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Scheda istruttoria farmaco: Ultomiris, Soliris — SEUa
Data di redazione: 18.05.2023

Nome commerciale

Soliris Ultomiris

Principio attivo

Eculizumab Ravulizumab

Indicazione di

valutazione

oggetto

Trattamento di pazienti con peso corporeo >
10 kg affetti da sindrome emolitico uremica
atipica (SEUa) che sono naive agli inibitori del
complemento o che sono stati trattati con
eculizumab per almeno tre mesi e hanno
evidenziato una risposta a eculizumab.

Trattamento di pazienti adulti e
pediatrici affetti da Sindrome emolitico
uremica atipica (SEUa)

Classificazione (nuova
entita terapeutica,
estensione delle

indicazioni...)

Entita terapeutica gia rimborsata
in assenza di formale
individuazione Centri

Nuova entita terapeutica

Determina (n./data) e GU
(n./data)

Determina n. 1553/2014
GU n.5 del 08-01-2015

Determina n. 287/2023
GU n.98 del 27-04-2023

Ditta produttrice

Alexion Europe SAS

ATC e descrizione

LO4AA25
Immunosoppressore selettivo

LO4AA43
Immunosoppressore selettivo

Formulazione

concentrato per soluzione per

: . concentrato per soluzione per infusione
infusione

Dosaggio

300 mg; 1.100 mg 300 mg

Posologia

Vedi Allegato1

Meccanismo di azione

La SEUa e una rara microangiopatia trombotica genetica dovuta alla disregolazione
della via alternativa del complemento ed & caratterizzata da anemia emolitica,
trombocitopenia e disfunzione renale acuta.

Orphanet, accesso maggio 2023:

https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=2134#:~:text=A%Z20rare %2C%20genetic%20thro
mbotic%20microangiopathy,thrombocytopenia%2C%20and%20acute%20renal%20d
ysfunction.

Eculizumab e ravulizumab sono anticorpi monoclonali che si legano specificamente
alla proteina C5 del complemento, inibendone cosi I'attivazione responsabile
dell'attivazione del meccanismo patologico.

Visto RCP
Farmaco innovativo (ai
sensi della determina n. No No
1535/2017)
Accesso al Fondo (ex art.
1, c. 403 della Legge di No No
bilancio 2017)
Farmaco orfano Si No
Classificazione ai fini della
: T H H
rimborsabilita
Medicinale soggetto a prescrizione | Medicinale soggetto a prescrizione
Classificazione ai fini della | medica limitativa, utilizzabile | medica limitativa, utilizzabile
fornitura esclusivamente in ambiente ospedaliero o | esclusivamente in ambiente ospedaliero o
in struttura ad esso assimilabile (OSP). in struttura ad esso assimilabile (OSP).

Nota AIFA

No

PT/PHT

No
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Prezzo Ex-factory (IVA 300 mg, 1fl - €5.018,18
esclusa) 300 mg, 1fl - € 4.600,00 1.100 mg, 1fl - € 18.400,00
Ulteriori condizioni | Sconto SSN sul prezzo ex-factory alle | Sconto SSN sul prezzo ex-factory alle
negoziali Strutture pubbliche e private accreditate. | Strutture pubbliche e private accreditate.
Si, per ciascun farmaco

Criteri di eleggibilita comuni ad entrambi i Registri

— eta >0 anni;

— esclusa la diagnosi di infezione potenzialmente responsabile di SEU E.coli
verotossino-producente, Pneumococco;

— se il paziente non ha gia effettuato vaccinazione antimeningococcica, dovra ricevere
un'appropriata profilassi antibiotica almeno dal primo giorno di trattamento con
eculizumab o con ravulizumab;

— Valore di ADAMTS13 >5%;

— Devono essere ricercate anomalie a carico del sistema del complemento e se non
€ disponibile I'informazione all'inizio della terapia, deve essere confermata I'avvio

Registro AIFA (specificare | dellindagine e I'esito dovra essere disponibile entro la rivalutazione a 3 mesi
incioali teri di
eréggi%?lilté) critert ! Rivalutazione obbligatoria: obbligatoria dopo 3 mesi dall'inizio della terapia.

Successivamente € raccomandata ogni 6 mesi.

