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EMA - RCP Soliris® ; Bekemv® ; Epysqli® 

 

INDICATIONS AMM 

• Traitement de l’Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne (HPN) chez l’adulte et l’enfant 

Les preuves du bénéfice clinique ont été démontrées chez les patients qui présentent une hémolyse avec un 

ou des symptômes cliniques indiquant une forte activité de la maladie indépendamment des antécédents 

de transfusions. 

AMM européenne   ◼ Soliris® : 20/06/2007 (adulte ayant des antécédents de transfusion); 

29/04/2013 (extension d’AMM chez l’enfant) ; 30/03/2015 (extension d’AMM : « patients présentant une forte 

activité de la maladie, indépendamment des antécédents de transfusion ») 

                                                   ◼ Biosimilaires : Bekemv® : 19/04/2023 

                    Epysli® : 26/05/2023 

Avis HAS/CT    ◼ Soliris® : 24/10/2007  

   ◼ Biosimilaires :  Bekemv® : - 

                     Epysli® : -  

Agrément aux collectivités  ◼ Soliris® : 19/12/2007  

                                                   ◼ Biosimilaires :  Bekemv® : JO 22/09/2023 

                                                                     Epysli® : JO 31/10/2023 

Inscription liste en sus  ◼ Soliris® : 19/12/2007 

                                                   ◼ Biosimilaires : uniquement chez l'adulte et l'enfant ayant un antécédent de 

transfusion pour le traitement des patients atteints d'HPN 

                                                                 Bekemv® : JO 22/09/2023  

   Epysli® : JO 31/10/2023 

 

Soliris® : SMR important// ASMR II (importante) par rapport à la prise en charge habituelle des patients 

atteints d’HPN ayant un antécédent de transfusions. 

Pertinence scientifique :  

* Étude M07-005 (enfants) : 7 enfants avec HPN (poids médian = 57,2 kg ; âge = 11 à 17 ans, posologie 

recommandée chez les enfants) = réduction de l’hémolyse intravasculaire mesurée par les taux sériques de 

LDH ; diminution significative ou élimination du besoin en transfusion sanguine ; tendance à une amélioration 

globale de l’état général. L’efficacité du traitement chez ces patients apparaît cohérente avec celle observée 

chez les adultes inclus dans les études pivots (C04-001 et C04-002). 

* 2 phases III (adultes) : 1 non comparative de 52 semaines (SHEPHERD- C04-002, objectif principal : 

évaluation de la tolérance à long terme), l’autre versus placebo de 26 semaines (TRIUMPH- C04-001)), avec 

phase d’extension de 104 semaines en ouvert.  

*1 phase II, non comparative, de 12 semaines avec des phases d’extension de 52 et 104 semaines.  

* Revue Cochrane 2014 : principales conclusions (Essai Triumph 2006)/ efficacité clinique et tolérance : 

➔ Preuves limitées dans le traitement de l’HPN (faible effectif et risque important de biais). 

➔ Aucune issue fatale dans cet essai mais aucune information par rapport aux évènements thrombotiques 

non fatals, à l’évolution vers le syndrome myélodysplasique et vers la LAM, au développement et à la 

récurrence de l’anémie aplasique.  

➔Données de tolérance imprécises : dans cette indication, l’eculizumab ne peut être ni recommandé ni 

rejeté, dans l’attente de nouveaux résultats d’un nouvel essai clinique de haute qualité.  

