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Ultomiris (ravulizumab)
Az Ultomiris-re vonatkozé attekintés és az EU-ban vald engedélyezésének
indoklasa

Milyen tipusi gyogyszer az Ultomiris és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

Az Ultomiris az alébbi betegcsoportok kezelésére alkalmazott gyogyszer:

e Paroxizmalis nokturnalis hemoglobinuridban (PNH) szenvedoé felnbttek és legalabb 10 kg
testtomeg(i gyermekek. A PNH egy olyan betegség, amelyben az immunrendszer megtamadja és
karositja a vorosvérsejteket, ami vérszegénységet (alacsony vorésvérsejtszam), trombdzist
(vérrogképzOdés a vérerekben), pancitopéniat (alacsony vérsejtszam) és sotét vizeletet okoz.

e Atipusos hemolitikus urémids szindrdmaban (aHUS) szenvedé felnGttek és legaldbb 10 kg
testtomegli gyermekek. Az aHUS egy olyan betegség, amelyben az immunrendszer karosodast
okoz, ami vérszegénységhez, trombocitopéniahoz (a véralvadast el6segité vérlemezkék szamanak
csokkenése) és veseelégtelenséghez vezet.

e Generalizalt miaszténia graviszban (gMG) szenveds felnbéttek. A gMG egy olyan betegség,
amelyben az immunrendszer megtamadja és karositja az idegek és az izomsejtek kozotti atmenet
receptorait, ami izomgyengeséget és faradtsagot okoz.

e Neuromielitisz optika spektrumbetegségekben (NMOSD) szenved6 felndttek. Ezek olyan
gyulladasos rendellenességek, amelyek foként a (szemet az aggyal 6sszekotd) latdideget és a
gerincvel6t érintik. A betegség lataszavarhoz, érzékelésvesztéshez, a higyhodlyag kontrolljanak
elvesztéséhez, gyengeséghez, valamint a karok és a labak bénuldasahoz vezet.

PNH esetén az Ultomiris-t olyan betegeknél alkalmazzak, akiknél magas betegségaktivitasra utald
tiinetek jelentkeznek, vagy akiket legalabb az elmult 6 hénapban ekulizumabbal (a PNH és az aHUS
kezelésére alkalmazott masik gyogyszer) kezeltek, és a kezelés bizonyithatdéan hatasos.

Az aHUS esetén az Ultomiris-t olyan betegeknél alkalmazzak, akik korabban nem kaptak
komplementgatlét (példaul ekulizumabot), vagy akik legalabb 3 hénapig ekulizumabot kaptak, és a
kezelés bizonyithatdéan hatasos.

A gMG esetén az Ultomiris-t mas gyodgyszerekkel egyltt alkalmazzak olyan betegeknél, akiknek az
immunrendszere egy, az izomsejteken talalhato célponttal, az Ugynevezett acetilkolin-receptorral
szemben specifikus antitestet (fehérjetipust) termel.
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NMOSD esetén az Ultomiris-t olyan betegeknél alkalmazzak, akik az aquaporin-4 (AQP4) elnevezésl
fehérje elleni antitestekkel rendelkeznek.

Az Ultomiris hatéanyagként ravulizumabot tartalmaz.
Hogyan kell alkalmazni az Ultomiris-t?

A gydgyszer csak receptre kaphatd, és azt a veserendellenességben, illetve az idegrendszert vagy a
vért érint6 betegségekben szenvedd betegek kezelésében tapasztalattal rendelkezd orvos
irdnymutatasa és felligyelete mellett kell alkalmazni.

Az Ultomiris-t vénas inflzié formajdban alkalmazzak; PNH és aHUS esetén bér ala adott injekcidként is
alkalmazhato.

PNH, gMG és NMOSD esetén ez egy egész életen at tarto kezelés. Az aHUS esetében a gydgyszert
legalabb 6 honapig alkalmazzak, de a kezelGorvos minden beteg esetében kilon-kilon mérlegeli a
kezelés idGtartamat. Az infazié alatt és az infuzié utan legaldbb 1 6rdig az esetleges reakcidk miatt
medfigyelés alatt kell tartani a betegeket. Inflzidval kapcsolatos reakcid esetén a kezelGorvos
lelassithatja vagy leallithatja az infuziot.

Az Ultomiris alkalmazasaval kapcsolatban tovabbi informacioért olvassa el a betegtajékoztatdt, illetve
kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.

