CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rystiggo 140 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 140 mg rozanoliksyzumabu.

Jedna fiolka w 2 ml zawiera 280 mg rozanoliksyzumabu.
Jedna fiolka w 3 ml zawiera 420 mg rozanoliksyzumabu.
Jedna fiolka w 4 ml zawiera 560 mg rozanoliksyzumabu.
Jedna fiolka w 6 ml zawiera 840 mg rozanoliksyzumabu.

Rozanoliksyzumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
immunoglobuliny G 4P (IgG4P) wytwarzanym w jajniku chomika chinskiego (CHO) przy uzyciu

technologii rekombinowanego DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 29 mg proliny, patrz punkt 4.4.
Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,3 mg polisorbatu 80, patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan)

Bezbarwny do bladobragzowozottego, przezroczysty do lekko opalizujacego roztwor, pH 5,6.
Rystiggo ma osmolalno$¢ 309-371 mOsmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rystiggo jest wskazany do stosowania w terapii dodanej oprocz standardowej
terapii w leczeniu uogoélnionej miastenii (ang. gMG - generalised myasthenia gravis) u dorostych
pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko receptorowi
acetylocholiny (ang. AChR - acetylcholine receptor (AChR) lub przeciwciat skierowanych przeciw
migsniowo-specyficznemu receptorowi kinazy tyrozyny anty-MuSK (ang. MuSK - muscle-specific
tyrosine kinase).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i nadzorowane przez specjalistow posiadajacych doswiadczenie
w leczeniu pacjentdw z zaburzeniami nerwowo-mig¢sniowymi lub neurozapalnymi.



Dawkowanie
Cykl leczenia sktada si¢ z 1 dawki na tydzien podawanej przez 6 tygodni.
W ponizszej tabeli przedstawiono zalecang calkowitg tygodniowg dawke rozanoliksyzumabu

w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Do uzyskania odpowiedniej objetosci do podania moze by¢
potrzebna jedna fiolka lub wigksza ich liczba, w zaleznos$ci od dostepnych rozmiaréw fiolek.

Masa ciala >35do<50kg |=>50do<70kg |>70to<100kg | >100 kg
Dawka tygodniowa (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Dawka tygodniowa (ml) 2 ml* 3 ml* 4 ml* 6 ml*

*Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 140 mg rozanoliksyzumabu. Kazda fiolka zawiera dodatkowg objgtosé
przeznaczona do wstgpnego wypetnienia linii infuzyjnej, patrz ,,Instrukcja uzycia” w ulotce dotaczonej do opakowania.

Kolejne cykle leczenia powinny by¢ podawane zgodnie z oceng kliniczng. Czgstotliwos¢ cykli
leczenia moze si¢ rozni¢, w zaleznosci od pacjenta. W ramach programu rozwoju klinicznego,

u wiekszosci pacjentow wystepowaty, pomigdzy cyklami, przerwy bez leczenia wynoszace od 4 do
13 tygodni. Okoto 10% pacjentdow miato przerwy pomiedzy cyklami leczenia, trwajace krocej niz
4 tygodnie.

W przypadku pominigcia zaplanowanej infuzji rozanoliksyzumab mozna poda¢ do 4 dni po
zaplanowanym terminie. Nastepnie nalezy wznowi¢ pierwotny schemat dawkowania, az do

zakonczenia cyklu leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u pacjentow

z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (€GFR > 45 ml/min/1,73 m?). Brak
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek. Dostosowania dawki nie
uznaje si¢ za konieczne, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby na farmakokinetyke
rozanoliksyzumabu miaty wptyw zaburzenia czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych dotyczacych pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Dostosowania dawki nie
uznaje si¢ za konieczne, poniewaz jest mato prawdopodobne, aby na farmakokinetyke
rozanoliksyzumabu miaty wptyw zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci rozanoliksyzumabu u dzieci 1 mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Podanie podskore.

Zaleca si¢ podawanie rozanoliksyzumabu podskornie, najlepiej w dolny prawy lub dolny lewy
kwadrant brzucha, ponizej linii pgpka. Infuzji nie nalezy podawa¢ w miejscach, gdzie skora jest
tkliwa, zaczerwieniona lub stwardniata.



Podczas podawania pierwszego cyklu leczenia i podawania pierwszej dawki drugiego cyklu leczenia
rozanoliksyzumabem nalezy dysponowac zestawem lekéw do podania w wypadku wystgpienia reakcji
zwigzanych ze wstrzyknigciem lub reakcji nadwrazliwos$ci (patrz punkt 4.4).

Instrukcje dotyczace materialdéw niezbednych do podania produktu mozna znalez¢ ponizej i w
punkcie 6.6. Przed podaniem rozanoliksyzumabu nalezy doktadnie zapoznac¢ si¢ z instrukcjg uzycia,
patrz punkt 6.6.

