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Ce médicament fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra K\ IEXI D N®

I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
AstraZeneca Rare Disease

Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté.



Ce guide estdestiné aux prescripteurs traitant des patients atteints
d’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) ou de syndrome
hémolytique et urémique atypique (SHUa). Ce guide contient
des informations importantes sur la sécuritt dULTOMIRIS®
permettant de diminuer le risque d’effets indésirables graves.

Pg2 Veuillez lire le Résumé des Caractéristiques du Produit d’'ULTOMIRIS®, notamment les informations concernant les infections graves a méningocogue.



Informations importantes sur la sécurité!

Du fait de son mécanisme d’action, ULTOMIRIS® augmente le risque d’infection a méningocoque
(Neisseria meningitidis) chez les patients traités.

Les mesures suivantes doivent étre prises pour réduire le risque d’infection a méningocoque et le risque
d’issue défavorable de cette infection :

Vacciner vos patients et leur prescrire une antibioprophylaxie comme cela est expliqué ci-apres :

* Vos patients doivent étre vaccinés par un vaccin antiméningococcique au moins deux semaines avant
I'instauration du traitement par ULTOMIRIS®, a moins que le risque d au fait de retarder le traitement
par ULTOMIRIS® soit supérieur a celui de développer une infection a méningocoque.

* Les vaccins contre les sérogroupes A, C, Y, W . et B sont recommandeés.

* |La primovaccination ou la vaccination de rappel peut suractiver le complément. Par conséquent,
les patients atteints de maladies médiées par le complément peuvent présenter une augmentation
des signes et des symptomes de leur pathologie sous-jacente.

* Effectuer la vaccination de rappel conformément aux recommandations vaccinales nationales en vigueur.

Un rappel tous les cing ans est recommandé par le Haut Conseil de la Santé Publique.?

* Les patients doivent recevoir une antibioprophylaxie pendant toute la durée du traitement et pendant
8 mois apres la dose finale.

* Surveiller la survenue des premiers signes d’infection a méningocoque chez vos patients, procéder

immédiatement aux investigations en cas de suspicion d’infection et traiter par antibiotiques, le cas échéant.

* Remettre (aux patients/parents) un guide destiné aux patients/parents. Expliquer le contenu du guide aux
parents et/ou patients traités par ULTOMIRIS® afin de les sensibiliser au risque d’infections a méningocoque
et aux signes et symptémes correspondant, qui incluent :

* maux de téte accompagnés de nausées ou de vomissements,

* maux de téte et fievre,

* maux de téte accompagnés d’une raideur de la nuque et du dos,

* fievre,

* fievre et éruption cutanée,

e confusion,

* douleurs musculaires accompagnées de symptoémes pseudo-grippausx,
* sensibilité des yeux a la lumiere.
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* Remettre une carte patient aux patients traités par ULTOMIRIS® et leur expliquer qu'ils doivent I'avoir avec eux en
permanence pendant le traitement par ULTOMIRIS® et pendant 8 mois apres la derniére perfusion et qu'ils doivent
la présenter a tous les professionnels de santé qu'ils consultent. Chez les jeunes enfants, remettre également
aux parents/tuteurs légaux la « Carte Pédiatrique d’information sur la sécurité » disponible dans le Guide destiné
aux parents.

* Informer les patients que s’ils pensent avoir une infection, ils doivent demander I'avis d’'un médecin de toute
urgence.

AUTRES INFECTIONS SYSTEMIQUES GRAVES

Le traitement par ULTOMIRIS® doit étre administré avec précaution chez les patients présentant une infection
systémique active. Des infections graves dues a d’ autres especes que Neisseria meningitidis, comme Neisseria
gonorrhoeae, pouvant se propager et déclencher une infection gonococcique disséminée, ont été rapportées avec
ULTOMIRIS®. Les médecins doivent conseiller leurs patients sur la prévention de la gonorrhée.

CONTRE INDICATIONS

* Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients contenus dans ULTOMIRIS®.
* Patients présentant une infection a Neisseria meningitidis non résolue a l'instauration du traitement.

IMMUNOGENICITE

Tout traitement par une protéine thérapeutique peut induire une réponse immunitaire (telle que le développement
d’anticorps anti-médicament), pouvant étre a I'origine de réactions a la perfusion ou de réactions allergiques

(y compris une anaphylaxie). Une surveillance des signes et symptomes de réactions doit étre mise en place
chez les patients aprés la perfusion.

CANCERS ET ANOMALIES HEMATOLOGIQUES

En raison de I'évolution naturelle de la maladie, il existe un risque chez les patients atteints d’'HPN de développer
des cancers ou des anomalies hématologiques, tels qu’une anémie aplasique ou un syndrome myélodysplasique.
Le role éventuel d’'ULTOMIRIS® dans ces cancers ou anomalies n'a pas été étudié. Il est rappelé aux médecins
gu’une surveillance hématologique est nécessaire chez les patients atteints d’HPN.

FERTILITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT

Il n'existe pas de données cliniques sur I'utilisation d'ULTOMIRIS® chez la femme enceinte. ULTOMIRIS® ne doit
étre administré aux femmes enceintes qu’en cas d’'absolue nécessité. Les femmes en age de procréer doivent utiliser
une contraception efficace pendant le traitement et jusqu’a 8 mois apres la fin du traitement.

L'allaitement doit étre interrompu pendant le traitement et jusqu’a 8 mois apres la fin du traitement. Les hommes
traités par ULTOMIRIS® ne doivent pas concevoir d’enfant ni faire un don de sperme pendant le traitement et jusqu’a
8 mois apres la fin du traitement.



Pour une mise en route réussie du traitement par Ultomiris®,
vous devez prendre certaines mesures :

Vacciner vos patients contre Neisseria meningitidis (voir la rubrique Informations importantes sur la sécurité).
Prescrire une antibioprophylaxie a vos patients.?

Vacciner vos patients contre Haemophilus influenza et contre les pneumocoques.?

Recommander que I'entourage proche soit vaccineé contre les infections a méningocoques A, C, Y, W, et B.?

Informer et sensibiliser vos patients traités par ULTOMIRIS® sur le risque d'infection a méningocoque
(voir la rubrique Informations importantes sur la sécurité).

