SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

W Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rystiggo 140 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 140 mg rozanolixizumabu.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje 280 mg rozanolixizumabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 3 ml obsahuje 420 mg rozanolixizumabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 4 ml obsahuje 560 mg rozanolixizumabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 6 ml obsahuje 840 mg rozanolixizumabu.

Rozanolixizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka typu imunoglobulin G 4P
(1gG4P) proti neonat&lnimu Fc receptoru (FcRn) produkovand v ovarialnich buiikach kie¢ika ¢inského
(CHO) technologii rekombinantni DNA.

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 29 mg prolinu, viz bod 4.4.
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekéni roztok (injekce).

Bezbarvy az svétle hnédo-zluty, ¢iry az mirné opalizujici roztok, pH 5,6.

Piipravek Rystiggo ma osmolalitu 309-371 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Rystiggo je indikovan jako piidatna 1é¢ba ke standardni 1é¢bé generalizovaného
onemocnéni myasthenia gravis (gMG) u dospélych pacientd, ktefi jsou pozitivni na protilatky proti
acetylcholinovému receptoru (AChR) nebo protilatky proti svalové specifické tyrozin-kindze (MuSK).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu zahaji a bude na ni dohliZet specializovany 1ékaf se zkuSenostmi s 1é€bou neuromuskularnich
nebo neurozanétlivych poruch.

Davkovani
Lécebny cyklus sestava z 1 davky tydné po dobu 6 tydn.
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Nasledujici tabulka uvadi doporu¢enou celkovou tydenni davku rozanolixizumabu podle télesné
hmotnosti pacienta. V zavislosti na dostupné velikosti injekéni lahvicky mize byt k podani
ptislusného objemu zapottebi jedna nebo vice injekénich lahvicek.

« . 5 >50a? >70az
Télesna hmotnost >35az<50kg <70 kg <100 kg > 100 kg
Tydenni davka (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Tydenni davka (ml) 2 ml* 3ml* 4 ml* 6 ml*

*Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 140 mg rozanolixizumabu. Kazda injekéni lahvicka obsahuje pebyteény objem pro
naplnéni infuzni hadicky, viz ,,Navod k pouziti v pfibalové informaci®.

Nasledné 1é¢ebné cykly maji byt prodavany na zakladé klinického posouzeni. Cetnost 1ééebnych cykli
se muze u jednotlivych pacienti lisit. V programu klinického vyvoje méla vétsina pacientd mezi cykly
intervaly bez 1é¢by 4-13 tydniti. Mezi cykly mélo pfiblizné 10 % pacientii interval bez 1é¢by kratsi nez
4 tydny.

Pokud dojde k vynechani planované infuze, rozanolixizumab miZe byt podan az 4 dny po planovaném
¢asovém bod¢. Poté se musi obnovit pivodni rozpis davkovani az do dokonc¢eni 1é¢ebného cyklu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s lehkou az stfedné t&Zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR > 45 ml/min/1,73 m?) jsou

k dispozici omezené Udaje 0 bezpecnosti a t¢innosti. Nejsou k dispozici Udaje o pacientech s tézkou
poruchou funkce ledvin. Uprava davky se nepovaZuje za nezbytnou, protoze neni pravdépodobné, ze
by farmakokinetika rozanolixizumabu byla ovlivnéna poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici udaje o pacientech s poruchou funkce jater. Uprava davky se nepovazuje

za nezbytnou, protoze neni pravdépodobné, Ze by farmakokinetika rozanolixizumabu byla ovlivnéna
poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost rozanolixizumabu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zptsob podani
Subkutanni podani.

Rozanolixizumab se doporucuje podavat subkutanné, nejlépe do pravé dolni nebo levé dolni ¢asti
bticha pod pupkem. Infuze se nesmi podavat do oblasti, kde je klize citliva, erytematozni nebo ztvrdla.

Béhem podavani prvniho 1é¢ebného cyklu a podavani prvni davky druhého 1é¢ebného cyklu
rozanolixizumabu ma byt k dispozici vhodna 1écba reakci souvisejicich s injekei a hypersenzitivnich

reakci (viz bod 4.4).

DalSi pokyny tykajici se specifik materialu pro podani, viz bod 6.6.
Pted podanim rozanolixizumabu je tfeba si peclive ptecist pokyny pro pouzivani, viz bod 6.6.

