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Résumé de la session / communication
Contexte et objectif :

Le syndrome hémolytique urémique atypique (SHUa) est une maladie rare, causée par une dérégulation de
la voie alternative du complément. Elle est associée a un risque élevé de mortalité et de progression vers
linsuffisance rénale terminale.

Les inhibiteurs de C5, tels que I'eculizumab et le ravulizumab, sont approuvés pour le traitement du SHUa
chez les enfants et les adultes. Toutefois, ces traitements nécessitent des perfusions intraveineuses
régulieres, ce qui peut étre complexe pour les patients et leurs proches.

Le crovalimab est un nouvel inhibiteur de C5, qui permet une administration sous-cutanée, avec un
potentiel d’administration a domicile. Il est approuvé pour le traitement de la PNH et d’autres pathologies
médiées par le complément.

Méthodologie / contenu présenté :

Sont rapportées dans cette présentation les données d’efficacité, de sécurité et de pharmacocinétique de
'analyse préliminaire d’'une étude de phase 3 multicentrique, en bras unique. Il s’agit d’'une cohorte naive
de 41 patients jamais traités par un inhibiteur du complément, et une cohorte relais de 41 patients qui
transitionnent de I'eculizumab/ravulizumab au crovalimab.
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Primary efficacy endpoint Other key endpoints
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+ Pharmacokinetics/pharmacodynamics
« Safety

Résultats ou messages principaux :



https://era-distribution.m-anage.com/from.storage?image=t-ie-XUh6bCwB-ViVysHv_aow8hNSncc94GeVHvI_PbMSzqpYeDjhnwklOqGjL6-0

¢ L’age médian dans le groupe naif était de 36 ans, et de 29 ans le groupe relais. 4 patients avaient eu une
transplantation rénale dans le passé dans le groupe naif contre 17 dans le groupe relais, et 21 patients a
l'inclusion du groupe naif étaient sous dialyse, tandis que 0 dans le groupe relais.
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e Le critere principal a été atteint avec 59.5% des patients naifs au traitement atteignant une réponse

compléte de la microangiopathie thrombotique (MAT) a 25 semaines, et le temps médian pour atteindre la
réponse compléte était de 12.1 semaines dans le groupe naif.

Crovalimab achieved rapid, complete and 63'ERA Crovalimab was well tolerated with no new safety 63'ERA
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¢ Dans la cohorte relais, tous les patients ont maintenu le contréle de leur MAT a 24 semaines de traitement,
et aucun patient n’a d( débuter la dialyse.

e 89.2% des patients du groupe relais ont préféré le crovalimab a I'eculizumab ou ravulizumab, et 10.8%
n’avaient pas de préférence. La majorité ont préféré le crovalimab car il y avait une réduction du nombre
de visites hospitalieres et que la voie d’administration était plus simple.

Points clés aretenir : L'étude COMMUTE-a a atteint son objectif principal, montrant un bénéfice clinique avec
un taux de réponse compléte de 59.5% de la MAT a la semaine 25. Tous les patients naifs sous dialyse a
l'inclusion ont pu l'arréter a la semaine 25. Chez les patients en relais, le contrdle de la MAT a été maintenu et
tous sont restés hors dialyse. Le crovalimab a permis une inhibition rapide, compléte et durable du C5 dans les
deux groupes. Une bonne tolérance globale a été notée, sans nouveau signal de sécurité ; les réactions

immunes observées en relais se sont résolues en < 2 semaines. La majorité des patients en relais ont préféré
le crovalimab a I'eculizumab/ravulizumab.

Intérét pour lacommunauté ORKIiD / maladies rares rénales : La SHUa est une maladie rare associée a une
grande mortalité et morbidité lorsqu’elle n’est pas traitée. L'utilisation des inhibiteurs du C5 a grandement
amélioré la prise en charge de ces patients. Le crovalimab est un nouveau traitement intéressant, avec un bon
profil bénéfice—risque, et semble réduire la lourdeur du traitement pour les patients.

Traduction de I’'abstract (communication orale)

Abstract pour I'étude adulte non disponible.

Les images ont été tirées de la présentation faite a I’ERA a Glasgow.