* Expliquer pourquoi ils doivent étre vaccinés avant le début du traitement et devront recevoir une vaccination
de rappel.

* Expliquer pourquoi ils doivent recevoir une antibioprophylaxie, conformément aux recommandations locales,
pendant toute la durée du traitement par ULTOMIRIS® poursuivie jusqu’a 8 mois apres 'arrét du traitement.

* Remettre aux patients une carte patient et expliquer qu'ils doivent I'avoir avec eux en permanence pendant
le traitement par ULTOMIRIS® et pendant 8 mois apres la derniere perfusion ; ils doivent la montrer a tous
les professionnels de santé qu’ils consultent.

* Les former a reconnaitre les signes et symptomes d’une infection a méningocoque et a demander I'avis
d’un médecin.

Remettre aux patients un guide destiné aux patients. S'assurer que les patients traités par ULTOMIRIS®
comprennent les informations qui leur sont remises. Les parents/tuteurs légaux de jeunes enfants doivent recevoir
en plus le Guide a destination des parents.

Les mettre en garde sur les risques associés a l'interruption du traitement (voir la rubrique sur I'interruption
du traitement).

Planifier et convenir avec les patients traités d'un calendrier de rendez-vous pour I'administration d’'ULTOMIRIS®.

Informer le patient sur les registres HPN et SHUa et sur les modalités d’inclusion.



Pour vous aider a instaurer le traitement par ULTOMIRIS® chez un patient,
vous disposerez d’un ensemble de documents que vous devrez remettre

a chaque patient traité par ULTOMIRIS® et qui contient des informations
importantes concernant ce traitement.

V=Y
ulToMIRIs

GUIDE DESTINE
AUX PATIENTS

+ Carte patient : précise
que le porteur de la carte
recoit un traitement par

Guide destiné aux patients : ULTOMIRIS® ; le nom et
contient des informations importantes le numéro de téléphone

sur la securite concernant ULTOMIRIS® du médecin y sont également
telles que les effets secondaires eventuels mentionnés. Vos patients

du traitement et des avertissements doivent avoir cette carte
concernant la sécurité. avec eux en permanence

pendant le traitement par

ULTOMIRIS® et pendant
DESTINE 8 mois apres la derniere
PARENTS o

AT perfusion.

+ Résumé des Caractéristiques

Guide destiné aux parents : du produit (RCP)
contient des informations importantes d’ULTOMIRIS®
sur la sécurité concernant ULTOMIRIS® (ravulizumab)

pour les parents/tuteurs de jeunes enfants.
+ Notice d’'ULTOMIRIS®

Veuillez lire le Résumé des Caractéristiques du Produit d’'ULTOMIRIS®, notamment les informations concernant les infections graves a méningocogue.



Posologie et administration

Administrer Ultomiris® conformément au schéma
d’administration recommandé, ou dans les sept jours
précédant ou suivant le jour de perfusion prévu.

e Le respect du schéma posologique est essentiel.

e Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire sur la base de I'age, du sexe, de I'origine ethnique ou en cas
d'insuffisance rénale.

* Une prémédication systématique n’est pas nécessaire.
e Surveiller les patients pendant une heure apres la perfusion en raison du risque de réaction a la perfusion

ou d’'immunogénicité qui pourrait provoquer des réactions allergiques ou d’hypersensibilité (y compris une
anaphylaxie).

CEPHALEES

Au cours des études cliniques, certains patients ont présenté une céphalée apres la perfusion d'ULTOMIRIS®.

Les céphalées avaient tendance a survenir aprés la premiére ou les deux premieres perfusions, puis elles cessaient.
Les céphalées cédaient généralement a un antalgique simple sans qu'il ne soit nécessaire d’administrer une prophylaxie.

-

Veuillez lire le Résumé des Caractéristiques du Produit ' ULTOMIRIS®, notamment les informations concernant les infections graves a méningocoque.
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Interruption du traitement!

Dans la mesure ot I'HPN et le SHUa sont des affections chroniques, ULTOMIRIS® est destiné a étre utilisé a vie.
Cependant, les patients qui interrompent le traitement par ULTOMIRIS® nécessitent une surveillance des signes
et symptomes d’hémolyse intravasculaire grave (chez les patients atteints d’HPN), des signes et symptomes

de microangiopathie thrombotique (MAT) (chez les patients atteints de SHUa) et d’autres réactions pendant

au moins 16 semaines.

Risque d’hémolyse grave apres l'interruption du traitement
chez des patients atteints d’'HPN

Une surveillance des signes et symptémes d’hémolyse intravasculaire grave et d’autres réactions est nécessaire
pendant au moins 16 semaines chez les patients atteints d’'HPN qui interrompent leur traitement par ULTOMIRIS®

Signes et symptomes d’hémolyse grave :

Elévation du taux sérique de lactate déshydrogénase (LDH)

L'un des critéres suivants :

 diminution soudaine de la taille du clone HPN ou du taux d’hémoglobine.

ou réapparition de symptomes tels que :

* fatigue,

* hémoglobinurie,

e douleurs abdominales,

« difficultés respiratoires (dyspnée),

* événement indésirable vasculaire majeur (y compris une thrombose),
* dysphagie,

 dysfonction érectile.

Si des complications de I'HPN surviennent apres I'arrét du traitement par ULTOMIRIS®, il convient d’envisager la
reprise du traitement par ULTOMIRIS® en commencant par la dose de charge et la dose d’entretien d’'ULTOMIRIS®.

Veuillez lire le Résumé des Caractéristiques du Produit ' ULTOMIRIS®, notamment les informations concernant les infections graves a méningocoque.



Interruption du traitement!

Risque de récidive des symptomes de MAT apres l'interruption
du traitement chez des patients atteints de SHUa

Une surveillance continue des signes et symptomes de MAT s’impose chez les patients atteints de SHUa
qui interrompent le traitement par ULTOMIRIS®. Cette surveillance peut toutefois s’avérer insuffisante pour prédire
ou prévenir des complications séveres de la MAT.