Produkt leczniczy Rystiggo mozna podawac:
o stosujac pompe infuzyjng (zwana rowniez jako pompa strzykawkowa), lub
o rgcznie, korzystajac ze strzykawki

Produkt leczniczy Rystiggo moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub przez opiekuna
zgodnie z instrukcja uzycia i po uprzednim przeszkoleniu w zakresie podawania infuzji podskornych

przeprowadzonym przez pracownika stuzby zdrowia.

Infuzja z uzyciem pompy

Nalezy stosowa¢ pompy infuzyjne, strzykawki i zestawy infuzyjne odpowiednie do podskornego
podawania produktow leczniczych (patrz punkt 6.6).

W przypadku zastosowania pompy bez funkcji programowania przed podaniem nalezy dostosowaé
objetos¢ produktu w strzykawce do przepisanej dawki.

W przypadku pompy infuzyjnej rozanoliksyzumab nalezy podawa¢ przy statej predkosci przeptywu
nieprzekraczajacej 20 ml/h.

Wstrzykniecie podawane recznie za pomoca strzykawki

Nalezy stosowac strzykawki i zestawy infuzyjne stuzace do podskomego podawania produktow
leczniczych.
Przed podaniem nalezy dostosowaé objgto$¢ produktu w strzykawce do przepisanej dawki.

Podawanie rozanoliksyzumabu za pomocg strzykawki powinno by¢ prowadzone z komfortowg dla
pacjenta predkoscia przeptywu. W badaniach klinicznych czas trwania infuzji podawanej r¢cznie
wahat si¢ od 1 do 30 minut, przy medianie wynoszacej 5 minut na pacjenta. Ten zakres czasu trwania
infuzji moze by¢ wskazowka dla pacjenta lub opiekuna podczas szkolenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna/substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy wlasciwie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Przetom miasteniczny

Nie badano leczenia rozanoliksyzumabem u pacjentéw ze zblizajacym si¢ przetomem miastenicznym
lub jego pierwszymi objawami. Nalezy rozwazy¢ kolejno$¢ rozpoczecia cyklu leczenia pomigdzy
ustalonymi metodami leczenia przetomu miastenicznego i leczenia z zastosowaniem
rozanoliksyzumabu oraz ich potencjalne interakcje (patrz punkt 4.5).



Aseptyczne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych

Zglaszano aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (aseptyczne zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych wywotane podaniem produktu) po leczeniu rozanoliksyzumabem. Jesli wystapia objawy
odpowiadajgce aseptycznemu zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych (bol glowy, goraczka,
sztywnos¢ karku, nudnosci, wymioty), nalezy rozpoczaé diagnostyke i leczenie zgodnie ze standardem
opieki.

Zakazenia

Poniewaz rozanoliksyzumab powoduje przemijajace obnizenie poziomu IgG, ryzyko zakazen moze
si¢ zwigkszy¢ (patrz punkt 5.1). Ogoétem, w badaniach fazy 3 dotyczacych gMG, zakazenia zgloszono
u 45,2% wszystkich pacjentow leczonych rozanoliksyzumabem. Nie zaobserwowano zwickszenia
czestosci wystepowania zakazen w kolejnych cyklach. Powazne zakazenia odnotowano u 4,3%
pacjentow.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia rozanoliksyzumabem u pacjentdéw z jakimikolwiek klinicznie
istotnymi czynnymi zakazeniami do momentu ustgpienia zakazenia albo zastosowania odpowiedniego
leczenia. Podczas leczenia rozanoliksyzumabem nalezy monitorowac kliniczne objawy przedmiotowe
i podmiotowe zakazen. W przypadku wystgpienia istotnego klinicznie, aktywnego zakazenia nalezy
rozwazy¢ wstrzymanie podawania rozanoliksyzumabu do czasu ustgpienia zakazenia.

Nadwrazliwos¢

Moga wystapic¢ reakcje zwigzane z infuzjg, takie jak wysypka lub obrzgk naczynioruchowy (patrz
punkt 4.8). W badaniu klinicznym byty one tagodne do umiarkowanych. Pacjenci powinni by¢
monitorowani podczas podawania rozanoliksyzumabu i przez 15 minut po jego zakonczeniu pod
katem klinicznych oznak i objawow reakcji nadwrazliwos$ci. Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci

w trakcie podawania produktu (patrz punkt 4.8), nalezy przerwac infuzj¢ rozanoliksyzumabu i w razie
potrzeby zastosowac odpowiednie srodki. Po ustgpieniu reakcji mozna wznowic¢ podawanie.

