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Efficacité et Innocuité a long terme du Tacrolimus collyre
0,01% dans la Kérato Conjonctivite Vernale (KCV) et atopique
(KCA) séveres
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12 patients traités par Tacrolimus 0,01% pendant 10 ans

Etude retrospective

Efficacité: diminution significative des scores cliniques objectifs a 2 sem qui perdure
Tolérance: brilure, 1 infection cornéenne résolutive , pas d'augmentation de la pression
intra oculaire

Yazyu et al., Long-term outcomes of 0.1% tacrolimus eye drops in eyes with severe allergic conjunctival diseases, Allergy
Asthma Clin Immunol, 2021



Clinical efficacy of omalizumab in conventional
treatment-resistant vernal keratoconjunctivitis

Chlld 1 Visual Analogue Scale (VAS)) ™ Burning Ocular Discomfort Scale (ODS)
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Decrease of eye symptoms and improve eye comfort in patients treated with Omalizumab

Child 2 Visual Analogue Scale (VAS) Burning Ocular Discomfort Scale (ODS)
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Sara Manti, Clinical efficacy and safety of omalizumab in conventional treatment-resistant vernal keratoconjunctivitis: Our
experience and literature review, Immunity, Inflammation and Disease, 2021 Mar



Nécessité d’'un examen ophtalmologique avec mesure
tomographiques et biomécaniques de la cornée chez
les patients avec une Conjonctivite Allergique (CA)?

50 patients (20 témoins vs 30 avec CA) =» Examen ophtalmologique complet \
-évaluation des signes fonctionnel de la CA

-tomographie et densitometrie cornéenne/ Pentacam " )l‘ =g
i : 4 A3 : a3
-une biomecanique de la cornée e B

-une car)tographie de I'épaisseur de la cornée par OCT (tomographie par coherence
optique

Les altérations de la morphologie cornéenne, de la biomeécanique et de I'épaisseur
épithéliale sont corrélées a la fréquence des frottements oculaires et a la sévérité des
signes de la surface oculaire chez les patients atteints de CA

Mesure tomographique et biomécanique pour le dépistage précoce du
kératocone chez les patients présentant une CA

Wang et al., Corneal biomechanical changes in allergic conjunctivitis, Eye and Vision, 2021



Dysbiose du microbiome conjonctival dans la
Conjonctivite Allergique (CA) et la Kérato Conjonctivite

Vernale (KCV)
Genus-level composition ‘ ‘
SAC/PAC VKC
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Corynebacterium . Rothia Gardnerella . Staphylococcus Roseomonas Rheinheimera
Streptococcus Haemophilus | Rhodococcus 8 Dolosigranulum [l Acidovorax Malassezia
Herminiimonas Actinomyces Dermacoccus [l Lactobacilius [ Janthinobacterium | Roseolovirus
| Mycoplasma Schaalia || Prevotetta [ Paracoccus Neisseria Others

Séguencage métagenomique: 21 patients CA, 48 sujets sains et 18 kérato conjonctivite vernal
(VKC)
Dysbiose du microbiome conjonctival CA et KCV =2 Signature microbienne distinctes

Qiaoxing Liang, Jing Li, Characterization of conjunctl\ﬁ:ll m/cgoobzlome dysbiosis associated with allergic conjunctivitis,
Allergy, 1
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Efficacité supérieur du budesonide intranasal associé
au montelukast per os vs budénoside seul dans la
traitement de la rhinite allergique saisonniere (RAS)

Subjective symptoms VAS

Nasal block Rhinorrhea Sneezing Nasal itching

T 1

B MNT+BD(n = 20)
B BD(n=21)

Eye itching Average score

Etude monocentrique randomisé
ouverte, 46 patients RAS modéré a
sévere

Budesonide spray + Montélukast vs
Budésonide spray seul, 2 sem

Amélioration significative globale des
5 symptdémes de la RAS a 2 sem

Améliorations significative plus
importantes de |'obstruction nasale
et des démangeaisons nasales
(MNT+BD)