On parle de complications graves de la MAT quand® :

Apres l'interruption du traitement, les complications de MAT

peuvent étre identifiées si I'un des criteres suivants est observé :

1. Au moins deux des résultats biologiques 2. L'un des symptdmes suivants de MAT :
suivants sont observés simultanément : modifications de I'état mental ou
diminution du nombre des plaquettes convulsions ou autres manifestations
> 25% par rapport a la valeur durant extrarénales de MAT, notamment :
le traitement ou par rapport au nombre anomalies cardiovasculaires, péricardite,
de plaquettes le plus élevé durant le symptoémes gastro-intestinaux/diarrhée ;
traitement par ULTOMIRIS® ; augmentation ou thrombose.
de la créatininémie > 25 % par rapport a ou

la valeur durant le traitement ou au nadir
durant le traitement par ULTOMIRIS® ;

ou augmentation du taux de LDH sérique
> 25% par rapport a la valeur durant le
traitement ou au nadir durant le traitement
par ULTOMIRIS® (les résultats doivent étre
confirmés par une deuxieme analyse).

En cas de survenue de complications de MAT apres l'interruption du traitement
par ULTOMIRIS®, il convient d’envisager la reprise du traitement par ULTOMIRIS®,
en commencant par la dose de charge et la dose d’entretien.

Veuillez lire le Résumé des Caractéristiques du Produit ' ULTOMIRIS®, notamment les informations concernant les infections graves a méningocoque.



Registres HPN et SHUa

Informer les patients sur les registres
HPN/SHUa et sur les modalités d’inclusion des patients

Les registres HPN et SHUa sont des études observationnelles, non interventionnelles, multicentriques,
internationales dans lesquelles sont inclus des patients traités ou non par ULTOMIRIS®.

Les objectifs des registres sont :

¢ La collecte de données permettant de caractériser la progression de 'HPN/du SHUa ainsi que les résultats
cliniques et les données de mortalité et de morbidité de mortalité et de morbidité.

* La collecte et I'évaluation de données de sécurité spécifiques a I'utilisation d’ULTOMIRIS® chez des
patients atteints d’'HPN ou de SHUa.

* |'approfondissement des connaissances de la communauté médicale et de la population de patients/de
patients potentiels.

Pour inscrire votre patient(e) dans le Registre HPN ou SHUa, ou pour obtenir des informations complémentaires,
veuillez nous contacter par email a I'adresse medinfo. EMEA@alexion.com
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AVIS

Relatif a la prophylaxie des infections invasives a méningocoques
chez les patients traités par ravulizumab et par éculizumab

13 novembre 2020

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par le Direction générale de la santé (DGS)
par courriel en date du 28 juillet 2020 [annexe 1].

La DGS sollicite I'expertise du HCSP sur la vaccination et I'antibioprophylaxie des infections
invasives a méningocoques (IIM) des patients traités par ravulizumab (Ultomiris®) et le cas échéant
sur I'actualisation des recommandations établies pour I'éculizumab (Soliris®) figurant dans I'avis
rendu en 2014 par le HCSP [1].

Le ravulizumab est comme I’éculizumab un anticorps monoclonal. Il s’agit d’un inhibiteur de la voie
terminale du complément, qui se lie de maniére spécifique a la protéine C5 du complément avec
une affinité élevée, inhibant ainsi son clivage en C5a et C5b empéchant la formation du complexe
de la fraction terminale C5b-9.

Les déficits en fractions du complexe d’attaque membranaire du complément de C5 a C9
prédisposent a un risque élevé de méningococcies récidivantes, non seulement vis-a-vis des cinq
sérogroupes de Neisseria meningitidis majoritairement incriminés dans les infections invasives
humaines, A, B, C, Y et W, mais également vis-a-vis des sérogroupes plus rares, tels que X, 29E, Z,
ou des phénotypes non groupables, habituellement rencontrés uniquement chez des porteurs
asymptomatiques immunocompétents ou responsables de méningites et/ou septicémies chez des
patients immuno-déficients.

A I'instar de I’éculizumab, au regard du mécanisme d’action créant un déficit quasi-expérimental
en fraction terminale du complément, la prédisposition a la survenue d’une infection a
méningocoque est également a considérer pour les patients traités par ravulizumab.

Haut Conseil de la santé publique
1/15

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification
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Avis prophylaxie des infections invasives a méningocoque et traitement par anticorps monoclonaux 13 novembre 2020

Le HCSP a pris en compte

1. Les données relatives aux spécialités ravulizumab (Ultomiris®) et éculizumab
(Soliris®)

Ravulizumab (Ultomiris®)

e La spécialité Ultomiris® 300 mg solution a diluer pour perfusion? (ravulizumab) a obtenu
une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne le 2 juillet 2019 dans le
traitement de I’hnémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) chez les patients adultes, qui
présentent une hémolyse avec un ou des symptome(s) clinique(s) indiquant une forte
activité de la maladie, qui sont stables sur le plan clinique aprés un traitement par
I’éculizumab pendant au moins les 6 derniers mois.

Une extension d’indication thérapeutique a été accordée le 25 juin 2020 pour le traitement
du syndrome hémolytique et urémique atypique (SHUa) chez les patients pesant 10 kg ou
plus, naifs d’inhibiteur du complément ou ayant recu un traitement par I’éculizumab
pendant au moins 3 mois et présentant des signes de réponse a I'éculizumab.

Eculizumab (Soliris®)

e La spécialité Soliris® 300 mg solution a diluer pour perfusion?2 (éculizumab) est indiquée
par son AMM chez I'adulte et I'enfant pour le traitement de :

L’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN). Les preuves du bénéfice clinique ont
été démontrées chez les patients qui présentent une hémolyse avec un ou des
symptome(s) clinique(s) indiquant une forte activité de la maladie, indépendamment
des antécédents transfusionnels (selon 'AMM octroyée en 2007 ; chez I'enfant,
indication accordée depuis 2013) ;

Le syndrome hémolytique et urémique atypique (SHU a) (indication accordée depuis
2011).

Soliris est également indiqué chez I'adulte pour le traitement de :

A noter:

La myasthénie acquise généralisée (MAg) réfractaire chez les patients présentant des
anticorps anti-récepteur de I'acétylcholine (aRach) (indication accordée depuis 2017) ;

La maladie du spectre de la neuromyélite optique (NMOSD) chez les patients
présentant des anticorps anti-aquaporine 4 (AQP4) atteints de la forme récurrente de
la maladie (indication accordée depuis 2019).