Pripravek Rystiggo 1ze podavat pomoci:



o infuzni pumpy (znamé také jako injekéni pumpa), nebo
. injekeni stiikacky pomoci manualniho tlaku.

Pripravek Rystiggo si pacient/ka mtize podavat sam (sama) nebo miiZze byt podavan pecovatelem, a to
podle Navodu k pouziti po fadném proskoleni zdravotnickym pracovnikem o tom, jak podavat
subkutanni infuze.

Infuze pomoci pumpy

Je tieba pouzit infuzni pumpy, injekéni stéikacky a infuzni soupravy vhodné pro subkutanni podani
1é¢ivych ptipravki (viz bod 6.6).

Pokud neni nepouZita programovatelna pumpa, je tieba objem v injekéni stiikac¢ce pred podanim
upravit na pfedepsanou davku.

Rozanolixizumab se podava pomoci infuzni pumpy pii konstantnim pratoku az 20 mi/h.

Infuze manudlnim tlakem pomoci injekéni stfikacky

Je tfeba pouzivat injek¢ni stiikacky a infuzni soupravy vhodné pro subkutanni podani 1é¢ivych
ptipravku.

Pted podanim je tfeba upravit objem injek¢ni stfikacky na predepsanou davku.

Rozanolixizumab ma byt podavan injek¢ni stiikackou takovou rychlosti prutoku, ktera je pro pacienta
pohodInd. V klinickych studiich se doba infuze manuélnim tlakem pohybovala od 1 do 30 minut

s medianem doby infuze 5 minut na pacienta. Toto rozmezi doby infuze muze slouzit jako voditko pti
Skoleni pacienta nebo pecovatele.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku/1éGivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Mpyastenicka krize

Lécba rozanolixizumabem u pacientt s hrozici nebo manifestni myastenickou krizi nebyla zkouméana.
Je tfeba zvazit sekvenci zahajeni 1é¢by mezi zavedenou 1é¢bou krize MG a rozanolixizumabem
a jejich potencialni interakce (viz bod 4.5).

Aseptickd meningitida

Po 1é¢bé rozanolixizumabem byla hlaSena aseptickda meningitida (Iékem vyvolana asepticka
meningitida). Pokud se objevi priznaky odpovidajici aseptické meningitide (bolest hlavy, pyrexie,
ztuhlost §ije, nauzea, zvraceni), je tieba zahajit diagnostické vySetieni a 1é¢bu podle standardu péce.

Infekce

Vzhledem k tomu, Ze rozanolixizumab zptisobuje piechodné snizeni hladin IgG, mize se zvySovat
riziko infekci (viz bod 5.1). Pii podavani vyssich davek rozanolixizumabu byly pozorovany infekce
hornich cest dychacich a infekce herpes simplex. Celkové byly ve studiich faze 3 u gMG hl&Seny
infekce u 45,2 % vsech pacientt Ié¢enych rozanolixizumabem. Mezi jednotlivymi cykly nebylo
pozorovano zvyseni vyskytu infekci. Zavazné infekce byly hlaSeny u 4,3 % pacientd.
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Léc¢ba rozanolixizumabem nema byt zahajovana u pacienta s jakoukoli klinicky vyznamnou aktivni
infekci, dokud infekce neodezni, nebo neni adekvatné 1é¢ena. Béhem 1é¢by rozanolixizumabem je
tteba sledovat klinické znamky a ptiznaky infekci. Pokud se objevi klinicky vyznamna aktivni infekce,
je tfeba zvazit vysazeni rozanolixizumabu az do odeznéni infekce.

Hypersenzitivita

Mohou se objevit reakce na infuzi, jako je vyradZka nebo angioedém (viz bod 4.8). V klinickeé studii
byly mirné az stfedné zavazné. Pacienti maji byt béhem 1é¢by rozanolixizumabem a je$té 15 minut po
ukonceni podavani sledovani z hlediska klinickych znamek a ptiznakt hypersenzitivnich reakci.
Pokud b&hem podavani dojde k hypersenzitivni reakci (viz bod 4.8), infuze rozanolixizumabu ma byt
ukoncena a Vv ptipadé potieby maji byt zahajena vhodna opatieni. Po jejim odeznéni je mozné
podavani obnovit.

