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Ultomiris (rawulizumab)
Przeglad wiedzy na temat leku Ultomiris i uzasadnienie udzielenia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Ultomiris i w jakim celu sie go stosuje

Ultomiris jest lekiem przeznaczonym do stosowania w leczeniu:

e 0s0b dorostych i dzieci o masie ciata co najmniej 10 kg z napadowga nocng hemoglobinurig (ang.
paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, PNH) — chorobg, w przebiegu ktérej uktad odpornosciowy
atakuje i uszkadza krwinki czerwone, co powoduje niedokrwistos¢ (obnizong liczbe krwinek
czerwonych), zakrzepice (obecnos$¢ zakrzepdw krwi w naczyniach krwionos$nych), pancytopenie
(obnizong liczbe krwinek) i ciemne zabarwienie moczu;

e 0s6b dorostych i dzieci o masie ciata co najmniej 10 kg z atypowym zespotem hemolityczno-
mocznicowym (ang. atypical haemolytic uremic syndrome, aHUS) - choroba, w przebiegu ktorej
uktad odpornosciowy powoduje uszkodzenia prowadzgce do niedokrwistosci, matoptytkowosci
(zmniejszenia liczby ptytek krwi, sktadnikdw przyczyniajacych sie do krzepniecia krwi) i
niewydolnosci nerek;

e 0s6b dorostych z uogdlniong miastenia (ang. generalized myasthenia gravis, gMG), chorobg, w
przebiegu ktorej uktad odpornosciowy atakuje i uszkadza receptory w miejscu potgczenia nerwow i
komorek miesniowych, powodujac ostabienie i zmeczenie miesni;

e 0s0Ob dorostych chorobami ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego (ang.
neuromyelitis optica spectrum disorder, NMOSD) - schorzeniami zapalnymi, ktore atakuja gtownie
nerw wzrokowy (taczacy oko z mdzgiem) i rdzen kregowy. Prowadza one do zaburzenia widzenia,
utraty czucia, utraty kontroli pecherza, ostabienia oraz paralizu ramion i nég.

W PNH lek Ultomiris stosuje sie u pacjentéw z objawami wskazujacymi na wysoka aktywnos¢ choroby
lub ktérzy od co najmniej 6 miesiecy przyjmuja ekulizumab (inny lek na PNH i aHUS) i w przypadku
ktérych istniejg dowody, ze leczenie dziata.

W aHUS lek Ultomiris stosuje sie u pacjentdw, ktorzy albo nie otrzymywali wczesniej inhibitordw
dopetniacza (takich jak ekulizumab), albo otrzymywali ekulizumab przez co najmniej 3 miesigce i
wydaja sie reagowac na to leczenie.
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W gMG lek Ultomiris podaje sie z innymi lekami pacjentom, ktérych uktad odpornosciowy wytwarza
swoiste przeciwciato (rodzaj biatka), skierowane na cel wystepujacy na komdérkach miesniowych,
zwany receptorem acetylocholiny.

W NMOSD lek Ultomiris stosuje sie u pacjentéw majacych przeciwciata przeciw biatku o nazwie
akwaporyna 4 (ang. Aquaporin-4,, AQP4).

Substancjg czynng zawartg w leku Ultomiris jest rawulizumab.
Jak stosowac¢ lek Ultomiris

Lek wydawany na recepte. Musi on by¢ podawany pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w
leczeniu pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek oraz zaburzeniami obejmujgcymi uktad nerwowy
lub krew.

Lek Ultomiris podaje sie w postaci infuzji dozylnej (kropldwki); w PNH i aHUS lek Ultomiris moze by¢
rowniez podawany w postaci wstrzykniecia podskérnego.

