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Introduction Crovalimab a un profil de tolérance comparable a celui d’eculizumab
’ . _ R . El rapportés chez 25% des : : . - (A A MAR '

Malgré des améliorations significatives dans le traitement de it e e ae . CLOVElEl G P Aucune infection a meningocoques n'a
n C : A (N=44) (N=42) été rapportée, quel que soit le bras de
I'némoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) avec des bras, n (%) rétude
inhibiteurs du complément,’- les traitements sont peu Réaction T3H 7 (16) NA . Les | atients ont &t vaccings contre les
nombreux et lourds pour les patients. 3 Pyrexie 7 (16) 1(2) infecF’zions 5 MANINGocoUUes AU blus

. . s Réaction liée a la perfusion 6 (14) 0 >INGOcOQUes au p
Crovalimab est un nouvel anticorps monoclonal anti-C5* COVID-19 6 (14) 7 (17) tard une semaine apres la 1¢ dose.
qui permet 'auto-administration d'un faible volume par voie Céphalée 5 (11) 1(2) o

tanée toutes les 4 - phe _ - L'incidence globale des El dans le bras
SOUSTCLLANEE TOUIES 1ES & SEMAINEs. Infection de voies 3(7) 1(2) crovalimab était comparable a celle des
Crovalimab permet de contréler la maladie des patients respiratoires superieures - -

P . 1S P Aaihee 3(7) 2 (5) bras crovalimab et eculizumab dans
n‘ayant pas recu de traitement antérieur avec un CEdeme périphérique 3(7) 12 COMMODORE 2, ou les patients étaient
inhibiteur du complément.® et de maintenir le contréle de la o\ W Réaction liée 4 linjection 3(7) NAG naifs des deux traitements de I'étude.8