Oc¢kovani

Imunizace vakcinami béhem lécby rozanolixizumabem nebyla zkoumana. Bezpecnost imunizace
Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami a odpovéd’ na imunizaci vakcinami nejsou znamy.
Vsechny vakciny musi byt podavany podle pokynti pro imunizaci a nejméné 4 tydny pied zahajenim
1é¢by. U pacientti, ktefi podstupuji 1écbu, se ockovani zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami
nedoporucuje. U vSech ostatnich vakcin musi probéhnout nejméné 2 tydny po posledni infuzi
1é¢ebného cyklu a 4 tydny pied zahajenim dal$iho cyklu.

Imunogenita

V souhrnnych Gdajich o cyklické 1é¢bé z programu faze 3 se po 1 1é¢ebném cyklu 6 tydennich davek
rozanolixizumabu u 27,1 % (42/155) pacientl objevily protilatky proti ptipravku a u 10,3 % (16/155)
pacientl byly protilatky klasifikovany jako neutralizacni. Po opetovném zahajeni 1é€by se podil
pacientd, u nichZ se po 5 1é¢ebnych cyklech vyvinuly protilatky proti 1é¢ivu, zvysil na 65 % (13/20),
resp. 50 % (10/20). Vyvoj neutraliza¢nich protilatek byl spojen s poklesem celkové plazmatické
expozice rozanolixizumabu 0 24 %. Nebyl zjistén zadny zjevny vliv imunogenity na G¢innost

a bezpecnost (viz body 5.1 a 5.2).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 29 mg prolinu v jednom ml.
PouZiti u pacientu s hyperprolinémii musi byt omezeno na ptipady, kde neni k dispozici alternativni
1écba.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,3 mg polysorbatu 80 v jednom ml.
Polysorbaty mohou zpisobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vzhledem k tomu, Ze rozanolixizumab interferuje s recykla¢nim mechanismem FcRn imunoglobulinu
G (IgQ), ocekava se, Ze sérové koncentrace 1éCivych pripravki na bazi IgG (napt. monoklonalni
protilatky a intravendzni imunoglobulin [1V1g]) a Fc-peptidovych faznich proteind klesnou, pokud
budou podévany soub¢zné nebo béhem 2 tydnl po podani rozanolixizumabu. Doporucuje se zahajit
tuto 1é¢bu 2 tydny po podani rozanolixizumabu a pii soubézném podavani sledovat, zda neni u¢innost
téchto 1é¢ivych piipravki oslabena.

Lécba i.v. nebo s.c. imunoglobuliny, PLEX/plazmaferézou a imunoadsorpci mtize snizit cirkulujici
hladiny rozanolixizumabu.



Oc¢kovani béhem 1é¢by rozanolixizumabem nebylo zkoumano a odpovéd’ na jakoukoli vakcinu neni
znama. Protoze rozanolixizumab zptsobuje pokles hladin IgG, ockovani zivymi oslabenymi nebo
zivymi vakcinami se béhem 1é¢by rozanolixizumabem nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani rozanolixizumabu t&hotnym Zendm jsou omezené. Ve studiich na zvitatech méli
potomci IéCenych samic velmi nizké hladiny IgG pii narozeni, jak se o¢ekavalo vzhledem

k farmakologickému mechanismu u¢inku rozanolixizumabu (viz bod 5.3). Studie na zvitatech v§ak
nenaznacuji pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo
postnatalni vyvoj. Lécba té¢hotnych Zen rozanolixizumabem se ma zvazovat pouze v pfipadé, Ze
klinicky ptinos ptevazi nad riziky.

Vzhledem k tomu, Ze se o¢ekava, Ze rozanolixizumab sniZi hladiny protilatek u matky, a také se
ocekava, Ze inhibuje pfenos protilatek matky na plod, ocekava se sniZeni pasivni ochrany

novorozence. Proto je tfeba zvazit rizika a piinosy podavani zivych/zivych oslabenych vakcin malym
détem vystavenym rozanolixizumabu in utero (viz bod 4.4, odstavec ,,O¢kovani‘).

Kojeni

Neni znamo, zda se rozanolixizumab vylucuje do lidského mateiského mléka. Je znamo, Ze matefské
IgG jsou vyluéovany do matefského mléka béhem prvnich dnti po porodu, a brzy poté dochazi

k poklesu na nizké koncentrace; proto nelze riziko pro kojené dit¢ béhem daného kratkého obdobi
vyloucit. Nasledn¢ 1ze pouziti rozanolixizumabu béhem kojeni zvazit pouze v ptipadé, Ze klinicky
piinos pievazuje nad riziky.