Le schéma d’administration d’Ultomiris® est plus espacé que celui de Soliris, avec une
perfusion toutes les 8 semaines en traitement d’entretien au lieu de toutes les 2 semaines
pour Soliris. Cette différence s’explique par les propriétés pharmacocinétiques de ces deux
molécules et notamment leur demi-vie d’élimination. En effet, les valeurs moyennes de la
demi-vie d’élimination terminale du ravulizumab chez les patients atteints d’HPN et de SHUa
sont de 49,7 jours et de 51,8 jours, respectivement ; selon 'AMM de Soliris, la demi-vie

1 AMM
information/ultomiris-epar-product-information_fr.pdf

de la spécialité Ultomiris :  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

2 AMM de la spécialité Soliris : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/soliris#product-
information-section

Haut Conseil de la santé publique

2/15

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Avis prophylaxie des infections invasives a méningocoque et traitement par anticorps monoclonaux 13 novembre 2020

d’élimination moyenne varie selon l'indication et I'age des patients, de 11 jours a 16 jours
environ.

2. L’augmentation du risque infectieux dont le risque d’infection invasive a méningocoque
(IIM) chez les patients traités par les anti C5

s

2.1 La susceptibilité aux infections invasives a méningocoque et le déficit en
complément

L'immunité protectrice anti-méningococcique est essentiellement corrélée a l'activité
bactéricide des anticorps du sérum via I'activité lytique du complément aprés la formation
du complexe d’attaque membranaire (C5-C9) [2]. Une susceptibilité aux infections invasives
a méningocoque (IIM) est donc rencontrée chez les patients présentant des déficits dans la
voie du complément mais également chez les patients traités par des médicaments anti-
complément tels que l'anticorps monoclonal (Mab) contre C5 (éculizumab)[3]. Ainsi, les
déficits génétiques de la fraction Iytigue du systéme du complément sont généralement
détectés chez les patients présentant des [IM fréquentes et récurrentes. Il s'agit notamment
des déficits de la voie terminale du complément (C5 a C9) et des déficits en properdine ou
en facteur D de la voie alternative du complément [4,5].

Les patients sous éculizumab (Mab anti C5), comme c’est le cas pour les déficits en
composants tardifs du complément, sont a un risque élevé d’lIM (la durée d’exposition a ce
risque serait plus prolongée avec le ravulizumab du fait de sa demi-vie plus longue en
comparaison a la demi-vie de I'éculizumab). Ces infections sont récurrentes et un patient
peut faire plusieurs épisodes d’lIM. Le risque de développer des [IM chez les patients atteints
de déficit en composants tardifs du complément est 1 000 a 10 000 fois plus élevé que le
risque d’lIM dans la population générale [6]. Les souches du méningocoque isolées chez ces
patients sont différentes des souches de patients immunocompétents. Les souches du
sérogroupe Y prédominent et des souches non-groupables sont également rencontrées [3,7].
La proportion de souches appartenant aux génotypes hyperinvasifs parmi les cas d’lIM chez
les patients atteints de déficits (héréditaires ou acquis) de la voie terminale du complément
est moins importante que pour les souches isolées dans les cas d’lIM en population générale
[7].

Il existe peu de données sur la couverture vaccinale des cas d’lIMB chez les patients atteints
de déficits de la voie terminale du complément. Cependant, les patients atteints de déficits
(héréditaire ou acquis) de la voie terminale du complément sont a risque de développer une
IIM malgré une immunisation et des titres élevés d'anticorps en raison de l'absence de voie
du complément fonctionnel. Des échecs vaccinaux apreés les deux vaccinations MenACWY et
4CMenB ont été rapportés dans ce groupe vulnérable [8,9], conduisant a la recommandation
d’antibioprophylaxie a la pénicilline par voie orale en plus de la vaccination.

Entre 2013 et 2020, le centre national de référence (CNR) des méningocoques et
Haemophilus influenzae a recu et caractérisé 9 cas d’lIM chez des patients sous éculizumab
dont 5 cas en 2020 (Tableau 1). Les données cliniques montrent des formes sévéres comme
le purpura fulminans dans 3 cas. Les données bactériologiques de ces cas confirment
I’hétérogénéité des souches (3B, 2Y, 1C, 1E, 1X et 1 non-capsulée) et 5 souches n’étaient
pas sensibles a la pénicilline.

Haut Conseil de la santé publique
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Tableau 1 : Caractéristiques des cas d’lIM chez les patients sous éculizumab (CNR)

Présentation Sensible/Non sensible

clinique site d'isolement Date Groupe a la pénicilline vaccins

Méningite LCS 19/04/2013 B N ACWY

Bactériémie |Sang 21/01/2104 Y S

Méningite+ LCS+ Biopsie

Purpura cutanée 22/02/2014 Y ACWY

Purpura

fulminans Sang 04/10/2015 C N ACWY

Purpura, ACWY,

Bactériémie |Sang 09/02/2020 B S 4CMenB
ACWY,

Bactériémie |Sang 07/05/2020 E N 4CMenB

Purpura 02/03/2020 ACWY,

fulminans Sang non-capsulée |N 4CMenB

Bactériémie+ | Sang+ Liquide 12/05/2020

Péricardite péricardique X S

Purpura

fulminans Sang 23/05/2020 B N

Les cellules vides correspondent a des informations manquantes

2.2 Le sur-risque d’autres infections invasives chez les personnes traitées par les anti

C5

En inhibant le C5 convertase, les anticorps monoclonaux anti-C5 tels que I’éculizumab ou le
ravulizumab inhibent la formation du complexe d’attaque membranaire. L’'impact sur les
infections bactériennes invasives est particuliérement décrit pour le méningocoque car
I’élimination du méningocoque repose sur le complexe d’attaque membranaire a la surface
du méningocoque [10]. Cette association est moins décrites pour Streptococcus
pneumoniae ou pour Haemophilus influenzae dont I’élimination passe essentiellement par
I'opsonophagocytose [11].

