA symptomatique réfractaire a un
traitement anti-histaminique.

- Meéthodes :

- Douze patients atteints d'UCA étaient inclus.
- Les criteres d'inclusion obligatoires étaient les suivants :

+ positivité des tests de sécrétion histaminique par les
polynucléaires basophiles ET/OU des tests cutanés autologues
(démontrant la présence d'auto-anticorps IgG dirigés contre
la sous-unité a du eRI).

» urticaire symptomatique depuis au moins 6 semaines malgré un
traitement par anti-histaminiques

- Ces patients étaient traités par placebo pendant 4 semaines, puis
par Omalizumab (0,016 mg/kg/IU.mL-1 d'IgE par mois) toutes les
2 ou 4 semaines, pendant 16 semaines.
Kaplan et al, JAllergy Clin Immunol. 2008



Xolair et urticaire chronique
E-'-ude prlncep5(3) Kaplan et al, JAllergy Clin Immunol. 2008

- Meéthodes (2):
- Le critére de jugement principal était la variation moyenne du
Score d'Activité de I'Urticaire (SAU, échelle de 0 a 9), entre

I'état de base (moyenne du SAU sous placebo entre JO et J28)
et les 4 dernieres semaines de traitement par omalizumab.

- Les critéres de jugement secondaires étaient la nécessité d'un
traitement complémentaire par anti-histaminique et la variation
de la qualité de vie.

- Reésultats :

- La diminution moyenne du SAU entre JO et les 4 dernieres
semaines de ftraitement par omalizumab était de -4,84 +2,86
(7,50 +1,78 a JO versus 2,66 +3,31 ; P=0,0002).

- Sept patients présentaient une rémission compléte des
symptomes.

- Chez 4 patients, le SAU moyen diminuait, mais l'urticaire
persistait.



Xolair et urticaire chronique
Etude princeps(4)

- Résultats(2) :
- Un patient ne présentait pas de réponse au traitement par
omalizumab.

- Sous omalizumab, la nécessité d'un traitement complémentaire
par anti-histaminique diminuait et la qualité de vie s'améliorait.

- Aucun événement indésirable n'était observé durant I'étude.
*  Conclusion : Cette étude pilote « preuve de concept »

suggere que I'omalizumab est efficace dans le
traitement de 'UCA résistant aux anti-histaminiques.

Kaplan et al, JAllergy Clin Immunol. 2008



Kaplan et al. Omalizumab in patients with symptomatic chronic
idiopathic/spontaneous urticaria despite standard combination therapy.

JACI 2013

Etude phase III [
Multicentriuge (65 centres)
Patients 12 a 75 ans

Objectif: évaluer efficacité et
tolérance de 24 semaines de Xolair chez
patients présentant un urticaire |

Screened (n=480)

Excluded [n=144)

Other/not defined

Patient messing eDiary entries in
T days prior o randomization

Patient not diagnosed as having

trma of randormization

Handomized (n=336)

1

CILWCSL) refrac tory 10 H_-antihisiamine
H_-antihistarmenes and/or LTRAS at the

53 PE.8%)

{1hs" =1

11 [7.6%)

chronique | i
Injections a 1 mois d'intervalle—_ -

Mat treated (n=1)" |

Evaluation 12 et 24 semaines......ounin R

Omalizumab 300 myg (n=252)

My

16 ° d f II AE(s) Bi(7.1)
semalnes e o ow u Physician decision to discontinua tréatmant 101.3)
Sublect/guardian declsion to discontinus 5 (8.0
traatment
Dispase prograsson a10.m
Complated study drug, n (%) 63 (75.0)
|

Discontinued before end of study, n (%) 18 (21.4)
AE[a) 1{1.2)
Loat o follow-up 0
Physician decison o discontinue treatmant 1{1.2)
Subject/guardian decision to discontinues Bi8.5)
traatrman f
[esaase prograssion A0S
Completed study, n (%) &8 (T8

Discontinued study drug, n (%)
AE(s) 12 (4.8
Phiysician decision to discontines treatmaent 3.2
Subsect/'guardian decsson 1o discontinug SE2.0)
treatment
Disoase progrossion 11 (4.4)
Comploted study drug, n (%) 2 @r.m
. 1 .
Discontinued before end of study, n [%) 1)
AE(s) 3013
Lost to follow-up INg
Priyscian decision o discontinue treatrment 1{0.4)
Subgect/guardian decsason 1o disconlinue ) 4.0
ri Ermriar t
Disease progression 11 {4.4)
Completed study, n (%) 224 (B8.9)

FIG 1. Patient disposition. "0ne patient, who was randomized to the placebo group, was subsequently with-
drawn before receiving the first dose of study treatment because of a clinically significant creatinine value.