Fertilita

Utinek rozanolixizumabu na lidskou fertilitu neni znam. Studie na zvitatech nenaznaéuji skodlivé
ucinky s ohledem na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Rozanolixizumab nemé& zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnny bezpecnostni profil

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi u€inky byly bolest hlavy (48,4 %), prijem (25,0 %) a pyrexie
(12,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky z klinickych studii s gMG jsou uvedeny podle tfid organovych systému podle
databaze MedDRA v tabulce 1 niZe. V kazdé tiid¢ organovych systému jsou nezadouci uéinky
sefazeny podle Cetnosti, pfi¢emz nejcastéjsi reakce jsou uvedeny jako prvni.

Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni

znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Tabulka 1: Seznam nezadoucich aéinku

Tridy organovych systému Nezadouci ucinky Kategorie frekvence
podle databaze MedDRA




Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich! | Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy? Velmi Casté
Asepticka meningitida”® Neni znamo
Gastrointestinélni poruchy Prijem Velmi Casté
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ | Vyrazka® Casté
Angioedém?* Casté
Poruchy svalové a kosterni Acrtralgie Casté
soustavy a pojivové tkané
Celkove poruchy a reakce Pyrexie Velmi Casté
v mist¢ aplikace Reakce v mist¢ injekce® Casté

! Zahrnuje piipady nazofaryngitidy

2 Zahrnuje bolest hlavy a migrénu

3 Zahrnuje vyrazku, papularni vyrazku a erytematozni vyrazku

4 Zahrnuje otok jazyka

5 Zahrnuje vyrazku v mist& injekce, reakci, erytém, zangt, diskomfort a erytém v misté infuze, bolest
* Ze spontanniho postmarketingového hlaseni

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Bolest hlavy

Ve studii MG0003 byla bolest hlavy nejcastéjsim uc¢inkem hlasenym u 31 (48,4 %) a 13 (19,4 %)
pacientii lé¢enych rozanolixizumabem a placebem. Bolest hlavy se nejéastéji vyskytla po prvni infuzi
rozanolixizumabu a béhem 1 aZ 4 dni po infuzi. S vyjimkou 1 (1,6 %) silné bolesti hlavy byly
vSechny bolesti hlavy bud’ mirné (28,1 % [n = 18]), nebo stiedné silné (18,8 % [n = 12]) a pii
opakované cyklické 1é¢bé nedoslo ke zvySeni vyskytu bolesti hlavy.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici Z&dné udaje o pfiznacich spojenych s ptedavkovanim. Jedna subkutanni davka az
20 mg/kg (2 162 mg) a tydenni subkutanni davky ~ 10 mg/kg (1 120 mg) po dobu aZ 52 tydni byly
podavany podle protokolu v klinickych studiich bez toxicity omezujici davku.

V piipadé piedavkovani se doporucuje, aby pacienti byli peélivé sledovani s ohledem na jakékoliv
nezadouci Gcinky, a je nutné okamzité zavést vhodna podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO4AG16.

Mechanismus u¢inku

Rozanolixizumab je humanizovand monoklonalni protilatka 1gG4, ktera sniZuje koncentraci 1gG
v séru inhibici vazby 1gG na FcRn, coZ je receptor, ktery za fyziologickych podminek chrani IgG pied
intracelularni degradaci a recykluje IgG zpét na bunéény povrch.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Stejnym mechanismem rozanolixizumab sniZuje koncentraci patogennich autoprotilatek 1gG
spojenych s gMG. Klinické udaje o rozanolixizumabu neidentifikovaly Zadny klinicky vyznamny
dopad na hladiny albuminu, ktery se vaze na FCRn na jiném mistg.

Farmakodynamické uéinky

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii u pacienti s gMG vedlo subkutanni podavani
rozanolixizumabu jednou tydné v doporuéené davce (viz bod 4.2) k rychlému a trvalému sniZeni
celkovych sérovych koncentraci IgG, s vyznamnym sniZzenim 1gG o 45 % oproti vychozimu stavu
béhem 1 tydne a maximalnim sniZzenim o 73 % pfiblizné za 3 tydny. Po ukonceni podavani se
koncentrace 1gG zotavily na vychozi hodnoty pfiblizn¢ béhem 8 tydnl. Podobné zmény byly
pozorovany i v dalSich cyklech studie.