* Résultats du registre HPN (M07-001) observationnel, non interventionnel évaluant l’efficacité de Soliris 

en cas d’HPN sans antécédents transfusionnels de culots globulaires : réduction de l’hémolyse et des 

symptômes associés ; à 6 mois, les patients sans antécédent transfusionnel de culots globulaires et traités 

https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/soliris-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/bekemv-epar-product-information_fr.pdf
https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/epysqli-epar-product-information_fr.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct-5024_soliris_.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000017717851?isAdvancedResult=&page=2&pageSize=10&query=soliris&searchField=ALL&searchProximity=&searchType=ALL&tab_selection=all&typePagination=DEFAULT
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000048095669
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000048284496
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000017717763?isAdvancedResult=&page=1&pageSize=10&query=soliris&searchField=ALL&searchProximity=&searchType=ALL&tab_selection=all&typePagination=DEFAULT
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000048095645
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000048284426
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avaient des taux de LDH significativement réduits par rapport à l’inclusion ; améliorations cliniques 

significatives du score FACIT-Fatigue chez 74% des patients traités. 

* Revue sur la pathophysiologie, le diagnostic et le traitement de l’HPN (Devalet B-2015) 

* PNDS relatif aux Aplasies médullaires acquises et constitutionnelles (version 01/03/2023 – Centre de 

référence Aplasie MEdullaire, MaRIH). « Les indications à débuter un traitement spécifique (eculizumab ou 

ravulizumab) chez un patient porteur d’un clone HPN de taille supérieure à 10% sont : 

- une hémolyse responsable d’une anémie nécessitant un support transfusionnel, 

- une thrombose artérielle ou veineuse 

- un clone HPN important (>50%) associé à des signes cliniques de dystonie ou biologiques d’hémolyse 

active 

- une grossesse du fait du risque de complications sévères pour la mère et l’enfant » 

Etude SHEPHERD: Schubert J (2008), Brodsky RA (2008) ; étude TRIUMPH : Hillmen P, 2006 ; extension : 

Hillmen P et al (2007) ; Phase II : Hillmen P et al (2004) ; Martí-Carvajal AJ et al, 2014 (Cochrane), Devalet 

B (2015) 

 

• Traitement du Syndrome Hémolytique et Urémique atypique (SHUa) chez l’adulte et l’enfant 

AMM européenne   ◼ Soliris® : 24/11/2011  

   ◼ Biosimilaires :  Epysqli® : 18/03/2024 ; Bekemv® : 22/05/2024 

 

Avis HAS/CT ◼ Soliris® : 19/09/2012 ; 22/03/2023 (réévaluation) 

 

Agrément aux collectivités  ◼ Soliris® : Inscription d’office1 (JO 19/12/2007) 

   ◼ Biosimilaires : Epysqli® et Bekemv® : JO 04/07/2024  

 

Inscription liste en sus  ◼ Soliris® : Inscription d’office (JO 19/12/2007) 

    ◼ Biosimilaires : Epysqli® et Bekemv® : JO 04/07/2024 & JO 04/07/2024 

 

SMR important. Rapport efficacité/effets indésirables important. Traitement de première intention. Pas 

d’alternative thérapeutique médicamenteuse. Au vu des données disponibles portant sur un nombre restreint 

de patients, il est attendu un impact modéré en termes de morbidité (asthénie, atteinte rénale) par rapport aux 

traitements disponibles (échanges plasmatiques, transfusions de plasma frais congelés). Données à long terme 

insuffisantes pour déterminer l’impact en termes de complications multi-viscérales et de mortalité. Impact en 

termes de qualité de vie difficilement appréciable à partir des données présentées. 

ASMR II (importante) par rapport à la prise en charge habituelle du SHU atypique. Données cliniques 

complémentaires nécessaires pour mieux définir la population qui pourrait bénéficier le plus de Soliris® en 

fonction de l’étiologie de la maladie, ainsi que des critères de suivi, d’arrêt ou de reprise du traitement. Les 

risques infectieux (méningite à Neisseria meningitidis en particulier) sont à prendre en compte dans la 

surveillance du traitement. 

Pertinence scientifique : Efficacité évaluée au cours de 2 phases II, prospectives, contrôlées, non 

randomisées (C08-002A/B et C08-003A/B) incluant 37 patients et 1 étude rétrospective portant sur 30 

patients adultes, adolescents et enfants (C09-001r). 

