W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, ndjdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rystiggo 140 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml injek¢ného roztoku obsahuje 140 mg rozanolixizumabu.

Jedna injekéna liekovka s objemom 2 ml obsahuje 280 mg rozanolixizumabu.
Jedna injekéna liekovka s objemom 3 ml obsahuje 420 mg rozanolixizumabu.
Jedna injek¢na liekovka s objemom 4 ml obsahuje 560 mg rozanolixizumabu.
Jedna injek¢na liekovka s objemom 6 ml obsahuje 840 mg rozanolixizumabu.

Rozanolixizumab je rekombinantna, humanizovana imunoglobulinova G 4P (IgG4P) monoklonalna
protilatka proti neonatalnemu receptoru krystalizovateného fragmentu (FcRn) produkovana

technoldgiou rekombinantnej DNA vo vajecniku ¢inskeho Skrecka (CHO).

Pomocna4 latka so zndmym G&inkom **

Kazdy ml injek¢ného roztoku obsahuje 29 mg prolinu, pozri Cast’ 4.4.
Kazdy ml injek¢ného roztoku obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80, pozri ¢ast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia)

Bezfarebny az svetly hnedastozIty, ¢iry az mierne opaleskujuci roztok, pH 5,6.

Rystiggo ma osmolalitu 309 — 371 mOsmol/kg.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie 2*

Rystiggo je indikovany ako pridavné terapia k standardnej liecbe generalizovanej myasténie gravis
(gMG) u dospelych pacientov s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovym receptorom (AChR)
alebo svalovo Specifickej tyrozinkindze (MuSK).

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Liecba sa ma zacat’ a ma prebiehat’ pod dohl'adom $pecializovanych zdravotnickych pracovnikov,
ktori maju sktisenosti s liebou pacientov s neuromuskularnymi alebo neurozapalovymi poruchami.

L vimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

2% \/§imnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.



Davkovanie **
Liecebny cyklus pozostava z 1 davky tyzdenne pocas 6 tyzdnov.
V nasledujucej tabul’ke sa uvadza odporucana celkova tyzdenna davka rozanolixizumabu podl'a

telesnej hmotnosti pacienta. Na dosiahnutie vhodného objemu, ktory ma byt podany, mozu byt’
v zavislosti od dostupnosti vel’kosti injekénych liekoviek potrebné viaceré injekéné liekovky.

Telesna hmotnost’ >35a7<50kg | >50aZz<70kg |=>70aZz<100kg | >100Kkg
TyZzdenné davka (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
TyZzdenné davka (ml) 2 ml* 3ml* 4 ml* 6 ml*

* Jeden ml injekEného roztoku obsahuje 140 mg rozanolixizumabu. Kazda injek¢éna liekovka obsahuje nadbyto¢ny objem na
naplnenie infuznej hadicky, pozri ¢ast’,,Pokyny na pouzitie“ v Pisomnej informécii pre pouZzivatela.

Nasledujuce liecebné cykly sa maju podavat’ podl'a klinického hodnotenia. Frekvencia lieCebnych
cyklov sa moze liSit’ v zavislosti od pacienta. V programe klinického vyvoja mala véac¢Sina pacientov
medzi cyklami intervaly bez lieCby trvajuce 4 — 13 tyzdnov. Priblizne 10 % pacientov malo interval
bez liecby medzi cyklami kratsi ako 4 tyzdne.

Ak sa planovana infuzia vynecha, rozanolixizumab sa méze podat’ do 4 dni po planovanom ¢asovom
bode. Potom sa ma pokracovat’ v povodnom davkovacom plane az do dokoncenia lie¢ebného cyklu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou aZ stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eéGFR > 45 ml/min/1,73 m?) su
k dispozicii obmedzené tidaje o bezpecnosti a i¢innosti. Nie st k dispozicii daje od pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. Nie je potrebna Ziadna tprava davky, pretoze farmakokinetika
rozanolixizumabu nie je pravdepodobne ovplyvnena poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nie sU k dispozicii Udaje od pacientov so zavaznou poruchou funkcie peéene. Nie je potrebna Ziadna
Uprava davky, pretoze farmakokinetika rozanolixizumabu nie je pravdepodobne ovplyvnena poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Pediatrické populacia

Bezpeénost’ a ucinnost’ rozanolixizumabu u deti a dospievajlcich mladSich ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne Udaje.

Spdsob podavania +*

Na subkutanne pouzitie.

Odporuca sa subkutanne podat’ rozanolixizumab do dolnej pravej alebo dolnej I'avej Casti brucha pod
pupkom. Inflizie sa nemaji podavat’ do oblasti, v ktorych je koza citliva, erytematozna alebo
indurovana.

¥ VSimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

“* \/§imnite si prosim zmenu(y) v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.




