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INDICATIONS AMM
EMA - RCP Ultomiris®

e Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) chez les patients adultes® :
o qui présentent une hémolyse avec un ou des symptéme(s) clinique(s) indiquant une forte activité
de la maladie ;
o qui sont stables sur le plan clinique aprés un traitement par 1’eculizumab pendant au moins les 6
derniers mois.

AMM européenne W 02/07/2019 (300mg/30mL) ; 18/11/2020 (300mg/3mL et 1100mg/11mL)
Avis HAS/CT W 16/09/2020 (300mg/30mL) ; 07/07/2021 (300mg/3mL et 1100mg/11mL)
Agrément aux collectivités W 08/03/2022
Inscription liste en sus W 08/03/2022

SMR important, ASMR 1V (mineure) (ASMR V pour les compléments de gamme) par rapport a Soliris
(eculizumab)

Place dans la stratégie thérapeutique : médicament de 1° intention dans la prise en charge des patients atteints d’HPN
naifs d’inhibiteurs du complément ou en relais de I’eculizumab chez les patients cliniquement stables et sous traitement
depuis au moins 6 mois (N.B : pas d’AMM chez les patients en échec de 1’éculizumab).

Pertinence scientifique :

» Etude NCT02946463 (Lee JW et al) de phase 3, multicentrique, contrélée versus eculizumab randomisée, en ouvert,
en groupe paralléles, de non-infériorité du ravulizumab (n=125 ; dose de charge a J1 suivie d’une dose d’entretien a J15
puis toutes les 8 semaines pendant 26semaines) par rapport a 1’eculizamab (n=121 ; dose d’induction de 600 mg a J1, J§,
J15 et J22, suivie d’une dose d’entretien de 900 mg a J29 puis toutes les 2 semaines pendant un total de 26 semaines).
Aprés 26 semaines de traitement, le ravulizumab a été non inférieur a I’eculizumab pour les deux co-criteres principaux
d’évaluation (population PP) :

- absence de recours a la transfusion : 74,2% versus 66,7%, soit une différence absolue de +7,2% 1C95% [-4,27%);
18,51%];

- et ’hémolyse, mesurée par la prévalence de la normalisation du taux de LDH : 0,538 versus 0,486, soit un OR = 1,23
1C95% [0,82 ; 1,84].

P Etude NCT03056040 (Kulasekararaj AG et al) de phase 3, multicentrique, contrélée versus eculizumab, randomisée,
en ouvert, en groupe parallele, de non-infériorité du ravulizumab (n=98 ; dose de charge a J1 suivie d’une dose
d’entretien a J15 puis toutes les 8 semaines pendant un total de 26 semaines) par rapport a I’eculizumab (n=97 ; poursuite
a la dose d’entretien de 900 toutes les 2 semaines pendant un total de 26 semaines) chez les patients adultes avec une
HPN cliniquement stables sous eculizumab aprés un traitement d’au moins 6 mois. Aprés 26 semaines de traitement, le
ravulizumab a été non inférieur a I’eculizumab sur le critére principal qui était 1’hémolyse, mesurée par la variation
relative du taux de LDH par rapport a I’inclusion : variation de -0,93% dans le groupe ravulizumab versus +8,66% dans
le groupe eculizumab, soit une différence absolue entre les deux traitements de - 9,58% ; 1C95% [-20,23 ; 1,06]
(population PP).

» PNDS relatif aux Aplasies médullaires acquises et constitutionnelles (version 01/03/2023 — Centre de référence
Aplasie MEdullaire, MaRIH). « Le ravulizumab (Ultomiris®) peut étre utilisé chez les patients naifs ou chez les patients
sous _eculizumab. Les indications a débuter un traitement spécifique (eculizumab ou ravulizumab) chez un patient
porteur d’'un clone HPN de taille supérieure a 10% sont :

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

- une thrombose artérielle ou veineuse

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

- une grossesse du fait du risque de complications séveres pour la mere et l’enfant »