Szczepienia

Nie badano odpowiedzi immunologicznej po podaniu szczepionek w trakcie leczenia
rozanoliksyzumabem. Nie jest znane bezpieczenstwo podawania zywych lub zywych atenuowanych
szczepionek oraz odpowiedzi na ich podawanie. Wszystkie szczepionki nalezy podawac¢ zgodnie

z wytycznymi i co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia rozanoliksyzumabem. W
przypadku pacjentéw leczonych rozanoliksyzumabem nie zaleca si¢ szczepien zywymi lub zywymi
atenuowanymi szczepionkami. W przypadku wszystkich innych szczepionek powinny one by¢
podawane co najmniej 2 tygodnie po ostatniej infuzji cyklu leczenia i 4 tygodnie przed rozpoczeciem
nastepnego cyklu.

Immunogenno$¢

W zbiorczych danych dotyczacych leczenia cyklicznego z badania 3 fazy, po jednym cyklu leczenia
rozanoliksyzumabem w 6 dawkach tygodniowych u 27,1% (42/155) pacjentow wystapily przeciwciata
przeciwlekowe, a u 10,3% (16/155) wystapity przeciwciala, ktore zostaly sklasyfikowane jako
neutralizujgce. Po wznowieniu leczenia odsetek pacjentow, u ktorych wystapily przeciwciala
przeciwlekowe i neutralizujace, wzrdst odpowiednio do 65% (13/20) i 50% (10/20) po 5 cyklach
leczenia. Wytworzenie przeciwcial neutralizujgcych wigzato si¢ z 24% zmniejszeniem calkowitej
ekspozycji na rozanoliksyzumab w osoczu. Nie stwierdzono wplywu immunogennosci na skutecznosc¢
1 bezpieczenstwo stosowania (patrz punkt 5.115.2).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 29 mg proliny w kazdym ml.
Stosowanie u pacjentéw z hiperprolinemig powinno by¢ ograniczone do przypadkow, w ktdrych nie
jest dostepne zadne alternatywne leczenie.



Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mg polisorbatu 80 w kazdym ml.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Poniewaz rozanoliksyzumab wptywa na mechanizm recyklingu immunoglobuliny G (IgG) FcRn,
oczekuje si¢, ze stezenia w surowicy produktow leczniczych opartych na IgG (np. przeciwciat
monoklonalnych i immunoglobuliny podawanej dozylnie [[VIg]) i biatek fuzyjnych Fc-peptydu
ulegna zmniejszeniu, jesli podawane sg jednoczesnie z rozanoliksyzumabem lub w ciagu 2 tygodni po
jego podaniu. Zaleca si¢ rozpoczgcie tych terapii 2 tygodnie po podaniu rozanoliksyzumabu oraz
monitorowanie skutecznosci tych produktow leczniczych podawanych jednoczesnie.

Leczenie immunoglobulinami podawanymi dozylnie lub podskornie, PLEX/plazmafereza
1 immunoadsorpcja moze zmniejszy¢ stezenie rozanoliksyzumabu.

Nie badano podawania szczepien podczas leczenia rozanoliksyzumabem i odpowiedz na jakakolwiek
szczepionke nie jest znana. Poniewaz rozanoliksyzumab powoduje obnizenie poziomu IgG, podczas
leczenia rozanoliksyzumabem nie zaleca si¢ szczepien zywymi atenuowanymi lub zywymi
szczepionkami (patrz punkty 4.4 1 5.3).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania rozanoliksyzumabu u kobiet w cigzy sg ograniczone. W badaniach na
zwierzetach u potomstwa matek leczonych urodzeniowy poziom IgG byt bardzo niski, zgodnie

z farmakologicznym mechanizmem dzialania rozanoliksyzumabu (patrz punkt 5.3). Badania na
zwierzetach nie wykazaly jednak bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na cigze,
rozwoj zarodkowy/ptodowy, pordd ani rozwoj pourodzeniowy. Leczenie kobiet w cigzy

z zastosowaniem rozanoliksyzumabu nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy korzysci kliniczne przewazaja
nad ryzykiem.

Poniewaz oczekuje sig¢, ze rozanoliksyzumab zmniejszy poziom przeciwcial u matki, a takze zahamuje
przekazywanie przeciwciat u matki do ptodu, przewiduje si¢ zmniejszenie biernej ochrony
noworodka. Dlatego tez nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane z podawaniem
zywych/zywych atenuowanych szczepionek niemowletom narazonym na rozanoliksyzumab w macicy
(patrz punkt 4.4, podpunkt ,,Szczepienia”).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy rozanoliksyzumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, Ze matczyne
immunoglobuliny typu G (IgG) przenikaja do mleka matki w ciggu pierwszych dni po porodzie,

a wkrotce potem ich st¢zenie si¢ obniza. W konsekwencji, w tym krotkim okresie nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla karmionego piersig niemowlecia. Podanie rozanoliksyzumabu mozna rozwazy¢
podczas karmienia piersig tylko wtedy, gdy korzysci kliniczne przewazaja nad ryzykiem.