Pocas podavania prvého liecebného cyklu a podavania prvej davky druhého liecebného cyklu
rozanolixizumabu ma byt k dispozicii vhodna liecba reakcii stivisiacich s injekciou a precitlivenost'ou
(pozri Cast’ 4.4).

Pokyny tykajlce sa Specifickych vlastnosti materidlu na podavanie, pozri nizSie a ¢ast’ 6.6.
Pred podanim rozanolixizumabu je potrebné pozorne si precitat’ pokyny na pouzitie, pozri Cast’ 6.6.

Rystiggo sa mdze podavat’ pomocou:
o inflznej pumpy (znamej aj ako pumpa striekacky) alebo

o manualnym tlakom s injek¢nou striekackou.

Rystiggo si mdzete podavat’ sami alebo vam ho mdze podat’ opatrovatel’ podl'a Pokynov na pouzitie
po nalezitom zaSkoleni zdravotnickym pracovnikom, ako podavat’ subkutanne infuzie.

Inflzia pomocou pumpy >*

Musia sa pouzit’ infuzne pumpy, striekacky a inflizne sipravy vhodné na subkutanne podavanie liekov
(pozri Cast’ 6.6).

Ak nepouzivate programovatel'ni pumpu, objem v injekénej strickacke by sa mal pred podanim
upravit’ na predpisant davku.

Podavanie rozanolixizumabu infliiznou pumpou sa ma vykonavat’ konstantnou prietokovou rychlostou
maximalne 20 mi/hod.

Inflizia manualnym tlakom s injeké&nou striekackou ®*

Musia sa pouzit’ striekacky a infuzne stipravy vhodné na subkutanne podavanie liekov.
Objem v injekénej striekacke by sa mal pred podanim upravit’ na predpisant davku.

Rozanolixizumab sa ma podavat’ injekcnou striekackou pri prietoku, ktory je pre pacienta pohodlny.
V klinickych stidiach sa Cas infuzie manualnym tlakom pohyboval od 1 do 30 mintit s medidnom
infuzie 5 minat na pacienta. Tento rozsah ¢asov infuzie méze sluzit’ ako pomocka pri Skoleni pacienta
alebo osetrovatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Myastenicka kriza

Liecba rozanolixizumabom u pacientov s hroziacou alebo manifestnou myastenickou krizou sa
neskumala. Je potrebné zvazit’ postupnost’ zacatia lieCby medzi zavedenymi liecbami krizy MG a
rozanolixizumabom a ich potencialne interakcie (pozri ¢ast’ 4.5).

% \/§imnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

&% VSimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.



Aseptickd meningitida "*

Po lie¢be rozanolixizumabom bola hlasena asepticka meningitida (lickom indukovana asepticka
meningitida). Ak sa vyskytnu priznaky zodpovedajuce aseptickej meningitide (bolest’ hlavy, pyrexia,
stuhnutost’ §ije, nevol'nost, vracanie), ma sa uskuto¢nit’ diagnostické vySetrenie a zacat’ liecba podl'a
Standardnej starostlivosti.

Infekcie

Kedze rozanolixizumab sposobuje prechodné znizenie hladin IgG, mdze sa zvysit’ riziko vzniku
infekcii (pozri €ast’ 5.1). Celkovo boli v Stidiach fazy 3 v pripade gMG infekcie hlésené u 45,2 %
vSetkych pacientov liecenych rozanolixizumabom. Zvysenie vyskytu infekcii medzi jednotlivymi
cyklami sa nepozorovalo. Zavazné infekcie boli hlasené u 4,3 % pacientov.

Lie¢ba rozanolixizumabom sa nema za¢inat’ u pacientov s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou,
pokym infekcia neustupi alebo sa adekvatne nevylieCi. Pocas lieCby rozanolixizumabom sa maji
monitorovat’ klinické prejavy a priznaky infekcii. Ak sa vyskytne klinicky vyznamna aktivna infekcia,
je potrebné zvazit’ vysadenie rozanolixizumabu az do ustipenia infekcie.

Precitlivenost’

Mozu sa vyskytnit’ reakcie savisiace s infuziou, ako je vyrazka alebo angioedém (pozri Cast’ 4.8).

V klinickej $tadii boli mierne az stredne zavazné. Pacienti maju byt pocas liecby rozanolixizumabom
a 15 minut po ukonceni podavania sledovani, ¢i sa u nich neobjavia klinické prejavy a priznaky reakcii
z precitlivenosti. Ak sa po¢as podavania vyskytne reakcia z precitlivenosti (pozri ¢ast’ 4.8), infiizia
rozanolixizumabu sa ma prerusit’ a vV pripade potreby je potrebné prijat’ nalezité opatrenia. Ked’
ustapia, podavanie lieku mozno obnovit.