SniZeni celkového 1gG rozanolixizumabem u pacientl pozitivnich na neutraliza¢ni protilatky se
nelisilo od pacientd, ktefi byli negativni na protilatky proti piipravku (viz bod 4.4).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Bezpecnost a ucinnost rozanolixizumabu byla hodnocena u pacientt s gMG v pivotni studii faze 3
MGO0003. Dlouhodobou bezpecnost, snasenlivost a u¢innost rozanolixizumabu hodnotily 2 oteviené
prodlouzené (OLE) studie faze 3, pfi¢emz v 1 studii OLE (MG0007) byl rozanolixizumab podavan
v 6tydennich 1é¢ebnych cyklech na zakladé klinickych potieb.

Studie MG0003

Studie MG0003 hodnotila 200 pacientii po dobu aZz 18 tydnu, kdy byli pacienti randomizovani

k podavani davek rozanolixizumabu vazanych na télesnou hmotnost, které byly ekvivalentni pfiblizné
(=) 7 mg/kg (odpovidad doporucené davce; viz bod 4.2) nebo vyssi davce, nebo placeba. Lécba
zahrnovala 1 davku tydné po dobu 6 tydnti nasledovanou 8tydennim obdobim sledovani.

V této studii museli pacienti pii screeningu splitovat nasledujici hlavni kritéria:
e ve&k nejméné 18 let, télesna hmotnost nejméné 35 Kg,
e diagn6za gMG a autoprotilatky proti AChR nebo MuSK,
e tfida Il az [Va podle Americké nadace pro onemocnéni myasthenia gravis (MGFA),
e skore aktivity MG pfi kazdodennim Zivoté (MG-ADL, méfitko pacientem hlasen¢ho vysledku
[PRO]) nejméné 3 (s > 3 body od neocnich ptiznaku),
kvantitativni skdre onemocnéni myasthenia gravis (QMG) nejméné 11,
e pokud je 1é¢en na gMG, musi byt stabilni pfed vychozim stavem a po dobu trvani studie
(s vyjimkou inhibitort cholinesterazy),
e musi byt zvaZovan k dalsi 1é¢bg, jako je IVIg a/nebo PLEX.

Do studie nebyli zatazeni pacienti, pokud:
o m¢li celkovou hladinu IgG v séru < 5,5 g/l nebo absolutni pocet neutrofild
< 1 500 bunék/mm?,
e m¢li klinicky relevantni aktivni infekce nebo zavazné infekce, mykobakterialni infekce,
hepatitidu B, hepatitidu C, infekce virem HIV,
e Dbyli léCeni PLEX, IVIg 1 mésic a monoklonalnimi protilatkami 3 aZ 6 mésict pied zahajenim
1écby.

Primarnim cilovym parametrem byla zména skore MG-ADL od vychoziho stavu do 43. dne.
Sekundarni cilové parametry G¢innosti zahrnovaly zménu skore MG-C (slozené skére onemocnéni
myasthenia gravis) a skre QMG od vychoziho stavu do 43. dne. Odezva byla v této studii definovana
jako zlepseni alespon o 2,0 bodu u MG-ADL po 43 dnech oproti vychozimu stavu 1é¢ebného cyklu.

Obecné byly demografické tidaje pacienti studie a vychozi charakteristiky onemocnéni vyvazeny
napfic lécebnymi skupinami. VéEtsina pacientt byly zeny (60,5 %) ve véku do 65 let (75,5 %),
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prevazné bélosky (68,0 %) nebo Asijky (10,5 %) s ptitomnosti MGFA t¥idy Il nebo 11 gMG (96,0 %).
Median véku pti stanoveni diagnézy MG byl 44,0 let a median doby od stanoveni diagnozy byl 5,8 let.
Ve skupiné s placebem byl nizsi podil muzi (29,9 %) neZ ve skupiné s rozanolixizumabem v dévce

~ 7 mg/kg (40,9 %). Distribuce autoprotilatek mezi pacienty MG0003 byla 10,5 % anti MuSK
pozitivnich, 89,5 % anti AChR pozitivnich. Celkem 95,5 % pacientt uzivalo alespoii jeden zakladni
1ék na MG, v ¢emzZ pokraCovali i béhem studie, véetné 85,5 % pacienti, ktefi uzivali inhibitory
acetylcholinesterazy, a dale 64,0 % pacientu, ktefi uzivali kortikosteroidy, 50,0 % pacientd, ktefi
uZivali imunosupresiva, a 35,5 % pacientd, kteti uzivali kortikosteroidy a imunosupresiva ve
stabilnich davkach.