En effet, la fréquence des infections invasives a N. meningitidis est nettement supérieure a
celle des infections a S. pneumoniae ou a H. influenzae chez les patients présentant des
déficits de complément en particulier pour les déficits dans les composants tardifs du
complément C5-C9 [4,12]. De plus, la prévalence de déficits en complément chez les sujets
atteints d’infections invasives a méningocoque est significativement plus élevée que chez
les personnes atteintes d’infections invasives a pneumocoque ou a H. influenzae[4].
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Tableau 2 : Comparaison de la fréquence des infections a Neisseria sp., S. pneumoniae, et H.
influenzae chez les patients présentant des déficiences complémentaires. (Tableau adapté de la

référence 3).

Facteurs du complément touchés Nombre des patients et (%)
Ol el () Neisseria sp. S. pneumoniae H. influenzae
C1,C4,C2 (161) 9 (5,6) 20 (12,4) 8(5)
C3, 1, H (46) 17 (37) 12 (26) 2 (4,4)
P, D (57) 25 (44) 2(3,5) 2(3,5)
C5-9 (267) 151 (57) 2(0,8) 0(0)
Total (531) 202 (38) 36 (6.8) 12 (2,3)

Cependant, les fréquences des infections invasives a S. pneumoniae et a H. influenzae restent
plus élevées chez les patients atteints de déficits en complément (y compris les composants
tardifs) que dans la population générale. Les vaccinations contre les trois espéces bactériennes
devraient donc étre recommandées en plus de I'antibioprophylaxie pour les patients sous
éculizumab et ravulizumab.

3. Evolution de la sensibilité du méningocoque aux antibiotiques

Le CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae surveille I’évolution de la sensibilité
du méningocoque aux antibiotiques utilisés dans le traitement et I'antibioprophylaxie selon les
recommandations de 'ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) et 'TEMGM
(European meningococcal disease society). Trois points résument la situation actuelle :

Les résistances a la rifampicine et a la ciprofloxacine restent extrémement rares (aucune
souche résistante en 2019).

Les méningocoques restent sensibles aux céphalosporines de troisieme génération méme
si des souches pour lesquelles les concentrations minimales inhibitrices (CMI) sont
augmentées (mais sans dépasser pour l'instant la valeur critique) commencent a
apparaitre (1% en 2019). Cependant des proportions importantes des souches montrent
une sensibilité réduite a la pénicilline G, pénicilline V et amoxicilline. Elles représentent
48 % des souches recues et analysées au CNR en 2019. Ce pourcentage était stable autour
de 30 % entre 2010 et 2017 mais a augmenté depuis 2018. Ces souches non-sensibles
peuvent étre responsables d'lIM chez les patients sous éculizumab et sous
antibioprophylaxie par la pénicilline avec une souche ayant une sensibilité réduite a la
pénicilline (8) et Tableau 1. Cependant, la pénicilline reste efficace contre ces souches a
une dose plus élevée [13].

Les macrolides sont dégradés en pH acide, or I'antibiogramme du méningocoque est
réalisé en présence de CO2 nécessaire a la croissance du méningocoque (pH acide), ce qui
conduit a surestimer les CMI des macrolides vis a vis du méningocoque [14]. Sous CO2, les
CMI50 et les CMI90 sont de 0,5 pg/ml et 1,5 ug/ml respectivement.

Haut Conseil de la santé publique

5/15

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

Pg 15



Pg 16

Avis prophylaxie des infections invasives a méningocoque et traitement par anticorps monoclonaux 13 novembre 2020

4, Le rappel des indications de vaccination chez les personnes immunodéprimées

e Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de I'éculizumab (Ultomiris®) [15] qui
stipule que :

La spécialité est contre-indiquée chez les patients non a jour de vaccination contre
Neisseria meningitidis a moins de recevoir une antibioprophylaxie appropriée jusqu’a
2 semaines apres la vaccination.

Le patient doit étre vacciné contre les infections a méningocoque au moins 2
semaines avant I'instauration d’un traitement par ravulizumab. Les vaccins contre
les sérogroupes A, C, Y, W et B lorsque disponibles, sont recommandés dans la
prévention contre les sérogroupes méningococciques couramment pathogénes. Les
patients doivent recevoir la primovaccination ou la vaccination de rappel
conformément aux recommandations vaccinales nationales en vigueur. En cas de
relais de I’éculizumab par le ravulizumab, le médecin doit s’assurer que la
vaccination anti-méningococcique du patient est a jour conformément aux
recommandations vaccinales nationales en vigueur.

La vaccination peut suractiver le complément. Par conséquent, les patients atteints
de maladies médiées par le complément, dont I’'HPN et le syndrome hémolytique et
urémique atypique (SHUa), peuvent présenter une augmentation des signes et des
symptomes de leur pathologie sous-jacente, tels qu'une hémolyse. Les patients
doivent donc étre étroitement suivis, aprés avoir regu la vaccination recommandée,
pour surveiller les symptomes de leur maladie.

Les patients agés de moins de 18 ans doivent étre vaccinés contre Haemophilus
influenzae et les infections a pneumocoque, et respecter scrupuleusement les
recommandations vaccinales nationales en vigueur pour chaque tranche d’age.

e Le calendrier vaccinal en vigueur [16] qui stipule que :

Pour les personnes souffrant de déficit en fraction terminale du complément,
recevant un traitement anti-C5, la vaccination contre les infections invasives a
méningocoques est recommandée par un vaccin tétravalent conjugué ACYW et par
le vaccin contre les IIM de sérogroupe B. Pour ces personnes, un rappel de vaccin
tétravalent ACYW est recommandé tous les 5 ans. Aucune mention n’est faite de
rappel concernant la vaccination contre le méningocoque B.

Le vaccin ACYW peut étre utilisé a partir de I'age de 6 semaines (Nimenrix ® ou de 2
ans (Menveo®). Le vaccin Bexsero® peut étre utilisé a partir de 2 mois avec un
schéma vaccinal dépendant de I'age.

La vaccination contre Haemophilus influenzae est obligatoire chez les nourrissons a
partir de I'age de 2 mois. Pour les enfants non vaccinés, un rattrapage vaccinal est
recommandé jusqu’a I’age de 5 ans avec, a partir de 1 an une seule dose de vaccin
monovalent.