Vakcinacia

Imunizacia vakcinami pocas lie¢by rozanolixizumabom nebolo skiimané. Bezpecnost’ imunizacie
Zivymi alebo oslabenymi Zivymi vakcinami a reakcia na imunizéciu vakcinami nie st zname. VSetky
vakciny sa maji podavat’ v silade s pokynmi na imunizaciu a najmenej 4 tyzdne pred zacatim lieCby.
U pacientov uzivajucich liecbu sa neodporuca vakcinacia zivymi alebo oslabenymi zivymi vakcinami.
V pripade vsetkych ostatnych vakcin sa musi dodrzat’ najmenej 2-tyZzdinovy ¢asovy odstup od podania
predchadzajucej infuzie v ramci liecebného cyklu a 4-tyzdiovy ¢asovy odstup pred zacatim d’alSieho
cyklu.

Imunogenicita

V sthrnnych udajoch o cyklickej lieébe z programu fazy 3 sa po 1 lie¢ebnom cykle 6 tyZdenného
podévania rozanolixizumabu u 27,1 % (42/155) pacientov vytvorili protilatky proti lieku a u 10,3 %
(16/155) pacientov boli protilatky klasifikované ako neutralizaéné. Po opitovnom zacati lieCby sa
podiel pacientov, u ktorych sa po 5 lie¢ebnych cykloch vytvorili protilatky proti lieku, zvysil na 65 %
(13/20) au 50 % (10/20) sa zvysilo mnozstvo neutralizaénych protilatok. Tvorba neutralizaénych
protilatok bola spojend s 24 % poklesom celkovej plazmatickej expozicie rozanolixizumabu. Nebol
zaznamenany Ziadny zjavny vplyv imunogenicity na G¢innost’ a bezpe¢nost’ (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Pomocné latky &*

Tento liek obsahuje 29 mg prolinu v kazdom ml.

* \/§imnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.

& VSimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.



Pouzitie u pacientov s hyperprolinémiou sa ma obmedzit’ na pripady, kde nie je k dispozicii
alternativna lieCba.

Tento liek obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80 v kazdom ml.
Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Ked’Ze rozanolixizumab interferuje s recyklaénym mechanizmom FcRn imunoglobulinu G (IgG),
ocakava sa, Ze sérové koncentracie lickov na baze IgG (napr. monoklonalnych protilatok a
intraven6zneho imunoglobulinu [IV1g]) a Fc-peptidovych flznych proteinov buda znizené, ak sa
podavaju subezne alebo do 2 tyzdnov od podania rozanolixizumabu. Tieto lie¢by sa odportaca zacat’ 2
tyzdne po podani rozanolixizumabu a monitorovat’ oslabenu u¢innost’ tychto liekov pri sibeznom
podavani.

Liecba i.v. alebo s.c. imunoglobulinmi, PLEX/plazmaferéza a imunoadsorpcia moézu znizit’ cirkulujice
hladiny rozanolixizumabu.

Vakcinacia pocas lieCby rozanolixizumabom nebola skiimana a odpoved’ na akukol'vek vakcinu nie je
znédma. Ked’ze rozanolixizumab sposobuje zniZenie hladin IgG, pocas liecby rozanolixizumabom sa
neodporuica vakcinacia zivymi oslabenymi ani zivymi vakcinami (pozri Casti 4.4 a 5.3).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo Gdajov o pouZiti rozanolixizumabu u gravidnych Zien. V
Studiach na zvieratich malo potomstvo lieCenych samic pri narodeni vel'mi nizke hladiny IgG podla
o¢akavania na zaklade farmakologického spdsobu wi¢inku rozanolixizumabu (pozri &ast’ 5.3). Stadie na
zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska gravidity, embryonalneho/fetalneho
vyvinu, porodu alebo postnatalneho vyvinu. Liec¢ba gravidnych zien rozanolixizumabom sa ma zvazit
len v pripade, ak klinicky prinos prevaZi nad rizikami.

Kedze sa oCakava, ze rozanolixizumab znizi hladiny materskych protilatok a Ze bude inhibovat prenos
materskych protilatok na plod, predpoklada sa zniZenie pasivnej ochrany novorodenca. Preto je
potrebné zvazit' rizika a prinosy podavania zivych/zivych oslabenych vakcin doj¢atadm vystavenym
rozanolixizumabu in utero (pozri ¢ast’ 4.4, podc¢ast’ ,,Vakcinacia“®).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa rozanolixizumab vylucuje do I'udského materského mlieka. Je zname, Ze matersky
IgG sa pocas niekol’kych prvych dni od pérodu vylucuje do materského mlieka, pricom koncentracie
nasledne rychlo klesaju, preto pocas tohto kratkeho obdobia nemozno vylucit’ riziko pre dojcené deti.
Nasledne sa mdze zvazit’ pouzitie rozanolixizumabu pocas dojcenia, iba ak klinicky prinos prevazuje
nad rizikami.