Plodnosé

Wplyw rozanoliksyzumabu na ptodno$¢ u ludzi nie jest znany. Badania na zwierzetach nie wykazaty
szkodliwego wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Rozanoliksyzumab nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bol gtowy (48,4%), biegunka (25,0%)

i goraczka (12,5%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, obserwowane w badaniach klinicznych i dos§wiadczen po wprowadzeniu do
obrotu dotyczacych gMG, wymieniono wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzadow (SOC) MedDRA
w tabeli 1. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadow reakcje niepozadane sg wymienione wediug
czestotliwo$ci wystgpowania, rozpoczynajac od najczesciej wystepujacych reakcii.

Kategorie czestosci definiuje si¢ nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana

(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: Wykaz dzialan niepozadanych

mozgowo-rdzeniowych*

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Kategoria czestosci
i narzadow MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenia gornych drog Czesto
pasozytnicze oddechowych'
Zakazenie wirusem Herpes™ Nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego | Bl glowy? Bardzo czgsto
Aseptyczne zapalenie opon Nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Bardzo czgsto
Nudnosci” Czesto
Wymioty” Czesto
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka® Czesto
podskornej Obrzek naczynioruchowy* Czesto
Zaburzenia mi¢§niowo- Bole stawow Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogolne i stany w Gorgczka Bardzo czgsto
miejscu podania Reakcje w miejscu Czesto
wstrzykniecia®

1 Obejmuje przypadki zapalenia nosogardzieli,

2 Obejmuje bol glowy i migrene

3 Obejmuje wysypke, wysypke grudkowsg i wysypke rumieniowg

4 Obejmuje obrzek jezyka

3> Obejmuje wysypke w miejscu wstrzykniecia, reakcje alergiczng, rumien, zapalenie, dyskomfort oraz rumien i bol

w miejscu infuzji

¢ Obejmuje przypadki potpasca, opryszczki zwyklej i jamy ustnej
* Ze spontanicznych zgloszen uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bol glowy

W badaniu MG0003 bol gtowy byl najczestsza reakcja zgloszong odpowiednio u 31 (48,4 %) i 13

(19,4%) pacjentow leczonych rozanoliksyzumabem i placebo. Bol glowy wystepowat najczesciej po
pierwszej infuzji rozanoliksyzumabu i w ciggu 1 do 4 dni po infuzji. Z wyjatkiem 1 przypadku (1,6%)
cigzkiego bolu glowy, wszystkie pozostale bole glowy miaty nasilenie tagodne (28,1% [n=18]) lub



umiarkowane (18,8% [n=12]) i nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystgpowania bolu gtowy
przy powtarzanym leczeniu cyklicznym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych objawoéw zwigzanych z przedawkowaniem. Pojedyncza dawka podskorna
do 20 mg/kg.mc. (2162 mg) i cotygodniowe dawki podskorne ~10 mg/kg mc. (1120 mg) przez okres
do 52 tygodni byly podawane zgodnie z protokotem w badaniach klinicznych bez wystgpienia
toksycznosci ograniczajacej dawke.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ uwazne monitorowanie pacjentdw pod katem wszelkich
dziatan niepozadanych i niezwloczne podjecie odpowiednich dziatan wspomagajacych.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne,
inhibitory noworodkowego receptora fragmentu krystalizujacego (FcRn), kod ATC: LO4AL02.

Mechanizm dziatania

Rozanoliksyzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG4, ktore obniza stezenie
IgG w surowicy poprzez hamowanie wigzania IgG z FcRn, receptorem, ktory w warunkach
fizjologicznych chroni IgG przed degradacja wewnatrzkomorkowa i przywraca IgG z powrotem na
powierzchni¢ komorki.

Dzigki temu samemu mechanizmowi rozanoliksyzumab obniza stezenie patogennych autoprzeciwciat
IgG zwigzanych z gMG. Dane kliniczne dotyczace rozanoliksyzumabu nie wykazaty klinicznie

istotnego wplywu na stgzenie albuminy, ktora wigze si¢ w innym miejscu z FcRn.

