EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/162681/2023
EMEA/H/C/004954

Ultomiris (ravulizumab)
Pfehled pro pripravek Ultomiris a pro¢ byl pripravek registrovan v EU

Co je pripravek Ultomiris a k cemu se pouziva?

Ultomiris je léCivy pripravek, ktery se pouziva k 1éCbé:

e dospélych a déti s télesnou hmotnosti nejméné 10 kg s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii, coz je
onemocnéni, pfi kterém imunitni systém napada a poskozuje Cervené krvinky, coz vede k anémii
(nizkému poctu cervenych krvinek), trombdze (krevnim srazenindm v krevnich cévach),
pancytopenii (nizkému poctu krvinek) a tmavé modi,

e dospélych a déti s télesnou hmotnosti nejméné 10 kg s atypickym hemolyticko-uremickym
syndromem, coZ je onemocnéni, pii kterém imunitni systém zpGsobuje poskozeni vedouci
k anémii, trombocytopenii (snizeni poctu krevnich desticek, coz jsou slozky krve, které napomahaji
jejimu srazeni) a selhani ledvin,

e dospélych s generalizovanou myasthenia gravis, coz je onemocnéni, pfi kterém imunitni systém
napada a poskozuje receptory ve spojich mezi nervy a svalovymi bufikami, coz zplsobuje svalovou
slabost a Unavu,

e dospélych s neuromyelitis optica a poruchami jejiho SirSiho spektra, coz jsou zanétlivé poruchy
postihujici zejména opticky nerv (ktery propojuje oko a mozek) a michu. To vede k poruse zraku,
ztraté citlivosti, ztraté kontroly nad mocovym méchyrem, slabosti a ztraté hybnosti rukou a nohou.

V pFipadé paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie se pFipravek Ultomiris pouZiva u pacientd, ktefi vykazuji
priznaky svédéici o vysoké aktivité onemocnéni, nebo u pacientd, ktefi byli nejméné po dobu

6 poslednich mésicl Ié¢eni ekulizumabem (jinym lécivem k 1é¢bé& paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
a atypického hemolyticko-uremického syndromu) a u nichz byla lé¢ba prokazatelné Gcinna.

V ptipadé atypického hemolyticko-uremického syndromu se ptipravek Ultomiris pouZiva u pacientd,
ktefi bud’ doposud nebyli IéCeni inhibitory komplementu (napf. ekulizumabem), nebo jim byl podavan
ekulizumab nejméné po dobu 3 mésicl a Ié¢ba u nich byla prokazateln& Gé&inna.

V pripadé generalizované myasthenia gravis se pripravek Ultomiris podava spolu s dalsimi [éCivymi
pfipravky pacientim, jejichZ imunitni systém vytvafi specifickou protilatku (typ bilkoviny) proti cili
nachazejicimu se na svalovych bunkach, zvanému acetylcholinovy receptor.

V pfipadé neuromyelitis optica a poruch jejiho SirSiho spektra se pfipravek Ultomiris pouziva
u pacient{, ktefi maji protilatky proti bilkoviné zvané akvaporin-4 (AQP4).

Official address Domenico Scarlattilaan 6 e 1083 HS Amsterdam e The Netherlands
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact Telephone +31 (0)88 781 6000 An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2023. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.


http://www.ema.europa.eu/how-to-find-us
http://www.ema.europa.eu/contact

Pfipravek Ultomiris obsahuje IéCivou latku ravulizumab.

Jak se pripravek Ultomiris pouziva?

Vydej léCivého pfipravku je vazan na lékarsky predpis. Musi byt podavan pod vedenim a dohledem
lékare, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou pacientl s poruchami ledvin a poruchami ovliviiujicimi nervovou
soustavu nebo krev.

Pripravek Ultomiris se podava ve formé infuze (kapani) do zily; pfi lé¢bé paroxysmalni nocni
hemoglobinurie a atypického hemolyticko-uremického syndromu Ize pfipravek Ultomiris podavat také
formou injekce pod kizi.

V pripadé paroxysmalni nocni hemoglobinurie, generalizované myasthenia gravis a neuromyelitis
optica a poruch jejiho SirsSiho spektra je |é¢ba celoZivotni. V pfipadé atypického hemolyticko-
uremického syndromu se ptipravek podava po dobu nejméné 6 mésicl, lékaF véak u kazdého pacienta
individuainé zvazi délku 1é¢by. Bé&hem infuze a jesté nejméné jednu hodinu po ni se u pacientd sleduji
piipadné reakce. V pripadé jakékoli reakce souvisejici s infuzi mGze 1ékar infuzi zpomalit nebo ukondit.