Fertilita

Utinok rozanolixizumabu na fertilitu u Pudi nie je znamy. Studie na zvieratach nepreukazali priame
alebo nepriame ucinky z hladiska fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rozanolixizumab nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpe¢nosti

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli bolest” hlavy (48,4 %), hnacka (25,0 %) a pyrexia
(12,5 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii **

NeZiaduce reakcie z klinickych Studii a skusenosti po uvedeni na trh tykajucich sa gMG su zoradené
podl'a triedy organovych systémov (SOC) MedDRA v niz§ie uvedenej tabul’ke ¢. 1. V rdmci kaZdej
SOC st neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie, priCom najcastejsie reakcie su uvedené ako
prve.

Kategorie frekvencii su definované takto: Vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté
(>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme
(z dostupnych tdajov).

Tabul’ka €. 1: Zoznam neZiaducich reakecii

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie Kategdria frekvencie vyskytu
podlPa MedDRA
Infekcie a nakazy Infekcie hornych dychacich ciest'! | Casté
Herpesvirusova infekcia*® Neznéme ***
Poruchy nervového systému Bolest hlavy? Velmi asté
Aseptickd meningitida* Nezname
Poruchy gastrointestinalneho Hnacka Vel'mi Casté
traktu Nevolnost™ Casté 1*
Vracanie* Casté 12*
Poruchy koZe a podkozného Vyrazka® Casté
tkaniva Angioedém* Casté
Poruchy kostrovej a svalovej Artralgia Casté
slistavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie v Pyrexia Velmi Casté
mieste podania Reakcie v mieste podania injekcie® | Casté

! Zahtia pripady nazofaryngitidy
2 Zahttia bolest hlavy a migrénu.
3 Zahfia vyrazku, papuldznu vyrazku a erytematéznu vyrazku.
4 Zahttia opuchnuty jazyk
5Zahtha vyrazku v mieste podania injekcie, reakciu, erytém, zapal, neprijemné pocity, a erytém v mieste podania inflzie,
bolest’.
6 Zahtha pripady herpes zoster, simplex a oralny herpes
* Zo spontanneho hlasenia po uvedeni na trh

% \/gimnite si prosim zmenu(y) v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
0% \/gimnite si prosim zmenu(y) v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku.
% vSimnite si prosim zmenu(y) v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

12x \/&imnite si prosim zmenu(y) v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.



Opis vybranych nezZiaducich reakcii

Bolest hlavy

V §tadii MG0003 bola bolest’” hlavy najéastejSou reakciou hlasenou u 31 (48,4 %) a 13 (19,4 %)
pacientov lieCenych rozanolixizumabom a placebom v uvedenom poradi. Bolest” hlavy sa vyskytla
najCastejsie po prvej infizii rozanolixizumabu a do 1 az 4 dni od podania inflzie. Okrem 1 (1,6 %)
zavaznej bolesti hlavy boli vSetky bolesti hlavy bud’ mierne (28,1 % [n = 18]) alebo stredne z&vazné
(18,8 % [n = 12]) a pri opakovanych cykloch liecby sa vyskyt bolesti hlavy nezvysil.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia vigilancie

Kvetnd 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecénost’ liekov/HI&senie podozreni na neZiaduce ucinky liekov.

Formular na elektronické podavanie hlaseni:

https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Nie st k dispozicii udaje o priznakoch suvisiacich s predavkovanim. V klinickych Studiach bola podl'a
protokolu podéavana jednorazovéa subkutanna davka do 20 mg/kg (2 162 mg) a tyzdenné subkutanne
davky ~ 10 mg/kg (1 120 mg) pocas maximalne 52 tyzdfiov bez toxicity obmedzujicej davku.

V pripade predavkovania sa odportica dokladne sledovat’ u pacientov akékol'vek neziaduce reakcie
a ihned’ zaviest’ vhodné podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, monoklonalne protilatky, ATC kdd: LO4AG16.

Mechanizmus u¢inku

Rozanolixizumab je humanizovand monoklonalna protilatka 1gG4, ktora zniZuje sérovd koncentraciu
IgG inhibiciou véazby 1gG na FcRn, receptor, ktory za fyziologickych podmienok chrani IgG pred
intracelularnou degradaciou a recykluje IgG spét’ na bunkovy povrch.

Rovnakym mechanizmom rozanolixizumab zniZuje koncentréciu patogénnych autoprotilatok 1gG
spojenych s gMG. Podl’a klinickych udajov sa pri rozanolixizumabe nezistil Ziadny klinicky

relevantny vplyv na hladiny albuminu, ktory sa viaZze na inom mieste na FcRn.

