Ultomiris (Ravulizumabum) terapijas uzsākšanas un atcelšanas kritēriji pacientiem ar atipisku jeb komplementa mediētu hemolītiski urēmisko sindromu
Ravulizumabum ir ilgstošas darbības humanizēta monoklonāla antiviela pret komplementa faktoru C5, kas bloķē komplementa aktivāciju (novērš C5 konvertāzes aktivāciju). Ravulizumabum saistās ar komplementa proteīnu C5, bloķējot tā šķelšanos, tādējādi novēršot terminālā komplementa komponentu C5a un membrānas uzbrukuma kompleksa (MAC) C5b-9 veidošanos. Tā rezultātā komplementa mediēta trombotiska mikroangiopātija jeb atipiska hemolītiska urēmiska sindroma (aHUS) gadījumā tiek samazināta terminālā komplementa aktivācija, endotēlija bojājuma un trombožu veidošanās un sekojošs nieru bojājums. 
Ravulizumabum ir rekomendēts kā pirmās izvēles medikaments pacientiem ar aHUS, kuru izraisa komplementa proteīnu ģenētisks defekts vai autoantivielas pret komplementa faktoru H. 
Ravulizumabum viens 3 ml flakons satur 300 mg Ravulizumabum (100 mg/ml) un katrs 11 ml flakons satur 1100 mg Ravulizumabum (100 mg/ml), to ievada intravenozas infūzijas veidā. Ieteicamā dozēšanas shēma ir piesātinošā deva un pēc tam balstdevas. Pieaugušiem pacientiem (vecums ≥ 18 gadi) balstdevas jāievada vienreiz ik pēc 8 nedēļām, sākot 2 nedēļas pēc piesātinošās devas ievadīšanas: 
Ravulizumabum dozēšanas režīms atbilstoši ķermeņa masai pacientiem ar ķermeņa masu vismaz 40 kg: 
	Ķermeņa masas intervāls
(kg)
	Piesātinošā deva (mg)
	Balstdeva (mg)*
	Devu ievadīšanas intervāls

	no ≥40 līdz < 60
	2400
	3000
	Ik pēc 8 nedēļām

	no ≥ 60 līdz < 100
	2700
	3300
	Ik pēc 8 nedēļām

	≥ 100
	3000
	3600
	Ik pēc 8 nedēļām


* Pirmo balstdevu ievada 2 nedēļas pēc piesātinošās devas ievadīšanas.
Ravulizumabum terapijas uzsākšanas kritēriji:
1. Pacientiem ar aHUS, ar svaru virs 40kg, kuriem diagnoze pamatota klīniski un kuriem iepriekš nav bijusi nozīmēta papildu inhibitoru terapija vai kuri vismaz 3 mēnešus ir saņēmuši Ekulizumabum, un kuriem ir iegūti pierādījumi par atbildes reakciju uz Ekulizumabum lietošanu. Ārstēšana uzsākama pēc iespējas ātrāk (vēlams pirmo 48 stundu laikā), lai novērstu neatgriezenisku nieru bojājumu. 