Ve skupinach s rozanolixizumabem a placebem byl median celkového skére MG-ADL 8,0 a median
celkového skore QMG 15,0.

Vysledky pro primarni a sekundarni cilové ukazatele u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 2 niZe. Celkem
71,9 % pacientt ve skuping s rozanolixizumabem a 31,3 % pacientd ve skupiné s placebem spliiovalo
kritéria pro odpovéd na MG-ADL.

Tabulka 2: Zména vysledki udinnosti od vychoziho stavu do 43. dne

Placebo Rozanolixizumab
(n=67) =7 mg/kg
(n=66)

MG-ADL

Pramér ve vychozim stavu 8,4 8,4

Zména oproti vychozimu stavu —0,784 (0,488) —3,370 (0,486)
Pramér LS (SE)

Rozdil oproti placebu -2,586

95% ClI pro rozdil —4,091; —1,249

p-hodnota pro rozdil < 0,001
MG-C
Primér ve vychozim stavu 15,6 15,9

Zména oproti vychozimu stavu —2,029 (0,917) —=5,930 (0,916)
Prameér LS (SE)
Rozdil oproti placebu 3,901
95% ClI pro rozdil —6,634; —1,245
p-hodnota pro rozdil < 0,001
QMG
Primér ve vychozim stavu 15,8 15,4
Zména oproti vychozimu stavu -1,915 (0,682) -5,398 (0,679)
Pramér LS (SE)
Rozdil oproti placebu —3,483
95% ClI pro rozdil —5,614; —1,584
p-hodnota pro rozdil < 0,001

~ = piiblizna davka; CI = interval spolehlivosti; n = celkovy pocet pacientll v 1é¢ebné skuping; LS = nejmensi tverec;
SE = standardni chyba; MG-ADL = aktivity MG kazdodenniho Zivota; MG-C = slozené skdore onemocnéni myasthenia
gravis; QMG = kvantitativni myasthenia gravis; MG = myasthenia gravis.

U pacienti MuSK+, ktefi dostavali rozanolixizumab v davce = 7 mg/kg a byly u nich k dispozici Gdaje
ve 43. den (n = 5), byly vysledky shodné s celkovou skupinou.

Béhem lécebného obdobi nedostali zachrannou 1é€bu zadni pacienti 1é€eni rozanolixizumabem
a dostali ji 3 pacienti 1é¢eni placebem. V pribéhu obdobi sledovani byl u pacientt 1é¢enych davkou



~ 7 mg/kg jeden pacient 1é¢en zachrannou terapii a 19 pacientl bylo pfedcasné prevedeno
do otevieného prodlouzeni studie, kde byli 1é¢eni rozanolixizumabem.

Ve studii OLE MGO0007 bylo po podani naslednych cykla rozanolixizumabu pozorovano konzistentni
klinicke zlepseni.

Skupina s davkou: RLZ ~7 mg/kg |

Primérna zména oproti vychozimu
stavu v celkovém skére MG-ADL

| | | | | | |
Den 1 8 15 22 29 36 3

—&— Cyklus1 — #= - Cyklus2 —8~ —Cyklus3 —H—— Cyklus4 —® =-Cyklus5 —2&— Cyklus6
— -  Cyklus7 — - Cyklus 8 —4#—Cyklus9 - - ¥ - - Cyklus 10 ~ » - Cyklus1l

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Rystiggo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace k 1é¢bé onemocnéni
myasthenia gravis (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani rozanolixizumabu je vrcholovych plazmatickych hladin dosazeno pfiblizné
po 2 dnech. Absolutni biologicka dostupnost rozanolixizumabu po subkutdnnim podéani byla asi 70 %
na zakladé odhadu populaéni farmakokinetické analyzy.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem rozanolixizumabu se odhaduje pfiblizné na 7 | na zakladé odhadu
populacni farmakokinetické analyzy.

Biotransformace

Ocekava se, Ze rozanolixizumab bude degradovan na malé peptidy a aminokyseliny prostiednictvim
katabolickych drah podobnym zptisobem jako endogenni IgG.



Eliminace
Zdanliva linearni clearance volné 1é¢ivé latky je pfiblizné 0,9 I/den. Polocas rozanolixizumabu zavisi
na koncentraci a nelze jej vypocitat. Koncentrace rozanolixizumabu v plazmé nejsou béhem jednoho

tydne po podani davky detekovatelné.