Farmakodynamické uéinky

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii u pacientov s gMG viedlo tyzdenné subkutanne
podavanie rozanolixizumabu v odporacanej davke (pozri ¢ast’ 4.2) k rychlemu a trvalému znizeniu
celkovych sérovych koncentrécii 1gG s vyraznym zniZzenim IgG o 45 % v porovnani s vychodiskovou
hodnotou v priebehu 1 tyzdia a s maximalnym poklesom o 73 % priblizne o 3 tyzdne. Po ukonceni


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
https://portal.sukl.sk/eskadra/

podavania sa koncentracie IgG vratili na vychodiskové hladiny priblizne do 8 tyzdinov. Podobné
zmeny sa pozorovali aj pocas d’al§ich cyklov stidie.

Znizenie celkovej hladiny 1gG rozanolixizumabom u pacientov s pozitivnymi neutralizaénymi
protilatkami sa nelisilo od pacientov, ktori boli negativni na protilatky proti lieku (pozri Cast’ 4.4).

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a u¢innost’ rozanolixizumabu sa hodnotili u pacientov s gMG v pivotnej Studii MG0003
fazy 3. Dlhodoba bezpecnost’, znasanlivost’ a t¢innost’ rozanolixizumabu sa hodnotili v 2 Stadiach
fazy 3 s nezaslepenym rozSirenim (OLE) s 1 rozSirenim OLE (MG0007), kde sa podaval
rozanolixizumab v rdmci 6-tyzdiiovych lieGebnych cyklov na zaklade klinickych potrieb.

Stadia MG0003

V stadii MG0003 sa hodnotilo 200 pacientov pocas maximalne 18 tyzdiiov, pricom pacienti boli
randomizovani na uzivanie davok rozanolixizumabu titrovanych podla telesnej hmotnosti, ktoré boli
ekvivalentom davky priblizne (=) 7 mg/kg (zodpovedajicej odporucanej davke, pozri Cast’ 4.2) alebo
vysSej davky, alebo placeba. LieCba pozostavala z 1 davky tyzdenne pocas 6 tyzdnov, po ktorej
nasledovalo 8-tyzdnové observacné obdobie.

V tejto $tudii museli pacienti pri skriningu spinat’ nasledujtice hlavné kritéria:

o vek najmenej 18 rokov, telesna hmotnost’ najmene;j 35 kg,

o diagn6za gMG a pritomnost” autoprotilatok proti AChR alebo MuSK,

o trieda Il az IVa podl'a MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America; Americka nadacia
pre myasténiu gravis),

o skore MG-ADL (MG-Activities of Daily Living; Cinnosti kazdodenného Zivota pri myasténii
gravis, meranie na zaklade PRO [Patient Reported Outcome; vysledku hlaseného pacientom])
najmenej 3 (s > 3 bodmi pri neocnych priznakoch),

) skore QMG (Quantitative Myasthenia Gravis; Kvantitativne skore myasténie gravis) najmenej
11,

o v pripade liecby gMG stabilna davka pred vychodiskovym stavom a pocas trvania stidie (okrem
inhibitorov cholinesterazy),

. moznost’ dodato¢nej liecby, ako je IVIg a/alebo PLEX.

Pacienti nesmeli vstapit’ do Studie, ak mali:

o celkovii sérovii hladinu IgG < 5.5 g/1 alebo absolttny podet neutrofilov < 1 500 buniek/mm?®,

. Klinicky relevantnd aktivnu infekciu alebo zavazné infekcie, mykobakterialne infekcie,
hepatitidu typu B, hepatitidu typu C, infekcie HIV,

o ak absolvovali lie¢bu PLEX, IVIg 1 mesiac a monoklonalnymi protilatkami 3 aZz 6 mesiacov
pred zacatim lieCby.

Primarnym ukazovatel'om bola zmena oproti vychodiskovému stavu v 43. deni v skére MG-ADL.
Medzi sekundarne ukazovatele ucinnosti patrili zmena oproti vychodiskovému stavu v 43. den v skore
MG-C (kompozitné skdre myasténie gravis) a skore QMG. Odpoved’ v tejto Studii bola definovana
ako zlep3enie skore MG-ADL o najmenej 2,0 bodu v 43. deti v porovnani s vychodiskovou hodnotou
lieCebného cyklu.

Demografické Gdaje pacientov a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli vo vSeobecnosti
vyvazené v ramci lieCebnych skupin. Vacsina pacientov boli zeny (60,5 %), mala menej ako 65 rokov
(75,5 %), boli prevazne bielej (68,0 %) alebo &zijskej (10,5 %) rasy a vykazovala gMG triedy Il alebo
III podl'a MGFA (96,0 %). Median veku pri diagn6ze MG bol 44,0 rokov a median ¢asu od stanovenia
diagnozy bol 5,8 rokov. V skupine s placebom bol nizsi podiel pacientov muzského pohlavia (29,9 %)
ako v skupine s rozanolixizumabom v davke ~7 mg/kg (40,9 %). Distriblcia autoprotilatok medzi
pacientmi MG0003 bola 10,5 % anti MuSK pozitivnych, 89,5 % anti AChR pozitivnych. Celkovo
dostévalo 95,5 % pacientov aspoii jeden zakladny lieck na MG, v uZivani ktorého pokracovali pocas



Stadie, vratane 85,5 % pacientov, ktori dostavali inhibitory acetylcholinesterazy, ako aj 64,0 %
pacientov, ktori dostavali kortikosteroidy, 50,0 % pacientov, ktori dostavali imunosupresiva, a 35,5 %
pacientov, ktori dostavali kortikosteroidy a imunosupresiva v stabilnych davkach.