. - y g ” -
maladie chez des patients préecedemment traités avec @ff" Nausée 3(7) 2 (5) . Les patients du groupe eculizumab
eculizumab.*’ Recycling Diarrhée 3(7) 1(2) étaient stabilisés par leur traitement
COMMODORE 1 (NCT04432584) est un essai international, Receptor, Arthralgie 3(7) 0 anterieur a I'étude et etaient moins
randomisé, ouvert, multicentrique, de phase Il évaluant e Eruption cutanee 3(7) 0 susceplibles de presenter des El tels que
ST S ’ ; , ' Gri 2 (5 3 (7 des réactions liées a la perfusion.
crovalimab vs. eculizumab chez des patients atteints d'HPN lysosome epe | (_ ) o ( ,) — | |
s . . Cdﬂf&ﬂlhl@fé UBaMaRDp&2. NA, non applicable. 2Les r@c(lﬁ)s T3H et les reactl&s(ve)es a l'injection ne sont pas applicables au bras eculizumab car elles sont
et ayant d6ja regu deS |nh|b|teu rs du C5 respectivement liees a la formation de complexes DTDC et a une administration sous-cutanée, propres au bras crovalimab.
Acta. 2014,;1844:1943-1950,
Evénements T3H ; —
Le crovalimab se lie a un
: : , , : . épitope C5 différent de Formation des DTDC
; * Chez les patients qui sont passés d’eculizumab a celui d’eculizumab
Methode crovalimab, les DTDC contenant des motifs Crovalimab  Eculizumab _ & ¢ |, DTDC lbh
eculizumab-C5-crovalimab qui se forment Ne= - ..I_>\'-a[] — N5 '8
Schéma de I'étude COMMODORE 1 : bras de randomisation? transitoirement au moment du changement peuvent N ‘i Y- } {
Premiére période de traitement entrainer des concentrations de crovalimab Target 'C\"D’
Popu!ationa | 24 semaines . inférieures au niveau cible.®
» Patients atteints d'HPN , Poursuite de * Les DTDC peuvent provoquer des réactions de type Crovalimab
. ';‘9%2 18 ans 40k crovalimab T3H (voir tableau).® (N=44)
T OIS COrporel = ALY * Dans COMMODORE 1 et 2 (n=185), le délai médian Tous
- LDH < 1,5%LSN , - . e . d Grade 3
S ‘ d'apparition des événements T3H était de 1,6 semaines grades
(936 om ‘tfou tes les 2 S) m » Passagea (min-max, 0,7—4,4) ; le délai de résolution des Patients avec 1 réaction 7 (16) ! @)
pendangt >4 S crovalimab événements T3H était de 1,9 semaines T3H, n (%)
} min-max, 0,4—34.1).8 o . ,
aUn bras non randomisé a inclus des patients pédiatriques (< 18 ans) recevant eculizumab, des patients recevant ravulizumab, des patients recevant eculizumab a des doses ( L, ) Lo Manifestations de reactions T3H rapportees chez 22
plus élevées que celles approuvées dans I'HPN et des patients avec un polymorphisme C5 connu et une hémolyse mal contrdlée avec eculizumab ou ravulizumab. Apreés la * Tous les événements T3H ont été résolus sans patientS, n (%)b
I6ture d t td les bras d domisation, ce b domisé a été rtad dult [ ient li balad torisé dant 224 - £ . : .
semaines avant lenirée dans étude. > Sratfié selon les antécédents de transfusion de culots globulaires pendant 1 an avant la randomisation (oui/ non). modification du traitement par crovalimab. Aucun Arthralgie 3 (7) 1(2)
¢ Poursuite de la dose de maintenance avec 900 mg IV toutes les 2 semaines. LDH, lactate déshydrogénase; LSN, limite supérieure de la normale éevénement de grade 4 ou 5 n'a été rapporté_ Eruption cutanse 3 (7) 0
La posoloaie de crovalimab est adaptée au poids * Des réactions T3H sont également survenues lorsque .
P J b b _ les patients sont passés du crovalimab au ravulizumab. DIELIIEUL B2 S fenlEe: 2 (5) !
Dose de charge Doses de maintenance Dans COMMODORE 1, ceci a été observé chez un Cut-off dlinique : 16/11/2022. Les réactions T3H et les réactions lices &
Poids corporel oyt 2 6. 8 15 Jour 29 puis toutes les patient qui avait été inclus dans le groupe non oo e o o raren et brmts crogolioa g c° sont ices @12
’ ) 4 semaines randomiseé. a Un patient a présenté des arthralgies, des vertiges, des douleurs
_ . ) ) ] abdominales hautes et des nausées de grade 3.° Les patients peuvent étre
40 a <100 kg 1000 mg IV 340 mg SC 680 mg SC * Les signes et symptomes rapportés dans les reactions  comptés plus d'une fois s'ils présentent plusieurs manifestations de réactions
> 100 kg 1500 mg IV 340 mg SC 1020 mg SC T3H étaient principalement des atteintes CUtANEES 6t 135, cvamament hyporsonaibiité 3 complaxss hmmans de type I
IV, intraveinewx; SC. sous-cutand articulaires, sans atteinte renale.
Criteres d'évaluation principaux Le controle de la maladie est maintenu chez les patients passés d’eculizumab a
s . , . - _ crovalimab
Critere principal : tolérance? Critére d’efficacité exploratoires® . o ‘ . - o -
. Incidence et sévérité des événements Controle de 'émolvse * Les patients passés d'eculizumab a crovalimab et ceux qui ont continué eculizumab avaient des
indésirables (EI) et de certains Elb L e centraligée LDH < 1,5xLSN) résultats similaires pour le controle de I'hémolyse, le non-recours a la transfusion, les percées
. : . : . - d'hémolyse et la fatigue rapportée par les patients.
- Incidence des El conduisant a une interruption . Non-recours a la transfusion - y — J p i P ’ P : : : :
du traitement . Poussée d'hémolyse ICrgeres_d el;flscamte exploratoires évalués entre l'inclusion et Cror:lle_lggnab Ecuhlllfg;nab
- Incidence et sévérité des manifestations . Hémoglobine stable ea'" — TP T— (N=39) (N=37)
cliniues de la formation de complexe . F i i i atients atteignant 'e controle e rhemoiyse
médicament-cible-médicament (DTDC) chez Evolution de la fatigue (score PAGIT-Fatigue) (mesure centralisée LDH <1,5%LSN), moyenne, % [IC 95%] e
I P e d'ecul b 2 b - Préférence pour le traitement par crovalimab ou Odds ratio [IC 95%]° 0,88 [0,28, 2,77]
es patients passes d'eculizumab a crovalima : : : : ’ AR
P P eculizumab (apres 17 semaines de crovalimab) Proportion de patients avec un événement, n (%) [IC 95%]°
* La pharmacocinétique et la pharmacodynamie ont été évaluées Non-recours a la transfusion 31(79,5)[63,1,90,1] 29 (78,4) [61,3, 89,6]
iFFA (0) (o) —_
* Toutes les analyses® se rapportent a la période entre l'inclusion et la Semaine 25 et sont descriptives PoD;zzl::ZI?ﬁéA)rrfL?yiiA] 4.(10,3) 3.3 ;582[] 16.7, 239(19; 5) [5.1, 29.6]
a : : iz : 2es | ' : vali .b Réacti ite d'injection, réacti iees & rfusion, pr s , o ’ , o ’
rypersensibit o nfoctions (y comprs s méningite & Meningocoaues). - Evalus ohes Ies patients qui ont 616 randomises 234 semaines avant o eut-off cinique. Ches s Différence, % [IC 95%] -3,5[-19,2, 11,7]
patients agés de 218 ans. © Evalué chez les patients ayant regu =1 dose de crovalimab ou d’eculizumab. Hémoglobine stable 23 (59,0) [42,2’ 74,0]C 26 (70,3) [52,8, 83,6]C
Différence, % [IC 95%)] -10,8 [-30,8, 10,4]
Les caractéristiques a l'inclusion et les antécédents d'HPN étaient équilibrés dans Moyenne ajustee de la variation du score 1115, 3.7] 2.6 [-5.4, 0,1]

