
 
 

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

Nome commerciale Soliris Ultomiris 

Principio attivo Eculizumab Ravulizumab 

Indicazione oggetto di 
valutazione 

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

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

Classificazione (nuova 
entità terapeutica, 
estensione delle 
indicazioni…) 

Entità terapeutica già rimborsata 
in assenza di formale 
individuazione Centri 

Nuova entità 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 L04AA25 
Immunosoppressore selettivo 

L04AA43 
Immunosoppressore selettivo 

Formulazione concentrato per soluzione per 
infusione concentrato per soluzione per infusione 

Dosaggio 300 mg; 1.100 mg 300 mg 

Posologia Vedi Allegato1 

Meccanismo di azione 

La SEUa è una rara microangiopatia trombotica genetica dovuta alla disregolazione 
della via alternativa del complemento ed è caratterizzata da anemia emolitica, 
trombocitopenia e disfunzione renale acuta. 
Orphanet, accesso maggio 2023: 
https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?lng=EN&Expert=2134#:~:text=A%20rare%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 così l’attivazione responsabile 
dell’attivazione del meccanismo patologico. 
Visto RCP 

Farmaco innovativo (ai 
sensi della determina n. 
1535/2017) 

No No 

Accesso al Fondo (ex art. 
1, c. 403 della Legge di 
bilancio 2017) 

No No 

Farmaco orfano Sì No 

Classificazione ai fini della 
rimborsabilità H H 

Classificazione ai fini della 
fornitura 

Medicinale soggetto a prescrizione 
medica limitativa, utilizzabile 
esclusivamente in ambiente ospedaliero o 
in struttura ad esso assimilabile (OSP). 

Medicinale soggetto a prescrizione 
medica limitativa, utilizzabile 
esclusivamente in ambiente ospedaliero o 
in struttura ad esso assimilabile (OSP). 

Nota AIFA No 

PT/PHT No 



 
 

Prezzo Ex-factory (IVA 
esclusa) 300 mg, 1fl - € 4.600,00 300 mg, 1fl - € 5.018,18 

1.100 mg, 1fl - € 18.400,00 

Ulteriori condizioni 
negoziali 

Sconto SSN sul prezzo ex-factory alle 
Strutture pubbliche e private accreditate. 

Sconto SSN sul prezzo ex-factory alle 
Strutture pubbliche e private accreditate. 

Registro AIFA (specificare 
principali criteri di 
eleggibilità) 

Sì, per ciascun farmaco 
 

Criteri di eleggibilità comuni ad entrambi i Registri 
- età >0 anni; 
- esclusa la diagnosi di infezione potenzialmente responsabile di SEU E.coli 

verotossino-producente, Pneumococco; 
- se il paziente non hà già effettuato vaccinazione antimeningococcica, dovrà 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 

è disponibile l’informazione all’inizio della terapia, deve essere confermata l’avvio 
dell’indagine e l’esito dovrà essere disponibile entro la rivalutazione a 3 mesi 

Rivalutazione obbligatoria: obbligatoria dopo 3 mesi dall'inizio della terapia. 
Successivamente è raccomandata ogni 6 mesi. 

Criteri di eleggibilità specifici per 
eculizumab 
- utilizzo per trattamento e profilassi; 

 

Criteri di eleggibilità specifici per 
ravulizumab 
- utilizzo solo per trattamento in pazienti 

con peso corporeo >10 kg, che sono 
naïve 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 

Il principio attivo è già 
autorizzato per altre 
indicazioni? (verifica 
centri già autorizzati) 

Vedi allegato 2 

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

No 

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

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

Sono presenti requisiti 
specifici dei centri nel 
trattamento della 
patologia? 

I Centri devono prescrivere mediante: 
- Registro AIFA 
- Piano Terapeutico Personalizzato su Registro Malattie Rare 

Sono presenti Linee di 
indirizzo/Raccomandazion
i regionali con competitor 
o nella medesima 
indicazione (parere sulla 
necessità di 
aggiornamento)? 

No 



 
 

Sono previste altre 
modalità particolari di 
allestimento/ 
somministrazione/ 
conservazione? 

No 

Sintesi degli studi 
registrativi 

I due farmaci sono stati oggetto ciascuno di studi a singolo braccio, in cui i principali 
endpoint includono: normalizzazione conta piastrinica, normalizzazione livelli LDH, 
miglioramento funzionalità 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 è una rara microangiopatia trombotica genetica dovuta alla disregolazione 
della via alternativa del complemento ed è caratterizzata da anemia emolitica, 
trombocitopenia e disfunzione renale acuta. 
Il trattamento prevede l’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 può essere utilizzato per trattamento e profilassi, ravulizumab solo per 
trattamento di pazienti (se peso >10 kg) naïve 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 è 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 è 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 l’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 è 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 (già in trattamento con eculizumab), si potrebbe ipotizzare un cambio terapia 
(da eculizumab a ravulizumab) per circa 7-8 pazienti nel primo anno di rimborsabilità 
e successivamente è da ipotizzare che circa 2/3 nuovi pazienti/anno possano 
necessitare di un cambio terapia. 
Sentito Clinico Esperto  

Indicazioni della CTRF 

N.D. 