*Étude C08-002A/B : 17 patients, stade précoce du SHUa avec MAT, numération plaquettaire ≤150 x 109/l et 

résistantes à la plasmathérapie. Critère principal d’évaluation : évolution des plaquettes par rapport à 

l’inclusion dans l’étude. Une augmentation des plaquettes par rapport à l’inclusion (normalisation chez 82 % 

des patients) et une amélioration de la fonction rénale (DFGe) ont été observées après la mise sous Soliris® 

*Étude C08-003A/B : 20 patients avec SHUa évoluant depuis plusieurs années sans manifestation clinique 

apparente de MAT et sensible à la plasmathérapie utilisée de façon chronique. Critère principal 

d’évaluation : absence de signe de MAT. Sur le critère principal, 80 % des patients ont présenté une 

 
1 Agrément aux collectivités et inscription sur la liste en sus par spécialité (AMM antérieure à la LFSS 2014) 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-04/pnds_aplasies-medullaires-acquises_et_constitutionnelles_20130301.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-10/soliris_19092012_avis_ct12290.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19913_SOLIRIS_PIC_REEV_AvisDef_CT19913.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000017717851&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049870913
https://www.legifrance.gouv.fr/jo_pdf.do?id=JORFTEXT000017717763&oldAction=rechExpTexteJorf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049870775
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049870788
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amélioration (délai médian : 12 semaines). Pendant le traitement, aucun des patients n’a nécessité une 

nouvelle dialyse et la fonction rénale (DFGe médian) a été améliorée.  

La durée de traitement dans les 2 études prospectives était de 26 semaines (1 étude d’extension à long terme, 

en ouvert, est en cours). Tous les patients inclus dans les 2 études prospectives avaient un taux d’ADAMTS-

13 > 5 %. Dans les 2 études, les patients avec ou sans mutation identifiée des gènes codant pour les protéines 

des facteurs de régulation du complément ont montré une réponse équivalente au traitement par Soliris®. 

*Phase II C10-004 : 41 adultes avec signes de MAT traités pendant au minimum 26 semaines. Après 26 

semaines, la plupart des patients ont choisi de poursuivre le traitement de façon chronique (durée médiane de 

traitement= 50 semaines). Une réduction de l’activité de la voie terminale du complément et une 

augmentation du taux de plaquettes par rapport à l’inclusion ont été observées après la mise sous Soliris®. 

Réduction des signes de MAT médiée par le complément comme le montre l’augmentation du taux moyen de 

plaquettes entre l’inclusion et la 26ème semaine. Fonction rénale améliorée lors du traitement. 20 des 24 

patients qui avaient besoin d’un traitement par dialyse à l’entrée dans l’étude ont pu arrêter la dialyse pendant 

le traitement. *Étude C09-001r : 15 enfants (2 mois à 12 ans) traités. Chez les patients présentant des 

manifestations récentes et sévères de la MAT avant mise sous traitement, contrôle de la MAT et amélioration 

de la fonction rénale. 

LEGENDRE 2013 : l’éculizumab, inhibiteur de la voie terminale du complément, est associé à une 

amélioration significative de la fonction rénale. 

* 22 patients (5 mois à 17 ans) ont reçu un traitement dans la phase II C10-003. Les patients inclus dans C10-

003 avaient un taux d’ADAMTS-13 au dessus de 5 %. 50 % des patients avaient une mutation identifiée d’un 

facteur de régulation du complément ou des auto-anticorps. 10 patients ont reçu une PP ou un EP, ou une 

transfusion de PFC avant la mise sous Soliris®.  Les patients de l’étude C10-003 ont été traités pendant au 

minimum 26 semaines. Après 26 semaines, la plupart des patients ont choisi de poursuivre le traitement de 

façon chronique (durée médiane du traitement 44 semaines). 

Réduction de l’activité de la voie terminale du complément chez tous les patients après la mise sous Soliris®. 