1 A noter : HAS/Refus de I'AAP a la spécialitt DANICOPAN dans l'indication « en association au ravulizumab ou a I’eculizumab pour le traitement
des patients adultes atteints d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), anémiques (hémoglobine < 9,5 g/dL) aprés un traitement par ravulizumab
ou eculizumab pendant au moins 6 mois. » (Décision n°2023.0469/DC/SEM du 14 décembre 2023 du collége de la HAS portant refus de la demande
d’AAP de la spécialité¢ DANICOPAN)
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https://www.ema.europa.eu/fr/documents/product-information/ultomiris-epar-product-information_fr.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18580_ULTOMIRIS_PIC_INS_AvisDef_CT18580.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19263_ULTOMIRIS_PIS_INS_COMPLEMENT_GAMME_Avis%20Def_CT19263.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045309610?init=true&page=1&query=ultomiris&searchField=ALL&tab_selection=all
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045309618?init=true&page=1&query=ultomiris&searchField=ALL&tab_selection=all
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02946463
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEK4tA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03056040
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEgF5A6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-04/pnds_aplasies-medullaires-acquises_et_constitutionnelles_20130301.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3482363/fr/danicopan-danicopan-hemoglobinurie-paroxystique-nocturne-hpn
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3482363/fr/danicopan-danicopan-hemoglobinurie-paroxystique-nocturne-hpn
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e Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) chez les patients pédiatriques > 10 kg :
o qui présentent une hémolyse avec un ou des symptome(s) clinique(s) indiquant une forte activité
de la maladie ;
o qui sont stables sur le plan clinique aprés un traitement par 1’eculizumab pendant au moins les 6
derniers mois.

AMM européenne W 01/09/2021 (300mg/30mL ; 300mg/3mL et 1100mg/11mL)
Avis HAS/CT W 29/06/2022 (300mg/3mL et 1100mg/11mL)

Agrément aux collectivités B JO 19/02/2023 (300mg/3mL et 1100mg/11mL)

Inscription liste en sus W JO 19/02/2023 (300mg/3mL et 1100mg/11mL)

SMR important, ASMR 1V (mineure) par rapport a Soliris® (eculizumab)

Place dans la stratégie thérapeutique : médicament de 1ére intention dans la prise en charge des patients pédiatriques
> 10 kg atteints d’HPN naifs d’inhibiteurs du complément ou en relais de I’eculizumab chez les patients cliniquement
stables et sous traitement depuis au moins 6 mois (N.B : pas d’AMM chez les patients en échec de 1’éculizumab).

Pertinence scientifique :

Les données cliniques d’ULTOMIRIS (ravulizumab) spécifiquement recueillies chez les enfants et les adolescents ayant
une HPN sont tres limitées et reposent sur 1’étude de pharmacocinétique et de pharmacodynamie ALXN1210-PNH-304.

» Etude pédiatrique (ALXN1210-PNH-304) de phase 11l multicentrique, non comparative, en ouvert, monobras menée
chez des enfants et adolescents (9 & 17 ans) atteints d’HPN naifs d’inhibiteur du complément (cohorte 1 / n=5) ou
préalablement traités par 1’eculizumab (cohorte 2 / n=8). Les patients ont recu une dose de charge de ravulizumab a J1,
suivie d’un traitement d’entretien administré a J15, puis toutes les 8 semaines chez les patients pesant > 20 kg ou toutes
les 4 semaines chez les patients pesant < 20 kg. Pendant la période d’évaluation principale de 26 semaines, la variation
relative moyenne du taux de LDH par rapport a I’inclusion était de -47,91 % le jour 183 dans la cohorte de patients naifs
d’inhibiteur du complément et le taux est resté stable dans la cohorte de patients préalablement traités par 1’eculizumab.
60% des patients naifs d’inhibiteur du complément (3/5) et 75 % des patients préalablement traités par 1’eculizumab (6/8)
respectivement avaient obtenu une stabilisation de I’hémoglobine a la semaine 26. L absence de recours a la transfusion a
été rapportée chez 84,6 % des patients (11/13) pendant la période d’évaluation principale de 26 semaines. Conclusion :
cette étude a montré que le ravulizumab, administré selon un schéma posologique en fonction du poids, a conféré une
inhibition immédiate, compléte et maintenue de la voie terminale du complément pendant toute la période d’évaluation
principale de 26 semaines, que les patients aient été ou non préalablement traités par 1’eculizumab.

» PNDS relatif aux Aplasies médullaires acquises et constitutionnelles (version 01/03/2023 — Centre de référence
Aplasie MEdullaire, MaRIH). «Le ravulizumab (Ultomiris®) peut étre utilisé chez les patients naifs ou chez les patients
sous_eculizumab. Les indications a débuter un traitement spécifique (eculizumab ou ravulizumab) chez un patient
porteur d’un clone HPN de taille supérieure a 10% sont :

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

- une thrombose artérielle ou veineuse

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

- une grossesse du fait du risque de complications séveres pour la mere et ['enfant »

e Maladie du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD) chez les patients adultes présentant des
anticorps anti-aquaporine 4 (AQP4)

AMM européenne W 05/05/2023 — refus AAP (HAS / 27/07/2023)