Diminution prurit des 12 semaine, maintient
él 24 Sema|ne Placebo (n=83)

='| RéC|d|Ve prurlt é |’al’l’ét de XOIa|r =>p|aceb0 ----- Omalizumab 300 mg (n=252)

Mean (+SE) change from baseline in weekly itch severity score

-10

Week

Kaplan et al. Omalizumab in patients with symptomatic chronic

idiopathic/spontaneous urticaria despite standard combination therapy.
JACI 2013
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Kaplan et al. Omalizumab in patients with symptomatic chronic
idiopathic/spontaneous urticaria despite standard combination therapy.
JACI 2013



A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study of
single-dose omalizumab in patients with H;-antihistamine-
refractory chronic idiopathic urticaria

Sarbijit Saini, MD,* Karin E. Rosen, MD, PED,” Hsin-Ju Hsieh, PhD,” Denniz A. Wong, MDD, Edward Conner, MD,"
Allen Kaplan, MD," Sheldon Spector, MD,? and Marcus Maurer, MD®  Haltimore, Md, Sowth Son Franciseo and Los Angeles,
f.'ml'gr. {harfesame, SO and Rerfin, Lae PRy

Etude de phase TIT

Prospective, randomisée, controlée / placebo/ double
aveugle

Multicentrique (USA and germany)
Patients de 12 a 75 ans (USA) et 18 a 75 ans (Germany)
1 dose unique d'Omalizumab et évaluation a 4 semaines

Saini et al. A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study of
single-dose omalizumab in patients with H1-antihistamine-
refractory chronic idiopathic urticaria. JACI 2011



Study design

OMA 600 mg (n=21)

>
OMA, 300 mg (n=25)
OMA 75 mg (n=23) 3
Placebo (n=21)
>
Perlod1 Period2 Period 3 Period 4
| | I 3% |
I " Run-ln | Treatment 1 " Follow-up !
e I (<1 week) (4 weeks) I (12 weeks) ‘[

Week =2 Week =1 Dy O

Randamization
{n=40)

Week 4 Week 16
I I
End of End of
Treatment Study

Saini et al. A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study of
single-dose omalizumab in patients with H1-antihistamine-
refractory chronic idiopathic urticaria. JACI 2011
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amélioration significative score urticaire dans le bras omalizumab 300

Saini et al. A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study of
single-dose omalizumab in patients with H1-antihistamine-
refractory chronic idiopathic urticaria. JACI 2011



Mean Change From Baseline in UAST Score

Ui
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g ff—'._ e g i e ____: + Placebo
el Ry~ »-75mg
§t.15 S ATT——— e300 mg
.| it -+~ 600 mg
O -20 R — ,_.
25
C 2 3 4
Week

diminution plus rapide et plus importante du score urticaire
dans le bras omalizumab 300 mg

Saini et al. A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study of
single-dose omalizumab in patients with H1-antihistamine-
refractory chronic idiopathic urticaria. JACI 2011
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P=186 L
=14

Mean (+SD) Change
From Baseline to Week 4

-15 -

W Weekly ich Score PO

Weekly Hive Score
P<0N

.20 -

diminution score utricaire et prurit significative dans le bras
omalizumab 300 mg

Saini et al. A randomized, placebo-controlled, dose-ranging study of
single-dose omalizumab in patients with H1-antihistamine-
refractory chronic idiopathic urticaria. JACI 2011



Timing and duration of omalizumab response in patients
with chronic idiopathic/spontaneous urticaria

Allen Kaplan, MD," Marta Ferrer, MD, PhiD,® Jonathan A. Bemstein, MD," Evgeniya Antonova, MS, PhD,2

BEenjamin Trzaskoma, MS,% Karina Raimundo, MS." Karin Rosén, MD, PhD.® Theodore A, Omachi, MD, MEA ¥

Sam Khalil, PhD,” and James L. Zazzali, PhD, MPH? Chorferion, SO, Famploaa, Spaie, Ciaciresadn, o, Soatk S Franciscs,
Calif, amd Baxel, Switzeriond