Soliris® a réduit les signes de MAT médiée par le complément comme le montre l’augmentation du taux 

moyen de plaquettes entre l’inclusion et la 26ème semaine. La fonction rénale, évaluée par le DFGe médian, 

a été améliorée lors du traitement par Soliris®. 9 des 11 patients qui nécessitaient un recours à la dialyse à 

l’inclusion ont pu arrêter la dialyse pendant la durée du traitement par Soliris®. Les réponses étaient similaires 

quel que soit l’âge des patients. Dans l’étude C10-003, réponses au traitement similaires chez les patients avec 

ou sans mutation identifiée des gènes codant pour les protéines régulatrices du complément ou des auto-

anticorps dirigés contre le facteur H. 

HAS/Avis de la transparence 26/06/2013 : Réévaluation de la population cible (20 à 40 nouveaux cas 

diagnostiqués chaque année en France).  

La stratégie de prise en charge du SHU atypique est la suivante (cf. arbre décisionnel en annexe) : 

* Chez l’adulte : 

➔ 1ère poussée de SHU atypique avec un diagnostic « incertain » : échanges plasmatiques = traitement de 1ère 

intention. 

➔ Diagnostic certain (histoire familiale, rechute de SHU, récidive post-greffe de SHU) : eculizumab = 

traitement de 1ère ligne. 

➔ Patients en attente de greffe avec un haut risque de récidive post-greffe du SHU : traitement préemptif 

par eculizumab = recommandé. 

➔ Si échec des échanges plasmatiques, instauration d’un traitement par eculizumab recommandé si après 5 

jours d’échanges plasmatiques quotidiens : les plaquettes sont < 150 000/mm3 ou LDH > 2N ou baisse d’au 

moins 25 % du taux de créatinine non obtenue. 

* Chez l’enfant : eculizumab = traitement de 1ère ligne. 

La Commission de la transparence rappelle la nécessité d’obtention de données supplémentaires sur 

l’utilisation de Soliris® dans les SHU et sur les critères d’arrêt du traitement. Un protocole d’étude post-

inscription soumis par le laboratoire Alexion est en cours d’évaluation par la HAS. 

 

 

 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-12960_SOLIRIS_avis1_pop_cible_CT12960.pdf
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ARBRE DECISIONNEL POUR LA PRISE EN CHARGE DU SHU ATYPIQUE 

(d’après Zuber et al, 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans le cadre des recommandations françaises sur la prise en charge du SHU atypique, Zuber et al. abordent 

les possibles critères d’arrêt d’eculizumab et les questions non encore résolues. 
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► CHMP variation assessment report (Type II variation EMEA/H/C/000791/II/0027, 22/09/2011)  

► Haut conseil de santé publique 10/07/2014 : Actualisation de l’avis relatif à l’antibioprophylaxie et la 

vaccination méningococcique des personnes traitées par éculizumab. 

► PNDS “Le Syndrome Hémolytique et Urémique ” (Février 2021) sous l’égide des filières ORKiD et 

MaRIH → L’eculizumab est positionné dans traitement dans le SHU atypique.  

Il s’agit du traitement de première intention du SHU atypique avec un pronostic fonctionnel rénal dépendant 

de la rapidité d’instauration du traitement. Les modalités d’administration de l’éculizumanb (dose et rythme) 

sont décrites dans l’Annexe 7 du PNDS.  

► Revue Cochrane 2021 relative au SHUa (Pugh et al) 

 

• Myasthénie acquise généralisée (MAg) réfractaire chez les patients âgés de 6 ans et plus présentant 

des anticorps anti-récepteur de l’acétylcholine 

 

AMM européenne   ◼ Soliris® : 14/08/2017 ; 24/07/2023 (extension à la population pédiatrique ≥6ans) 

Avis HAS/CT ◼ Soliris® : 27/06/2018 (adulte) ; 24/04/2024 (≥ 6 ans – SMR insuffisant) 

Agrément aux collectivités  ◼ Soliris® : Non : pas de demande d’inscription par le laboratoire 

Inscription liste en sus  ◼ Soliris® : Non : pas de demande d’inscription par le laboratoire 

 

Pertinence scientifique : 

Données de 139 patients inclus dans des études prospectives contrôlées (Phase 2 C08-001 (Howard et al. 