2. Klīniskās un laboratoriskās aHUS pazīmes:
· Mikroangiopātiska hemolītiska anēmija: hemoglobīna līmeņa samazināšanās, paaugstināts laktātdehidrogenāzes (LDH) līmenis, samazināts haptoglobīna līmenis, šistocītu klātbūtne perifēro asiņu iztriepē, parasti negatīvs tiešais Kumbsa (DAT) tests; 
· Trombocitopēnija: samazināts trombocītu skaits vai to kritums ≥25% 48 stundu laikā;
· Akūts nieru bojājums: paaugstināts kreatinīna līmenis serumā, samazināts aprēķinātais glomerulārās filtrācijas ātrums (aGFĀ), oligurija vai anūrija.
3. Papildu laboratoriskie rādītāji, kas var norādīt uz iespējamu aHUS esamību, ja konstatēta iepriekšminētā klīnika: 
· ADAMTS13 aktivitāte >10% (smags deficīts <10% raksturīgs TTP); 
4. Vismaz divas nedēļas pirms terapijas uzsākšanas ar Ravulizumabum jāveic vakcinācija pret meningokoku infekcijām, izņemot, ja ārstēšanas ar Ravulizumabum atlikšanas risks ir lielāks par meningokoku infekcijas attīstīšanās risku. Ja iespējams, ieteicamas vakcīnas pret serogrupām A, C, Y, W135 un B, lai aizkavētu parasti patogēnas meningokoku serogrupas. Pacientiem, kuriem terapija ar Ravulizumabum ir uzsākta mazāk nekā divas nedēļas pēc meningokoku vakcīnas ievadīšanas, divas nedēļas pēc vakcinēšanas profilaktiski jālieto piemēroti antibiotiskie līdzekļi.
Par aHUS jādomā gadījumos, kuros citu ticamu hemolītiski urēmiska sindroma etioloģiju iespējamība ir maza. Par aHUS var liecināt: 
· trombotiska mikroangiopātija (TMA) ar progresējošu nieru funkcijas pasliktināšanos;
· trombotiska mikroangiopātija ar akūtu nieru mazspēju, bet bez sāpēm vēderā un izteiktu asiņainu caureju (nav norādes par šiga toksīna hemolītisku urēmisku sindromu); 
· trombotiska mikroangiopātija ar akūtu nieru mazspēju bez zināmas to medikamentu lietošanas, kas var izsaukt trombotisku mikroangiopātiju;
· pacienta ģimenē zināms aHUS; 
· trombotiska mikroangiopātija ar izteiktu akūtu nieru mazspēju grūtniecības vai pēcdzemdību periodā. 
Ravulizumabum terapijas turpināšana:
Terapijas turpināšana izvērtējama pēc 6 mēnešiem, ņemot vērā sekojošus faktorus: 
· vai nav trombotiskas mikroangiopātijas (TMA) hematoloģiskas pazīmes, 
· vai ir pagājuši vismaz 3 mēneši pēc nieru funkcijas normalizācijas vai reziduālās nieru funkcijas stabilizācija. 
Ravulizumabum terapijas pārtraukšanas kritēriji: 
1. Ravulizumabum izraisītas alerģiskas reakcijas. 
2. Uzturošā fāze pārtraucama pacienta nelīdzestības gadījumā. 
3. Aktīva meningokoku vai endokapsulāra bakteriāla infekcija. 
4. Nav vērojams klīniskais uzlabojums vai vērojama slimības progresija: 
5. Sasniegta pilnīga TMA remisija un stabilizācija;
6. Hematoloģisko TMA rādītāju normalizēšanās  (trombocītu skaits ≥ 150 x 109 /l un laktātdehidrogenāzes (LDH) līmenis ≤ 246 V/l);
7. Stabilizējusies  nieru funkcija (seruma kreatinīna līmeņa samazināšanās vismaz par 25% salīdzinājumā ar sākuma līmeni) un/vai dialīzes pārtraukšana (ja bija nepieciešama)).
TMA komplikāciju pazīmes pēc terapijas pārtraukšanas:
Ja Ravulizumabum terapija ir pārtraukta, pacients pastāvīgi jāuzrauga, jo var parādīties smagas TMA komplikācijas. Komplikācijas var noteikt, ja novēro kādu no šiem faktoriem:
1. Laboratoriskās pazīmes (vienlaicīgi vismaz 2 no šiem):
· Trombocītu skaita samazināšanās par 25% vai vairāk no sākotnējā līmeņa.
· Kreatinīna līmeņa paaugstināšanās serumā par 25% vai vairāk no sākotnējā līmeņa.
· LDH (laktātdehidrogenāzes) līmeņa paaugstināšanās serumā par 25% vai vairāk no sākotnējā līmeņa.
vai 
2. Jebkura no tālākminētajiem TMA simptomiem:
· Garīgā stāvokļa izmaiņas vai krampji, 
· Citām ar nierēm nesaistītām TMA izpausmēm, tostarp kardiovaskulārām pataloģijām, perikardīta, ar kuņģa-zarnu traktu saistītiem simptomiem un (vai) caurejas 
· Trombozes.
Svarīgi! 
Ja TMA komplikācijas rodas pēc Ravulizumabum lietošanas pārtraukšanas, jāapsver ārstēšanas turpināšana ar Ravulizumabum, sākot ar piesātinošo devu un balstdevu.
Ravulizumabum lietošanas kontrindikācijas: 
1. Aktīva meningokoku vai endokapsulāra bakteriāla infekcija. 
2. Pacienti, kuri pašlaik nav vakcinēti pret Neisseria meningitidis, izņemot, ja pacientus profilaktiski ārstē ar piemērotām antibiotikām, līdz 2 nedēļām pēc vakcinācijas.
3. Grūtniecība. Ravulizumabum izmantošana grūtniecības laikā nav plaši pētīta. Ja pastāv aizdomas par aHUS, tad izvēles medikaments, balstoties uz esošajiem pētījumiem ir Eculizumabum!) 

Eculizumabum pāreja uz Ravulizumabum pacientiem ar aHUS:
Pacientus ar iepriekš apstiprinātu atipisko hemolītiski urēmisko sindromu (aHUS), kuri vismaz 3 mēnešus ir saņēmuši Eculizumabum, klīniski pamatotos gadījumos var droši konvertēt uz Ravulizumabum.
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