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Ultomiris (Ravulizumab)
Ubersicht iber Ultomiris und warum es in der EU zugelassen ist

Was ist Ultomiris und wofiir wird es angewendet?

Ultomiris ist ein Arzneimittel zur Behandlung von:

e Erwachsenen und Kindern mit einem Koérpergewicht von mindestens 10 kg mit paroxysmaler
nachtlicher Hdmoglobinurie (PNH), einer Erkrankung, bei der das Immunsystem rote
Blutkérperchen angreift und schadigt, was zu Andmie (geringe Zahl roter Blutkdrperchen),
Thrombose (Blutgerinnsel in den BlutgefaBen), Panzytopenie (geringe Zahl von Blutzellen) und
dunklem Urin flhrt;

e Erwachsenen und Kindern mit einem Koérpergewicht von mindestens 10 kg mit atypischem
hamolytisch-urédmischem Syndrom (aHUS), einer Erkrankung, bei der das Immunsystem eine
Schadigung verursacht, die zu Anamie, Thrombozytopenie (Abnahme der Anzahl der Blutplattchen,
der Bestandteile des Blutes, die zur Blutgerinnung beitragen) und Nierenversagen flhrt;

e Erwachsenen mit generalisierter Myasthenia gravis (gMG), einer Erkrankung, bei der das
Immunsystem Rezeptoren an der Verbindungsstelle zwischen Nerven und Muskelzellen angreift
und schadigt, was zu Muskelschwache und Midigkeit flhrt;

e Erwachsenen mit Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen (NMOSD), entzindlichen
Erkrankungen, die hauptséachlich den Sehnerv (der das Auge mit dem Gehirn verbindet) und das
Rickenmark betreffen. Dies flihrt zu vermindertem Sehvermdégen, Geflihlsverlust, Verlust der
Blasenkontrolle, Schwache und Lahmung der Arme und Beine.

Bei PNH wird Ultomiris bei Patienten mit Symptomen angewendet, die auf eine hohe
Krankheitsaktivitat hinweisen, oder die mindestens in den letzten sechs Monaten mit Eculizumab
(einem anderen Arzneimittel gegen PNH und aHUS) behandelt wurden und bei denen es Hinweise
darauf gibt, dass die Behandlung wirkt.

Bei aHUS wird Ultomiris bei Patienten angewendet, die entweder zuvor noch keine
Komplementhemmer (wie z. B. Eculizumab) erhalten haben oder die seit mindestens drei Monaten mit
Eculizumab behandelt wurden und bei denen es Hinweise darauf gibt, dass die Behandlung wirkt.

Bei gMG wird Ultomiris in Kombination mit anderen Arzneimitteln bei Patienten angewendet, deren
Immunsystem einen spezifischen Antikérper (eine Art von Protein) gegen ein Ziel auf Muskelzellen, den
sogenannten Acetylcholinrezeptor, bildet.
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Bei NMOSD wird Ultomiris bei Patienten angewendet, die Antikérper gegen ein Protein namens
Aquaporin-4 (AQP4) aufweisen.

Ultomiris enthalt den Wirkstoff Ravulizumab.

Wie wird Ultomiris angewendet?

Das Arzneimittel ist nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich und darf nur unter der Anleitung und
Aufsicht eines Arztes verabreicht werden, der in der Behandlung von Patienten mit
Nierenerkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems oder des Blutes erfahren ist.

Ultomiris wird als Infusion (Tropfinfusion) in eine Vene gegeben; bei PNH und aHUS kann Ultomiris
auch als Injektion unter die Haut gegeben werden.

Bei PNH, gMG und NMOSD ist dies eine lebenslange Behandlung. Bei aHUS wird das Arzneimittel
mindestens sechs Monate lang gegeben, jedoch legt der Arzt die Behandlungsdauer fiir jeden Patienten
individuell fest. Die Patienten werden wahrend der Infusion und mindestens eine Stunde danach auf
eventuelle Reaktionen tUberwacht. Im Falle infusionsbedingter Reaktionen kann der Arzt die
Infusionsgeschwindigkeit senken oder die Infusion beenden.

Weitere Informationen zur Anwendung von Ultomiris entnehmen Sie der Packungsbeilage, oder
wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

Wie wirkt Ultomiris?