2013) et phase 3 ECU-MG-301/REGAIN), dans une étude d’extension en ouvert (ECU-MG-302) et dans une 

étude clinique pédiatrique de phase III, non comparative, multicentrique (ECU-MG-303). 

 

• Maladie du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD) chez les patients adultes présentant des 

anticorps anti-aquaporine 4 (AQP4) atteints de la forme récurrente2 de la maladie 

 

AMM européenne   ◼ Soliris® : 26/08/2019 

Avis HAS/CT ◼ Soliris® : 16/09/2020 

Agrément aux collectivités  ◼ Soliris® : 04/08/2021 

Inscription liste en sus  ◼ Soliris® :  04/08/2021 

 

 

 

 

- ASMR III, SMR important dans le traitement de la maladie du spectre de la neuromyélite optique 

(NMOSD) chez les patients adultes ayant des anticorps anti-aquaporine 4 (AQP4) atteints de la forme 

récurrente de la maladie (2 crises au cours de la dernière année ou 3 crises au cours des deux dernières 

années dont une au cours de l’année précédente) ET en échec des traitements de fond immunosuppresseurs 

(rituximab, azathioprine, mycophénolate mofétil).  

- SMR insuffisant dans les autres situations cliniques. 

 

Pertinence scientifique : 

Données de 143 patients inclus dans une étude contrôlée (étude ECU-NMO-301) et de 119 patients qui ont 

ensuite continués à être suivis dans une étude d’extension en ouvert (étude ECU-NMO-302). 

Etude ECU-NMO-301 : phase III multicentrique randomisée, en double aveugle, évaluant Soliris® contre 

placebo chez des patients atteints de NMOSD. 

Caractéristiques des patients inclus dans l’étude ECU-NMO-301: patients atteints de NMOSD ayant une 

sérologie positive pour les anticorps anti-AQP4, ayant eu au moins 2 poussées dans l’année ou au moins 3 

poussées en 2 ans avec au moins une poussée au cours des 12 derniers mois précédant la sélection et un score 

EDSS (Expanded Disability Status Scale) ≤ 7. Ces patients ont été randomisés selon un rapport 2 :1 soit 

 
2 2 crises au cours de la dernière année ou 3 crises au cours des deux dernières années dont une au cours de l'année précédente 

- Uniquement chez les patients en échec des 

traitements de fond immunosuppresseurs 

(rituximab, azathioprine, mycophénolate 

mofétil). 

- PEC à réaliser dans un centre de ressources et 

de compétences de la sclérose en plaques ou dans 

un centre du réseau MIRCEM. Prescription 

restreinte aux neurologues dans le cadre d’une 

RCP pluridisciplinaire. 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Report_-_Variation/human/000791/WC500119185.pdf
http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=447
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/syndrome_lipodystrophique_de_dunnigan_-_pnds_2021-02-10_13-00-54_570.pdf
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD012862.pub2/epdf/full
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2868564/fr/soliris-27062018-avis-ct16704
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20657_SOLIRIS_PIC_EI_AvisDef_CT20657.pdf
https://clinicaltrials.gov/show/NCT00727194
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01997229
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02301624
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03759366?term=ECU-MG-303&rank=1
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18643_SOLIRIS_NMOSD_PIC_EI_AvisDef_CT18643_EPI678.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043892342
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000043892323
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01892345
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02003144?term=eculizumab&cond=Neuromyelitis+Optica&draw=1&rank=3
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Soliris® (n = 96) ou le placebo (n =47). Les patients pouvaient recevoir des immunosuppresseurs comme 

traitement de fond à dose stable pendant l’étude, à l’exception du rituximab et de la mitoxantrone. 