Criteri di
eculizumab
— utilizzo per trattamento e profilassi;

Criteri di eleggibilita specifici per

ravulizumab

— utilizzo solo per trattamento in pazienti
con peso corporeo >10 kg, che sono
naive agli inibitori del complemento o
che sono stati trattati con eculizumab
per almeno tre mesi e hanno
evidenziato una risposta a eculizumab;

— se non sono state ricercate anomalie a
carico del sistema del complemento,
rivalutazione obbligatoria a 3 mesi

eleggibilita specifici per

Il principio attivo é gia
autorizzato per altre
indicazioni? (verifica
centri gia autorizzati)

Vedi allegato 2

Sono presenti altri farmaci
gia autorizzati per la
stessa patologia? (verifica
centri gia autorizzati)
Indicare estremi ultimo
Decreto di autorizzazione

No

E presente una Rete di
patologia o Centri
specializzati deliberati
dalla regione Veneto?

Si, la Rete dei centri per Malattie Rare (DRG 1522/2017) per patologia RD0010

Sono presenti requisiti . . . .

e o . - | Centri devono prescrivere mediante:
specifici dei centri nel .

- Registro AIFA
trattamento della ) . . . .
. - Piano Terapeutico Personalizzato su Registro Malattie Rare

patologia?
Sono presenti Linee di

indirizzo/Raccomandazion
i regionali con competitor
o nella medesima
indicazione (parere sulla
necessita di
aggiornamento)?

No
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Sono previste altre
modalita particolari di
allestimento/ No
somministrazione/
conservazione?

| due farmaci sono stati oggetto ciascuno di studi a singolo braccio, in cui i principali
Sintesi degli studi | endpoint includono: normalizzazione conta piastrinica, normalizzazione livelli LDH,
registrativi miglioramento funzionalita renale.

Dettagli in Allegato 3.

Principali comparatori

Eculizumab
Ravulizumab

Place in therapy
considerare le evidenze di
letteratura e le indicazioni
fornite dal clinico

La SEUa & una rara microangiopatia trombotica genetica dovuta alla disregolazione
della via alternativa del complemento ed & caratterizzata da anemia emolitica,
trombocitopenia e disfunzione renale acuta.

Il trattamento prevede I'utilizzo di inibitori del complemento, tra cui oggi sono rimborsati

eculizumab dal 2015 e ravulizumab dal 2023.

Entrambi i farmaci sono dotati di Registro AIFA (vedi sezione sopra). Ciascun Registro
definisce il place in therapy specifico di ciascun farmaco (vedi sezione sopra):
eculizumab pud essere utilizzato per trattamento e profilassi, ravulizumab solo per
trattamento di pazienti (se peso >10 kg) naive agli inibitori del complemento o che
sono stati trattati con eculizumab per almeno tre mesi e hanno evidenziato una risposta
a eculizumab.

La differenza fondamentale tra i due farmaci € rappresentata dalla diversa emivita,
maggiore in ravulizumab (somministrazione ogni 8 settimane) rispetto ad eculizumab
(somministrazioni ogni 2 settimane). Entrambi i farmaci sono endovena. Vedi
posologia in Allegato 1.

Secondo opinione del Clinico, l'efficacia dei due farmaci € sovrapponibile e la
principale indicazione di ravulizumab potrebbe essere la mancata compliance ad un
regime infusionale ravvicinato, per svariati motivi (rifiuto della terapia, distanza dal
centro che esegue il trattamento, burn-out del paziente). Il costo fa la differenza.
[Sentito Clinico esperto]

Stima dei pazienti in
Regione Veneto
Legenda: la stima deve

tenere conto del dato fornito
rispettivamente dalla ditta e
dal clinico, nonché delle
informazioni ricavate nei
database/registri

nazionali/regionali, esistenti.

Secondo Registro AIFA, dal 2015 ad oggi, 12 pazienti hanno ricevuto almeno una
dispensazione in Veneto di eculizumab per SEUa secondo I'utilizzo rimborsato. Nel
corso del 2022, i pazienti con almeno una dispensazione sono stati 6.

Da Registro Malattie Rare, ad oggi, risultano avere PTP attivo con prescrizione di
eculizumab 8 pazienti.

Da DWH regionale risulta che nel 2022 (estrazione maggio 2023) hanno ricevuto
almeno una erogazione di eculizumab 10 pazienti con codice RD0010, di cui 3 avviati
proprio nel 2022.