 
 



 
 

 
Allegato 1. Posologia 
 
Eculizumab 
 
• Adulti e pazienti pediatrici con peso >40 kg: 
Carico: 900 mg/sett x 4 sett 
Mantenimento: 1.200 mg q2w, a partire dalla settimana 5 
 
• Pazienti pediatrici con peso <40 kg, vedi schema sotto: 

 

 
 
 
Ravulizumab 
 
Per i pazienti che passano dalla terapia con eculizumab a ravulizumab, la dose di carico di ravulizumab deve essere 
somministrata 2 settimane dopo l’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 
 
• Adulti con peso >40 kg: 

 
 
• Pazienti pediatrici e con peso <40 kg: 

 
 
  



 
 

Allegato 2. Indicazioni già autorizzate 
 
Eculizumab 
 
§ Spettro della neuromielite ottica (NMOSD) 

DDR n. 146 del 24.10.2022 

 
 
§ Miastenia gravis 

DDR n. 146 del 24.10.2022 
 
Centri di riferimento per la patologia Rara: 

 
 

§ Emoglobinuria parossistica notturna 
Centri formalmente non individuati co Decreto. 
Con Nota regionale Prot. N. 56812 del 10.02.2015 è 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: 

 
 



 
 

Allegato 3. Sintesi degli studi 

Farmaco Studio Popolazione inclusa Endpoint 
primario Controllo Principali risultati Note/altri risultati 

Eculizumab 

Trial 1 
di fase II a singolo braccio 
di 26 settimane 
 
C08-002 NCT00844545 
[adulti] e NCT00844844 
[adolescenti] 
[1] 

N=17 
Età>12 anni 
 
pazienti con danno 
renale e ridotta conta 
piastrinica 

- inibizione della 
microangiopatia 
trombotica mediata 
dal complemento, 
come indicato da un 
cambiamento nella 
conta piastrinica; 
 
- risposta completa 
microangiopatia 
trombotica* 

/ 

 

 

Principali eventi 
avversi seri: 
ipertensione, 
ipertensione accelerata, 
peritonite, influenza, 
sclerosi venosa al sito 
di infusione, bacteriuria 
asintomatica 

Trial 2 
di fase II a singolo braccio 
di 26 settimane 
 
C08-003 NCT00838513 
[adulti] e NCT00844428 
[adolescenti]. 
[1] 

N=20 
Età>12 anni 
pazienti con danno 
renale con eventuale 
riduzione della conta 
piastrinica non superiore 
al 25% 

- stato libero da 
microangiopatia 
trombotica per 
almeno 12 
settimane** 
 
- risposta completa 
microangiopatia 
trombotica* 

/ 

NCT01193348 
Studio a singolo braccio 
Di 26 settimane [2] 

N=22 
pazienti  

- risposta completa 
microangiopatia 
trombotica*** 

/ 

 

Principali eventi 
avversi seri: 
 
totali: febbre tosse, 
diarrea, dolore 
addominale, 
nasofaringite vomito, 
infezioni alte vie 
respiratorie 
 
Eventi avversi seri: 
febbre, gastroenterite 
virale, infezioni alte vie 
respiratorie 

*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 funzionalità 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  



 
 

Farmaco Studio Popolazione 
inclusa 

Endpoint 
primario Controllo Principali risultati Note/altri risultati 

Ravulizumab 

ALXN1210-aHUS-311 
(NCT02949128) 
Studio fase III a singolo 
braccio di 26 settimane 
[3] 

N=56 
 
Pazienti adulti 
con SEUa  
Naïve a inibitori 
del 
complemento 

risposta completa 
microangiopatia 
trombotica§ 

/ 

Risultati a 26 settimane 

 

Sicurezza 
Principali eventi avversi: 
ipertensione, ipertensione 
maligna, polmonite, infezioni tratto 
urinario, shock settico, SEUa. 

ALXN1210-aHUS-312 
(NCT03131219) 
Studio fase III a singolo 
braccio di 26 settimane 
[4] 

N=18 
 
Pazienti 
pediatrici con 
SEUa  
Naïve a inibitori 
del 
complemento 

risposta completa 
microangiopatia 
trombotica§ 

/ 

Risultati a 26 settimane 

 

Sicurezza 
Principali eventi avversi: piressia, 
nasofaringite, diarrea, vomito, 
emicrania, dolore addominale, 
ipertensione, tosse, rash, rinorrea, 
mialgia, costipazione, nausea 

ALXN1210-aHUS-312 
(NCT03131219) 
Studio fase III a singolo 
braccio di 26 settimane 
[5] 

N=10 
 
Pazienti 
pediatrici con 
SEUa  
Già trattati con 
inibitori del 
complemento 

- Necessità di 
dialisi 
- eGFR 
- stadio 
insufficienza renale 
- qualità vita 

/ 

Principali risultati: 
 
- durante lo studio nessun paziente ha necessitato di dialisi 
 
- variazione mediana conta piastrinica: 
a 26 settimane: +2,3 x10^9/L 
a 1 anno: -34,8 x10^9/L 
 
- variazione mediana livelli LDH: 
a 26 settimane: +8,5 U/L 
a 1 anno: -17,5 U/L 

§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–
898 