Dans le programme de développement clinique de l’eculizumab dans la NMOSD, la dose de Soliris® chez les 

patients adultes était de 900 mg tous les 7 ± 2 jours pendant 4 semaines, suivie de 1 200 mg à la semaine 5 

± 2 jours, puis de 1 200 mg tous les 14 ± 2 jours pendant la durée de l’étude.  

Le critère d’évaluation principal de l’étude ECU-NMO-301 était le délai de la première poussée, validé 

par un comité indépendant en aveugle par rapport au traitement. Comparé au placebo, il a été observé avec 

l’eculizumab un effet significatif sur le délai de la première poussée (réduction du risque relatif : 94 % ; 

hazard ratio : 0,058 ; p< 0,0001). 

Comparé aux patients traités par le placebo, il a été observé, en termes de Taux annualisés, une 

diminution des hospitalisations (0,04 avec eculizumab versus 0,31 avec le placebo), une diminution de 

l’administration de corticoïdes systémiques pour traiter les attaques (0,07 avec eculizumab versus 0,42 

avec le placebo) et une diminution des traitements par échange plasmatique (0,02 avec eculizumab versus 

0,19 avec le placebo). 

La répartition des modifications entre l’inclusion et la fin de l’étude pour les autres critères d’évaluation 

secondaires était en faveur du traitement par eculizumab comparé au placebo, pour tous les scores 

d’évaluation du handicap neurologique (scores EDSS [valeur p nominale = 0,0597] et mRs [valeur p 

nominale = 0,0154]), de la mobilité (score HAI [valeur p nominale = 0,0002]) et de la qualité de vie (EVA 

EQ-5D [valeur p nominale = 0,0309]) et pour les mesures de l’index EQ-5D [valeur p nominale = 0,0077]. 

Une analyse intermédiaire de l’étude ECU-NMO-302 montre une réduction cliniquement significative du 

taux annualisé de poussées survenant pendant l’étude (déterminées par le médecin traitant) avec le 

traitement par eculizumab, basée sur les modifications de la médiane (min, max) (-1,829 [-6,38, 1,63], p < 

0,0001) par rapport au TAP historique (pendant les 24 mois précédant la sélection dans l’étude ECU-NMO-

301). 

► Pittock SJ et al. Eculizumab in aquaporin-4–positive neuromyelitis optica spectrum disorder. N Engl J Med 

2019 May 3; [e-pub]. (https://doi.org/10.1056/NEJMoa1900866) 

 

► HAS /  PNDS : Maladies du spectre de la neuromyélite optique (03/2021) du Centre de référence 

Maladies Inflammatoires Rares du Cerveau et de la Moelle (membre de la filière de santé maladies rares 

du système nerveux central BRAIN-TEAM). Aujourd’hui le traitement de la NMOSD chez l’enfant et 

l’adolescent est une pratique hors-AMM (chez l’adulte, seul l’eculizumab a une AMM).  

« Les essais de phase III récemment publiés testant : 

- l’éculizumab (étude de phase III publiée en 2019 démontre l’effet majeur d’un anti-C5 sur le contrôle des 

poussées (Pittock et al). Au vu de leur bonne tolérance chez l’adulte et dans d’autres pathologies pédiatriques 

(syndrome hémolytique et urémique atypique (Saida et al), greffe de moelle (Jodele et al), l’utilisation de ces 

nouvelles molécules, dans des formes sévères de NMOSD avec anticorps anti-AQP4 résistantes aux 

traitements classiques, peut être suggérée chez l’enfant); 

- le satralizumab (2 essais de phase III publiés en 2019 affirment l’intérêt du satralizumab, par voie toutes les 

2 puis 4 semaines dans le contrôle de la NMOSD chez des patients adultes ou enfants, seul ou en association 

avec un traitement immunosuppresseur oral) ; 

- le rituximab (étude de phase III publiée en 2020 menée sur un faible nombre de patients souligne l’effet 

bénéfique du rituximab sur la prévention des poussées) ; 

- et l’inebilizumab (étude de phase III dans la NMOSD associée à des anticorps anti-AQP4 a mis en évidence 

l’efficacité du produit pour éviter les nouvelles poussées de la maladie) 

 vont redéfinir les stratégies de traitement qui prendront en compte outre la validité médicale et scientifique, 

la sécurité et la gestion des risques de traitements instaurés pour le long cours ».  

