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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Rystiggo® 140 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektionslésung enthélt 140 mg
Rozanolixizumab.

Eine 2-ml-Durchstechflasche enthalt 280 mg
Rozanolixizumab.
Eine 3-ml-Durchstechflasche enthalt 420 mg
Rozanolixizumab.
Eine 4-ml-Durchstechflasche enthalt 560 mg
Rozanolixizumab.
Eine 6-ml-Durchstechflasche enthalt 840 mg
Rozanolixizumab.

Rozanolixizumab ist ein rekombinanter, hu-
manisierter gegen den neonatalen Fc-Re-
zeptor (FcRn) gerichteter monoklonaler Im-
munglobulin-G4P(IgG4P)-Antikorper, der
mittels rekombinanter DNA-Technologie in
Ovarialzellen des chinesischen Hamsters
(CHO) hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jeder ml Injektionslésung enthalt 29 mg
Prolin, siehe Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung (Injektion)

Farblose bis schwach braunlich-gelbe, klare
bis leicht opalisierende Losung, pH-Wert 5,6.
Rystiggo hat eine Osmolalitat von 309 bis
371 mosmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Rystiggo wird angewendet als Zusatzbe-
handlung zur Standardtherapie von genera-
lisierter Myasthenia gravis (QMG) bei er-
wachsenen Patienten, die Antikérper-positiv
bezliglich Anti-AChR(Acetylcholin-Rezeptor)-
oder Anti-MuSK(Muskelspezifische Tyrosin-
kinase) sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von medizinischen
Fachkréften eingeleitet und Uberwacht wer-
den, die in der Behandlung von Patienten
mit neuromuskularen oder neuroinflamma-
torischen Erkrankungen erfahren sind.

Dosierung

Ein Behandlungszyklus besteht aus 1 Dosis
pro Woche Uber einen Zeitraum von 6 Wo-
chen.

Die folgende Tabelle zeigt die empfohlene
wdchentliche Gesamtdosis von Rozanolixi-
zumab in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht
des Patienten. Je nachdem, welche GréBen
der Durchstechflaschen verfligbar sind,
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koénnten fur die Verabreichung des entspre-
chenden Volumens eine oder mehrere Durch-
stechflaschen erforderlich sein.

Siehe Tabelle

Nachfolgende Behandlungszyklen muissen
entsprechend der klinischen Beurteilung ver-
abreicht werden. Die Haufigkeit der Behand-
lungszyklen kann von Patient zu Patient
variieren. Im klinischen Entwicklungspro-
gramm hatten die meisten Patienten behand-
lungsfreie Intervalle von 4-13 Wochen
zwischen den Zyklen. Von Zyklus zu Zyklus
hatten etwa 10 % der Patienten ein behand-
lungsfreies Intervall von weniger als 4 Wo-
chen.

Wenn eine geplante Infusion versaumt wird,
kann Rozanolixizumab bis zu 4 Tage nach
dem geplanten Zeitpunkt verabreicht wer-
den. Danach soll das urspriingliche Dosie-
rungsschema wieder aufgenommen werden,
bis der Behandlungszyklus abgeschlossen
ist.

Besondere Patientengruppen

Altere Personen
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR > 45 ml/
min/1,73 m2) liegen nur begrenzte Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit vor. Fur Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
liegen keine Daten vor. Eine Dosisanpassung
wird nicht als notwendig erachtet, da die
Pharmakokinetik von Rozanolixizumab durch
eine Nierenfunktionsstdrung wahrscheinlich
nicht beeinflusst wird (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Flr Patienten mit Leberfunktionsstérung
liegen keine Daten vor. Eine Dosisanpassung
wird nicht als notwendig erachtet, da die
Pharmakokinetik von Rozanolixizumab durch
eine Leberfunktionsstérung wahrscheinlich
nicht beeinflusst wird (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit von Rozanolixi-
zumab bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur subkutanen Anwendung.

Zur subkutanen Infusion mit einer Pumpe.

Es mussen Infusionspumpen, Spritzen und
Infusionssets verwendet werden, die flr die
subkutane Anwendung von Arzneimitteln
geeignet sind (siehe Abschnitt 6.6). Es wird
empfohlen, Pumpen zu verwenden, bei
denen das verabreichte Volumen voreinge-
stellt werden kann, da jede Durchstechfla-
sche Ubervolumen fiir das Vorfiillen der In-
fusionsleitung enthalt.