* trois études de phase ITI, randomisées, en double aveugle, versus
placebo

- deux études d'efficacité, ASTERIA I (24 semaines) et
ASTERIA II (12 semaines)

- une étude de tolérance, GLACIAL(24 semaines)

- ASTERTIATEtIT

- Patients randomisés: Omalizumab 75, 150 ou 300 mg / placebo
- linjection/ mois 6 mois ASTERIA I et 3 mois pour ASTERIA II

- GLACIAL

Kaplan et al JACI 2015
Zazzali et al Angioedema in the omalizumab chronic idiopathic/spontaneous urticaria
pivotal studies Annals of Allergy, Asthma & Immunology 2016
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o

angioedema-free days,

Mean (SE) proportion of

weeks 4-12

100 -

95

90 4 I

96.1°
89.2

88.2 88.1
85 -
30 -
Placebo Omalizumab,  Omalizunsab, Omalzzumab, Placebo Omalizamab,  Omalizumab,  Owmalizonsab, Placebo Omalizunsh,
{n = 6hH) TSmg(n=69) 150 mg(n=70) 3 mg(n~74) (n=70) TSmg(n=71) 150 mg (n=74) 300 mg (n~74) (n=68) 30mg(n~-224)
ASTERIA | ASTERIA 11 GLACIAL

Figure 1. Mean proportion of angioedema-free days from weeks 4 to 12 in the omalizumab chronic idiopathic/spontaneous urticaria
phase 3 trials. Results cannot be compared across study populations. *P &lt; .0001 vs placebo. 1P = .0006 vs placebo.

Zazzali et al Angioedema in the omalizumab chronic idiopathic/spontaneous
urticaria pivotal studies Annals of Allergy, Asthma & Immunology 2016
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% de patients non répondeur a 12 semaines
et qui répondent a 24 semaines de traitement par Omalizumab

Réponse dose dépendant : 300 mg ++++
Et 2 types de répondeurs: « rapide » et « lents »

Au bout d'une semaine A 24 semaines
Kaplan et al JACI 2015



En pratique Place du Xolair dans le traitement
de l'urticaire chronique

* Les mesures pratiques comprennent |'évitement des
facteurs aggravants tels que les médicaments (anti-
inflammatoires non stéroidiens, AINS), |'alcool, le stress
et la chaleur locale et la friction.

- 1¢re |ligne de traitement: Antihistaminiques non sédatifs
+/-combinaisons avec les corticostéroides oraux.

- 2¢me |igne: antagonistes des leucotriénes ou de la
cyclosporine, et maintenant le Xolair.

Zuberbier et al . The EAACI/GA?2LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, classification, diagnosis, and
management of urticaria: the 2013 revision and update. Allergy. 2014

Kaplan et al. Therapy of chronic urticaria: a simple, modern approach. Annals of Allergy,
Asthma and Immunology. 2014.



Prescription du Xolair dans
L'urticaire chronique

» Urticaire chronique spontanée (UCS)
AMM depuis février 2014

» Patients »>12 ans

* Posologie : 300 mg en injection sous-
cutanée toutes les quatre semaines.

- Réévaluer au bout de 6 mois

+ Les effets observés sont purement
suspensifs et régressent des l'arrét du
traitement, au 6™ mois

HAS 2015



Xolair et allergie alimentaire
IgE médiées




"A pilot study of omalizumab to facilitate
rapid oral desensitization in high-risk peanut
allergic patients”

» Equipe de Boston

+ Objectif : Evaluer I'efficacité et la sécurité d'une
induction de tolérance a l'arachide sous Xolair

»+ 13 ans 8 a 16 ans (dge médian=10 ans)
+ Allergie sévere /seuil bas

+ IgE arachide médian= 229 KU/I / IgE totales median=
621 KU:L

» Echec TPO initial 100mg / placebo / double aveugle

Schneider et al J Allergy Clin Immunol. 2013 December



Design de |'étude

13 enfants 8 a 16 ans : réactions anaphylactiques/ seuil bas

Début du Xolair => 12 semaines

o TeEe

S12: ITO arachide rush en HDJ

11 doses, début a 0.1mg 30mg/60mg/125mg/250mg/500mg sur 6
heures, dose cumulée 992mg