 

► HAS / PNDS relatif à la maladie (ou syndrome) de Sjögren. « La NMOSD est associée dans près de 30 

% des cas à des maladies auto-immunes (myasthénie, lupus, SSj). Lors d’une présentation de type optico-

médullaire (myélite ou névrite optique), voire d’une atteinte du tronc cérébral (relativement fréquente dans la 

NMOSD) chez un patient atteint de syndrome de Gougerot-Sjogren, le dosage des anticorps anti-AQP4 doit 

être systématique. Cependant, l’impact de ces associations de maladies auto-immunes est assez limité. En 

effet il n’y a pas réellement de molécules validées pour le traitement du SSj neurologique contrairement à la 

https://doi.org/10.1056/NEJMoa1900866
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-03/les_maladies_du_spectre_de_la_neuromyelite_optique_-_pnds.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3328894/fr/maladie-ou-syndrome-de-sjogren
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-03/pnds_sjogren_mars_2022.pdf
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NMOSD pour laquelle plusieurs études de phase III avec des anticorps monoclonaux ont montré une 

excellente efficacité avec une réduction de 70 à 80 % du risque de rechutes. Ces molécules ont un mécanisme 

d’action différents:  anti-CD20/CD19  pour  le  rituximab  et l’inebilizumab, anti-IL6 récepteur pour le 

satralizumab et anti-complément pour l’eculizumab. Globalement, il semble donc logique de proposer ce 

type de traitement aussi bien chez les patients ayant une NMOSD seule que ceux avec un SSj associé. » 

 

Situations HORS AMM pour lesquelles une information et/ou une analyse bibliographique ont été 

faites à un temps T  

• SHU post-diarrhéique à shiga toxine produite par E.coli 

Point d’information de l’ANSM sur l’utilisation de Soliris® dans cette indication (03/06/2011) 

PNDS “Le Syndrome Hémolytique et Urémique ” (Février 2021) sous l’égide des filières ORKiD et 

MaRIH → SHU STEC+ (Shiga toxin producing Escherichia coli +) : un traitement par eculizumab peut 

être proposé en cas d’atteinte cardiaque ou neurologique sévère. 

A noter : Dans le PNDS, son utilisation est également citée dans les indications suivantes : 

-  SHU au cours du SAPL : des plasmaphérèses seront proposées dans les syndromes catastrophiques ; 

l’eculizumab intervient en deuxième ligne dans cette indication. 

- SHU lié aux cancers : pas de preuve clinique suffisante permettant de recommander la réalisation 

d’échanges plasmatiques ou d'eculizumab. 

- SHU d’origine médicamenteuse : l'utilisation des échanges plasmatiques et du bloqueur de C5 ne peut être 

recommandée actuellement. 

• Infections sévères à E. coli entéro-hémorragique 

Une publication dans le BMJ (multicentrique, rétrospective, n=298) en juillet 2012 (Menne and coll) ne met 

pas en évidence un bénéfice significatif à court terme du Soliris®, et ce lors de l’épidémie allemande 

d’infections sévères à E. coli entéro-hémorragique. 