Es wird empfohlen, Rozanolixizumab sub-
kutan vorzugsweise in den unteren rechten
oder linken Teil des Bauches, unterhalb des
Bauchnabels, zu verabreichen. Infusionen
sollen nicht in Bereiche verabreicht werden,
in denen die Haut empfindlich, erythematts
oder verhértet ist.

Wéhrend der Anwendung im ersten Behand-
lungszyklus und der Anwendung der ersten
Dosis des zweiten Behandlungszyklus von
Rozanolixizumab soll eine angemessene
Behandlung fiir Injektions- und Uberemp-
findlichkeitsreaktionen unmittelbar verfligbar
sein (siehe Abschnitt 4.4).

Infusionsrate

Rozanolixizumab wird mit einer Infusions-
pumpe mit einer konstanten Flussrate von
bis zu 20 ml/h verabreicht.

Flr weitere Anweisungen zu den Material-
anforderungen fur die Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

Vor der Anwendung von Rozanolixizumab
muss die Gebrauchsanweisung sorgféltig
gelesen werden, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Myasthene Krise

Die Behandlung von Patienten mit drohender
oder manifester myasthener Krise mit Roza-
nolixizumab wurde nicht untersucht. Die
Reihenfolge der Einleitung von etablierten
Therapien fur MG-Krisen und von Rozano-
lixizumab, sowie deren mdgliche Wechsel-
wirkungen, sind zu erwagen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Aseptische Meningitis

Uber aseptische Meningitis (arzneimittelindu-
zierte aseptische Meningitis) wurde nach
Behandlung mit Rozanolixizumab berichtet.
Treten Symptome auf, die auf eine asepti-
sche Meningitis hindeuten (Kopfschmerzen,
Fieber, Nackensteifheit, Ubelkeit, Erbrechen),
mussen Diagnosestellung und Behandlung
gemaB Versorgungsstandard erfolgen.

Infektionen

Da Rozanolixizumab eine vortibergehende
Reduktion der IgG-Spiegel verursacht, kann
das Infektionsrisiko ansteigen (sieche Ab-
schnitt 5.1). Infektionen der oberen Atem-

. . = 35 bis = 50 bis = 70 bis
Kérpergewicht <50 kg <70kg <100 kg =100 kg
Wodchentliche Dosis (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Wochentliche Dosis (ml) 2ml* 3ml 4 ml 6 ml*

* Ein (1) ml Injektionslésung enthalt 140 mg Rozanolixizumab. Jede Durchstechflasche enthalt ein
Ubervolumen zum Vorfiillen der Infusionsleitung, siehe ,Art der Anwendung®.
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wege und Herpes-simplex-Infektionen
wurden bei Rozanolixizumab in héherer
Dosierung beobachtet. Insgesamt wurden
in Phase-lll-Studien bei gMG bei 45,2 %
aller mit Rozanolixizumab behandelten Pa-
tienten Infektionen gemeldet. Es wurde kein
Anstieg der Infektionshaufigkeit von Zyklus
zu Zyklus beobachtet. Schwerwiegende
Infektionen wurden bei 4,3 % der Patienten
gemeldet.

Bei Patienten mit einer klinisch bedeutsamen
aktiven Infektion soll die Behandlung mit
Rozanolixizumab nicht eingeleitet werden,
bis die Infektion abgeklungen ist oder an-
gemessen behandelt wird. Wahrend der
Behandlung mit Rozanolixizumab sollen kli-
nische Anzeichen und Symptome von Infek-
tionen Uberwacht werden. Wenn eine klinisch
bedeutsame aktive Infektion auftritt, soll in
Betracht gezogen werden, die Behandlung
mit Rozanolixizumab auszusetzen, bis die
Infektion abgeklungen ist.

