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 mediētas trombotiskās mikroangiopātijas jeb atipiska hemolītiska urēmiska sindroma (aHUS) gadījumā tiek samazināta terminālā komplementa aktivācija, endotēlija bojājums, trombožu veidošanās un sekojošs nieru un citu orgānu bojājums. 
Ravulizumabum ir rekomendēts kā pirmās izvēles medikaments pacientiem ar dokumentētu aHUS, kuru var būt vai var nebūt izraisījis 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 ar ķermeņa masu virs 40 kg) 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 un svaru virs 40kg, kuriem diagnoze pamatota klīniski un kuriem iepriekš nav bijusi nozīmēta papildu komplementa inhibitoru terapija, vai kuri vismaz 3 mēnešus ir saņēmuši Ekulizumabum, un viņiem 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 (Hb) līmeņa samazināšanās (<120 g/l), paaugstināts laktātdehidrogenāzes (LDH) līmenis (>500 SV/l), samazināts haptoglobīna līmenis (<0,3g/l), šistocītu klātbūtne perifēro asiņu iztriepē (>2%), parasti negatīvs tiešais Kumbsa (DAT) tests; 
· Trombocitopēnija: samazināts trombocītu skaits (<150 tūkst/ml) vai to kritums ≥25% 48 stundu laikā;
· Akūts nieru bojājums: paaugstināts kreatinīna līmenis serumā (>120 mkmol/l), samazināts aprēķinātais glomerulārās filtrācijas ātrums (aGFĀ) (<90 ml/min), oligurija (<500ml/24h) vai anūrija (<50 ml/24h).
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 (GFĀ < 90 ml/min);
· trombotiska mikroangiopātija ar akūtu nieru mazspēju (seruma kreatinīna pieaugums par >26 mkmol/l 48 stundu laikā vai >1,5 reizes 7 dienu laikā), bet bez sāpēm vēderā un izteiktas asiņainas caurejas (nav norādes par šiga toksīna hemolītisku urēmisku sindromu); 
· trombotiska mikroangiopātija ar akūtu nieru mazspēju ((seruma kreatinīna pieaugums par >26 mkmol/l 48 stundu laikā vai >1,5 reizes 7 dienu laikā),  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 ik pēc 6 mēnešiem, ņemot vērā sekojošus faktorus: 
· ir vai nav trombotiskas mikroangiopātijas (TMA) klīnikās un laboratoriskās pazīmes;
· vai ir pagājuši vismaz 3 mēneši pēc nieru funkcijas normalizācijas (GFĀ >60 ml/min) vai ir notikusi reziduālās nieru funkcijas stabilizācija (GFĀ samazināšanās ir apturēta); 
· ilgstoša ( >12 mēneši) vai mūža terapija, ja pacientam konstatēts augsta riska ģenētiskais variants vai vērojami slimības recidīvi. Augsta riska ģenētiskās mutācijas: CFH, CFI, C3, CFB, hibrīdgēni, CFH strukturālas izmaiņas, anti-CFH autoantivielas
Ravulizumabum terapijas pārtraukšanas kritēriji (jebkurš no sekojošiem)
1. Ravulizumabum izraisītas alerģiskas reakcijas;. 
2. Aktīva meningokoku vai endokapsulāra bakteriāla infekcija; 
3.. Uzturošā fāze pārtraucama pacienta nelīdzestības gadījumā;
4. Nav vērojama klīniska labošanās vai vērojama slimības progresija (nav Hb stabilizācijas vai turpinās Hb samazināšanās, nav trombocītu skaita stabilizācijas vai turpinās to samazināšanās, turpinās LDH pieaugums, turpinās haptoglobīna samazināšanās, turpinās šistiocītu % pieaugums perifēro asiņu iztriepē vai saglabājas termināla nieru mazspēja ar atkarību no dialīzes) 3 mēnešu periodā; 
5. Stabila TMA remisija (normāls Hb līmenis, normāls trombocītu skaits, normāls LDH līmenis, normāls haptoglobība līmenis, nav konstatējami šistiocīti perifērā asiņu iztriepē, stabila nieru funkcija ar GFĀ svārstībām 10% robežās salīdzinot ar iepriekšējiem 6 mēnešiem) vairāk kā 2 gadus;
TMA aktivācija vai komplikāciju pazīmes pēc terapijas pārtraukšanas:
Ja Ravulizumabum terapija ir pārtraukta, pacients pastāvīgi jāuzrauga, jo slimība var atkal aktivēties vai 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.