Dzialanie farmakodynamiczne

W podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem pacjentow z gMG
cotygodniowe podskorne podawanie rozanoliksyzumabu w zalecanej dawce (patrz punkt 4.2)
powodowato szybkie i trwale zmniejszenie catkowitego stezenia IgG w surowicy, ze znacznym
zmniejszeniem stezenia IgG o 45% w poréwnaniu z warto$ciag wyjsciowa, w ciggu 1 tygodnia i z
maksymalnym zmniejszeniem o 73% po okoto 3 tygodniach. Po zakonczeniu podawania st¢zenia [gG
powracaty do poziomu wyj$ciowego w ciagu okolo 8 tygodni. Podobne zmiany zaobserwowano
podczas kolejnych cykli badania.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Zmnigjszenie catkowitego stezenia IgG przez rozanoliksyzumab u pacjentéw z przeciwciatami
neutralizujgcymi nie roéznito si¢ od pacjentéw z ujemnymi przeciwciatami przeciwlekowymi (patrz
punkt 4.4).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ rozanoliksyzumabu oceniano u pacjentow z gMG

w gtéwnym badaniu fazy 3 MG0003. Dlugoterminowe bezpieczenstwo, tolerancj¢ i skutecznosé
stosowania rozanoliksyzumabu oceniano w 2 badaniach kontynuacyjnych 3 fazy prowadzonych
metoda otwartej proby (OLE, ang. Open-Label Extension). W 1 z tych badan OLE (MG0007)
rozanoliksyzumab byt podawany w 6-tygodniowych cyklach leczenia, w oparciu o potrzeby kliniczne.

Badanie MG0003

W badaniu MG0003 oceniano 200 pacjentow przez okres do 18 tygodni, w ktorych pacjenci zostali
zrandomizowani do grupy otrzymujgcej rozanoliksyzumab w dawkach zaleznych od masy ciata,
rownowaznych w przyblizeniu (=) 7 mg/kg mc. (odpowiadajacych zalecanej dawce; patrz punkt 4.2)
lub wigkszej dawce, lub placebo. Leczenie sktadato si¢ z 1 dawki tygodniowo przez okres 6 tygodni,
po ktérym nastgpowat 8-tygodniowy okres obserwacji.

W tym badaniu pacjenci musieli spelnia¢ nastepujace gtowne kryteria podczas skriningu:

wiek co najmniej 18 lat, masa ciala co najmniej 35 kg;

rozpoznanie gMG i autoprzeciwciata przeciwko AChR lub MuSK;

klasa II do IVa wg Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA),

wynik w skali Miastenia - czynno$ci dnia codziennego (MG-ADL, wynik na podstawie opinii

pacjentow [PRO]) wynoszacy co najmniej 3 (z > 3 punktami od objawow innych niz

okulistyczne);

o wynik oceny ilo$ciowej miastenii (QMG) wynoszacy co najmniej 11;

o jesli pacjent przyjmuje leczenie na gMG, musi by¢ ono stabilne przed punktem wyjsciowym
badania i przez caly czas trwania badania (z wyjatkiem inhibitoréw cholinesterazy)

o rozwazane jako dodatkowe leczenie, takie jak IVIg i/lub PLEX

Pacjenci nie mogli wzia¢ udzialu w badaniu, jesli:

o catkowity poziom IgG w surowicy < 5,5 g/l lub bezwzgledna liczba neutrofili
<1 500 komorek/mm?;

o klinicznie istotne aktywne zakazenie lub ci¢zkie zakazenia, zakazenia pratkami, wirusowe
zapalenie watroby typu B, wirusowe zapalenie watroby typu C, zakazenia wirusem HIV;

o byli leczeni PLEX, IVIg przez 1 miesigc i przeciwcialami monoklonalnymi w okresie od 3 do

6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia.

Gltéwnym punktem koncowym byta zmiana od punktu wyj$ciowego do dnia 43 w zakresie wyniku
MG-ADL. Drugorzgdowymi punktami koncowymi oceny skuteczno$ci byta zmiana od punktu
wyjsciowego do dnia 43 wyniku MG-C (zlozony wynik oceny miastenii) i wyniku QMG. Odpowiedz
na leczenie w tym badaniu definiowano jako poprawe o co najmniej 2 punkty w skali MG-ADL w
dniu 43 w poréwnaniu do punktu wyjsciowego cyklu leczenia.

Ogolnie rzecz biorac, dane demograficzne pacjentow i wyjsciowe cechy choroby byly zréwnowazone
w grupach leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow stanowily kobiety (60,5%) w wieku ponizej 65 lat (75,5%);
pacjenci byli gtownie rasy bialej (68,0%) lub azjatyckiej (10,5%) z gMG klasy II lub III wedtug
klasyfikacji MGFA (96,0%). Mediana wieku w momencie rozpoznania MG wynosita 44,0 lata, a
mediana czasu od rozpoznania wynosita 5,8 lat. Odsetek pacjentow plci meskiej w grupie placebo byt
mniejszy (29,9%) niz w grupie otrzymujacej rozanoliksyzumab w dawce =7 mg/kg mc. (40,9%).
Rozktad autoprzeciwciatl wsérdd pacjentow w badaniu MG0003 byt nastgpujacy: dodatni wynik
badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko MuSK u 10,5% oraz dodatni wynik badania na obecnos¢
przeciwciat przeciwko AChR u 89,5%. Ogoétem 95,5% pacjentéw otrzymywalo co najmniej jeden
podstawowy lek na MG, ktorego przyjmowanie byto kontynuowane podczas badania, w tym 85,5%



otrzymywato inhibitory acetylocholinoesterazy, a takze 64,0% otrzymywato kortykosteroidy, 50,0%
otrzymywato leki immunosupresyjne, a 35,5% otrzymywato kortykosteroidy i leki immunosupresyjne
w statych dawkach.