Puis 500mg/J pendant 6 jours

HDJ 1/sem pour 7 doses de S12 a S 20 (médiane: 8 semaines)
750mg/1000mg/1250mg/1600mg/2000mg/2600mg/3250mg/4000
mg

Stop Xolair, poursuite 4000mg

TPO 12 semaines aprés | Xolair, une dose toutes les 15 min
- (arachide ou placébo): 500mg/ 750mg/1250mg/2000mg/3500mg
dose cumulée 8000 mg (20 cacahuetes)
16h apres : 8000mg une 2eme fois

Schneider et al J Allerav Clin Immunol. 2013 December



Résultats

TPO OK 100% réussite TPO 100 mg farine d'arachide apres
traitement par xolair

100%réussite ITO rush => dose maximum=500 mg =dose cumulée
de 992mg (> 2 cacahuetes)en un jour

12/13 tolérent augmentation dose hebdomadaire=> 4000mg en 8
semaines

Bonne tolérance prise quotidienne 4000mg/J apres arrét du
Xolair Et réussite du TPO a 800 mg pour les 12 patients

1 patients / 13: a fait une réaction sévere => adrenaline=> arrét
ITO

Les autres réactions « mild » poursuite ITO

Xolair permet ITO pour allergie alimentaire a seuil bas

- Accélere de maniere spectaculaire le processus de
désensibilisation

- Réduit le risque de manifestations allergiques
séveres

Schneider et al J Allergy Clin Immunol. 2013 December



"Omalizumab facilitates rapid oral

desensitization for peanut allergy”
+  Etude Multicentrique /Randomisé, en double aveugle, omalizumab

versus placebo

+ 37 patients dgé de 6 a 19 ans (age moyen 10 ans):Placebo

n=8/0Omalizumab n=29
- Allergie arachide seuil bas

TABLE I. Baseline characteristics

Baseline characteristics M. Omalizumab Placebo Odds ratio (95% Cl) P value
Apge at baseline (y), median (range) 37 10 (7-19) 10 (6-17) 56
Female sex, no. (% of study group) 15 11 (37.9) 4 (50 0.61 (0.13-2.95) 69
Male sex, no. (%) 22 18 (62.1) 4 (50) Reference

Total 1gE level (ILUVL), median {range) 37 430 (65-1172) 391 (125-1511) T8
Peanut-specific IgE level (kU /L), median {range) 37 91 (10-535) BB (26-483) 57
IgE ratio, median (range) 37 0.28 (0.03-0.58) 0.29 {0.06-0.73) NE
Peanut skin test wheal size (mm), median (range) 37 11 (5-18) 10 (7-13) 49
Peanut skin test erythema size (mm), median (range) 37 33 (0-58) 31 (24-46) B0
DBPCFC cumulative failure dose (peanut protein [mg]), 37 38 (1-88) B8 (13-88) 18

median (range)

Mac Ginnitie et al JACI 2016 in press



Protocole

Délbq'r ITO 12 semaines apres premiere injection de
xolair

Premier jour ITO rush: 10 doses (0,5 a 250mg; dose
cumulée 490mg)

Administration de la derniére dose tolérée 24h plus tard
et si ok, retour a domicile et prise quotidienne

Augmentation des doses toutes les semaines en milieu
hospitalier, jusqua 2000mg, en 8 semaines si pas
d'accident (soit 20 semaines apres la premiere injection)
Arrét du xolair a 20 semaine et poursuite 2000 mg

Evlalga'rion tolérance 2000 mg 6 semaines apres arrét
xolair

Evaluation 4000mg en dose cumulée 12 semaines apres
arret xolair

Echec de traitement si non tolérance d'une dose de
250mg apres 8 semaines de désensibilisation

Mac Ginnitie et al JACI 2016 in press



Résultats

* Dose tolérée apres omalizumab au TPO initial X10
/ groupe placébo (250 versus 22,5 mg)

+ 23/29 (79 %) patients tolerent 2000 mg apres 6
semaines d'arret du Xolair(versus 1=12 %) groupe
placebo)

» 23/29 sujets (versus 1 groupe placebo) tolerent
TPO 400(5 mg Irotpep

+ Pas de de réaction moins importantes dans groupe
omalizumab mais doses plus élevées

—Prétraitement Jaar' omalizumab permet ITO avec
augmentation doses plus rapide et I'TTO peut se
poursuivre apres arret omalizumab

Mac Ginnitie et al JACI 2016 in press



Xolair et induction de tolérance orale dans allergie
alimentaire multiple

“Phase 1 results of safety and tolerability in a rush oral

immunotherapy protocol to multiple foods using Omalizumab”

+ Objectif: étudier I'innocuité et la tolérance d'un protocole
d'inclusion de tolérance orale pour 5 allergénes
simultanément.