Mécanisme d’action différent

Hui Chen, Luo Zhang, Characterization of conjunctival microbiome dysbiosis associated with allergic

conjunctivitis, Allergy, 2021



Le dupilumab est efficace sur la rhinosinusite chronique
avec polypose peu importe le taux d’Eosinophiles

Analyse post-hoc de SINUS-52

4 groupes en fonction des données clinique, biologiques et scannographiques

T

JESREC score

JESREC score < 11 points JESREC score = 11 points

* Blood eosinophils > 5%

* CT shadow: Ethmoid > Maxillary

Not both Both +ve
* Asthma » Asthma
* N-ERD * N-ERD
All -ve Any +ve  All -ve Any +ve

I Mild ECRs | I Moderate ECRS |

@® Dupilumab 300 mg at Week 24 @® Dupilumab 300 mg at Week 52

NPS
All ITT (152/294) —— P < 0001
AlLITT (152/294) —— P <.0001
Non-ECRS (20/53) ey P =.0004
Non-ECRS (20/53) — — P = 0004
Mild ECRS (20/41) e —— P < 0001
Mild ECRS (20/41) ———— P < .0001
Moderate ECRS (59/84) —— P < .0001
Moderate ECRS (59/84) —_—— P < .0001
Severe ECRS (51/109) —— P < .0001
Severe ECRS (51/109) +——@—— P < .0001
r T T T T T T T 1

-36 -3 26 -2 15 -1 -05 0 05 1

<

Dupilumab better Placebo better =

LS mean difference versus placebo (95% ClI)

Fujieda S, Matsune S, Takeno S, Ohta N, Asako M, Bachert C, et al. Dupilumab efficacy in chronic rhinosinusitis with nasal
nolvos from SINUS-52 is unaffected by eosinophilic status. Allergy. 2022:77(1):186-96



Dans la rhinosinusite chronique avec polypose, le rapport
colt/qualité de vie est en faveur de la chirurgie endoscopique
fonctionnelle des sinus (=CES) vs dupilumab

ICER Results (Dupilumab v. Surgery)

 CES: 510000.00
* Co(t:50,436.99 S

* Amélioration de la Qualité de vie
ajustée sur I'année de 9,8

e Dupilumab :
* Colit:536,420.22 $
* Amélioration de la Qualité de vie
ajustée sur I'année de 8,95

490000.00

Incremental Cost

* Lanalyse serait en faveur du Dupilumab

si le colt a 'année était de 855S ou 470000.00 |
oins 300 200  -100 000 1.00 2.00 3.00

Incremental Effectiveness

Scangas GA, Wu AW, Ting JY, Metson R, Walgama E, Shrime MG, et al. Cost Utility Analysis of Dupilumab Versus Endoscopic
Sinus Surgery for Chronic Rhinosinusitis With Nasal Polyps. The Laryngoscope. janv 2021;131(1):E26-33



Les anti IL-5 semblent étre plus efficace que 'omalizumab sur les
symptomes de rhinosinusite chronique chez les adultes asthmatiques.

Etude rétrospectve : Asthme sévere traités par anti IgE ou anti IL-5

Omalizumab Anti IL-5
| Mean tiijference Mean difference
Wilcoxon signed rank test for matched pairs (95% CI) p (95% CI) p
SNOT-22 pretreatment vs 3 months posttreatment —2.7(—44.9, 39.6) 0.750 —17.7(-28.9 to —6.5) 0.006
SNOT-22 pretreatment vs 6 months posttreatment 0 (=50.8, 50.8) 1.000 —-19.1(-31.0to -7.1) 0.004
SNOT-22 pretreatment vs 12 months posttreatment —38.3(-105.9, 29.3) 0.250 —25.6(—44.1t0 -7.2) 0.023
SNOT-22 pretreatment vs longest follow-up —18.1(—42.6,6.3) 0.109 -17.3(-25.0t0 -9.6)  |<0.001
Lund-Mackay CT score pretreatment vs posttreatment =~ —3.4(—4.7, -2.2) <0.001 -2.3(-3.6t0-0.9) 0.002
Serum eosinophil count pretreatment vs posttreatment  —0.75(-1.09, —0.41) |<0.001 -1.47 (-2.07 to —0.87) |<0.001
(x10°/L)
Serum IgE pretreatment vs posttreatment (kU/L) —387.2(=937.2, 162.9) 0.008 —724.1(-1811.5t0 363.4) |_0.010