W PNH, gMG i NMOSD leczenie trwa przez cate zycie. W aHUS lek podaje sie przez co najmniej 6
miesiecy, ale lekarz ustala dtugos¢ leczenia indywidualnie dla kazdego pacjenta. Pacjenci sq
monitorowani pod katem wszelkich reakcji podczas infuzji oraz przez co najmniej 1 godzine po jego
zakonczeniu. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjq lekarz moze spowolni¢ lub przerwac jej
podawanie.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Ultomiris znajduje sie w Ulotce dla pacjenta lub udzieli
ich lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Ultomiris

Substancja czynna leku Ultomiris, rawulizumab, jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzajem biatka),
ktore zostato zaprojektowane w taki sposdb, aby przytaczato sie do biatka dopetniacza C5, ktore jest
czescig uktadu odpornosciowego zwanego ,uktadem dopetniacza”.

W PNH, aHUS, GMG i NMOSD biatka dopetniacza sa nhadmiernie aktywne, co powoduje niszczenie
krwinek czerwonych w PNH, powstawanie zakrzepow krwi w matych naczyniach krwionos$nych w catym
organizmie (mikroangiopatia zakrzepowa) w aHUS, uszkodzenie receptoréw w miejscu potgczenia
nerwow i miesni, co prowadzi do ostabienia miesni w GMG, a takze uszkodzenie komdrek nerwowych
obserwowane u pacjentéw z NMOSD. Blokujac biatko dopetniacza C5, lek Ultomiris zapobiega
uszkodzeniu komoérek przez uktad odpornosciowy, pomagajac w ten sposdb w kontrolowaniu objawdw
tych chorob.

Korzysci ze stosowania leku Ultomiris wykazane w badaniach

Napadowa nocna hemoglobinuria

W dwdch badaniach u 0séb dorostych wykazano, ze lek Ultomiris rownie skutecznie jak ekulizumab
hamuje rozpad krwinek czerwonych, co pozwala pacjentom z PNH unikna¢ koniecznosci przetoczen.

W pierwszym badaniu 246 pacjentdéw z PNH, ktorzy wczesniej nie przyjmowali inhibitordw ukfadu
dopetniacza (takich jak ekulizumab), otrzymywato albo lek Ultomiris, albo ekulizumab. Po 6 miesigcach
leczenia w obu grupach odnotowano podobne korzysci: przetoczenie krwinek czerwonych nie byto
konieczne u co najmniej dwdch trzecich pacjentow (74% otrzymujgcych Ultomiris i 66% otrzymujacych
ekulizumab). Ponadto u okoto potowy pacjentéw w obu grupach uzyskano prawidtowe stezenie enzymu
LDH we krwi.
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W drugim badaniu, obejmujacym 195 pacjentdw z PNH, ktérzy nie mieli objawdw po co najmniej 6
miesigcach leczenia ekulizumabem, albo kontynuowano to leczenie, albo zmieniano ekulizumab na lek
Ultomiris. Zmiana stezenia LDH we krwi po 6 miesigcach leczenia byta podobna w obu grupach.
Ponadto u zadnego z pacjentow otrzymujacych lek Ultomiris nie wystapito w tym czasie zaostrzenie
objawdw, do ktérego doszto u 5 pacjentdw kontynuujacych leczenie ekulizumabem.

W trzecim trwajacym badaniu wykazano poréwnywalne korzysci ze stosowania leku Ultomiris u 13
pacjentéw w wieku od 9 do 17 lat, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorem uktadu dopetniacza lub
ktoérych stan byt stabilny podczas leczenia ekulizumabem. Po 6 miesigcach leczenia u 3 z 5 wczesniej
nieleczonych pacjentéw i u 4 sposérdéd 8 pacjentow wczesniej leczonych ekulizumabem wystepowato
normalne stezenie LDH. Ponadto u 3 z 5 wczesniej nieleczonych pacjentéw i u 8 uprzednio leczonych
pacjentow nie byty wymagane transfuzje krwi w trakcie leczenia. Firma przedtozyta rowniez dane
pomocnicze wskazujgce na podobny sposdb dziatania leku i jego dystrybucji w organizmie u dzieci i
0s6b dorostych.