Hogyan fejti ki hatasat az Ultomiris?

Az Ultomiris hatéanyaga, a ravulizumab egy monoklonalis antitest (egy fehérjetipus), amelyet Ggy
alakitottak ki, hogy a ,komplementrendszernek” nevezett immunrendszer részét képez6é C5
komplementfehérjéhez kotédjon.

PNH, aHUS, gMG és NMOSD esetén a komplementfehérjék tul aktivak, és PNH esetén a vorosvérsejtek
pusztulasat okozzak, aHUS esetén a kis vérerekben vérrogképzddést (trombotikus mikroangiopatia)
idéznek el6 az egész szervezetben, gMG esetén az idegek és az izmok kozo6tti dtmenet receptorainak
karosodasat okozzak, ami izomgyengeségét eredményez, NMOSD esetén pedig karositjak az
idegsejteket. A C5 komplementfehérje gatlasaval az Ultomiris megakadalyozza, hogy az
immunrendszer karositsa a sejteket, ezaltal segit kontrollalni ezeknek a betegségeknek a tlineteit.

Milyen el6nyei voltak az Ultomiris alkalmazasanak a vizsgalatok soran?

Paroximalis nokturnalis hemoglobinuria

PNH-ban szenved6 betegeknél a vorosvérsejtek lebomlasanak csokkentésében és a vératomlesztés
szlikségességének megelGzésében az Ultomiris 2, felnGttekkel végzett vizsgalatban ugyanolyan
hatékonynak bizonyult, mint az ekulizumab.

Az elsé vizsgalatban 246, PNH-ban szenveds, komplementgatldval, példaul ekulizumabbal kordbban
nem kezelt beteg Ultomiris-t vagy ekulizumabot kapott. Hat hénap kezelést kévetéen mindkét
csoportban hasonld el6nyds hatasok voltak megfigyelhet6k, azaz a betegek legalabb kétharmadanal
(az Ultomiris-szel kezelt betegek 74%-anal, az ekulizumabbal kezeltek 66%-anal) nem volt sziikség
vorosvérsejt-transzfuzidéra. Emellett mindkét csoportban a betegek mintegy felénél az LDH-enzim
normal vérszintjét érték el.

A masodik vizsgalatban 195 olyan, PNH-ban szenvedd betegnél, akik a legalabb 6 hdnapig
ekulizumabbal végzett kezelést kovetben tlinetmentesek voltak, folytattdk az ekulizumab-kezelést,
vagy pedig attértek az Ultomiris-re. Hat hénap kezelést kévetéen az LDH vérszintjének valtozasa
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hasonld volt a két csoportban. Emellett az Ultomiris-szel kezelt betegek egyikénél sem UGjultak ki a
tlnetek ezen id6szakban, szemben a tovabbra is ekulizumabbal kezelt betegeknél megfigyelt 5 esettel.

Egy harmadik, folyamatban Iévo vizsgalat az Ultomiris 6sszehasonlithatd elényeit mutatta 13, 9 és 17
év kozotti beteg esetében, akiket kordabban nem kezeltek komplementgatloval, vagy allapotuk
ekulizumab-kezeléssel stabilizalédott. Hat honap kezelést kovetéen az 5 kordbban nem kezelt beteg
kozul 3-nal, és a 8 korabban ekulizumab-kezelésben részeslilt beteg kozil 4-nél normalizalédott az
LDH szintje. Tovabba, az 5 kordbban nem kezelt beteg koziil 3-ndl, illetve a 8 kordbban kezelt beteg
k6zll egyiknél sem volt szlikség vératomlesztésre a kezelés alatt. A vallalat alatdmasztd adatokat is
benyuljtott annak igazolasara, hogy a gydgyszer hatasanak maddja és eloszlasa a szervezetben
gyermekeknél és felnétteknél hasonld.

Egy 128, PNH-ban szenved6 beteg részvételével végzett tovabbi vizsgalat azt igazolta, hogy az
Ultomiris bér ald adott injekcioé formajaban alkalmazva ugyanolyan hatékony, mint amikor a
gydgyszert infuzioban adjak.

Atipusos hemolitikus urémias szindréma

Az Ultomiris két f6 vizsgalatban hatékonyan csokkentette az aHUS tineteit. A vizsgalatokban azon
betegek szamat tanulmanyoztak, akiknél 6 hénapos kezelés soran ,teljes trombotikus
mikroangiopatids (TMA) valasz” alakult ki, azaz a vérlemezke- és LDH-szint a normal tartomanyba
kerilt, a szérum kreatinin (a vesefunkciéo markere) pedig legaldabb 25%-kal javult.