V skupinach s rozanolixizumabom a placebom bol median celkového skdre MG-ADL 8,0 a median
celkového skore QMG 15,0.

Vysledky primarnych a sekundarnych ukazovatel'ov ti¢innosti su zhrnuté v nizsie uvedenej tabulke
&. 2. Kritéria MG-ADL spinalo celkovo 71,9 % pacientov v skupine s rozanolixizumabom a 31,3 %
pacientov v skupine s placebom.

Tabul’ka ¢. 2: Zmena oproti vychodiskovému stavu vo vysledkoch u¢innosti v 43. den

Rozanolixizumab
=7 mg/kg
(N = 66)

Placebo
(N =67)

MG-ADL

Vychodiskova stredna hodnota 8,4 8,4

Zmena oproti vychodiskovému stavu -0,784 (0,488) -3,370 (0,486)
Strednd hodnota LS (SE)

Rozdiel v porovnani s placebom -2,586

95 % IS pre rozdiel -4,091; -1,249

Hodnota P pre rozdiel <0,001

MG-C

Vychodiskova stredna hodnota 15,6 15,9

Zmena oproti vychodiskovému stavu -2,029 (0,917) -5,930 (0,916)
Strednd hodnota LS (SE)

Rozdiel v porovnani s placebom -3,901

95 % IS pre rozdiel -6,634; -1,245

Hodnota P pre rozdiel <0,001

QMG

Vychodiskova stredna hodnota 15,8 154

Zmena oproti vychodiskovému stavu -1,915 (0,682) -5,398 (0,679)
Strednda hodnota LS (SE)

Rozdiel v porovnani s placebom -3.483

95 % IS pre rozdiel -5,614; -1,584

Hodnota P pre rozdiel < 0,001

~ = priblizna davka; IS = interval spol'ahlivosti; N = celkovy pocet pacientov v lie¢ebnej skupine; LS = najmensi stvorec; SE
= Standardna chyba; MG-ADL = ¢innosti kazdodenného Zivota pri MG; MG-C = kompozitné skdre myasténie gravis; QMG
= Quantitative Myasthenia Gravis; MG = myasténia gravis.

U pacientov s MuSK+, ktori uzivali rozanolixizumab v davke =7 mg/kg a ich udaje boli k dispozicii
v 43. den (n = 5), boli vysledky v sulade s celkovou skupinou.

Pocas obdobia liecby nedostali zachrannu liecbu Ziadni pacienti lieCeni rozanolixizumabom a dostali
ju 3 pacienti lieCeni placebom. Poc¢as observa¢ného obdobia spomedzi pacientov lie¢enych davkou
~7 mg/kg jeden pacient dostal zachrannt liecbu a 19 pacientov preslo pred¢asne do nezaslepene;j
roz§irenej Studie s lieCbou rozanolixizumabom.

V OLE &tadii MG0007 sa pozorovalo konzistentné klinické zlepSenie po podani po sebe nasledujicich
cyklov rozanolixizumabu.
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Pediatricka populécia

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom Rystiggo
V jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri lieCbe myasténie gravis
(informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani rozanolixizumabu sa maximalne hladiny v plazme dosiahnu priblizne po

2 dnoch. Absolutna biologicka dostupnost’ rozanolixizumabu po subkutannom podani bola priblizne
70 % podla odhadu na zaklade populacnej farmakokinetickej analyzy.

Distribucia

Zdanlivy distribu¢ny objem rozanolixizumabu je priblizne 7 1 podl'a odhadu na zéklade popula¢ne;j
farmakokinetickej analyzy.

Biotransformacia

Ocakava sa, ze rozanolixizumab sa rozlozi na malé peptidy a aminokyseliny prostrednictvom
katabolickych drah podobnym spésobom ako endogénny 1gG.

Eliminacia
Zdanlivy linearny klirens vol'ného lie¢iva je priblizne 0,9 /deni. Elimina¢ny pol¢as rozanolixizumabu
zavisi od koncentracie a neda sa vypocitat'. Plazmatické koncentracie rozanolixizumabu st

nedetegovatelné do jedného tyzdna po podani davky.