La vaccination contre le pneumocoque est obligatoire chez les nourrissons a partir
de I'age de 2 mois avec le vaccin conjugué 13 valent Prevenar 13® (VPC13). Au-dela
de 2 ans, chez les personnes a risque d’infection invasive a pneumocoque (dont les
personnes traitées par immunosuppresseur, biothérapie et/ou corticothérapie), la
vaccination doit étre complétée par 1 dose de vaccin pneumococcique non conjugué
23 valent Pneumovax® (VPP23) ou pour les personnes non vaccinées comporter une
séquence VPC13- VPP23. Les personnes déja vaccinées suivant la séquence VPC13
- VPP23 pourront recevoir une nouvelle injection du vaccin VPP23 en respectant un
délai de 5 ans aprés la précédente injection de ce méme vaccin. La nécessité de
revaccinations ultérieures pourra étre reconsidérée en fonction de la disponibilité des
données d’efficacité de cette mesure.

Concernant la vaccination des sujets immunodéprimés ou aspléniques, en dehors
des situations les plus courantes (hémopathie, cancer, infection a VIH,
corticothérapie), le calendrier vaccinal renvoie au Rapport du Haut Conseil de la
santé publique sur la vaccination des immunodéprimés [17].
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Le Rapport du Haut Conseil de la santé publique: Vaccination des personnes
immunodéprimées ou aspléniques. Recommandations. 2° édition. Décembre 2014 [17]
qui recommande :

- Pour les personnes présentant un déficit en facteurs du complément la vaccination
contre les méningocoques ACYW, la vaccination contre le méningocoque B par
Bexsero® selon le schéma de I'AMM, la vaccination contre le pneumocoque chez
I’enfant et I'adulte selon les schémas du calendrier vaccinal, la vaccination contre
Haemophilus influenzae, avant I'age de 5 ans selon les schémas du calendrier
vaccinal, avec 1 dose chez les personnes agées de plus de 5 ans non vaccinées
(recommandation hors AMM).

- Pour I'entourage des personnes traitées par éculizumab ou présentant un déficit en
properdine ou en fractions terminales du complément une vaccination contre les
méningocoques ACYW et B.

L’avis du Haut Conseil de la Santé Publique, en date du 10 juillet 2014 et relatif a
I'actualisation de I'avis relatif & I'antibioprophylaxie et la vaccination méningococcique
des personnes traitées par éculizumab [1] qui :

- Confirme son avis du 12 juillet 2012 qui recommandait la vaccination par un vaccin
quadrivalent méningococcique A, C, Y, W135 conjugué, des personnes qui recoivent
un traitement par éculizumab (Soliris®). Cette vaccination doit étre effectuée selon
les AMM respectives des deux vaccins tétravalents conjugués disponibles.

- Recommande chez ces patients la vaccination par le vaccin recombinant contre le
méningocoque B (Bexsero®) a partir de I'age de 2 mois et selon les schémas de
'AMM ;

- Recommande que les personnes vivant dans I'entourage proche du patient soient
vaccinées contre les méningocoques A, B, C, Y, W.

Le Groupe de travail considére, sur la base des données disponibles, compte-tenu de I'avis du
HCSP de 2014 établi pour I’ éculizumab (Soliris®) et le RCP du ravilizumab (Ultomiris®)

Pour I'antibioprophylaxie des IIM

au regard du maintien de I'intérét d’une antibioprophylaxie vis-a-vis des infections

méningococciques chez les patients traités par Soliris, et en cohérence de I'intérét de cette

prophylaxie pour les patients traités par Ultomiris® ;

actant que les antibiotiques proposés dans cette prophylaxie concernent des populations

adulte et pédiatrique ;

tenant compte des données de sensibilité du méningocoque aux antibiotiques et de la

fiabilité des données notamment concernant les macrolides ;

compte tenu de la nécessité de poursuivre le traitement antibiotique pendant toute la

durée du traitement par I'anticorps monoclonal et considérant :

- lanon remise en cause du maintien de I'antibioprophylaxie jusqu'a 60 jours aprés l'arrét
de I'éculizumab selon I'avis du HCSP de 2014 établi pour I’éculizumab (Soliris®) au
regard de la nécessité d'atteindre cing demi-vies pour I'’élimination du produit ;

- une durée plus longue de I'antibioprophylaxie pour les patients traités par ravulizumab
(Ultomiris®) (demi-vie prolongée du ravulizumab (Ultomiris®) en comparaison a celle de
I’éculizumab (Soliris®) , conduisant a une antibioprophylaxie jusqu’a 8 mois aprés I'arrét
du ravulizumab ;
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Pour la

- que le choix le plus adapté des antibiotiques reste la pénicilline V et les macrolides en
cas d’allergie établie a la pénicilline, ce choix d’antibiotiques demeurant identique a
celui mentionné dans I'avis du HCSP de 2014.

En dépit de I'émergence de souches de méningocoque ayant une sensibilité réduite a la
pénicilline, les doses de pénicilline V requises pour I'antibioprophylaxie des IIM chez les
patients traités par anti C5 demeurent inchangées par rapport a celles recommandées
dans l'avis du HCSP de 2014

Pour les macrolides, il n’est pas apporté de précision sur le choix du macrolide, ni sur les
schémas d’administration du macrolide, (ces précisions figuraient dans I'avis du HCSP de
2014). En termes de profil de sécurité d’emploi relatif a cette famille d’antibiotiques, il est
rappelé que certaines études observationnelles [18-22] ont mis en évidence un risque de
survenue rare a court terme d’arythmie, d’infarctus du myocarde et de mortalité
cardiovasculaire associés aux macrolides, des études complémentaires sont en cours
notamment pour I'azithromycine. De plus, le risque identifié de prolongation de la
repolarisation cardiaque et d’allongement de I'intervalle QT3 impliquant un risque de
survenue d’arythmie cardiaque et de torsades de pointes sous macrolides doit étre pris en
compte chez les patients a risque notamment d’allongement de I'intervalle QT . Compte
tenu que ces situations sont a gérer au cas par cas, il est recommandé qu’un avis d’expert
spécialisé soit requis, cette préconisation ayant déja été mentionnée dans I'avis du HCSP
de 2014.

vaccination

Que les recommandations concernant la vaccination contre les infections a
méningocoques ACYW des patients traités par Soliris® restent valides pour les patients
traités par Ultomiris®. L'évolution de I’AMM du vaccin Nimenrix® (administrable dés I'age
de 6 semaines) doit étre prise en considération. En conformité avec le calendrier vaccinal,
un rappel de la vaccination contre les méningocoques ACYW doit étre effectué tous les 5
ans.