• Syndrome des Anti-Phospholipides de l’adulte et de l’enfant 

HAS/PNDS relatif aux Syndrome des Anti-Phospholipides de l’adulte et de l’enfant (10/2022) – 

Lupus référence, RAISE, FAI2R 
«  CAPS réfractaires 
En cas de non réponse au traitement par triple-thérapie, des traitements de seconde ligne peuvent-être proposés : 

l’ajout d’un anti-agrégant plaquettaire (acide acétylsalicylique), un traitement par cyclophosphamide en cas de poussée 

lupique associée, le rituximab ou l’éculizumab sachant que le niveau de preuve de l’efficacité de ces thérapeutiques dans 

cette indication est faible.  

De plus en plus de données suggèrent l’implication du système du complément dans la physiopathologie du CAPS, ayant 

conduit à l’usage de thérapie ciblée comme l’éculizumab, un inhibiteur de la voie terminale du complément. Les 

connaissances sur l’efficacité de l’éculizumab dans le CAPS sont limitées et le niveau de preuve reste faible à ce jour. 

ients répondeurs, la réponse est la plupart du temps rapidement favorable après une à deux injections.  

L’éculizumab semble être particulièrement efficace sur les manifestations hématologiques et serait à privilégier dans 

les formes avec un syndrome de microangiopathie thrombotique marqué.  

Le schéma thérapeutique utilisé est similaire à celui évalué dans les SHU atypiques mais il faut évaluer à J7 de la 

première dose la pertinence de la poursuite du traitement. L’efficacité se juge sur l’évolution clinique, la numération 

plaquettaire, les paramètres d’hémolyse.  

Dans tous les cas, l’avis d’un centre de référence/compétence dédié aux maladies autoimmunes dont le SAPL est 

indispensable pour la prise en charge thérapeutique d’un CAPS. » 

« Gestion des complications hémorragiques : L’utilisation des traitements de deuxième ligne pourrait être intéressante 

dans les situations où l’anticoagulation ne peut pas être pleinement réintroduite (rituximab, éculizumab…). » 

 

 

http://dev4-afssaps-marche2017.integra.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Utilisation-de-Soliris-dans-le-SHU-post-diarrheique-a-shiga-toxine-produite-par-E.coli-Point-d-information
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/syndrome_lipodystrophique_de_dunnigan_-_pnds_2021-02-10_13-00-54_570.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-10/pnds_sapl_vf_3.pdf
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• Traitement préventif des récidives de glomérulopathie C3 après transplantation 

NICE/ESUOM3 (Juin 2015) : Le niveau de preuve des études retenues (10 case reports)  ne permet de déterminer si 

l'utilisation prophylactique de l'eculizumab est à la fois efficace et sure dans le traitement préventif des récidives de 

glomérulopathie C3 après transplantation rénale. https://www.nice.org.uk/advice/esuom44/chapter/Key-points-from-the-

evidence 

 

 

INDICATIONS AMM MIROIR 
AMM attribuée à une spécialité en association à l’eculizumab. Ces indications ne sont pas mentionnées dans les RCP de 

l’eculizumab à ce jour. 

Concernant la prise en charge de l’eculizumab cf. « Notice explicative relative au référentiel administratif portant la 

codification des indications des spécialités pharmaceutiques inscrites sur la liste en sus » (Notice ministérielle, janvier 

2024) 
 

• Traitement des patients adultes atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) 

présentant une anémie hémolytique résiduelle, en association avec le ravulizumab ou l’eculizumab 

(AMM miroir Voydeya®) 

 

AMM européenne  ◼ Voydeya® : 19/04/2024 

Pour rappel, HAS/Refus de l'AAP à la spécialité danicopan dans l'indication « en association au ravulizumab ou à l’eculizumab pour 

le traitement des patients adultes atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), anémiques (hémoglobine ≤ 9,5 g/dL) après 

un traitement par ravulizumab ou eculizumab pendant au moins 6 mois. » (Décision n°2023.0469/DC/SEM du 14 décembre 2023 du 

collège de la HAS portant refus de la demande d’AAP de la spécialité DANICOPAN) 

Avis HAS/CT  ◼ NON 

Agrément aux collectivités  ◼ NON 

Inscription liste en sus  ◼ NON 
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