Der Wirkstoff in Ultomiris, Ravulizumab, ist ein monoklonaler Antikérper (eine Art von Protein), der so
entwickelt wurde, dass er an das Komplementprotein C5 bindet, das ein Teil des Immunsystems ist,
das als ,Komplementsystem™ bezeichnet wird.

Bei PNH, aHUS, gMG und NMOSD sind die Komplementproteine Uberaktiv: Bei PNH flihrt dies zur
Zerstérung roter Blutkdrperchen, bei aHUS zur Bildung von Blutgerinnseln in kleinen BlutgefaBen im
gesamten Koérper (thrombotische Mikroangiopathie), bei gMG zur Schadigung der Rezeptoren an der
Verbindungsstelle zwischen Nerven und Muskeln und somit zu Muskelschwache und bei Patienten mit
NMOSD zur Schadigung von Nervenzellen. Durch Blockieren des C5-Komplementproteins verhindert
Ultomiris, dass das Immunsystem Zellen schadigt, und tragt so dazu bei, die Symptome dieser
Erkrankungen zu kontrollieren.

Welchen Nutzen hat Ultomiris in den Studien gezeigt?

Paroxysmale nadchtliche Hamoglobinurie

Ultomiris erwies sich in zwei Studien bei der Verringerung des Abbaus von roten Blutkérperchen und
der Vermeidung notwendiger Transfusionen bei Erwachsenen mit PNH als ebenso wirksam wie
Eculizumab.

In der ersten Studie erhielten 246 Patienten mit PNH, die zuvor mit keinem Hemmer wie z. B.
Eculizumab behandelt worden waren, entweder Ultomiris oder Eculizumab. Nach sechsmonatiger
Behandlung zeigte sich in beiden Gruppen ein ahnlicher Nutzen, wobei zwei Drittel der Patienten oder
mehr (74 % bei Ultomiris und 66 % bei Eculizumab) keine Transfusionen roter Blutkdrperchen
bendtigten. AuBerdem erreichte etwa die Halfte der Patienten beider Gruppen normale Blutwerte des
Enzyms LDH.

In der zweiten Studie mit 195 Patienten mit PNH, die nach mindestens sechsmonatiger Behandlung mit
Eculizumab keine Symptome aufwiesen, setzten die Patienten entweder die Behandlung mit
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Eculizumab fort oder wechselten zu Ultomiris. Die Anderung der LDH-Werte im Blut nach
sechs Monaten war in beiden Gruppen dhnlich. Ferner zeigte sich bei keinem der mit Ultomiris
behandelten Patienten ein Aufflammen der Symptome wdhrend dieser Zeit, im Vergleich zu

5 Patienten, die weiterhin Eculizumab einnahmen.

Eine dritte noch laufende Studie zeigte einen vergleichbaren Nutzen von Ultomiris bei 13 Patienten
zwischen 9 und 17 Jahren, die entweder zuvor nicht mit einem Komplementhemmer behandelt worden
waren oder die nach der Behandlung mit Eculizumab stabil waren. Nach sechsmonatiger Behandlung
wiesen drei von funf zuvor unbehandelten Patienten und vier von acht mit Eculizam behandelten
Patienten normale LDH-Spiegel auf. AuBerdem bendétigten drei der flinf zuvor unbehandelten und alle
acht der zuvor behandelten Patienten wahrend der Behandlung keine Bluttransfusionen. Das
Unternehmen legte auBerdem unterstiitzende Daten vor, um zu zeigen, dass die Wirkungsweise des
Arzneimittels und die Verteilung im Kérper bei Kindern und Erwachsenen ahnlich sind.

Eine zusatzliche Studie mit 128 Patienten mit PNH zeigte, dass Ultomiris als Injektion unter die Haut
genauso wirksam ist wie bei Verabreichung des Arzneimittels als Infusion.

Atypisches hamolytisch-uramisches Syndrom

Ultomiris war in zwei Hauptstudien bei der Verringerung der Symptome von aHUS wirksam. Die
Studien untersuchten die Anzahl der Patienten, die ein ,vollstédndiges Ansprechen auf thrombotische
Mikroangiopathie (TMA)" erreichten, d. h. Patienten mit Blutplattchenspiegel und LDH-Werten im
Normbereich und einer Verbesserung von mindestens 25 % des Kreatininspiegels im Serum (ein
Marker der Nierenfunktion), Gber sechs Monate nach der Behandlung.