L'incidenza di SEUa é di circa 1 caso su 1 milione di persone all'anno, per cui in Veneto
si possono aspettare circa 5 nuovi casi all'anno. Considerati questi ed i pazienti
prevalenti (gia in trattamento con eculizumab), si potrebbe ipotizzare un cambio terapia
(da eculizumab a ravulizumab) per circa 7-8 pazienti nel primo anno di rimborsabilita
e successivamente € da ipotizzare che circa 2/3 nuovi pazienti/anno possano
necessitare di un cambio terapia.

Sentito Clinico Esperto

Indicazioni della CTRF

N.D.
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Allegato 1. Posologia

Eculizumab

o Adulti e pazienti pediatrici con peso >40 kg:
Carico: 900 mg/sett x 4 sett

Mantenimento: 1.200 mg 2w, a partire dalla settimana 5

» Pazienti pediatrici con peso <40 kg, vedi schema sotto:

Peso corporeo | Fase iniziale Fase di mantenimento

del paziente

da30a40kg 600 mg alla settimana 900 mg alla settimana 3; poi 900 mg ogni 2 settimane
x2

da20a 600 mg alla settimana x 2 | 600 mg alla settimana 3; poi 600 mg ogni 2 settimane

<30kg

dal0a 600 mg alla settimanax 1 | 300 mg alla settimana 2; poi 300 mg ogni 2 settimane

<20kg

da5a<10kg [ 300 mg allasettimanax 1 | 300 mg alla settimana 2; poi 300 mg ogni 3 settimane

Ravulizumab

Per i pazienti che passano dalla terapia con eculizumab a ravulizumab, la dose di carico di ravulizumab deve essere
somministrata 2 settimane dopo I'ultima infusione di eculizumab; le dosi di mantenimento sono poi somministrate una
volta ogni 8 settimane, a partire da 2 settimane dopo la somministrazione della dose di carico

e Adulti con peso >40 kg:

Intervallo di peso Dose di carico (mg) Dose di mantenimento Intervallo di
corporeo (kg) (mg)* somministrazione
da>40a<60 2.400 3.000 Ogni 8 settimane

da >60a<100 2.700 3.300 Ogni 8 settimane
>100 3.000 3.600 Ogni 8 settimane

*La prima dose di mantenimento ¢ somministrata 2 settimane dopo la dose di carico.

e Pazienti pediatrici e con peso <40 kg:

Intervallo di peso Dose di carico (mg) Dose di mantenimento Intervallo di
corporeo (kg) (mg)* somministrazione
da=10a<20 600 600 Ogni 4 settimane
da =20a<30 900 2.100 Ogni 8 settimane
da = 30a<40 1.200 2.700 Ogni 8 settimane

*La prima dose di mantenimento ¢ somministrata 2 settimane dopo la dose di carico.
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Allegato 2. Indicazioni gia autorizzate

Eculizumab

= Spettro della neuromielite ottica (NMOSD)
DDR n. 146 del 24.10.2022

U.0.C. Neurologia Belluno
U.0.C. Neurologia Feltre

U.0.C. Neurologia Treviso

AULSS 1 Dolomiti

AULSS 2 Marca Trevigiana U.0.C. Neurologia Castelfranco Veneto

U.0.C. Neurologia Mestre
U.O.C. Neurologia Venezia
U.O.C. Neurologia Mirano
AULSS 4 Veneto Orientale U.S.D. Neurologia Portogruaro

AULSS 5 Polesana U.0.C. Neurologia Rovigo

AULSS 3 Serenissima

U.0.C. Neurologia, Ospedali riuniti Padova Sud
AULSS 6 Euganea

U.0.C. Neurologia Cittadella

AULSS 7 Pedemontana U.0O.C. Neurologia Bassano

U.0.C. Neurologia Vicenza
AULSS 8 Berica

U.O.C. Neurologia Arzignano
AULSS 9 Scaligera U.0.C. Neurologia Legnago

U.0.C. Neurologia

Azienda Ospedale Universita Padova
U.0.C Neurologia, O. S. Antonio

Azienda Ospedaliera Universitaria Dipartimento Neuroscienze
Integrata di Verona

= Miastenia gravis
DDR n. 146 del 24.10.2022

Centri di riferimento per la patologia Rara:

Azienda Ospedale Universita Padova 38((5 Eﬁﬁ:‘l’:;;ug)é‘j\gl"a
Azienda Ospedaliera Universitaria UOC Neurologia A
Integrata di Verona UOC Neurologia B
AULSS 2 Marca Trevigiana UOC Neurologia Treviso
AULSS 8 Berica UOC Neurologia Vicenza

= Emoglobinuria parossistica notturna
Centri formalmente non individuati co Decreto.
Con Nota regionale Prot. N. 56812 del 10.02.2015 & stato stabilito che i centri prescrittori sono i Centri autorizzati
per la patologia rara.