· Hb kritums zem 120 g/l
· LDH (laktātdehidrogenāzes) līmeņa paaugstināšanās serumā par 25% vai vairāk no sākotnējā līmeņa.
· Kreatinīna līmeņa paaugstināšanās serumā par 25% vai vairāk no sākotnējā līmeņa.
vai 
2. Jebkurš no tālākminētajiem TMA simptomiem:
· Psihiskā stāvokļa izmaiņas vai krampji; 
· Citām ar nierēm nesaistītas TMA izpausmes, tostarp kardiovaskulāras pataloģijas, piemēram, perikardīts, ar kuņģa-zarnu traktu saistīta patoloģija, piemēram, caurejas;
· Trombozes.
Svarīgi! 
Ja TMA komplikācijas rodas pēc Ravulizumabum lietošanas pārtraukšanas, jāapsver ārstēšanas atsākšana ar Ravulizumabum, sākot ar piesātinošo devu un tad sekojošām balstdevām.
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.
Atsauces:
1. NICE [TA710] “Ravulizumab for treating atypical haemolytic uraemic syndrome” 2021.
2. Gäckler A, Schönermarck U, Dobronravov V, et al. Efficacy and safety of ravulizumab in aHUS triggered by pregnancy: subgroup analysis of a phase 3 study. BMC Nephrol. 2021;22:5. doi:10.1186/s12882-020-02190-0. 
3. Ariceta G, Dixon BP, Kim SH, et al. The long-acting C5 inhibitor, ravulizumab, is effective and safe in pediatric patients with aHUS naïve to complement inhibitor treatment. Kidney Int. 2021;100(1):225-237. doi:10.1016/j.kint.2020.10.046. 
4. Cammett TJ, Garlo K, Millman EE, Rice K, Toste CM, Faas SJ. Exploratory prognostic biomarkers of complement-mediated thrombotic microangiopathy (CM-TMA) in adults with atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS): analysis of a phase III study of Ravulizumab. Mol Diagn Ther. 2023.
5. Ávila A, Cao M, Espinosa M, Manrique J, Morales E. Recommendations for the individualised management of atypical hemolytic uremic syndrome in adults. Front Med (Lausanne). 2023;10:1264310. doi:10.3389/fmed.2023.1264310. 
6. Fakhouri F, Schwotzer N, Frémeaux-Bacchi V. How I diagnose and treat atypical hemolytic uremic syndrome. Blood.2023;141(9):984-995. doi:10.1182/blood.2022017860. 
7. Kulasekararaj AG, Ariceta G, Barbour T, Scully M, Ortiz S, Ludolph B, et al. Ravulizumab in adults with atypical haemolytic uraemic syndrome: 2-year results from a single-arm, open-label, phase 3 study. Lancet Haematol. 2021;8(11):e711-e722. doi:10.1016/S2352-3026(21)00245-2 
8. Matsumoto M, et al. Diagnostic and treatment guidelines for thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) in Japan 2023. Int J Hematol. 2023;118(5):529-546. doi:10.1007/s12185-023-03657-0. 
9. Ravulizumab in Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: Final Analysis of Efficacy and Safety Outcomes in Two Phase 3 Trials. Kidney Medicine. 2024;100855. doi:10.1016/j.xkme.2024.100855. 
10. Ravulizumab in Atypical Hemolytic Uremic Syndrome: Final Analysis. J Am Soc Nephrol. 2024;35(10S):455 doi:10.1681/ASN.20240n9ztps3. 
11. Mauch TJ, Chladek MR, Cataland S, et al. Treatment preference and quality of life impact: ravulizumab vs eculizumab for aHUS. J Comp Eff Res. 2023;12(9):e230036. doi:10.57264/cer-2023-0036. 
12. Tomazos I, Hatswell AJ, Cataland S, et al. Comparative efficacy of ravulizumab and eculizumab in the treatment of aHUS: an indirect comparison using clinical trial data. Clin Nephrol. 2022;97(5):261-272. doi:10.5414/CN110516. 
13. Schaefer F, Al-Dakkak I, Anokhina K, et al. Global aHUS Registry Analysis of Patients Switching to Ravulizumab From Eculizumab. Kidney Int Rep. 2024;9(9):2648-2656. doi:10.1016/j.ekir.2024.06.020 