Linearita/nelinearita

Rozanolixizumab vykazoval nelinearnu farmakokinetiku typicku pre monoklonalnu protilatku, ktora
podlieha dispozicii lieku podl'a ciel’a. Pri rovnovdZznom stave sa predpokladalo, Ze maximalne
plazmatické koncentracie a plocha pod krivkou ¢asového priebehu koncentracie (AUC) budu 3-
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nasobne a 4-nasobne vyssie pri davkach titrovanych podl'a telesnej hmotnosti ~ 10 mg/kg v porovnani
s davkou = 7 mg/kg, v uvedenom poradi.

Osobitné skupiny pacientov

Vek, pohlavie alebo rasa
Populac¢na farmakokineticka analyza nepreukazala klinicky vyznamny vplyv veku, pohlavia ani rasy
na farmakokinetiku rozanolixizumabu.

Porucha funkcie obliciek alebo pecene

Neboli vykonané ziadne Specifické stidie u pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo pecene.
Nepredpoklada sa vSak, ze by porucha funkcie obli¢iek alebo pecene ovplyvnila farmakokinetiku
rozanolixizumabu. Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy testy funkcie obli¢iek
(odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] 38 — 161 ml/min/1,73 m?) alebo biochemické
a funkcné testy pecene (alanintransaminaza [ALT], aspartattransaminaza [AST], alkalicka fosfataza
a bilirubin) nemali klinicky vyznamny vplyv na zrejmy linearny Kklirens rozanolixizumabu.

Imunogenicita

Vyvoj neutralizaénych protilatok bol spojeny s 24 % poklesom celkovej plazmatickej expozicie
rozanolixizumabu. Imunogenicita nemala zjavny vplyv na G¢innost’ ani bezpecnost’ (pozri Gast’ 4.4).

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické Gdaje ziskané na z&klade obvyklych Stadii toxicity po opakovanom podavani (vratane
farmakologickych studii bezpecnosti a ukazovatel'ov fertility) a reprodukcne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi. Podavanie makakom dlhochvostym a makakom rézus
viedlo k o¢akavanému znizeniu hladiny IgG. Vakcinacia pocas lieCebnej fazy vyvolala normalne
hladiny IgM a nizku mieru odpovede IgG v dosledku zrychlenej degradacie IgG. Posiliiujica
vakcinacie po vyluceni rozanolixizumabu v8ak viedla k norméalnej odpovedi IgM a IgG.

Mutagénny potencial rozanolixizumabu sa nehodnotil, neocakava sa vSak, Ze monoklonalne protilatky
zmenia DNA alebo chromozémy.

Neuskutocnili sa klinické stiidie rozanolixizumabu zamerané na karcinogenitu.

V 26-tyzdnovej stadii toxicity po opakovanom podavani neboli pozorované Ziadne zmeny stvisiace
s liecbou v reprodukénych organoch samcov a samic ani v parametroch plodnosti samcov a samic

u pohlavne zrelych zvierat.

Rozanolixizumab nemal Ziadne G¢inky na embryofetalny a postnatalny vyvin. Potomstvo lieCenych
samic malo po narodeni vel'mi nizke hladiny IgG, ¢o sa o¢akavalo na zaklade farmakoldgie. Hladina
IgG sa obnovila na kontrolné hodnoty alebo vyssie do 60 dni. Nepozoroval sa ziaden vplyv na pocet
imunitnych buniek, architektiru lymfoidnych organov a imunitni funkciu u mlad’at lieCenych matiek
na zaklade analyzy protilatkovej odpovede zavislej od T-buniek (TDAR).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Histidin

Monohydrét histidinium-chloridu

Prolin

Polysorbét 80
Voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi na infuziu.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Bolo preukazané, Ze lick ma pocas pouzivania chemickt a fyzikalnu stabilitu poc¢as 19 hodin pri
teplote 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ ihned’, pokial’ spdsob pripravy
vopred nevylucuje riziko vzniku mikrobialnej kontaminacie. Ak sa nepouzije ihned’, za Casy

a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie **

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Injek¢na liekovka Rystiggo sa moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas jedného obdobia
trvajliceho maximalne 20 dni na ochranu pred svetlom. Po vybrati z chladni¢ky a uchovavani za tychto
podmienok ju zlikvidujte po 20 diioch alebo po datume exspiracie, podl'a toho, ¢o nastane skor.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka (sklo typu I) so zatkou (guma) zapecatenou krimpovacim uzaverom a odklapacim
uzaverom. Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka

Kazda injekéna liekovka na jednorazové pouzitie obsahuje 2 ml, 3 ml, 4 ml alebo 6 ml injek¢ného
roztoku.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky injek¢éné liekovky.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom #*

Specifické vlastnosti materialu

Injekény roztok rozanolixizumabu sa méze podavat’ pomocou polypropylénovych injekénych
striekaciek, ako aj infuznych stprav obsahujucich polyetylén (PE), polypropylén (PP), polyetylén

s nizkou hustotou (LDPE), polyester, polyvinylchlorid (PVC bez DEHP), polykarbonat (PC),
fluérovany etylén-polypropylén (FEP), uretan/akrylat, polyuretan, metakrylonitril-butadién-styrén
(MABS), silikon alebo cyklohexanon. Nepouzivajte pomdcky na podavanie ozna¢ené ako obsahujuce
bis-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP).