In der ersten Studie erreichten 30 von 56 Erwachsenen und Jugendlichen (54 %) mit aHUS, die zuvor
nicht mit einem Komplementhemmer behandelt worden waren, ein vollstandiges Ansprechen auf TMA.
An der zweiten Studie nahmen Kinder und Jugendliche teil, die zuvor entweder noch nicht mit einem
Komplementhemmer behandelt worden waren oder Eculizumab erhalten hatten. In dieser Studie
erreichten 14 von 18 Patienten (78 %) ein vollstandiges Ansprechen auf TMA. Es gab nicht genligend
Daten bei Kindern unter zwei Jahren, um die Wirksamkeit von Ultomiris bei Kindern mit einem
Koérpergewicht von weniger als 10 kg nachzuweisen.

Generalisierte Myasthenia gravis

Ultomiris wurde in einer Hauptstudie mit 175 erwachsenen Patienten, die trotz Standardbehandlung
ihrer Erkrankung Symptome aufwiesen, mit Placebo (Scheinbehandlung) verglichen. Die Behandlung
mit Ultomiris verbesserte die Symptome der Patienten und ihre Fahigkeit, tagliche Aktivitaten auf der
Grundlage eines Standard-Bewertungssystems namens MG-ADL durchzufiihren, das die Auswirkungen
der Erkrankung auf die taglichen Aktivitaten der Patienten misst. Die Skala reicht von 0 bis 24, und
héhere Werte deuten auf schwerere Symptome hin. Nach 26 Wochen fiihrte Ultomiris zu einer
Verringerung des MG-ADL-Werts um 3,1 Punkte, wahrend Placebo zu einer Verringerung um

1,4 Punkte flihrte.

Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen

Eine (laufende) Studie mit 58 Erwachsenen mit NMOSD, die AQP4-Antikdrper aufwiesen, zeigte, dass
Ultomiris den Zeitraum zwischen den Schiben (Aufflammen der NMOSD-Symptome) wirksam
verlangerte. In der ersten Phase der Studie, die zwischen 50 Wochen und 2,5 Jahren (je nach dem
Zeitpunkt der Aufnahme eines Patienten in die Studie) dauerte, kam es bei mit Ultomiris behandelten
Patienten zu keinem Wiederaufflammen der Symptome.
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Welche Risiken sind mit Ultomiris verbunden?

Die vollstéandige Auflistung der im Zusammenhang mit Ultomiris berichteten Nebenwirkungen und
Einschrankungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Sehr haufige Nebenwirkungen von Ultomiris (die mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen kénnen)
sind Durchfall, Nasopharyngitis (Entzindung der Nase und des Rachens), Infektionen der oberen
Atemwege (Infektionen der Nase und des Rachens) und Kopfschmerzen. Die schwerwiegendste
Nebenwirkung ist eine Meningokokken-Infektion, eine bakterielle Infektion, die durch Neisseria
meningitidis hervorgerufen wird und Meningitis und Blutvergiftung verursachen kann.

Mit Ultomiris behandelte Patienten sind infektionsanfalliger, einschlieBlich flir schwere Meningokokken-
Infektion. Daher darf Ultomiris nicht bei Patienten angewendet werden, die derzeit an einer
Meningokokken-Infektion leiden. Ferner darf es nicht bei Patienten angewendet werden, die gegen
diese Infektion nicht geimpft sind, es sei denn, sie nehmen entsprechende Antibiotika ein, um das
Risiko einer Infektion zu verringern. Nach der Impfung missen die Patienten zwei Wochen lang
Antibiotika einnehmen.

Warum wurde Ultomiris in der EU zugelassen?

Ultomiris ist bei der Behandlung von Patienten mit PNH zur Verringerung des Abbaus von roten
Blutkérperchen und zur Vermeidung notwendiger Transfusionen ebenso wirksam wie Eculizumab.
Obwohl fir Patienten mit einem Kérpergewicht unter 30 kg keine Daten verfligbar waren, sollte der
Nutzen bei diesen Patienten dhnlich sein; die Dosierung bei Patienten mit einem Kérpergewicht von
mindestens 10 kg konnte von der Dosierung bei aHUS und anhand weiterer Nachweise aus anderen
Studien abgeleitet werden.