+ Critere de jugement principal: apparition de réaction
allergique tout au long de I'étude

+ Critéres de jugement secondaires:

- rapidité de montée des doses(300 mg, 1000 mg et 4000
mg par protéine d'allergene alimentaire)

- augmentation de 10 fois par rapport au seuil de réactivité
de base

Bégin et al. Allergy, Asthma & Clinical Immunology 2014



Criteres d'inclusion

> 4 ans

- Allergie alimentaire prouvée IgE mediée> 2
allergénes alimentaires documentée par :
- Test cutané (> a 3 mm)

- IgE spécifique >a 0,35 ku /L

- Réaction clinique /TPO controlée par placebo
+ Allergenes:

- Lait de vache,

- Qeuf,

- Arachide,

- Noix, fruits a coques et graines de sésame.

* TPO pour chaque allergene avant debut
Omalizumab



Study design

. Pre- L.
Screening|, . .|  Desensitization | Follow-up
Baseline visit Rapid . Dose Escalaaion vci’sits
oot t
- DBPCEC* Desensitization  ient and saety parameters)
- IgE measurement |Omalizumab| _
-Skin Prick Test | | i
— | I T R e
Time (week) 0 9 10 11 12 13 14 16 4000me per lerge

(stop Omalizumab)

Day 1: Start dose Smg

max dose 1250 mg Upto 5 allergens: 1:1:1:1:1

Figure 1 Rush mOIT protocol timeline. Amount of maintenance dose depends on number of allergens dosed (4000 mq per allergen).
*Double-blind, placebo-controlled food challenges (DBPCFCs).

b




Méthodologie/ augmentation des doses

ITO initial en rush , .
augmentation doses a

Table 1 Rush mOIT initial escalation day schedule dom|ci|e
Dose in mg of protein Dosing interval in minutes
5 0 Table 2 Rush mOIT dose escalation schedule
50 0 Dose of protein (mg) Interval in weeks % of increase
from previous
150 30
2350 mg 2 88%
300 30
4000 mg 2 70%
625 30
- 0 5800 mg ) 45%
£J Fa
7600 mg 2 50%
5 mg de protéine totale (c'est-a-dire 1 mg 9400 mg 2 30%
de protéine de chaque allergene si 5 ont 11200 mg 2 20%
éte administres) 14000 mg ) 25%
et augm_entation:> dc_)se_finale de 1250 mg 17500 mg 5 350
de protéine (c'est-a-dire jusqu'a 250 mg de 20000 mg ) -

protéine de chaque aliment)

puis surveillance de 2h

Dose quotidienne a domicile= derniere
dose toleree



- 25 patients
- Age median 7 ans
+ Echec TPO 100 mg

A Any symptom
Rhinitis mild

Oral pruritis/edema mild
Throat/ear prurtis mild

Skin pruritus/enuption mild
Cough/chest symptoms mild
Abdominal pain/femesis mild

Conjunctivitis mild

Resultats

Table 4 Reaction rates with rush mOIT

Initial escalation day

Escalations performed
Reactions
Mild (Grade 1)
Moderate (Grade 2)
Severe (Grade 3)

I I
S

) Epinephrine use

Risk of symptom occurrence per dose (%)

Any symptoms

Abdominal painfemesis mild
Skin pruritus/eruption mild
Oral pruritisledema mild
Rhinitis mild

Throat/ear pruritis mild

Dose escalations
Doses administered
Reactions

Mild (Grade 1)
Moderate (Grade 2)

9 " u
Risk of symptom occurrence per dose (%)

Any symptoms:
Abdominal pain/emesis mild
Skin pruritus/eruption mild

v Severe (Grade 3)

©
Median reaction rate [range]