Vice informaci o pouZivani pfipravku Ultomiris naleznete v pfibalové informaci nebo se obratte na
svého |ékare Ci lékdrnika.

Jak pripravek Ultomiris plisobi?

Léciva latka v pfipravku Ultomiris, ravulizumab, je monoklonalni protiladtka (typ bilkoviny), ktera byla
vyvinuta tak, aby se navazala na protein komplementu C5, ktery je soucasti obranného systému
organismu zvaného ,komplementarni systém®".

V pfipadé paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie, atypického hemolyticko-uremického syndromu,
generalizované myasthenia gravis a neuromyelitis optica a poruch jejiho SirSiho spektra jsou proteiny
komplementu nadmérné aktivni, coz zplsobuje ni¢eni ¢ervenych krvinek u paroxysmalni noéni
hemoglobinurie, tvorbu krevnich srazenin v malych krevnich cévéach po celém téle (trombotickou
mikroangiopatii) u atypického hemolyticko-uremického syndromu, poskozeni receptorti ve spojich mezi
nervy a svaly vedouci ke svalové slabosti u generalizované myasthenia gravis a poskozeni nervovych
bunék u pacientl s neuromyelitis optica a poruchami jejiho 3ir§iho spektra. Blokovanim proteinu
komplementu C5 zabranuje pfipravek Ultomiris imunitnimu systému v poskozovani bunék, ¢imz
pomaha kontrolovat pfiznaky téchto onemocnéni.

Jaké prinosy pripravku Ultomiris byly prokazany v pribéhu studii?

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie

Ve dvou studiich u dospélych bylo prokazano, ze pfipravek Ultomiris je stejné Gcinny jako ekulizumab,
pokud jde o omezeni rozpadu &ervenych krvinek a vyhnuti se nutnosti krevnich transfuzi u pacientt
s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii.

V prvni studii byl 246 pacientlm s paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii, ktefi dosud nebyli Ié&eni
inhibitorem komplementu, napf. ekulizumabem, podavan bud’ pfipravek Ultomiris, nebo ekulizumab.
Po 6 mésicich IéCby byly u obou skupin zaznamenany podobné pfinosy, pficemz u dvou tretin ¢i vice
pacientl (74 % pacientl uzivajicich piipravek Ultomiris a 66 % pacientl lé¢enych ekulizumabem)
nebyla nutna transfuze ¢ervenych krvinek. PFiblizné u poloviny pacientd v obou skupinach bylo navic
dosaZeno normalni hladiny enzymu LDH v krvi.

Ve druhé studii u 195 pacientl s paroxysmalni noéni hemoglobinurii, ktefi nevykazovali pfiznaky po
dobu nejméné 6 mésicl léby ekulizumabem, pacienti bud’ pokracovali v 1é&bé& ekulizumabem, nebo
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byli pfevedeni na pfipravek Ultomiris. Zména hladiny enzymu LDH v krvi po 6 mésicich IéCby byla
u obou skupin podobna. Po tuto dobu navic u zadného z pacientd 1é¢enych ptipravkem Ultomiris
nedoslo ke vzplanuti pfiznakd, zatimco ve skupiné, kterd pokracovala v 1é¢bé ekulizumabem, bylo
vzplanuti pfiznakl zaznamenano u 5 pacientd.

Treti probihajici studie prokéazala u 13 pacientl ve véku od 9 do 17 let, ktefi bud’ dosud nebyli Ié&eni
inhibitorem komplementu, nebo jejichz stav byl pfi [éCbé ekulizumabem stabilni, srovnatelné pfinosy
pfipravku Ultomiris. Po 6 mésicich 1é¢by vykazovali normalni hladiny enzymu LDH 3 z 5 dosud
nelééenych pacientl a 4 z 8 pacientl Ié¢enych ekulizumabem. Navic 3 z 5 dosud nelé&enych pacientl
a viech 8 dfive Ié¢enych pacientd nepotifebovalo v pribé&hu 1ééby krevni transfuze. Spole¢nost rovnéz
predloZila podplrné Gdaje, které prokazuji, Ze zptsob plsobeni Ié¢ivého pFipravku a jeho distribuce

v téle je u déti podobny jakou u dospélych.

Dalsi studie, do které bylo zafazeno 128 pacientd s paroxysmalni noéni hemoglobinurii, prokazala, ze
podavani ptipravku Ultomiris formou injekce pod kiZi je stejné G&inné jako jeho podavani ve formé
infuze.