: FACIT-Fatigue [IC 95%)]
les deux groupes de traitement gue | o]

Différence [IC 95%] 3,7 [0,1, 7,4]
Crovalimab Eculizumab
(N=45) (N=44) Cut-off clinique : 16/11/2022. Seuls les patients randomisés 224 semaines avant le cut-off clinique sont inclus.2Un odds ratio >1 est en faveur de crovalimab. ? Les patients
~ qui ont arrété le traitement avant d'avoir terminé les 24 semaines de traitement ont été considérés de maniére conservatrice comme ayant subi une poussée d'hémolyse,
Age, médiane (min-max), année 42 (21—81 ) 49 (22—85) ayant eu recours a la transfusion et n'ayant pas une hémoglobine stable. ¢ La différence de proportion est due a une différence de seulement 3 patients entre les bras.
Hommes, n (%) 21 (47) 29 (50) ‘;Iéap\o/?r:i:tip)oarlr rrr;ca/)ir:tnée ﬁ\ir:éc’i;:?olﬁu(lggni Ig,Se?rzfigclaogg ggrzqa;lﬁ)ggﬁgsl'zi;clusion ; une amélioration cliniquement significative du score FACIT-Fatigue est une augmentation de
Origine ethnique, n (%)? _ L ] o
Asiatique 9 (20) 7 (16) La plupart des patients de COMMODORE 1 passés a crovalimab ont préferé
Africaine ou Afroaméricaine 2 (4) 1(2) crovalimab a eculizumab
Caucasienne 34 (76) 32 (73) _ o o _ o o _
Poids, médiane (min-max), kg 80,0 (45,2-120,0) 75,1 (47,2-126,4) Les 3 raisons principales de préférer | Les 3 raisons principales de préférer crovalimab chez les
LDH (centralisée), moyenne (DS), XLSN® 1,06 (0,28) 1,00 (0,24) crovalimab dans le bras crovalimab étaient: patients passés d’eculizumab a crovalimab étaient :
Taux d'hémoglobine, 112,5 106,5 1. Un mode d'administration plus simple 1. Moins de consultations a I'hépital en lien avec le
Médiane (min-max), g/L (72,0-153,0) (68,0-144,0) 2. Une durée d'administration plus courte traitement
Nombre d'années entre le diagnostic d'HPN et le 6 (0-27) 10 (1-28) 3. Moins de consultations a I'hépital en lien 2. Une meilleure qualité de vie
recrutement, médiane (min-max) . \ _ : :
. . : avec le traitement 3. Un mode d'administration plus simple
Culots globulaires transfusés dans les 12 mois avant 1,6 (3.7) 2,3 (5.4)
le recrutement, moyenne (DS)¢ ’ ' ’ ' Randomisé dans le bras Apreés le passage du bras de
>1 unité, n (%) 10 (23) 11 (25) Préférence de traitement a la crovalimab randomisation eculizumab a
Taille du clone HPN, médiane (min-max), % Semaine 17, n (%) (N=44) Al
Erythrocytes 44.6 (2.6—100) 46,5 (1.3-100) (N=35)°
Granulocytes 66,5 (1,7-92,4) 67,9 (2.2-97.8) n=39° n=28v
Monocytes ~ 88,6(13,8-100) 96,3 (7,6-99,9) Préfére crovalimab 33 (85) 27 (96)
Antécédents d'intérét pour I'HPN avant le recrutement/1¢® administration de dose, n (%) Prafere eculizumab 1(3)° 0
Anémie aplasique 15 (33) 16 (36) -
Evénement vasculaires majeurs 10 (22) 10 (23) Pas de preference 5 (13) 1(4)
, . Cut-off clinique : 16/11/2022. 2 Les patients ayant initialement recu eculizumab avaient la possibilité de passer a crovalimab aprés 24 semaines de traitement par
Syndrome myelodySpIaS|que 0 0 eculizumab. b Seuls les patients dont les données étaient disponibles ont été inclus dans le calcul des pourcentages.® Les raisons de préférer eculizumab étaient