Epinephrine use

Oral prurtisiedema mid Home dosing
Throatiear prurs mild . o
Rhinitis mid Doses administered
Coughlchest symptoms mild
Conjunctivitis mild 3 .
Skin eruption moderate Reactions
Wheezing/chest symptoms moderate (0.06%)
Abdominal pain/emesis moderate (0.02%) lell'd (G."Gdt’ })
Severe reaction (0.01%)
1 T T ]
9 Y * 6 Moderate (Grade 2)
Risk of symptom occurrence per dose (%) ) .
Figure 2 Symptom occurrence during rush mOIT with (A) initial escalation day, (B) dose escalations and (C) home dosing. Severe (Gmde 3)

94 % reactions mild / 1 sévere => adrénaline (

Median reaction rate [range]

13 (52%)
13 (52%)

7530
401 (5.3%)
385 (5.1%)
15 (0.2%)
1(0.01%)
3.2% [0.1-18.9]

Epinephrine use

1(001%)




Résultats
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Figure 3 Time distribution of home dosing reactions for the first year of rush mOIT.




- Augmentation seuil :
(A)Seuil X10 / TPO initial avant
Omalizumab

- Rapidité d'augmentation des doses
(B): Le temps médian a atteindre la dose
d'entretien (4000 mg par allergéne)
était de 18 semaines

temps médian pour atteindre leur dose
d'entretien = 67 semaines de moins que
dans étude précedent dITO sans

omalizumab
Begin et al allergy asthma clin immunol 2014

1004

Percent subjects having I»
reached dose
=4
Il

1
01 2 3 45 6 7 8 9 10

Time to 10 fold increase from original
reaction threshold (mo)

0

*- 300 mg
== 1000 mg
== 4000 mg

100

Percent of subjects
having reached dose
wn
=
[ |

Time to dose (mo)

Figure 4 Kaplan-Meier curves showing (A) time to reach the dose
corresponding to a 10 fold increase from the threshold at which
the patient reacted to index foods on initial DBPCFC (each food
reported as a separate event) as well as (B) time to dose of

300 mg, 1000 mg, and 4000 mg protein per each allergen.




Conclusion
Xolair et allergie alimentaire




Xolair et

oesophagite a éosinophilie



Oesophagite a éosinophile/généralités

rare mais en incidence augmentation: 1 a 5 /10 000

Pathologie cesophagienne chronique d'origine allergique et
dysimmunitaire caractérisée par une réaction inflammatoire au
sein de laquelle prédominent les éosinophiles. La plupart des
allergenes responsables proviennent de |'alimentation ce qui en
fait un modele particulier « d'allergie alimentaire ».

Physiopathologie complexe plusieurs facteurs :
- une prédisposition génétique (polymorphisme génétique pour I'éotaxine-3 a
I'origine du « recrutement » des éosinophiles dans la paroi cesophagienne)

- une réponse immune anormale a des antigenes environnementaux=> réponse
de type Th2 exagérée a des antigénes divers (y compris non alimentaires),
dans laquelle les interleukines 5 et 13 jouent un rdle central.

- une altération de l'intégrité de la muqueuse cesophagienne qui permet
I'exposition des antigenes alimentaires au systéme immunitaire et donc le
recrutement des éosinophiles a ce niveau.

Diagnostic de certitude :Biopsie >15 éosinophiles/champ

Traitement: éviction aliments, IPP, corticoides déglutis.... Place
Xolair ?



Loizou et al A Pilot Study of Omalizumab in Eosinophilic Esophagitis PLOS One
2015 [ IERLERNT G ESES esophagitis

Maturation
_

Th2 cell B cell Plasma cell

Alternative hypothesis
Conventional hypothesis: esophageal epithelial cells mediate eosinophil influx
intfo esophagus.

Alternative hypothesis: IgE mediated secretion of eosinophilic factors from
mast cells.



Stuay Fiow viagram

Assessed for eligibility (n=24)

Y

Etude en ouvert
15 patients de 13 a 71 ans
12 semaines Omalizumab

Enrolled (n=17)

Y

follow-up period (weeks 12 through 16). Follow-up (n=17)
Endoscopie et score clinique e o e
-Avant Xolair A

-Et a la fin de I'étude
(entre semaine 20 et 24)

Omalizumab dosing
(monthly or bi-weekly based on established criteria using weight and IgE level)

J’ J’ ‘l’ J’ Subjectsno. 2, 7, 8,9, 11, 12
A A A A Subjects no. 1,2, 4, 5, 6, 10, 13, 14, 15
-44d Jd4d 0 2 4 6 8 10 12 14 16 20
] ............. i ..... Il {
Screening H-ll.ldj.' drug weeks
initiation Follow-up
period
Initial endoscopy L]_J