Dodatkowe badanie z udziatem 128 pacjentéw z PNH wykazato, ze lek Ultomiris podawany we
wstrzyknieciu podskdornym jest tak samo skuteczny, jak w przypadku podawania leku we wlewie
dozylnym.

Atypowy zespé6t hemolityczno-mocznicowy

Lek Ultomiris byt skuteczny w tagodzeniu objawéw aHUS w dwdch badaniach gtéwnych. Analizowano w
nich, ilu pacjentéw osiggneto tzw. catkowitg odpowiedZ pod wzgledem mikroangiopatii zakrzepowych
(TMA), czyli ilu pacjentow po 6 miesigcach leczenia wykazywato prawidtowa liczbe ptytek krwi,
prawidtowe stezenie LDH oraz co najmniej 25-procentowg poprawe stezenia kreatyniny w surowicy
(parametru informujacego o czynnosci nerek).

W pierwszym badaniu 30 sposrod 56 dorostych i nastoletnich pacjentéw (54%) z aHUS, ktérzy
wczesniej nie przyjmowali inhibitora ukfadu dopetniacza, osiggneto catkowitg odpowiedz pod wzgledem
TMA. W drugim badaniu braty udziat dzieci i mtodziez, ktére albo wczesniej nie przyjmowaty inhibitora
uktadu dopetniacza, albo przyjmowaty ekulizumab. W badaniu tym 14 sposrdéd 18 pacjentéw (78%)
osiggneto catkowita odpowiedz pod wzgledem TMA. Dane na temat dzieci do 2. roku zycia sq
niewystarczajace, aby wykazac skutecznos¢ leku Ultomiris u dzieci o masie ciata ponizej 10 kg.

Uogélniona miastenia

Lek Ultomiris porownywano z placebo (leczenie pozorowane) w jednym badaniu gtéwnym z udziatem
175 dorostych pacjentéw, u ktérych wystepowaty objawy pomimo stosowania standardowego leczenia
choroby. Terapia lekiem Ultomiris tagodzita objawy u pacjentéw oraz ich zdolno$¢ do wykonywania
codziennych czynnosci w oparciu o standardowy system oceny o nazwie MG-ADL, ktory mierzy wptyw
choroby na ich codzienne czynnosci. Skala waha sie od 0 do 24 punktow, a wyzsze wyniki wskazujg na
wystepowanie powazniejszych objawdw. Po 26 tygodniach lek Ultomiris doprowadzit do 3,1-
punktowego zmniejszenia wyniku w skali MG-ADL, natomiast placebo - do 1,4-punktowego obnizenia.

Choroby ze spektrum zapalenia nerwéw wzrokowych i rdzenia kregowego

Jedno (trwajace) badanie z udziatem 58 o0s6b dorostych z NMOSD, u ktérych wystepowaly przeciwciata
AQP4, wykazato, ze lek Ultomiris skutecznie wydtuza czas miedzy nawrotami (zaostrzeniami objawdw
NMOSD). Podczas pierwszej fazy badania, ktora trwata od 50 tygodni do 2,5 roku (w zaleznosci od
tego, kiedy pacjent zostat zakwalifikowany do badania), nie wystgpity zaostrzenia objawow u
pacjentéw, ktérym podawano lek Ultomiris.
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Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Ultomiris

Petny wykaz dziatan niepozadanych oraz ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Ultomiris
znajduje sie w Ulotce dla pacjenta.

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Ultomiris (mogace wystgpi¢ czesciej
niz u 1 na 10 pacjentéw) to: biegunka, zapalenie nosa i gardta, zakazenia gérnych drég oddechowych
(zakazenia nosa i gardta) oraz bdl glowy. Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym jest zakazenie
meningokokowe, czyli infekcja wywotana przez bakterie Neisseria meningitidis, ktéra moze powodowac
zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych i posocznice.