Linearita/nelinearita

Rozanolixizumab vykazoval nelinearni farmakokinetiku typickou pro monoklonalni protilatku, ktera
podstupuje dispozici 1éku zprostiedkovanou podle cile. V ustaleném stavu byly maximalni
plazmatické koncentrace a plocha pod kiivkou koncentrace v ¢ase (AUC) odhadnuty jako 3nasobné
a 4nasobné vyssi pii davkach =~ 10 mg/kg v porovnani s = 7 mg/kg v uvedeném poradi.

ZvI&stni populace

Vek, pohlavi nebo rasa
Populacni farmakokineticka analyza neodhalila klinicky vyznamny vliv véku, pohlavi nebo rasy
na farmakokinetiku rozanolixizumabu.

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater

U pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny zadné specializované studie.
Neocekava se vsak, Ze by porucha funkce ledvin nebo jater ovlivnila farmakokinetiku
rozanolixizumabu. Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy neméla renalni funkce
(odhadovana rychlost glomerularni filtrace [eGFR] 38-161 ml/min/1,73 m?) ani jaterni biochemické
a funk¢ni testy (alaninaminotransferaza [ALT], aspartataminotransferaza [AST], alkalicka fosfataza
a bilirubin) Zadny klinicky vyznamny vliv na zdanlivou linearni clearanci rozanolixizumabu.

Imunogenita

Vyvoj neutraliza¢nich protilatek byl spojen s poklesem celkové plazmatické expozice
rozanolixizumabu 0 24 %. Nebyl zjistén zadny zjevny vliv imunogenity na i¢innost a bezpecnost (viz
bod 4.4).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich studii toxicity po opakovaném podavani (véetné
farmakologické bezpecnosti a koncovych bodu fertility) a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro Cloveéka. Podavani makaktim javskym a makakm rhesus vedlo

k o¢ekavanému snizeni IgG. O¢kovani béhem 1é¢ebné faze vyvolala normalni hladiny IgM a nizkou
odpovéd IgG v disledku zrychlené degradace IgG. Posilovaci o¢kovani po clearanci
rozanolixizumabu vSak vedlo k normalni odpovédi IgM a IgG.

Mutagenni potencial rozanolixizumabu nebyl hodnocen; neocekava se vsak, Ze by monoklonalni
protilatky vyvolavaly zménu DNA nebo chromozomu.

Studie karcinogenity nebyly s rozanolixizumab provedeny.

V 26tydenni studii toxicity po opakovaném podavani nebyly zaznamenany zadné zmény souvisejici
s 1écbou u samcich a samicich reprodukénich organii nebo parametri samci a samici fertility

u sexualn¢ zralych zvifat.

Rozanolixizumab nemél zadné ucinky na embryofetalni a postnatalni vyvoj. Potomci lé¢enych samic
meéli pii narozeni velmi nizké hladiny IgG, jak se o¢ekavalo z farmakologie. Hladina IgG se zotavila
na kontrolni hodnoty nebo vyssi béhem 60 dnti. Nebyl zjistén zadny vliv na pocet imunitnich bunék,
architekturu lymfoidnich organti a imunitni funkci mlad’at 1é¢enych matek na zaklade testu odpovéedi
protilatek zavislé na T-buiikach (TDAR).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrét histidin-hydrochloridu
Prolin

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky pro infuzi.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 19 hodin pfi teploté
25 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob ptipravy nevylouci riziko mikrobiologické
kontaminace, ptipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
uchovéavani ptipravku po otevieni pted pouZzitim jsou v odpovednosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka (sklo tridy 1) se zatkou (pryZova), uzaviena tésnicim uzavérem a odtrhovacim
vickem. Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.

Jedna injekéni lahvicka k jednorazovému pouZiti obsahuje 2 ml, 3 ml, 4 ml nebo 6 ml injekéniho
roztoku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti injek¢nich lahvicek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Specifika materialu

Injekeni roztok rozanolixizumabu lze podéavat polypropylenovymi injek¢nimi stfikackami, ale také
infuznimi sety obsahujicimi polyethylen (PE), polypropylen (PP), polyethylen s nizkou hustotou
(LDPE), polyester, polyvinylchlorid (PVC bez DEHP), polykarbonéat (PC), fluorovany
ethylenpolypropylen (FEP), uretan/akrylat, polyuretan, metaakrylonitrilbutadienstyren (MABS),
silikon nebo cyklohexanon. Nepouzivejte prostiedky pro podavani oznacené jako obsahujici di(2-
etylhexyl)ftalat (DEHP).