End of study endoscopy
Run-in period
day -14 to -1

Loizou et al A pilot study of omalizumab in oesopilic esophagitis, PLOS one 2015



Adult (>18 years)

eosinophil

count / hpf
Effect of omalizumab on esophageal 60p
eosinophil counts, symptom scores and _
overall endoscopic score. ®.
The x-axis represents symptoms scores, Y () | 30
the y-axis eosinophil counts, and right side i
of
Individual patient data are shown as circles AL P 15° 5@:}
connected Ny
with a dashed line to allow comparison s @
between pretreatment and post treatment. To

The size of the circle represents
endoscopy score (also shown as a number

Pediatric (<18 years)

10

<+—— pre-omalizumab post- omalizumab ——»

inside the circle). ESSL?‘}%TJ!

S oo . -©
Diminution significative score apres (;} T e
omalizumbab (7/15) l\I”\U/D e
5 patients= 33 % rémission compléte (SF o TP ® e
et histo) " ®
1 /4 adultes remission compléte symptom S8 15 % —e—
4 /7 enfants remission complete ® -

®, - @

<«——— pre-omalizumab post- omalizumab ——»

Loizou et al A pilot study of omalizumab in oesopilic esophagitis, PLOS one 2015



Effect of omalizumab on tissue IgE. Immunohistochemical staining for IgE

Diminution significative 13/15 patients de IgE tissulaire

pre-omalizumab

l post-omalizumab
cells per
hpf
|
50-

40-

30 -

20

10 - I
o. = W
2 4

© I

10 11 12 13 14 15

Loizou et al A pilot study of omalizumab in oesopilic esophagitis, PLOS one 2015



Change in tissue eosinophil counts/hpf in response to omalizumab therapy in
patients with low and high peripheral blood absolute eosinophil counts.

401
E 20+ — B
Patients were classified as having high El . o W
(>450 cell/mcl) and low (<450 cells/mcl) & —
peripheral blood eosinophil counts and the Z o .F
tissue eosinophil counts/hpf before and -E ® | ®
after omalizumab were compared using t- 2 | v
test (p = 0.0027). E’
U-BO T T
<450 >450

AEC (cells/mcl)

Remission uniquement sujets
avec taux bas de PNE sang

Loizou et al A pilot study of omalizumab in oesopilic esophagitis, PLOS one 2015



Conclusion Xolair
et oesophagite a éosinophile




Xolair et
dermatite atopique




Immunologic Effects of Omalizumab in Children With
Severe Refractory Atopic Dermatitis: A Randomized,
Placebo-Controlled Clinical Trial

8 patients dgés de 4 a 22 ans (moyenne 11.6 ans)
DA severe, resistant aux traitements
2 bras

- 4 patients traités par omalizumab /2 a 4 semaines pendant 24
semaines

- 4 patients traités par placebo

Visite mensuelle: SCORAD / IgE sériques
quantitatifs et les cytokines pertinentes ont été
mesurés a chaque visite.

=>SCORAD reductions non significative / placebo

Andreae et al Pediatric 2014



Efficacy of omalizumab in patients with atopic
dermatitis: asystematic review and meta-analysis

* Revue de la littérature/méta-analyse: Pub med, cochrane,
MEDIline EmBase

Scores d'évaluation: SCORAD(Scoring of Atopic Dermatitis),
EASI(Eczema Area and Severity Index) et IGA( Investigator
Global Assessment)

Evaluation Réponse clinique

- Excellente réponse clinique: diminution SCORAD de+ de 50 % ou EAST de 75
% ou IGA =0 ou passe de séveére a mild

- Cliniqguement satisfaisant : diminution SCORAD entre 25 % et 50 % ou EASI
entre25 et 50 % ou IGA passe de modéré a mild

- Pas de réponse significative: diminution SCORAD < 25 % ou EAST <25% ou
IGA idemd

+ 15 études retenues (2 essais randomisés et13 séries de plus de 3
cas)=> 13 études analysées (103 patients)
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60,5 % ont une dermatite atopique sévére
76 7% des patients ont un asthme allergique associé
Réponses

- 43 % (44/103); excellente réponse }_ 70 % répondeur
- 27 % cliniguement_satisfaisant