Bei aHUS wurde Ultomiris nicht mit Eculizumab verglichen. Aufgrund der Daten kam die Europaische
Arzneimittel-Agentur jedoch zu dem Schluss, dass der Nutzen bei Erwachsenen und Kindern mit einem
Koérpergewicht von mindestens 10 kg klinisch signifikant ist. Die Agentur stellte ferner fest, dass
Ultomiris nach einem praktischeren Behandlungsplan angewendet wird (eine Infusion alle acht Wochen
anstelle von alle zwei Wochen). Im Hinblick auf die Sicherheit hat Ultomiris ahnliche Nebenwirkungen
wie Eculizumab.

Bei gMG war Ultomiris hinsichtlich der Kontrolle der Krankheitssymptome wirksamer als Placebo,
basierend auf den Ergebnissen von Studien, in denen die Bewertung der Behandlung durch Patienten
und Arzte hinsichtlich der Auswirkungen der Krankheit auf die Féhigkeit, tagliche Aktivitaten
durchzufithren, gemessen wurde. Die Agentur gelangte ferner zu dem Schluss, dass bei Patienten, die
mit Ultomiris behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, die
Wahrscheinlichkeit einer Verschlimmerung ihrer Erkrankung, die einen Krankenhausaufenthalt oder
eine Behandlung mit Notfallmedikamenten erforderte, geringer war. In Bezug auf die Sicherheit
wurden bei der Anwendung von Ultomiris zur Behandlung von Patienten mit gMG keine neuen
Nebenwirkungen festgestellt.

Bei NMOSD erwies sich Ultomiris bei der Verlangerung des Zeitraums zwischen den Schiben als
wirksam; die Nebenwirkungen waren mit denen vergleichbar, die bei den anderen Anwendungen des
Arzneimittels beobachtet wurden.

Die Agentur gelangte daher zu dem Schluss, dass der Nutzen von Ultomiris gegenltiber den Risiken
Uberwiegt und dass es in der EU zugelassen werden kann.
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Welche MaBBnahmen werden zur Gewadhrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Ultomiris ergriffen?

Das Unternehmen, das Ultomiris in Verkehr bringt, wird sicherstellen, dass das Arzneimittel Patienten
erst zur Verfligung gestellt wird, nachdem medizinische Fachkrafte schriftlich erklart haben, dass diese
geimpft wurden oder eine Antibiotikabehandlung zur Vorbeugung einer Meningokokken-Infektion
erhalten. AuBerdem wird das Unternehmen die verschreibenden Arzte und die Patienten lber die
Sicherheit des Arzneimittels informieren und verschreibende Arzte und Apotheker an die Notwendigkeit
erinnern, zu prifen, ob Patienten, die Ultomiris erhalten, eine Auffrischungsimpfung bendétigen. Den
Patienten wird auBerdem eine spezielle Patientenkarte ausgehandigt, auf der die Symptome einer
Meningokokken-Infektion beschrieben werden und die Patienten angewiesen werden, sofort einen Arzt
aufzusuchen, wenn derartige Symptome auftreten.

Empfehlungen und VorsichtsmaBnahmen zur sicheren und wirksamen Anwendung von Ultomiris, die
von Angehorigen der Heilberufe und Patienten befolgt werden missen, wurden auch in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage aufgenommen.

Wie bei allen Arzneimitteln werden Daten zur Anwendung von Ultomiris kontinuierlich tiberwacht.
Gemeldete Nebenwirkungen von Ultomiris werden sorgfaltig ausgewertet und alle notwendigen
MaBnahmen zum Schutz der Patienten ergriffen.

Weitere Informationen iiber Ultomiris

Ultomiris erhielt am 2. Juli 2019 eine Genehmigung flr das Inverkehrbringen in der gesamten EU.

Weitere Informationen zu Ultomiris finden Sie auf den Internetseiten der Agentur:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ultomiris.

Diese Ubersicht wurde zuletzt im 06-2023 aktualisiert.
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