Az elsd vizsgalatban az aHUS-ban szenvedd, korabban komplementgatiéval nem kezelt 56 felnétt és
serdllé kozll 30-nal (54%) alakult ki teljes TMA valasz. A masodik vizsgalatban olyan gyermekek és
serdlilOk vettek részt, akiket korabban nem kezeltek komplementgatléval, vagy akik ekulizumabot
kaptak. Ebben a vizsgalatban 18 beteg kozll 14 (78%) esetében alakult ki teljes TMA valasz. A 2
évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem allt rendelkezésre elegend6 adat az Ultomiris
hatdsossaganak igazoldsara a 10 kg-nal kisebb testtémeg(i gyermekeknél.

Generalizalt miaszténia gravisz

Az Ultomiris-t placebdval (hatdéanyag nélkiili kezeléssel) hasonlitottak 6ssze egy f6 vizsgalatban,
amelyben 175 olyan feln6tt beteg vett részt, akiknél annak ellenére jelentkeztek tlinetek, hogy a
betegségiik szokasos kezelésében részesiiltek. Az Ultomiris-kezelés javitotta a betegek tiineteit és a
napi tevékenységek elvégzésének képességét az MG-ADL nevl standard pontrendszer alapjan, amely a
betegségnek a betegek napi tevékenységeire gyakorolt hatasat méri. A skala 0-tél 24-ig terjed, és a
magasabb pontszadm sulyosabb tlineteket jelez. 26 hét elteltével az Ultomiris az MG-ADL pontszam

3,1 pontos csokkenését eredményezte, mig placebdval 1,4 pontos csdkkenést értek el.

Neuromielitisz optika spektrumbetegségek

Egy 58, AQP4-antitestekkel rendelkezd, NMOSD-ben szenvedos feln6tt részvételével végzett
(folyamatban 1év0) vizsgalatban az Ultomiris hatasosan novelte a relapszusok (az NMOSD tlineteinek
fellangolasa) kozotti id6tartamot. A vizsgalat elsé szakaszaban, amely 50 héttdl 2,5 évig tartott (attol
fliigg6en, hogy a beteg mikor Iépett be a vizsgalatba), az Ultomiris-szel kezelt betegek egyike sem
tapasztalta a tinetek fellangolasat.

Milyen kockazatokkal jar az Ultomiris alkalmazasa?

Az Ultomiris alkalmazasaval kapcsolatban jelentett 6sszes mellékhatés és a korlatozas teljes
felsorolasa a betegtajékoztatdban talalhato.

Az Ultomiris leggyakoribb mellékhatasai (10 beteg kozil tobb mint 1-nél jelentkezhet) a hasmenés, az
orr és a torok gyulladédsa (nazofaringitisz), a fels6 |éguti fert6zések (az orr és a torok fert6zése) és a
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fejfajas. A legsulyosabb mellékhatas a Neisseria meningitidis altal kivaltott meningococcus bakterialis
fert6zés, amely agyhartyagyulladast és vérmérgezést okozhat.

Mivel az Ultomiris-szel kezelt betegek fert6zésre, igy sulyos meningococcus betegségre is
hajlamosabbak, az Ultomiris nem alkalmazhaté fenndllé meningococcus fert6zésben szenved6
betegeknél. A gydgyszer azoknal a betegeknél, akik a fert6zés ellen nem kaptak védooltast, csak akkor
alkalmazhatd, ha megfeleld antibiotikumos kezelésben részesilnek a fert6zés kockazatanak
csokkentése érdekében. A véddoltas beadasa utan két hétig kell antibiotikumot szedni.

Miért engedélyezték az Ultomiris forgalomba hozatalat az EU-ban?

A PNH-ban szenvedé betegek kezelésében, azaz a vorosvérsejtek lebomlasanak csokkentésében és a
vératomlesztés sziikségességének megel6zésében az Ultomiris ugyanolyan hatékony, mint az
ekulizumab. Bar nem alltak rendelkezésre adatok 30 kg-nal kisebb testtomegl betegekkel
kapcsolatban, az el6nyok varhatdan hasonldak lesznek ezeknél a betegeknél; a készitmény adagolasa
legalabb 10 kg testtomegl betegeknél az aHUS esetében alkalmazotton, valamint egyéb vizsgalatokbdl
szarmazo tovabbi bizonyitékokon alapulhat.