Ravulizumab

= Emoglobinuria parossistica notturna
DDR n. 35 del 35 del 07.03.2022

Centri di riferimento per la patologia Rara:

AULSS 2 Marca Trevigiana UOC Ematologia, Treviso
AULSS 8 Berica UOC Ematologia, Vicenza
Azienda Ospedale Universita Padova UOC Ematologia

Azienda Ospedaliero Universitaria Integrata di Verona UOC Ematologia
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Cl, confidence interval; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular

filtration rate; LDH, lactate det

ic mic

TMA, th

n . . Endpoint NP A A A .
Farmaco Studio Popolazione inclusa prin:)ario Controllo Principali risultati Note/altri risultati
- I_mblzmn,e del_la End Point Trial 1 Trial 2
Trial 1 microangiopatia " g
h ) . _ trombotica mediata Median Median
di fase Il a singolo braccio N=17 dal complemento Treatment Treatment
. . N . , Duration Duration
> L
di 26 settimane Etd>12 anni come indicato da un Week 267 64 WeeksT Week 26 62 Weeks
C08-002 NCT00844545 pazienti con danno cambiamento nella ! Efficacy
[adulti] e NCT00844844 renale e ridotta conta conta piastrinica; Change in platelet count from baseline — x107?/liter o .
[adolescenti] piastrinica . Mean 73 91 5 Principali eventi
] - risposta completa . avversi seri:
microangiopatia 95% Cl 400105 67t 116§ -17t0 28 NA ipertensione,
trombotica* P value for comparison with 0 <0.001 <0.001 NS NA ipertensione accelerata,
Normalization of platelet count — no./total no. (%) peritonite, influenza,
Trial 2 - stato libero da All patients 14/17 (82) 15/17 (88) NA NA sclerosi venosa al sito
ria . . . L . L.
di fase Il a singolo braccio N=20 microangiopatia Patients with baseline count of <150x10°/liter 13/15 (87) 13/15 (87) NA NA gls:zzg:(;rt};bactenuna
di 26 settimane Eta>12 anni trombotica per Thrombotic microangiopathy event-free status — no./ 15/17 (88) 15/17 (88) 16/20 (80) 17/20 (85)
pazienti con danno almeno 12 total no. (%)
C08-003 NCT00838513 r%nal_e cor:jel\llentuale settimane™* / Normalization of hematologic values — no./total no. (%) 13/17 (76) 15/17 (88) 18/20 (90) 18/20 (90)
- riduzione della conta . - e o
aaultj e . .. . . T ne patient discontinued eculizumab after one dose because of an exclusion criterion (the patient received a diagnosis of systemic lupus
dulti] e NCT00844428 t t et i O ient di inued eculi b aft dose be f lusi iterion (th i ived a di is of ic |
[adolescenti]. p:azssl;l/mca non superiore - r.ISPOS alcom_p eta erythematosus) and another patient discontinued eculizumab after 6 weeks (four doses) because of an adverse event deemed to be unre-
a o microangiopatia lated to eculizumab.
1 trombotica* I Statistical assessments for patients who continued treatment into the extension period of the study and measurements during that time
were not prespecified (ClinicalTrials.gov).
Table 2| Summary of efficacy results after 26 weeks of
Eculi b eculizumab therapy
culizuma
Total
Study end point (N =22)
Primary end point
Complete TMA response
n (%) 14 (64) L .
95% Cl 41-83 Principali eventi
TMA outcome avversi seri:
TMA event-free status
n (%) 21 (95) i
Hematologic outcomes ;
. N . addominale,
NCT01193348 _ - risposta completa Hematologic normalization nidie X
Studi ingolo b . N=22 . iopati / n (%) 18 (82) nasofaringite vomito,
udio a singolo bracclo azienti microangiopatia 95% Cl 60-95 infezioni alte vie
Di 26 settimane [2] P trombotica*** -
Platelet count normalization respiratorie
n (%) 21 (95)
95% Cl 77-99 . . .
LDH normalization Eventi avversi seri:
n (%) 18 (82) febbre, gastroenterite
95% Cl 60-95 virale, infezioni alte vie
Hemoglobin improvement =2 g/dl respiratorie
n (%) 15 (68)
95% Cl 45-86
Renal outcomes
Serum creatinine level decrease by =25%, n (%) 16 (73)
eGFR improvement by =15 ml/min per 1.73 m? n (%) 19 (86)
CKD improvement by =1 stage, n (%) 17 (77)