Avis HAS/CT W 06/09/2023

Agrément aux collectivités B 23/04/2024 uniquement chez les patients « en échec des traitements de fond
immunosuppresseurs (rituximab, azathioprine, mycophénolate mofetil) »

Inscription liste en sus W 23/04/2024 uniquement chez les patients « en échec des traitements de fond
immunosuppresseurs (rituximab, azathioprine, mycophénolate mofétil) »

SMR important, ASMR V uniquement chez les patients en échec des traitements de fond immunosuppresseurs
(rituximab, azathioprine, mycophénolate mofétil). SMR insuffisant dans les autres indications de I’AMM.
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19811_ULTOMIRIS_EXT%20IND%20PED_Avisdef_CT-19811.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047192165
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000047192173
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03406507
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-04/pnds_aplasies-medullaires-acquises_et_constitutionnelles_20130301.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-08/ultomiris_-decision_et__avisct_ap236.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20332_ULTOMIRIS_PIC_EI_AvisDef_CT20332_EPI789.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT00004945377
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049453794
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Pertinence scientifique :

» Etude ALXN1210-NMO-307 : internationale, en ouvert, menée chez 58 patients adultes atteints de NMOSD ayant
une sérologie positive pour les anticorps anti-AQP4, qui avaient présenté au moins une poussée au cours des 12 mois
précédant la période de sélection et qui avaient un score < 7 sur 1’échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale). Le
critére d’évaluation principal était le délai jusqu’a la 1% poussée survenant pendant I’étude, confirmée par un comité
d’évaluation indépendant. Pendant la période de traitement principale, il n’a pas été observé de poussée confirmée chez
les patients traités par le ravulizumab. Pendant le suivi d’une durée médiane de 90,93 semaines, aucun des patients traités
par le ravulizumab n’a présenté de poussée. Les résultats du critére d’évaluation principal, I’absence de poussées, ¢taient
concordants chez les patients traités par le ravulizumab avec ou sans traitement immunosuppresseur concomitant.

N.B : Le ravulizumab n’a pas été étudié dans le traitement aigu des poussées chez les patients atteints de NMOSD.

e Syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa) chez les patients adultes et pédiatriques pesant
10 kg ou plus, naifs d’inhibiteur du complément ou ayant regu un traitement par I’eculizumab pendant au
moins 3 mois et présentant des signes de réponse a I’eculizumab.

AMM européenne W 25/06/2020

Avis HAS/CT W 16/06/2021 (300mg/30ml) ; 07/07/2021 (300mg/3mL et 1100mg/11mL)
Agrément aux collectivités W 08/03/2022 ; 23/04/2024

Inscription liste en sus W 23/04/2024

SMR modéré, ASMR V (pas d’amélioration) par rapport a Soliris (eculizumab).

Place dans la stratégie thérapeutique : médicament de 1% intention dans la prise en charge du SHUa chez les
patients > 10 kg. Néanmoins, faute de comparaison directe a I’eculizumab, la place du ravulizumab ne peut étre précisée
par rapport a celui-ci (N.B : pas d’AMM chez les patients en cas d’échec de 1’eculizumab ; pas d’AMM chez les patients
<10kg contrairement a 1I’éculizumab qui dispose d’une AMM a partir de 5kg).

Pertinence scientifique :

N.B : Il s’agit d’études non comparatives, aussi, les résultats présentés ci-aprés n’ont qu’une valeur descriptive et
doivent étre interprétés avec prudence.

» Etude ALXN1210-aHUS-311 de phase IlI, multicentrique, non comparative, évaluant ’efficacité du ravulizumab
chez des patients adultes naifs (n=56) de traitement par inhibiteur du complément pour corriger la MAT [réponse
complete de la MAT définie comme le pourcentage de patients ayant une normalisation des paramétres hématologiques
(numération plaquettaire et taux de LDH) et une amélioration de la fonction rénale (diminution > 25 % de la créatinine
sérique par rapport a I’inclusion)]. Aprés 26 semaines de traitement, 30/56 patients (53,6 % ; 1C95% = [39,6 ; 67,5]) ont
obtenu une réponse compléte en terme de MAT. Le délai de réponse médian était de 86 jours. Sept patients sur 56 (12,5
%) n'ont répondu a aucun des trois éléments de la réponse compléte de la MAT. Aprés 52 semaines de phase d’extension,
une réponse compléte en terme de MAT a été observée chez 34/56 patients (60,7 % ; 1C95% = [47,0 ; 74,4]) soit 4
patients en plus par rapport aux 30 patients ayant atteint une réponse compléete pendant les 26 premiéres semaines de
traitement.