W grupie otrzymujacej rozanoliksyzumab i placebo mediana tgcznego wyniku MG-ADL wynosita
8,0, a mediana tacznego wyniku QMG wynosita 15,0.

Wyniki gtéwnego i drugorzgdowych punktow koncowych przestawiono w tabeli 2 ponizej. Lacznie
odpowiednio 71,9% 1 31,3% pacjentow w grupie otrzymujacej rozanoliksyzumab i placebo spetnito
kryteria odpowiedzi wedtug MG-ADL.

Tabela 2: Zmiana wynikéw skutecznosci od punktu wyjsciowego do dnia 43

Rozanoliksyzumab
=7 mg/kg mc.
(N=66)

Placebo
(N=67)

MG-ADL

Srednia w punkcie wyjsciowym 8,4 8,4

Zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego -0,784 (0,488) -3,370 (0,486)
Srednia LS (SE)

Réznica w poréwnaniu z placebo -2,586

95% CI dla réznicy -4,091, -1,249

Warto$¢ p dla réznicy <0,001

MG-C

Srednia w punkcie wyjsciowym 15,6 15,9

Zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego -2,029 (0,917) -5,930 (0,916)
Srednia LS (SE)

Réznica w poréwnaniu z placebo -3,901

95% CI dla réznicy -6,634, -1,245

Warto$¢ p dla réznicy <0,001

QMG

Srednia w punkcie wyjsciowym 15,8 15,4

Zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego -1,915 (0,682) -5,398 (0,679)
Srednia LS (SE)

Roéznica w poréwnaniu z placebo -3,483

95% CI dla réznicy -5,614, -1,584

Wartos¢ p dla roznicy <0,001

~ = przyblizona dawka; CI = przedziat ufnosci; N = catkowita liczba pacjentow w grupie leczenia; LS = najmniejszy
kwadrat; SE = blad standardowy; MG-ADL= MG-czynnosci dnia codziennego; MG-C = ztozony wynik oceny miastenii;
QMG = jako$ciowa ocena miastenii; MG = miastenia.

W przypadku pacjentow z MuSK+, ktorzy otrzymywali rozanoliksyzumab w dawce ~7 mg/kg mc.
i mieli dostepne dane w dniu 43 (n = 5), wyniki byly spdjne z wynikami w grupie ogolne;j.

Zaden z pacjentéw leczonych rozanoliksyzumabem nie otrzymat terapii doraznej i 3 pacjentow
otrzymujacych placebo otrzymato takg terapi¢ w okresie leczenia. W trakcie okresu obserwacji, wsrod
pacjentow leczonych dawka ~7 mg/kg mc., jeden pacjent otrzymat leczenie dorazne, a 19 pacjentow
przeszto do otwartego badania kontynuacyjnego w celu otrzymania leczenia rozanoliksyzumabem.



W badaniu OLE MGO0007 zaobserwowano statg poprawe kliniczng po podaniu kolejnych cykli
rozanoliksizumabu.
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Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Rystiggo w jednej Iub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy, w leczeniu miastenii
(stosowanie u dzieci i mtodziezy: patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu podskornym rozanoliksyzumabu maksymalne stezenie w osoczu zostaje osiggnigte po
okoto 2 dniach. Bezwzgledna biodostepnos¢ rozanoliksyzumabu po podaniu podskoérnym wynosita
okoto 70%, co oszacowano na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjne;.

Dystrybucja

Oszacowana na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej pozorna obj¢tos¢ dystrybucji
rozanoliksyzumabu wynosi okoto 7 1.

Metabolizm

Oczekuje sig, ze rozanoliksyzumab bedzie rozktadany do matych peptydéw i aminokwasow poprzez
szlaki kataboliczne w sposob podobny do endogennej IgG.

Eliminacja
Pozorny klirens liniowy dla wolnej substancji czynnej wynosi okoto 0,9 1/dobg. Okres péttrwania

rozanoliksyzumabu zalezy od st¢zenia 1 nie moze by¢ obliczony. Stezenie rozanoliksyzumabu w
osoczu staje si¢ niewykrywalne w ciggu tygodnia od podania.



Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Rozanoliksyzumab wykazat farmakokinetyke nieliniowa typowa dla przeciwciala monoklonalnego,
ktora jest uzalezniona od dostgpnosci czasteczki docelowej. W stanie stacjonarnym przewiduje sie, ze
maksymalne stezenia w osoczu i pole powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu (AUC)
beda 3-krotnie wyzsze i1 4-krotnie wyzsze przy dawkach zaleznych od masy ciala wynoszacych
odpowiednio ~10 mg/kg mc. w porownaniu z ~7 mg/kg mc.

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek, pte¢ lub rasa
Analiza farmakokinetyki populacyjnej nie wykazata klinicznie istotnego wptywu wieku, plci ani rasy
na farmakokinetyke rozanoliksyzumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby. Nie
oczekuje si¢ jednak, aby zaburzenia czynnosci nerek lub watroby wptywaty na farmakokinetyke
rozanoliksyzumabu. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej czynno$¢ nerek (szacowany
wspotczynnik przesgczania klebuszkowego [eGFR] 38-161 ml/min/1,73 m?) lub biochemiczna

i czynno$ciowa watroby (aminotransferaza alaninowa [ALT], aminotransferaza asparaginianowa
[AST], fosfataza alkaliczna i bilirubina) nie miaty klinicznie istotnego wptywu na pozorny klirens
liniowy rozanoliksyzumabu.

Immunogennos¢

Wytworzenie przeciwcial neutralizujacych wigzato si¢ z 24% zmniejszeniem caltkowitej ekspozycji na
rozanoliksyzumab w osoczu. Nie stwierdzono widocznego wptywu immunogennosci na skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania (patrz punkt 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym (w tym farmakologiczne
punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa stosowania i ptodnosci) oraz toksycznego wplywu na
reprodukcje 1 rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowicka. Podawanie
matpom cynomolgus i rhesus powodowato spodziewane zmniejszenie stezenia IgG. Szczepienie
podczas fazy leczenia wywotywato prawidlowe st¢zenie IgM i niska odpowiedz IgG z powodu
przyspieszonej degradacji IgG. Jednak szczepienie przypominajace po klirensie rozanoliksyzumabu
wywotato prawidtowg odpowiedz IgM i IgG.

Nie oceniano mutagennego potencjatu rozanoliksyzumabu, jednak nie oczekuje si¢, aby przeciwciala
monoklonalne zmieniaty DNA lub chromosomy.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego rozanoliksyzumabu.

W 26-tygodniowym badaniu toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym nie zaobserwowano zadnych
zmian zwigzanych z leczeniem w meskich i zenskich narzadach rozrodczych ani w parametrach
ptodnosci samcow i samic u zwierzat dojrzatych seksualnie.

Rozanoliksyzumab nie miatl wpltywu na rozwoj zarodka i ptodu oraz rozwoj pourodzeniowy.

U potomstwa leczonych matek poziom IgG w chwili urodzenia byt bardzo niski, zgodnie

z oczekiwaniami farmakologicznymi. Poziom IgG powrécit do warto$ci kontrolnych lub wyzszych

w ciggu 60 dni. Nie stwierdzono wplywu na liczbg komoérek uktadu odpornosciowego, strukture
narzadu limfatycznego ani funkcj¢ uktadu odporno$ciowego potomstwa leczonych matek, oceniang za
pomoca testu TDAR (ang. T-cell Dependent Antibody Response).



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Prolina

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W przypadku braku badan dotyczacych zgodnosci, nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi
produktami leczniczymi podczas infuz;ji.

6.3 OKres waznosci
3 lata

Wykazano trwalo$¢ chemiczng i fizyczng przez 19 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jezeli metoda przygotowania nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia bakteryjnego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty
natychmiast, odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie okresu i warunkéw przechowywania po
przygotowaniu ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Fiolke z produktem leczniczym Rystiggo mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C)
przez pojedynczy okres maksymalnie 20 dni, chroniac ja przed §wiattem. Po wyjeciu z lodowki i
przechowywaniu w tych warunkach, nalezy ja wyrzuci¢ po 20 dniach lub przed uptywem terminu
waznos$ci, w zaleznos$ci od tego, co nastgpi wczesnie;j.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka (szkto typu I) z korkiem (gumowym) szczelnie zamknigtym kapslem i odrywanym wieczkiem.
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Kazda fiolka jednorazowego uzytku zawiera 2 ml, 3 ml, 4 ml lub 6 ml roztworu do wstrzykiwan.
Nie wszystkie wielkosci fiolek musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Specyfika materiatow

Roztwor rozanoliksyzumabu do wstrzykiwan moze by¢ podawany przy uzyciu strzykawek
polipropylenowych, jak rowniez zestawow infuzyjnych zawierajacych polietylen (PE), polipropylen
(PP), polietylen o niskiej ge¢stosci (LDPE), poliester, polichlorek winylu (PVC bez DEHP), poliweglan
(PC), fluorowany polipropylen etylenowy (FEP), uretan/akrylan, poliuretan, metaakrylonitryl-
butadien-styren (MABS), silikon lub cykloheksanon. Nie nalezy uzywa¢ urzadzen do podawania
oznaczonych jako zawierajace ftalan di(2-etyloheksylu) (DEHP).