Bajpai S, Marino MJ, Rank MA, Donaldson AM, O’Brien EK, Lal D. Benefits of biologic therapy administered for asthma on co-
existent chronic rhinosinusitis: A real-world study. Int Forum Allergy Rhinol. 2021;11(8):1152-61



RASP inhibitor improve ocular itching score when administred
before seasonal allergen challenge in patients with Allergic
Conjunctivitis (AC)

OR Non-enzymatic mechanisms: O\/\ . . .
.. Hook fagmentatn, s RASP : Reactive Aldehyde Species are a family of

peroxyl radical addition, (ACR)

Fenton reaction,

successive t-scission o inflammatory molecules, known to activate inflammasome.

alkoxyl radicals. OH

/ o~ A~ | Alreadydescribed in patients with AC

4-hydroxy-2-nonenal
(4-HNE)

P ke
malondialdehyde
(MDA)
o o - 20 of patients with Ocular Itching Score of 0 -
O o
Ox .
e R - Anti RASP eye drops :
glyoxal 50% —
(GO)
OH .
FNF .
Enzymatic mechanisms: 4-hydroxy-2-hexenal 1 0 m | n b efo re Reproxalap 0.25%
= (polyamine + SMOX/APAO) (ACR) (4-HHE) 20% 31%
PUFA + COX + PTGS + TXA) (MDA :
FURA~ LOXs IPLEAKO SO (e, © provocation test
/\/\)k/\/o
5 FN 20%
lipid hydroperoxide 4-oxo-2-nonenal . . i
(LOOH) (4-ONE) * 109 p atients in Vehicle
10% — P <0001
each group
0% -
I T T T 1
20 30 40 50 60

Minutes After Allergen Challenge

Clark D, Cavanagh B, Shields AL, Karpecki P, Sheppard J, Brady TC. Clinically Relevant Activity of the Novel RASP Inhibitor
Reproxalap in Allergic Conjunctivitis: The Phase 3 ALLEVIATE Trial. Am J Ophthalmol. 1 oct 2021,230:60-7.



Les dispositifs intracanalaires au dexamethasone diminuent
le prurit oculaire de |la conjonctivite allergique

S VI V2A/B V3 (Baseline) V4 VSAB V6 V7 V9 MB V12
| | | | | | | 1 |

[ I I I | T | | I 1 | |
6-45 days Day 1 Day 6,78 Day 13, 14,15 Day 26-29, 27-30) 28-31
prior fo Day 1 Baseline Challenge Week 1 CAC Week 2 CAC Week 4 C.

| | 1 1

| |
T I EVALUATION VISITS EVALUAT|ON VISITS EVALPATION VISITS
T A o A
1 Screening i Randomization
VessssE e SR = Series of 4 Tests
Week 1 CAC Week 2 CAC Week 4 CAC
= 0
. Day 6 Day 7 Day 7 Day 8 Day 13 Day 14 Day 14 Day 15 Day 26-29 Day 27-30 Day 27-30 Day 28-31
* 35 implants vs 38 placebo *th +ah “h
sEE EEm EEE EEE TEm Emn TEE EEE EEE EEE sEm =

rt)

e 3 séries de 4 tests de

provocation occulaire pour ‘3’”
chaque patient :
°3
* Différence du score de prurit E
moyen entre placebo et gE .
dexamethasone a chaque gl
ViSite .2 - 3 f -CAC - 5 I 1-CAC —-—— 7 t t-CAC

Primary 'Endpoint P <.05, 3 minutes post-CAC M P <.05, 5§ minutes post-CAC W P <.05, 7 minutes post-CAC

McLaurin EB, Evans D, Repke CS, Sato MA, Gomes PJ, Reilly E, et al. Phase 3 Randomized Study of Efficacy and Safety of a
Dexamethasone Intracanalicular Insert in Patients With Allergic Conjunctivitis. Am J Ophthalmol. 1 sept 2021,;229:288-300