» Etude ALXN1210-aHUS-312 de phase Ill, multicentrique, non comparative, évaluant I’efficacité du ravulizumab
chez des enfants et adolescents naifs de traitement par inhibiteur (cohorte 1, n=18) ou précédemment traités pour corriger
la MAT par eculizumab et avec une preuve clinique de la réponse a I’eculizumab (cohorte 2, n=10).

-Cohorte 1 : aprés 26 semaines de traitement, 14/18 patients (77,8 % ; 1C95% = [52,4 ; 93,6]) ont obtenu une réponse
compléte en terme de MAT. Le délai de réponse médian était de 30 jours. Un patient n’a répondu a aucun des trois
critéres de la réponse compléte. Aprés 52 semaines de phase d’extension, une réponse compléte en terme de MAT a été
observée chez 17/18 patients (94,4 % ; 1C95% = [72,7 ; 99,9]) soit 3 patients en plus par rapport aux 18 ayant atteint une
réponse compléte pendant la période d'évaluation initiale.

-Cohorte 2 : les paramétres hématologiques de la MAT (numération plaquettaire, taux de LDH et taux d’hémoglobine)
sont restés stables pendant la période d'évaluation initiale de 26 semaines et pendant la phase d’extension de 52 semaines.
» HAS/PNDS relatif au SHU [Centres de Références des Maladies Rénales Rares (SORARE, NEPHROGONES,
MARHEA) et Maladies Rares Immuno-Hématologiques (CNR des microangiopathies thrombotiques) sous 1’égide des
filieres ORKID et MaRIH] (02/2021)
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https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04201262
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19144_ULTOMIRIS_SHUa_PIC_EI_AvisDef_CT19144_EPI730.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19263_ULTOMIRIS_PIS_INS_COMPLEMENT_GAMME_Avis%20Def_CT19263.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000045309610
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT00004945377
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049453794
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02949128
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03131219
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/syndrome_lipodystrophique_de_dunnigan_-_pnds_2021-02-10_13-00-54_570.pdf
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e Myasthénie acquise généralisée (MAQ) chez les patients adultes présentant des anticorps anti-récepteurs
de I’acétylcholine (aRAch), en association au traitement standard

AMM européenne W 21/09/2022

Cette indication a fait 1’objet d’une prise en charge dans le cadre d’une Autorisation d’accés Précoce (AAP, décision

HAS du 19/05/2022) avec le libellé d’indication suivant : « Traitement de la Myasthénie acquise généralisée (MAg) chez

les patients adultes symptomatiques atteints de myasthénie auto-immune généralisée réfractaire c’est-a-dire non-

répondeurs, non éligibles ou intolérants aux traitements actuellement disponibles et présentant des anticorps anti-
récepteurs de l’acétylcholine (aRach) »

Avis HAS/CT W 18/03/2023

- SMR important, ASMR 1V (mineure) en addition au traitement standard, incluant les immunosuppresseurs de 1

ligne, chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-récepteurs

de I’acétylcholine (RACh) restant symptomatiques excluant le rituximab et les traitements immunosuppresseurs de
2¢me ligne et plus avec AMM (Soliris® (eculizumab) et Vyvgart® (efgartgimod alfa)).

- SMR INSUFFISANT dans les autres situations cliniques de ’AMM.

Agrément aux collectivités B 23/04/2024 uniquement «en_addition au traitement standard, incluant les
immunosuppresseurs de premiere ligne, chez les patients adultes atteints de MAg et
présentant des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh) restant
symptomatiques »

Inscription liste en sus W 23/04/2024 uniquement «en addition au traitement standard, incluant les
immunosuppresseurs de premiere ligne, chez les patients adultes atteints de MAg et
présentant des anticorps aRACh restant symptomatiques, excluant le rituximab et les
traitements immunosuppresseurs de deuxieme ligne et plus avec AMM (Soliris®
[eculizumab] et Vyvgart® [efgartgimod alfa]) »

Pertinence scientifique :
P Etude pivot ALXN1210-MG-306 de phase 3, multicentrique, randomisée, en ouvert, en double aveugle
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-05/ultomiris_ap75_decision_et_avis_ct.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-05/ultomiris_ap75_decision_et_avis_ct.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20061_ULTOMIRIS_myasthenie_PIC_EI_AvisDef_CT20061.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT00004945377
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049453794
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03920293
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEgF5A6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEgF5A6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEgF5A6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEgF5A6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEK4tA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEK4tA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
https://clinicaltrials.gov/ct2/bye/rQoPWwoRrXS9-i-wudNgpQDxudhWudNzlXNiZip9Ei7ym67VZRFtLRCtEK4tA6h9Ei4L3BUgWwNG0it.
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