Kazda fiolka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Instrukcja uzycia

Przed podaniem leku Rystiggo nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje uzycia (wigcej informacji mozna
znalez¢ w instrukcji uzycia dotaczonej do ulotki informacyjnej dla pacjenta):

Wspolna instrukcja podawania wlewu za pomocg pompy i recznie

. Odczekad, az fiolki osiagng temperaturg pokojowa. Moze to potrwacé od 30 minut do 120 minut.
Nie uzywac urzadzen podgrzewajacych. Jezeli fiolki sg przechowywane w temperaturze
pokojowej, mozna uzy¢ je natychmiast.

. Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ kazda fiolke:

- Termin waznosci: nie podawaé po uptywie terminu waznosci.

- Kolor: roztwor powinien by¢ bezbarwny do bladobrazowego, przezroczysty do lekko
opalizujgcego. Nie uzywac fiolki, jesli ptyn wyglada na metny, zawiera obce czastki lub
zmienit kolor.

- Wieczko: nie uzywaé w przypadku braku lub uszkodzenia nasadki ochronnej fiolki.

Zebra¢ wszystkie elementy potrzebne do przeprowadzenia infuzji. Oprocz zestawu(-o6w) fiolek,

nalezy przygotowac: strzykawke (poj. 5 — 10 ml, zaleznie od przepisanej dawki), igte(-y) do

strzykawki(-ek), igte do pobierania produktu z fiolki lub adapter fiolki z odpowietrzeniem,
wacik nasgczony alkoholem, zestaw do infuzji, miske lub rgcznik papierowy, tasme
opatrunkowa lub przezroczysty opatrunek, pompe infuzyjna (jesli dotyczy) i pojemnik na ostre

odpady medyczne.
. Aby unikng¢ ewentualnych przerw w podawaniu produktu Rystiggo nalezy przestrzegac
ponizszych warunkow:
o Zalecana dlugo$¢ drenu infuzyjnego 61 cm lub mniejsza.
o Nalezy uzy¢ zestawu infuzyjnego z iglg o $rednicy 26 G lub wigksza.
. Podczas przygotowywania i podawania tego produktu nalezy stosowac technike aseptyczna.
. Do napehiania strzykawki uzywac igiet o $rednicy 18 G lub wigksze;j.
. Pobrac calg zawartos¢ fiolki do strzykawki. W fiolce pozostanie niewielka ilo$¢ leku, ktorg

nalezy wyrzucié.

W przypadku wielu fiolek nalezy uzy¢ $wiezej igly i powtdrzy¢ poprzednie kroki.

Wyjacé igle ze strzykawki i podtaczy¢ zestaw infuzyjny do strzykawki.

Kazda z fiolek zawiera pewng nadmiarowa obj¢to$¢ produktu (aby umozliwi¢ napetnienie drenu

infuzyjnego), dlatego nalezy wstepnie ustawi¢ pompe na podanie przepisanej objgtosci lub

dostosowac podawang objetos¢, usuwajac nadmiar produktu.

Rozpocza¢ podawanie bezposrednio po napetieniu drenu infuzyjnego.

Wybra¢ obszar infuzji: dolna prawa lub dolna lewa czg¢$¢ brzucha, ponizej pgpka. W zadnym

przypadku nie nalezy podawac infuzji w miejscach, gdzie skora jest bolesna, zasiniona,

zaczerwieniona lub stwardniata. Unika¢ podawania infuzji w miejsca, na ktorych znajduja si¢

blizny lub rozstgpy.

Oczy$ci¢ miejsce infuzji wacikiem nasgczonym alkoholem. Odczekaé¢ do wyschnigcia.

Wprowadzi¢ igl¢ zestawu do infuzji do tkanki podskorne;.

W razie potrzeby nalezy uzy¢ plastra lub przezroczystego opatrunku, aby utrzymac igte

W miejscu.

. Po zakonczeniu infuzji nie nalezy przeptukiwac linii infuzyjnej, poniewaz objetos¢ infuzji
zostata dostosowana z uwzglednieniem strat w linii.

Jezeli produkt Rystiggo jest podawany za pomocg pompy infuzyjnej

o Jezeli to mozliwe, nalezy ustawi¢ limit alarmu braku przepltywu w pompie strzykawkowej na
maksymalng wartos¢.
o Aby przygotowa¢ pompe i napetni¢ dren infuzyjny, nalezy przestrzegac instrukcji

dostarczonych z pompg infuzyjna.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1780/001

EU/1/23/1780/002

EU/1/23/1780/003
EU/1/23/1780/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 styczen 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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