Atypicky hemolyticko-uremicky syndrom

Pfipravek Ultomiris byl u¢inny pfi zmirfiovani pfiznak{ atypického hemolyticko-uremického syndromu
ve dvou hlavnich studiich. Tyto studie zkoumaly polet pacientd, ktefi po 6 mésicich 1é¢by dosahli
~Uplné odpovédi z hlediska trombotické mikroangiopatie", tj. vykazovali hladiny krevnich desticek

a enzymu LDH v normalnim rozmezi a minimalné 25% zlepsSeni, pokud jde o hladinu kreatininu v séru
(ukazatel funkce ledvin).

V prvni studii bylo UpIné odpovédi z hlediska trombotické mikroangiopatie dosazeno u 30 z 56 (54 %)
dospélych a dospivajicich s atypickym hemolyticko-uremickym syndromem, ktefi dosud nebyli |éCeni
inhibitorem komplementu. Druha studie zahrnovala déti a dospivajici, ktefi bud nebyli dosud Iéceni
inhibitorem komplementu, nebo kterym byl podavan ekulizumab. V této studii bylo Uplné odpovédi

z hlediska trombotické mikroangiopatie dosazeno u 14 z 18 (78 %) pacientd. K prokdzani G&innosti
pfipravku Ultomiris u déti s télesnou hmotnosti do 10 kg nebyl u déti mladsich 2 let k dispozici
dostatek tdajd.

Generalizovana myasthenia gravis

Pripravek Ultomiris byl porovnavan s placebem (neucinnym pripravkem) v jedné hlavni studii, do které
bylo zatazeno 175 dospélych pacientl, ktefi vykazovali pfiznaky navzdory standardni [é¢bé& svého
onemocnéni. Lé¢ba pripravkem Ultomiris zmirnila pFiznaky pacientl a zvysila jejich schopnost
vykonavat kazdodenni ¢innosti na zdkladé standardniho systému hodnoceni zvaného MG-ADL, ktery
mé¥ dopad onemocnéni na kazdodenni ¢innosti pacientl. Jednd se o &kalu od 0 do 24 bodd, pricemz
vysSi skdre poukazuje na zavaznéjsi pfiznaky. Po 26 tydnech vedl pfipravek Ultomiris ke snizeni skére
MG-ADL o 3,1 bodu, zatimco placebo vedlo ke snizeni o 1,4 bodu.

Neuromyelitis optica a poruchy jejiho Sirsiho spektra

Jedna (probihajici) studie, do niz bylo zafazeno 58 dospélych s neuromyelitis optica a poruchami jejiho
sirsiho spektra, ktefi méli protilatky proti AQP4, prokazala, ze pripravek Ultomiris byl ucinny pfi
prodluzovéni doby mezi recidivou (op&tovnym vzplanutim) pfiznakd onemocnéni. B&hem prvni faze
studie, kterd probihala po dobu 50 tydnl az 2,5 roku (v zavislosti na tom, kdy se pacient poprvé
zapojil do studie), nedo$lo u pacientd, kterym byl podavan pFipravek Ultomiris, k zddnému vzplanuti
pfiznakd.
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Jaka rizika jsou spojena s pripravkem Ultomiris?

Uplny seznam nezadoucich G¢inkl a omezeni pFipravku Ultomiris je uveden v piibalové informaci.

NejcastéjsSimi nezadoucimi Ucinky pFipravku Ultomiris (které mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
jsou prijem, nazofaryngitida (z&nét nosohltanu), infekce hornich cest dychacich (infekce nosu a hrdla)
a bolest hlavy. Nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem je meningokokova infekce, coz je bakterialni
infekce zplsobena bakterii Neisseria meningitidis, kterd mize zplsobit meningitidu a otravu krve.

Vzhledem k tomu, Ze pacienti I&éCeni pfipravkem Ultomiris jsou nachylnéjsi k infekcim, véetné
zavazného meningokokového onemocnéni, pfipravek Ultomiris nesmé&ji uzivat pacienti

s meningokokovou infekci. Nesmi se pouzivat ani u pacientl, ktefi proti této infekci nebyli ockovani,
pokud neuzivaji vhodna antibiotika ke snizeni rizika infekce. Po o¢kovani musi pacienti antibiotika
uZivat po dobu 2 tydnd.

Na zakladé ceho byl pripravek Ultomiris registrovan v EU?