- 30 % inefficace 30 % non répondeur

Analyse multivariées sur 83 patients (12 études)

- Taux d'IgE prédictif de bonne réponse a I'omalizumab ?: Meilleur réponse
quand taux IgE E totales <700 IU/ml (25 % des patients)

- Pas association significative: sévérité dermatite atopique, asthme, posologie
Omalizumab > 600 mg /mois

Mutation de la filaggrine=>s d'efficacité de Omalizumab

Résultats hétérogenes

+ efficace si taux IgE < 700 UI/MI
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Omalizumab for atopic dermatitis: case serie and a
systematic review of literature

Etude danoise

9 patients/Age moyen 49 ans

Asthme n=7 / Taux IgE moyen= 2750 IU/ml
Omalizumab 300 mg /mois

Traitements avant omalizumab
- Tous les patients sont traités par dermocorticoides

- 6/9 patients ont corticoides systémiques(66%) et 7 /9 sont
traités par Tacrolimus (78 %)

- Tous les patients ont été précédemment traités par cyclosporine,
methotrexate et /ou Azathioprine
Follow up uniquement 8 / 9 patients

Réponse
- 4/8 patients (50 %)= excellente réponse 62,5 % répondeur
- 1/8 (12,5 %) effet modéré ’

- 3/8 (37,5 %)pas d'efficacité
Holm et al International Journal of dermatology 2017



* Revue de la littérature 26 études/ 174 patients
=>129 patients / 174 (74% ) ont un effet bénéfique

2 études randomisées / versus placebo (Heil et al
Pilotstudies 2010 et Iyengar et al Int Arch Allergy
Immunol 2013): 17 patients traités par Omalizumab

=>Pas de différence significative

Del Pozo etal J Investig allergol clin immunol 2011

- Etude prospective/ monocentrique / 11 patients

- Effet bénéfique avec diminution SCORAD de 31 points et
une amélioration score qualité de vie(DLQI passe de ,6 a
3,72)

Holm et al International Journal of dermatology 2017



Conclusion Xolair
et Dermatite atopique




Xolair et

kerato-conjonctivite vernale




Kerato-conjonctivite Vernale:
Généralites
Forme séveére d'allergie occulaire

Caractérisée par une inflammation corneo-conjonctivale
chronique

Exacerbation au printemps
Jeune gargon ++
Terrain atopique 50%

Prurit +++, irritation par frottement Kératite, photophobie +++,
BAV, sécrétions

Bilan allergologique peu pertinent ou négatif 50%

Complications: ulcéres cornéens, plaque vernale, panus, baisse de
I'acuitévisuelle

Evolution:9/10 guérison spontanée a I'adolescence

Doan S, Amat F, Gabison E, Saf S, Cochereau |, Just J; Ophtalmol Ther 2016



Nodules de Trantas

Plaque vernale
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Etude retrospective

4 gargons avec Kerato-conjonctivite vernale sévere resistants
aux corticoides et ciclosporine topique %

Ages de 7 a 13 ans

Tous les patients présentaient un asthme et 3 / 4 une rhinite
allergique et une dermatite atopique dans 1 cas

3/ 4 patients étaient polysensibilisés

IgE Totales= 141 a 8000 KUI/L

Omalizumab / 1 jours posologie de 450 a 600 mg / injection
Durée médiane de traitement 3 mois

Doan S, Amat F, Gabison E, Saf S, Cochereau |, Just J; Ophtalmol Ther 2016



Patient #3, before treatment (a, b) and after 3 months of omalizumab (c).

At month 4, a recurrence of corneal inflammation occurred (d, €). Superior palpebral
conjunctival papillar hypertrophy (a, c) and corneal fluorescein staining (b, d, e),
showing partial diminutionof inflammation.

In this patient, several episodes of corneoconjunctival inflammation occurred on
omalizumab, but were less frequent and easier to control, compared to before
omalizumab treatment
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Doan S, Amat F, Gabison E, Saf S, Cochereau |, Just J; Ophtalmol Ther 2016



Conclusion Xolair
et Kérato-conjonctivite vernale




Kerato- w Asthme sévere

conjonctivite allergique
vernale B s

Les poumons

Résultats prometteurs
Mais encore trop hétérogenes
Nécessité études plus larges
effectifs

et randomisés/controlé/placebo |
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