*normalizzazione dei valori ematologici (livelli normali di conta piastrinica e di lattato deidrogenasi, mantenuti per almeno due misurazioni consecutive per un periodo di almeno 4 settimane). **nessuna diminuzione della conta piastrinica >25%, nessuna
plasmaferesi o infusione e nessun inizio della dialisi. *** normalizzazione dei valori ematologici (conta piastrinica >150x10"9/L e livelli lattato deidrogenasi <ULN) e miglioramento della funzionalita renale (definita da diminuzione di >25% della

concentrazione sierica di creatinina) mantenuti per almeno due misurazioni consecutive per un periodo di almeno 4 settimane. [1] N Engl J Med 2013;368:2169-81, [2] Kidney International (2016) 89, 701-711
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complemento

- variazione mediana livelli LDH:
a 26 settimane: +8,5 U/L
a1anno:-17,5U/L

Farmaco Studio Po_polazwne En_dpm_nt Controllo Principali risultati Note/altri risultati
inclusa primario
Risultati a 26 settimane
Overall
Variable (N = 56)
Complete TMA response 30 (53.6)
95% Cl 39.6-67.5
N=56 Hematologic normalization® 41 (73.2)
ALXN1210-aHUS-311 95% Cl 60.7-85.7 Sicurezza
(NCT02949128) Pazienti adulti risposta completa Platelet count normalization 47 (83.9) Principali eventi avversi:
Studio fase Il a singolo con SEUa microangiopatia / 95% Cl 73.4-944 ipertensione, ipertensione
braccio di 26 settimane Naive a inibitori  trombotica§ LDH normalization 43 (76.8) maligna, polmonite, infezioni tratto
[3] del 95% Cl 64.8-88.7 urinario, shock settico, SEUa.
complemento =25% improvement in serum creatinine from baseline 33 (58.9)
95% Cl 45.2-72.7
Cl, confidence interval; LDH, lactate dehydrogenase; TMA, thrombotic
microangiopathy.
“Defined as normalization of both LDH and platelet count.
Data shown as n (%). 95% Cls for the proportion are based on the asymptotic
Gaussian approximation method with a continuity correction.
Risultati a 26 settimane
Evaluation
Initial evaluation period through week 50
Ravulizumab Variable through week 26 (n = 18) (n=18)
N=18 Complete TMA response 14 (77.8) 17 (94.4)
ALXN1210-aHUS-312 Pazienti , Platelet count 17 (94.4) 17 (94.4)
(NCT03131219) L risposta completa lization
- . pediatrici con . . - normaliza
Studlc_) fa_se Illa s‘mgolo SEUa m|croang|opat|a / LDH normalization 16 (88.9) 17 (94.4)
braccio di 26 settimane Naive a inibitori trombotica§ 25% Improvement in 15 (83.3) 17 (94.4)
4l del serum creatinine from
complemento baseline Sicurezza
Hematologic 16 (88.9) 17 (94.4) Principali eventi avversi: piressia,
normalization nasofaringite, diarrea, vomito,
. N emicrania, dolore addominale,
LDH, lactate dehydrogenase; TMA, thrombotic microangiopathy. ipertensione, tosse, rash, rinorrea,
Data shown as number (percentage). N i N
mialgia, costipazione, nausea
Principali risultati:
N=10 . . . R
- Necessita di - durante lo studio nessun paziente ha necessitato di dialisi
ALXN1210-aHUS-312 Pazienti dialisi
(NCT03131219) diatrici _eGFR - variazione mediana conta piastrinica:
Studio fase Il a singolo pediatrici con eur / a 26 settimane: +2,3 x1079/L
braccio di 26 settimane SEUa } . Stad.lo. a 1 anno: -34,8 x1079/L
Gia trattati con  insufficienza renale
(5] inibitori del - qualita vita

§normalizzazione conta piastrinica e livelli LDH e miglioramento di almeno il 25% della creatinina sierica [3] Kidney International (2020) 97, 1287-1296, [4] Kidney International (2021) 100, 225-237 [5] Pediatr Nephrol (2021) 36:889—
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