Que les recommandations concernant la vaccination contre les infections a
méningocoques B des patients traités par Soliris® restent valides pour les patients traités
par le ravulizumab (Ultomiris®). Aucun rappel de cette vaccination n’est actuellement
recommandé. Le RCP du vaccin Bexsero® [23] stipule pour les enfants de plus de 2 ans,
les adolescents et les adultes que «selon les recommandations officielles, une dose de
rappel peut étre envisagée chez les sujets présentant un risque continu d'exposition a
infection méningococcique ». Par ailleurs, un second vaccin (Trumemba®) a obtenu une
AMM européenne pour la prévention des [IMB chez les personnes agées de 10 ans et plus
et pourrait étre prochainement enregistré en France.

Que les recommandations concernant la prévention des infections a Haemophilus
influenzae doivent étre ajoutées aux recommandations de vaccination contre les IIM. Ces
recommandations sont conformes a celles figurant dans le rapport sur la vaccination des
sujets immunodéprimés ou aspléniques.

Que les recommandations concernant la prévention des infections a Streptococcus
pneumoniae doivent étre ajoutées aux recommandations de vaccination contre les [IM. Ces
recommandations sont conformes au calendrier vaccinal et aux recommandations figurant
dans le rapport sur la vaccination des sujets immunodéprimés ou aspléniques.

3 Pour toute information concernant les médicaments et notamment les macrolides, il convient de se référer
au site internet de '’ANSM, accessible a I'adresse suivante : https://www.ansm.sante.fr/

Et lire aussi : Se référer a I'information disponible sur la Base de Données Publique des médicaments,

accessible a I'adresse suivante : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
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Que les recommandations concernant la vaccination de I’entourage du patient doivent étre
maintenues et sont conformes aux recommandations figurant dans le rapport sur la
vaccination des sujets immunodéprimés ou aspléniques.

Qu’il convient d’ajouter la nécessité d’une surveillance des manifestations de la maladie
du patient dans les suites des vaccinations qui peuvent entrainer une suractivation du
complément.

Au total, le HCSP recommande :

Antibioprophylaxie des IMM

une antibioprophylaxie pendant toute la durée du traitement par Soliris® et Ultomiris®
poursuivie jusqu’a 60 jours aprés I'arrét de I'éculizumab (Soliris®) (en cohérence avec
I'avis du HCSP de 2014) et poursuivie jusqu'a 8 mois aprés I'arrét du ravulizumab
(Ultomiris®).

une administration de ces antibiotiques quel que soit I’dge du patient, selon les mémes
modalités que celles mentionnées pour Soliris® dans I'avis du HCSP de 2014 :

- Pénicilline V
Chez I'adulte : 2 millions d’unités internationales/jour, en 2 prises quotidiennes ;
Chez I'enfant :
o jusqu’a 10 kg : 100 000 unités internationales/kg/jour, en 2 prises quotidiennes,
o de 10 kg a 40 kg : 50 000 unités internationales/kg/jour, en 2 prises quotidiennes,
sans dépasser 2 millions d’unités internationales par jour.

- En cas d’allergie établie a la pénicilline, un traitement par macrolide sera prescrit, le cas
échéant apres avis d’un expert.

Dans tous les cas, les patients sous traitement par Soliris® et Ultomiris® doivent étre
informés des bénéfices et des risques liés a ce traitement, des signes et symptdmes
d’infection @ méningocoque, ainsi que de la conduite a tenir pour obtenir une prise en
charge immédiate. Ils doivent notamment consulter en urgence en cas de fiévre, et en tout
état de cause, il convient de s’assurer qu’ils aient bien pris connaissance des informations
mentionnées dans la notice des médicaments et qu’ils recoivent un guide d’information
patient et une carte de « surveillance patient ». En cas de suspicion d’infection, une
antibiothérapie appropriée doit étre instaurée.

Dans la mesure ou I'information contenue dans les AMM des spécialités est susceptible
d’évoluer, il convient de s’assurer, au moment de leur prescription, du respect notamment
des contre-indications, mises en garde et précautions d’emploi, interactions
médicamenteuses. Il faut se référer a I'information disponible sur la Base de données

publique des médicaments, accessible a I'adresse suivante : http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/

Vaccination

Que les personnes traitées par ravulizumab (Ultomiris®) soient systématiquement
vaccinées ou a jour vis-a-vis de la vaccination contre les infections a méningocoques A, C,
Y, W. Cette vaccination peut étre initiée dés I'age de 6 semaines (vaccin Nimenrix®) ou 1
an (Menveo®) en utilisant un schéma vaccinal conforme a '’AMM. Un rappel sera effectué
tous les 5 ans chez les personnes recevant toujours ce traitement.
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e Que les personnes traitées par ravulizumab (Ultomiris®) soient systématiquement
vaccinées ou a jour vis-a-vis de la vaccination contre les infections a méningocoques B.
cette vaccination peut étre initiée dés I'dage de 2 mois (vaccin Bexsero®) en utilisant un
schéma vaccinal conforme a ’AMM. Il revient a la HAS de préciser si, dans ce contexte, des
rappels doivent étre administrés et avec quelle fréquence. La HAS devra également
préciser la place du vaccin Trumemba® utilisable a partir de I'age de 10 ans.

e Le HCSP rappelle en outre que la vaccination contre les |IIM est prise en charge par
I’assurance maladie dans ce contexte.

e Le HCSP recommande par ailleurs :

- Que les personnes traitées par ravulizumab (Ultomiris®) soient vaccinées contre
Haemophilus influenzae. Jusqu’a I'ége de 5 ans, cette vaccination est pratiquée en
application du calendrier vaccinal. Au-dela de 5 ans, cette vaccination comporte
une seule dose de vaccin monovalent.

- Que les personnes traitées par ravulizumab (Ultomiris®) soient vaccinées contre le
pneumocoque selon les recommandations du calendrier vaccinal. Au-dela de 2 ans,
la vaccination par le vaccin pneumococcique conjugué 13 valent (Prevenar13®)
est complétée par une dose de vaccin pneumococcique non conjugué 23 valent
(Pneumovax®). Les personnes pleinement vaccinées par la séquence
Prevenar13®-Pneumovax®) peuvent recevoir une seule dose supplémentaire de
vaccin Pneumovax® avec un délai d’au moins 5 ans par rapport a la dose
précédente.