Uberempfindlichkeit

Infusionsreaktionen wie Ausschlag oder
Angioddem koénnen auftreten (siehe Ab-
schnitt 4.8). In der klinischen Prifung waren
diese leicht bis mittelschwer. Die Patienten
mussen wahrend der Behandlung mit Ro-
zanolixizumab und noch 15 Minuten nach
Abschluss der Anwendung auf klinische
Symptome von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen Uiberwacht werden. Wenn eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion wahrend der An-
wendung des Arzneimittels auftritt (siehe
Abschnitt 4.8), muss die Rozanolixizumab-
Infusion abgebrochen werden und bei Bedarf
sind geeignete MaBnahmen einzuleiten.
Nach dem Abklingen kann die Anwendung
wieder aufgenommen werden.

Impfung

Die Immunisierung mit Impfstoffen wahrend
der Rozanolixizumab-Therapie wurde nicht
untersucht. Die Sicherheit der Immunisierung
mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten
Lebendimpfstoffen und die Reaktion auf die
Immunisierung mit Impfstoffen sind nicht
bekannt. Alle Impfstoffe sollen gemans den
Impfrichtlinien und mindestens 4 Wochen
vor Beginn der Behandlung verabreicht
werden. Wahrend der Behandlung wird eine
Impfung der Patienten mit Lebendimpf-
stoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen
nicht empfohlen. Bei allen anderen Impf-
stoffen sollen sie mindestens 2 Wochen nach
der letzten Infusion eines Behandlungszyklus
und 4 Wochen vor Beginn des nachsten
Zyklus erfolgen.

Immunogenitat

In den gepoolten zyklischen Behandlungs-
daten aus dem Phase-lll-Programm entwi-
ckelten nach 1 Behandlungszyklus mit
6 wodchentlichen Rozanolixizumab-Dosen
27,1 % (42/155) der Patienten Antikdrper
gegen den Wirkstoff (Anti-Wirkstoff-Anti-
korper, antidrug antibodies) und 10,3 %
(16/155) Antikorper, die als neutralisierend
klassifiziert wurden. Bei Wiederaufnahme der
Therapie stieg der Anteil der Patienten, die
Antikorper gegen den Wirkstoff bzw. neu-
tralisierende Antikdrper entwickelten, nach
5 Behandlungszyklen auf 65 % (13/20) bzw.
50% (10/20) an. Die Entwicklung neutrali-
sierender Antikdrper war mit einer Abnahme
der Gesamtplasmaexposition von Rozano-

lixizumab um 24 % verbunden. Die Immuno-
genitat hatte keinen erkennbaren Einfluss
auf die Wirksamkeit und Sicherheit, (siehe
Abschnitte 5.1 und 5.2).

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthalt 29 mg Prolin pro
ml.

Bei Patienten, die an einer Hyperprolinamie
leiden, sollte die Prolinbelastung minimiert
werden.

Anwendung bei Patienten mit Hyperprolina-
mie nur, wenn unbedingt erforderlich (z. B.
falls keine Alternative vorhanden).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

Da Rozanolixizumab in den FcRn-Recycling-
Mechanismus von Immunglobulin G (IgG)
eingreift, wird erwartet, dass die Serumkon-
zentrationen von IgG-basierten Arzneimitteln
(z.B. monoklonalen Antikérpern und intra-
vendsem Immunglobulin [IVIg]) und Fc-Pep-
tid-Fusionsproteinen verringert werden,
wenn diese gleichzeitig oder innerhalb von
2 Wochen nach der Anwendung von Roza-
nolixizumab angewendet werden. Es wird
empfohlen, diese Behandlungen 2 Wochen
nach der Anwendung von Rozanolixizumab
einzuleiten und bei gleichzeitiger Anwendung
auf eine abgeschwachte Wirksamkeit dieser
Arzneimittel zu Uberwachen.

Die Behandlung mit i.v. (intravends) oder s.c.
(subkutan) verabreichten Immunglobulinen,
PLEX/Plasmapherese oder Immunadsorpti-
on kann die zirkulierenden Konzentrationen
von Rozanolixizumab senken.