Az aHUS vonatkozasaban az Ultomiris-t nem hasonlitottdk ¢ssze ekulizumabbal, azonban az Eurdpai
Gyodgyszerigynokség a benyujtott adatok alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a felnétteknél és
a legaldbb 10 kg testtémegii gyermekeknél tapasztalt el6ny6k klinikailag jelent6sek. Az Ugynokség azt
is megjegyezte, hogy az Ultomiris kezelési sémaja megfelel6bb, mint az ekulizumabé (nyolchetenként
egy infuzid kéthetenként egy inflzido helyett). Biztonsagossagat tekintve az Ultomiris mellékhatasai
hasonldak az ekulizumab mellékhatasaihoz.

A gMG esetében az Ultomiris hatékonyabb volt a placebdéndl a betegség tiineteinek kezelésében olyan
vizsgalatok eredményei alapjan, amelyek soran azt mérték, hogy a betegek és az orvosok hogyan
értékelték a kezelést a betegség hatasara a napi tevékenységek elvégzésének képessége
szempontjabdl. Az Ugynékség tovabba arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az Ultomiris-szel kezelt
betegeknél kisebb a valdszinlisége a betegség sulyosbodasanak és a korhazi kezelés
szlikségességének, illetve a tlneti gyogyszerrel végzett kezelésnek, mint a placeboval kezelt
betegeknél. A biztonsagossagot illetden nem azonositottak (j mellékhatasokat, amikor az Ultomiris-t
gMG-ben szenvedd betegek kezelésére alkalmaztak.

NMOSD esetében az Ultomiris hatdsosnak bizonyult a relapszusok kozotti id6 meghosszabbitdsaban; a
mellékhatasok hasonldak voltak a gydgyszer egyéb alkalmazasai soran megfigyeltekhez.

Az Europai Gyodgyszerligynokség megallapitotta, hogy az Ultomiris alkalmazasanak elényei
meghaladjak a kockazatokat, ezért a gyogyszer alkalmazasa az EU-ban engedélyezhetd.

Milyen intézkedések vannak folyamatban az Ultomiris biztonsagos és
hatékony alkalmazasanak biztositasa céljabol?

Az Ultomiris-t forgalmazoé vallalat biztositja, hogy a gydgyszer csak olyan betegek szamara legyen
elérhetd, akik esetében egészségligyi szakemberek irdsos nyilatkozatot tettek arrdl, hogy védoéoltasban
részeslltek, vagy antibiotikumos kezelést kapnak a meningococcus betegség megel6zése érdekében. A
vallalat a gydgyszert felird orvosok és a betegek szdmara a gydgyszer biztonsagossagarol is
tajékoztatast fog nydjtani, valamint emlékeztetot kild a gydgyszert felird orvosoknak és a
gydgyszerészeknek annak ellendrzésére, hogy az Ultomiris-szel kezelt betegeknél sziikség van-e
ismétlGoltasra. A betegek egy speciadlis kartyat is kapnak, amely elmagyarazza a meningococcus
fert6zés tlineteit, valamint azt, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha ezeket tapasztaljak.
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Az Ultomiris biztonsagos és hatékony alkalmazasa érdekében az egészségligyi szakemberek és a
betegek altal kdvetendd ajanlasok és ovintézkedések szintén feltlintetésre kerlltek az alkalmazasi
elGirdsban és a betegtajékoztatdban.

Az Ultomiris alkalmazaséaval kapcsolatban felmertild informacidkat — hasonléan minden mas
gyogyszerhez - folyamatosan figyelemmel kisérik. Az Ultomiris alkalmazasaval 6sszefliggésben
jelentett mellékhatasokat gondosan értékelik, és a biztonsagos és hatékony alkalmazas érdekében a
szliikséges intézkedéseket meghozzak.

Az Ultomiris-szel kapcsolatos egyéb informacio

2019. julius 2-an az Ultomiris az Eurdpai Unid egész terliletére érvényes forgalombahozatali engedélyt
kapott.

Az Ultomiris-szel kapcsolatban tovabbi informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség honlapjan talalhato:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ultomiris.

Az attekintés utolso aktualizalasa: 06-2023.
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