Cut-off clinique : 16/11/2022. Seuls les patients dont les données étaient disponibles ont été inclus dans le calcul des pourcentages.2Quatre patients du bras eculizumab “moins d'impact sur les autres activites”, “une meilleure qualité de vie” et “moins d'impact sur la famille/les amis”.

ont indiqué une origine ethnique inconnue. ® Des données sont manquantes pour un patient du bras crovalimab et 2 du bras eculizumab. ¢ Des données sont manquantes
pour un patient du bras crovalimab. DS, déviation standard; LDH, lactate déshydrogénase; LSN, limite supérieure de la normale

Conclusions
Resultats L'étude COMMODORE 1 montre que crovalimab est bien toléré chez les patients atteints de
Crovalimab était bien toléré pendant la période initiale de traitement chez les PNH ayant déja regu des inhibiteurs du complément C5.
patients atteints de HPH déja traités Le controle de la maladie est maintenu lors du passage d’eculizumab a crovalizumab.
* Le profil de tolérance de crovalimab était généralement comparable a celui d’eculizumab, a I'exception * Ceci est confirmé par une inhibition compléte et durable du complément C5 par
de la réaction T3H (nouveau risque pour la classe). crovalizumab.
* Aucun evenement indesirable (El) grave n'etait lie au traitement. Les résultats de I'étude de phase Il COMMODORE 1 montrent un profil bénéfice-risque de
* Aucun El n'a conduit a un arrét du traitement ou au décés pendant  Les taux d'El numériquement crovalizumab comparable a celui d’eculizumab et globalement favorable chez les patients
les 24 semaines de traitement. Cependant, 1 déces di a un cancer plus élevés dans le bras atteints d'HPN.
colorectal (non lié au traitement a I'étude) a été rapporté dans le crovalimab comparé au bras . : . : " T . :
bras crovalimab pendant la periode d'extension. eculizumab étaient dus a : LeStprOﬂIS g tolllerance dets’ patlenlts era trglte_?;l)_la:. lnhldblteurs du Cd5' e nahlfstde tr‘altemer;t
Crovalimab —perT—— . Risques propres au bras son. sy?erposa .es excep ,e pour el risque ‘e F)rs u pas§age’ un .|n lo] euraf un autre.
(N=44) (N=42) crovalimab La majorité des patients passeés d’eculizumab a crovalimab ont déclaré avoir une préférence
Durée du traitement, 20.1 22.1 - Risques moins susceptibles pour crovalimab.
adi in- , ines? 2.1-22.3 0.1-26.1 i : A : : : o
rﬁsmf?eetg?drzap)gti:ﬁ:rs'a;::§ _ ( ) ( ) det_se fm?“l';_le_ chez les Crovalimab pourrait étre une nouvelle option de traitement des patients atteint d'HPN,
>1 El, n (%) 34 (77) 28 (67) giljﬁ;u‘:’nzs 11SES SOUS permettant une aqto-administration d'un faible volume par voie sous-cutanée en maintenance
El de Grade 3 ou 4 8 (18) 1(2) toutes les 4 semaines.

- Autres types d'El n'indiquant

El graves 6 (14)° 1(2)° . .
9 . . (14) 2) pas de probleme de tolérance

El conduisant a une 1(2)° 0 limab RGfaranceae

modification/interruption de dose ehitel el
Cut-off clinique : 16/11/2022. Les données de tolérance ont été rapportées jusqu'a la semaine 25 pour crovalimab et jusqu'au passage a eculizumab pour le bras eculizumab. 1. Hillmen P, et al. N Engl J Med 2006;355:1233-43. 2. Kulasekararaj AG, et al. Blood 2019;133:540-9.
2 La durée du traitement a été calculée comme étant la date de la derniere administration du médicament a I'étude moins la date de la premiére administration du médicament a 3. Lee JW, et al. Blood 2019;133:530-9. 4. Ro6th A, et al. Blood 2020;135:912—20. 5. Buatois S, et al. ASH 2022 [abs 1247].
I'étude plus 1 jour. b Huit événements ont été rapportés chez 6 patients (infections [n=3], neutropénie [n=1], pyrexie [n=1], hyperbilirubinémie [n=1], lacération de la peau [n=1] et . . .
dysplasie cervicale [n=1]). ¢ Trois événements ont été rapportés chez 1 patient (infections [n=2] et accident ischémique transitoire [n=1]). ¢ Pneumonie ; non lié au traitement. 6. Ll_u I__i’ et al. ASH 2922 [abs 293]' 7. SChemberg P, et al. EHA 2023 [abs S1 83]' 8. Roth A, et al. EHA 2023 [abs 3181]'
T3H, événement d’hypersensibilité a complexes immuns de type Il 9. Nishimura, et al. Clin Pharmacol Ther 2023;113:904-15.
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