Kazda injek¢éna liekovka je uréena len na jedno pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty
z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s ndrodnymi poziadavkami.

Pokyny na pouZitie

Pred podanim lieku Rystiggo je potrebné pozorne si precitat’ pokyny na pouzitie (d’alSie podrobnosti
najdete v pokyny na pouzitie v pisomnej informacii pre pouzivatel’a):

13% v&imnite si prosim zmenu(y) v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

1% v&imnite si prosim zmenu(y) v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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Spolocné pokyny na infiiziu pomocou pumpy a manualnym tlakom **

o Pockajte, kym injekcéné liekovky dosiahnu izbovi teplotu. Moze to trvat’ minimalne 30 minut a
maximalne 120 mintt. NepouZivajte ohrievacie zariadenia. Ak sa injekéné liekovky uchovavaja
pri izbovej teplote, mézu sa pouzit’ ihned’.

o Pred pouzitim skontrolujte kazdu injekénu liekovku:

- Détum exspiracie: nepouzivajte po datume exspiracie.

- Farba: roztok ma byt bezfarebny az svetly hnedastozIty, Ciry az mierne opaleskujtci.
Nepouzivajte injekénu liekovku, ak tekutina vyzera zakalena, obsahuje cudzie Castice
alebo zmenila farbu.

- Uzaver: nepouzivajte, ak ochranny uzaver injekcnej lickovky chyba alebo je poskodeny.

. Pripravte si vSetky potreby na infizne podavanie. Okrem samotnej injekénej liekovky
(liekoviek) si pripravte nasledujuce polozky, ktoré sa nedodavaju: strickacka (5 — 10 ml
v zavislosti od predpisanej davky), ihla (ihly) striekacky, prenosova ihla alebo adaptér injekcnej
liekovky s ventilom, alkoholovy tamp6n, infizna sGprava, miska alebo papierova utierka, paska
(naplast’) alebo priehl'adné krytie, infizna pumpa (v pripade potreby) a nddoba na ostré

predmety.

o Aby sa predislo moznym preruseniam podavania lieku Rystiggo, je potrebné dodrziavat
nasledujuce kritéria:
o] Odporitiéa sa hadicka na podavanie s dizkou 61 cm alebo kratsia.
o] Pouzit’ sa ma infuzna stprava s ihlou vel'kosti 26 G alebo s VA¢Sim priemerom.

o Pri priprave a podavani tohto lieku pouzite aseptickd techniku.

o Na naplnenie striekacky pouzite prenosové ihly velkosti 18 G alebo s va¢$im priemerom.

o Natiahnite cely obsah injek¢nej liekovky do striekacky. V injekénej liekovke zostane malé
mnozstvo, ktoré sa musi zlikvidovat’.

o V pripade pouZzitia viacerych injekénych liekoviek pouzite novt ihlu a zopakujte
predchadzajlce kroky.

. Vyberte ihlu zo striekacky a pripojte infiznu stipravu k striekacke.

. Kazda injekéna liekovka obsahuje nadbyto¢ny objem (aby sa umoznilo naplnenie infliznej

hadi¢ky), preto vopred nastavte pumpu na podanie predpisaného objemu alebo upravte objem,
ktory sa ma podat’, vytlatenim nadbyto¢ného objemu.

o Podavajte ihned po naplneni infiiznej supravy.

o Vyberte miesto podania infuzie: dolna prava alebo l'ava cast’ brucha pod pupkom. Infuziu nikdy
nepodavajte do miest s citlivou kozou, modrinami, séervenanim alebo so zatvrdnutou koZou.
InfGziu nepodavajte do miest, kde su jazvy alebo strie.

. Miesto zavedenia infazie o€istite alkoholovym tamponom. Nechajte vyschnut’.

o Ihlu infaznej supravy vpichnite do podkozného tkaniva.

o V pripade potreby pomocou pasky (néaplasti) alebo priehl'adného krytia prilepte ihlu k danému
miestu.

o Po dokon¢eni infuzie nepreplachujte infiznu hadicku, pretoze objem infizie bol upraveny aj

0 straty v hadicke.

Ked' sa Rystiggo poddva pomocou infiiznej pumpy °*

o Limity upozorneni na okliziu pumpy striekacky musia byt’ v pripade potreby nastavené na
maximalnu hodnotu.

o Pri priprave pumpy postupujte podl'a pokynov dodanych s infiznou pumpou a napliite infuznu
hadicku.

1% v&imnite si prosim zmenu(y) v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

8% v/&imnite si prosim zmenu(y) v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.
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