Kazda injekéni lahvicka je pouze na jedno pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

Pokyny pro pouzivani

Pied podanim piipravku Rystiggo si pe¢livé pre¢téte navod k pouZiti (dalSi podrobnosti naleznete
v ndvodu k pouZiti v ptibalové informaci pro pacienta):
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Obecné pokyny pro infuzi pomoci pumpy a manualniho tlaku

Nechejte injekéni lahvicky, aby dosahly pokojové teploty. Mize to trvat od 30 minut aZ
do 120 minut. Nepouzivejte ohfivaci zafizeni.
Pted pouzitim kazdou injekéni lahvicku zkontrolujte:

— Datum pouZitelnosti: nepouZivejte po datu pouZitelnosti.

— Barva: roztok ma byt bezbarvy az svétle hnédo-zluty, Ciry az mirn€ opalizujici. Injekéni
lahvi¢ku nepouzivejte, pokud tekutina vypada zakalen¢, obsahuje cizi ¢astice nebo
zmeénila barvu.

— Vicko: nepouzivejte, pokud ochranné vicko injekéni lahvicky chybi nebo je vadné.
Ptipravte si veskery material pro infuzi. Kromé injekéni lahvicky nebo injekénich lahvicek si
ptipravte nasledujici pomicky, které nejsou soucasti baleni: injekéni stiikacku (5-10 ml,

Vv zavislosti na predepsané davce), injekéni jehlu (jehly), pfenosovou jehlu nebo adaptér na
injekéni lahvicku s ventilem, alkoholovy ubrousek, infuzni soupravu, misku nebo papirovou
utérku, pasku nebo pruhledné kryti, infuzni pumpu (pokud je potieba) a nadobu na ostré
pfedméty.
Aby se predeslo piipadnému preruseni podavani piipravku Rystiggo, je tfeba dodrzovat
nasledujici kritéria:

o Doporucuje se délka aplika¢ni hadi¢ky 61 cm nebo kratsi.

Je tfeba pouzit infuzni soupravu s jehlou o velikosti 26 gauge nebo s vétsim prumérem.
Pti ptipravé a podavani tohoto pripravku dodrzujte aseptické postupy
K naplnéni injekéni stfikacky pouzijte prenosovou jehlu o velikosti 18 gauge nebo s vétsim
pramérem.
Natahnéte cely obsah injekéni lahvicky do injekéni stiikacky. Malé mnozstvi ziistane
v injekeni lahvicee a je tfeba jej zlikvidovat.
Pii pouziti nékolika injek¢nich lahviéek pouzijte vZdy novou jehlu a opakujte pfedchozi
kroky.
Vyjméte injekéni jehlu z injekéni stiikacky a ptipojte infuzni soupravu k injekéni stiikacce.
Kazda injekeni lahvicka obsahuje ptebytecny objem (aby bylo mozné naplnit infuzni
hadi¢ku); proto piednastavte pumpu tak, aby podala pfedepsany objem, nebo upravte objem,
ktery ma byt podan, vypuzenim ptebytecného objemu.
Podejte ihned po naplnéni infuzni soupravy.
Vyberte oblast infuze: prava nebo leva dolni ¢ast biicha pod pupkem. Nikdy nepodavejte
infuzi do mista, kde je ktize citliva, odiena, zarudla nebo ztvrdla. Vyhnéte se infuzi do jizev
nebo strii.
Ocistéte misto infuze alkoholovym ubrouskem. Nechte uschnout.
Zaved'te jehlu infuzni soupravy do podkozni tkang.
V ptipadé potieby zafixujte jehlu na misté pomoci pasky nebo prihledného kryti.
Po dokonceni infuze infuzni hadicku neproplachujte, protoze objem infuze byl upraven
s ohledem na ztraty v infuzni hadicce.

Pri podavani pripravku Rystiggo prostrednictvim infuzni pumpy

7.

Pokud je to mozné, limity alarmu okluze stiikacky musi byt nastaveny na maximalni hodnotu.
Pti ptipravé pumpy a plnéni infuzni hadi¢ky postupujte podle pokynti dodanych s infuzni
pumpou.
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