PFipravek Ultomiris je stejné G¢inny jako ekulizumab v rdmci 1é&by pacientll s paroxysmalni no&ni
hemoglobinurii, omezeni rozpadu ¢ervenych krvinek a vyhnuti se nutnosti podavani krevnich transfuzi.
Pfestoze u pacientl s t&lesnou hmotnosti do 30 kg nebyl k dispozici dostatek Udajt, o¢ekavalo se, ze
pfinosy u nich budou podobné. Pfi davkovani u pacientd s té&lesnou hmotnosti do 10 kg Ize vychazet

z davkovani v ptipadé atypického hemolyticko-uremického syndromu a daldich dikazl z jinych studii.

Pokud jde o atypicky hemolyticko-uremicky syndrom, pfipravek Ultomiris nebyl porovnavan

s ekulizumabem. Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nicméné na zadkladé poskytnutych tdajt
dospéla k zavéru, ze prinosy jsou u dospélych a déti s télesnou hmotnosti do 10 kg klinicky vyznamné.
Agentura rovnéz konstatovala, ze pripravek Ultomiris ma pohodInéjsi rezim davkovani nez ekulizumab
(infuze se podava jednou za 8 tydnl misto jednou za 2 tydny). Pokud jde o bezpeé&nost ptipravku
Ultomiris, ma podobné nezadouci Gcinky jako ekulizumab.

Pokud jde o generalizovanou myasthenia gravis, pfipravek Ultomiris byl v rdmci kontroly pFiznakd
onemocnéni G¢inné&jsi nez placebo, a to na zakladé vysledk{ studii, které posuzovaly hodnoceni vlivu
onemocnéni na schopnost vykonavat kazdodenni ¢innosti provadéné jak pacienty, tak |ékafi. Agentura
rovnéz dospéla k zavéru, Ze u pacientt 1é&enych ptipravkem Ultomiris je ve srovnani s pacienty,
kterym bylo podavano placebo, méné pravdépodobné, Ze u nich dojde ke zhorseni onemocnéni a bude
nutna hospitalizace nebo Ié¢ba zachrannymi IéCivymi pFipravky. Co se tyce bezpecnosti, pfi pouziti
pripravku Ultomiris k 1é&bé pacient s generalizovanou myasthenia gravis nebyly zjistény 7adné nové
nezadouci Ucinky.

U neuromyelitis optica a poruch jejiho SirSiho spektra bylo prokazano, Ze pripravek Ultomiris je ucinny
pfi prodluzovani doby mezi opétovnymi vzplanutimi onemocnéni, pficemz nezadouci Ucinky byly
podobné nezidoucim G¢inkdm pozorovanym pfi pouziti Ié¢ivého pFipravku k 1é&bé ostatnich
onemocnéni.

Agentura proto rozhodla, Ze pfinosy ptipravku Ultomiris pfevy3uji jeho rizika, a mdze tak byt
registrovan k pouziti v EU.

Jaka opatreni jsou uplatiovana k zajisténi bezpecného a Guc¢inného
pouzivani pripravku Ultomiris?

Spolecnost, ktera pripravek Ultomiris dodava na trh, zajisti, aby tento pfipravek byl dostupny
pacientlm aZ poté, co zdravotnitti pracovnici pisemné prohlasi, Ze pacienti byli o&kovani nebo
podstupuji IéCbu antibiotiky, aby se zabranilo meningokokovému onemocnéni. Spole¢nost také
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predepisujicim Iékafiim a pacientim poskytne informace o bezpe&nosti tohoto pFipravku a zasle
predepisujicim Iékaidm a lékarnikim upozornéni, aby u pacientd uZivajicich p¥ipravek Ultomiris
zkontrolovali, zda je neni tfeba preockovat. Pacienti také obdrzi specialni informacni kartu

s vysvétlenim pFiznakd meningokokové infekce a s pokynem, aby okamzit& vyhledali IékaFe, pokud se
u nich tyto pfiznaky objevi.

Do souhrnu Gdajd o pripravku a pfibalové informace byla rovnéZ zahrnuta doporuceni a opatieni pro
bezpecné a ucinné pouzivani pripravku Ultomiris, kterd by méla byt dodrzovana zdravotnickymi
pracovniky i pacienty.

Jako u v3ech lé¢ivych ptipravkl jsou Gdaje o pouzivani pfipravku Ultomiris pribézné sledovany.
Nezadouci ucinky nahlasené v souvislosti s pfipravkem Ultomiris jsou peclivé hodnoceny a jsou ucinéna
vedkerd nezbytnd opatieni, aby bylo chrdnéno zdravi pacientd.

Dalsi informace o pripravku Ultomiris

PFipravku Ultomiris bylo udéleno rozhodnuti o registraci platné v celé EU dne 2. Cervence 2019.

Dalsi informace o pripravku Ultomiris jsou k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ultomiris.

Tento prehled byl naposledy aktualizovan v 06-2023.
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