- Qu'une surveillance spécifique des manifestations de la maladie sous-jacente (et
notamment de I’'hémolyse) soit exercée dans les 2 semaines suivant chacune des
vaccinations.

- Que l'entourage du patient traité par ravulizumab (Ultomiris®) recoive une
vaccination contre les méningocoques A C,Y,W et B.

- Que la HAS se prononce sur I'opportunité de rappels par le Bexsero® chez ces
patients,

- Que la HAS se prononce sur I'utilisation du Trumemba® dans le cadre de son AMM
chez les personnes traitées par le ravuzilumab (Ultomiris®).

Ces recommandations s’appliquent également aux personnes traitées par éculizumab

Pour toute information concernant les médicaments, il convient de se référer au site internet de ’ANSM,
accessible a I'adresse suivante : https.//www.ansm.sante.fr/

Et lire aussi linformation sur les documents de réduction du risque concernant Ultomiris et
Soliris:https:;//www.ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-des-medicaments/Mesures-additionnelles-de-
reduction-du-risque/(offset)/1#paragraph_139517

Dans la mesure ou I'information contenue dans les AMM des spécialités est susceptible d’évoluer, il convient
de s’assurer, au moment de leur prescription, du respect notamment des contre-indications, mises en garde
et précautions d’emploi, interactions médicamenteuses. Il faut se référer a I'information disponible sur la
Base de données publique des médicaments, accessible a I'adresse suivante : http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/
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Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique validé
le 13 novembre 2020 par la commission spécialisée maladies infectieuses et maladies
émergentes du Haut Conseil de la santé publique, 17 membres présents sur 21 membres qualifiés,
aucun conflit d’intéréts signalé, 16 votes pour, O vote contre, 1 abstention.
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé

De : SALOMON, Jérome (DGS)
Envoyé : mardi 28 juillet 2020 15:58
A : HCSP-SECR-GENERAL; CHAUVIN, Franck (DGS/MSR/SGHCSP);

Objet : Vaccination et antibioprophylaxie des patients traités par Ultomiris (ravulizumab)

Monsieur le Président, Cher Franck,

Je souhaiterais disposer de I'avis du HCSP sur la vaccination et I'antibioprophylaxie des infections
invasives a méningocoques des patients traités par Ultomiris (ravulizumab) et sur I'actualisation
des recommandations établies pour Soliris (éculizumab) le cas échéant.

Les recommandations d’antibioprophylaxie de Soliris de 2014 doivent-elles étre réactualisées et
adaptées a Ultomiris ?

Concernant la vaccination, sauf avis contraire, I'avis du HCSP de 2014 serait en cohérence avec
I’avis de la CTV de la HAS.

L'industriel prévoit la commercialisation d’Ultomiris sur le marché frangais a partir d’octobre
2020. Mais celle-ci ne pourra étre effective sans le certificat de vaccination et
d’antibioprophylaxie conforme aux recommandations en vigueur.

L’ANSM m’a adressé une note sur ce sujet que tu trouveras en piéce jointe.
Je t'en remercie par avance

Amitiés,

Jérome

Professeur Jérome SALOMON
Directeur général de la Santé. Directeur de crise
PARIS 07 SP, FRANCE

www.solidarites-sante.gouv.fr

EX

MINISTERE Direction générale
DES SOLIDARITES de la santé

ET DE LA SANTE

Libered
Foalist

Fraterwitd
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Annexe 2 : composition du groupe de travail

Soizic VARET, ANSM

Peggy CHOCARNE, ANSM

Cécile CHOQUET, ANSM

Isabelle PELLANNE, ANSM

Eric BILLAUD, HCSP, Cs MIME

Christophe BURUCOA, HCSP, Cs MIME

Christian CHIDIAC, HCSP, Cs MIME

Daniel FLORET, HAS

Bruno HOEN (HCSP, Cs MIME)

Jean-Daniel LELIEVRE, CHU Mondor, immunologie clinique

Muhamed-Kheir TAHA, CNR des méningocoques et Haemophilus influenzae

SG-HCSP

Sylvie FLOREANI

Avis produit par le HCSP
Le 13 novembre 2020

Haut Conseil de la santé publique
14 avenue Duquesne

75350 Paris 07 SP
www.hcsp.fr
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Nous vous rappelons que tout effet indésirable doit étre déclaré au Centre régional de pharmacovigilance (CRPV)
dont vous dépendez ou via le portail de signalement des éveénements sanitaires indésirables du ministére chargé
de la santé www.signalement-sante.gouv.fr

Pour plus d’information, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le site Internet de TANSM :
http://ansm.sante.fr

Pour une information compléte, consultez les mentions Iégales d’'ULTOMIRIS®
disponibles en flashant ce QR Code ou directement sur www.alexionpharma.fr.
Le Résumé des Caractéristiques du Produit sur la base de données publique
du médicament est accessible directement sur le site internet :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

ou sur le site de FEMA http://www.ema.europa.eu/.

Alexion Pharma France traite les données personnelles relatives aux patients recevant ULTOMIRIS® et

aux professionnels de santé impliqués dans leur prise en charge thérapeutique, aux fins de gestion et de réduction
du risque lié a I'utilisation de ULTOMIRIS®. Vous pouvez accéder et rectifier vos données, limiter leur traitement
ou définir des directives relatives au sort de vos données apres votre déces. Le traitement de vos données relevant
d’une obligation d’Alexion, vous ne pouvez pas vous y opposer ou demander |'effacement de vos données.

Pour exercer vos droits : Privacy@alexion.com. Pour en savoir plus sur le traitement de vos données, veuillez
consulter notre site internet : www.alexionpharma.fr.

La derniére date a laquelle ce document a été approuvé est le 25.11.2021 par 'ANSM.

Ce matériel de formation correspond au plan de gestion des risques dans I'UE (EU RMP), v3.0 :
ULT_PNH/AHUS_EURMP3.0_HCPBRO FR v2.0 25/11/2021

ALEXION Pharma France
pharmacovigilance.france@alexion.com
medinfo.EMEA@alexion.com
reclamationqualite.france@alexion.com
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