Poniewaz pacjenci przyjmujacy lek Ultomiris sg bardziej podatni na zakazenia, w tym na ciezkg
chorobe meningokokowa, leku Ultomiris nie wolno podawa¢ osobom z czynnym zakazeniem
meningokokowym. Leku nie wolno takze stosowac u pacjentdéw niezaszczepionych przeciwko temu
zakazeniu, chyba ze otrzymujg oni odpowiednie antybiotyki, aby zmniejszy¢ ryzyko infekcji. Pacjenci
muszg przyjmowac antybiotyki przez 2 tygodnie po szczepieniu.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Ultomiris w UE

Ultomiris jest rownie skuteczny jak ekulizumab w leczeniu pacjentow z PNH pod wzgledem hamowania
rozpadu krwinek czerwonych i zmniejszania koniecznoéci przetoczen. Chociaz nie byty dostepne dane
dotyczace pacjentdw wazacych mniej niz 30 kg, oczekiwano, ze korzysci bedg podobne u tych
pacjentow. Dawkowanie u oséb wazacych co najmniej 10 kg moze by¢ oparte na wynikach badania
aHUS i dodatkowych dowodoéw z innych badan.

W leczeniu aHUS leku Ultomiris nie poréwnywano z ekulizumabem, niemniej na podstawie dostepnych
danych Europejska Agencja Lekdw uznata, ze korzysci u 0sob dorostych i dzieci wazacych co najmniej

10 kg sa istotne klinicznie. Agencja zauwazyta réwniez, ze Ultomiris charakteryzuje sie wygodniejszym
schematem dawkowania niz ekulizumab (jeden wlew co 8 tygodni zamiast co 2 tygodnie). Jesli chodzi

o bezpieczenstwo, lek Ultomiris wykazuje podobne dziatania niepozadane do ekulizumabu.

W gMG lek Ultomiris byt skuteczniejszy od placebo w kontrolowaniu objawdw choroby w oparciu o
wyniki badan, w ktérych oceniano wptyw leczenia zaréwno na podstawie oceny pacjentow, jak i lekarzy
na wptyw choroby pod wzgledem zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci. Agencja
stwierdzita réwniez, ze u pacjentow leczonych lekiem Ultomiris prawdopodobienstwo nasilenia sie
choroby i koniecznosci hospitalizacji lub leczenia lekami ratunkowymi byto mniejsze niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo. W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania nie zidentyfikowano nowych
dziatan niepozadanych podczas stosowania leku Ultomiris w leczeniu pacjentéw z gMG.

W NMOSD wykazano skutecznos¢ leku Ultomiris w wydtuzaniu czasu miedzy nawrotami; dziatania
niepozadane byty podobne do tych zaobserwowanych w przypadku innych zastosowan leku.

Dlatego tez Agencja uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania leku Ultomiris przewyzszajg ryzyko i
moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Ultomiris

Firma, ktéra wprowadza lek Ultomiris do obrotu, zadba, by byt on udostepniany pacjentom wytacznie
po ztozeniu przez personel medyczny pisemnego o$wiadczenia, ze pacjenci zostali zaszczepieni lub
otrzymuja antybiotyki zapobiegajace chorobie meningokokowej. Ponadto firma przekaze lekarzom
przepisujacym lek i pacjentom informacje na temat bezpieczenstwa stosowania oraz bedzie
przypominac lekarzom przepisujacym lek i farmaceutom, aby sprawdzali, czy nie jest konieczne
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ponowne zaszczepienie pacjentdow przyjmujacych lek Ultomiris. Pacjenci otrzymaja takze specjalng
karte z opisem objawdéw zakazenia meningokokowego i informacja, aby w przypadku ich wystapienia
niezwtocznie zasiegneli porady medycznej.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Ultomiris w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i $rodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentéw.

Tak jak w przypadku wszystkich lekdow dane o stosowaniu leku Ultomiris sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Ultomiris sg starannie oceniane i podejmowane sg wszystkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.

Inne informacje dotyczace leku Ultomiris

Lek Ultomiris otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia 2 lipca 2019 r.

Dalsze informacje na temat leku Ultomiris znajdujq sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/ultomiris.

Data ostatniej aktualizacji: 06.2023 r.
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