Die Impfung wéhrend der Behandlung mit
Rozanolixizumab wurde nicht untersucht und
das Ansprechen auf einen Impfstoff ist unbe-
kannt. Da Rozanolixizumab eine Reduktion
der 1gG-Spiegel verursacht, wird eine Imp-
fung mit attenuierten Lebendimpfstoffen oder
Lebendimpfstoffen wahrend der Behandlung
mit Rozanolixizumab nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.3).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Rozanolixizumab
bei Schwangeren vor. In Tierstudien wiesen
Nachkommen von behandelten Muttertieren
bei der Geburt sehr niedrige IgG-Spiegel auf,
wie bei dem pharmakologischen Wirkmecha-
nismus von Rozanolixizumab zu erwarten ist
(siehe Abschnitt 5.3). Tierexperimentelle Stu-
dien ergaben jedoch keine Hinweise auf
direkte oder indirekte gesundheitsschédliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft,
embryonale/fétale Entwicklung, Geburt oder
postnatale Entwicklung. Die Behandlung von
schwangeren Frauen mit Rozanolixizumab
soll nur in Betracht gezogen werden, wenn
der klinische Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Da erwartet wird, dass Rozanolixizumab die
mutterlichen Antikdrperspiegel senkt und
auch die Ubertragung von mitterlichen
Antikorpern auf den Fétus hemmt, wird mit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

einer Verringerung des Nestschutzes beim
Neugeborenen gerechnet. Daher sollen Ri-
siken und Nutzen der Anwendung von Le-
bendimpfstoffen/attenuierten Lebendimpf-
stoffen an Sauglingen, die in utero Rozano-
lixizumab ausgesetzt waren, abgewogen
werden (siehe Abschnitt 4.4, Unterabschnitt
,Impfung®).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Rozanolixizumab in
die Muttermilch Gbergeht. Da maternales IgG
bekanntermalBen in den ersten Tagen nach
der Geburt in die Muttermilch Ubergeht, was
bald darauf nur noch in geringen Konzen-
trationen geschieht, kann ein Risiko flr ge-
stillte Sauglinge wahrend dieses kurzen
Zeitraums nicht ausgeschlossen werden.
Danach koénnte die Anwendung von Roza-
nolixizumab wahrend der Stillzeit nur in Be-
tracht gezogen werden, wenn der klinische
Nutzen die Risiken Uberwiegt.

Fertilitat

Die Wirkung von Rozanolixizumab auf die
menschliche Fertilitét ist nicht bekannt. Tier-
experimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf schadliche Wirkungen in Bezug
auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Rozanolixizumab hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen waren Kopfschmerzen (48,4 %), Diarrhd
(25,0 %) und Fieber (12,5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus den klinischen Studien
bei gMG sind in Tabelle 1 nach Systemorgan-
klasse (SOC) geman MedDRA aufgelistet.
Innerhalb jeder SOC sind die Nebenwirkun-
gen nach Haufigkeit geordnet, wobei die
haufigsten Reaktionen zuerst genannt wer-
den.

Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt de-
finiert: Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), Sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Kopfschmerzen

In MG0003 waren Kopfschmerzen die hau-
figste Nebenwirkung, die bei 31 (48,4 %) der
mit Rozanolixizumab behandelten Patienten
und bei 13 (19,4 %) Patienten unter Placebo
berichtet wurde. Kopfschmerzen traten am
haufigsten nach der ersten Infusion von
Rozanolixizumab und innerhalb von 1 bis
4 Tagen nach der Infusion auf. Mit Aus-
nahme von 1 (1,6 %) schwerem Kopfschmerz
waren alle Kopfschmerzen entweder leicht
(28,1 % [n = 18]) oder mittelschwer (18,8 %

024268-73677-101
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Tabelle 1: Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse gemaB MedDRA | Nebenwirkungen Haufigkeits-
kategorie
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen' Sehr haufig
Aseptische Meningitis* Nicht bekannt
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag? Haufig
Unterhautgewebes Angioddem3 Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und | Arthralgie Haufig
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig
Beschwerden am Verabreichungsort Reaktionen an der Injektionsstelle | Haufig

EinschlieBlich Kopfschmerzen und Migrane

Umfasst geschwollene Zunge

EN S N

Umfasst Ausschlag, Ausschlag papulds und Ausschlag erythematds

Umfasst Ausschlag an der Injektionsstelle, Reaktionen an der Injektionsstelle, Erythem, Entzin-

dung, Beschwerden, Erythem und Schmerzen an der Infusionsstelle

[n = 12]) und die Inzidenz stieg bei wieder-
holter zyklischer Behandlung nicht an.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel,
Paul-Ehrlich-Institut,

Paul-Ehrlich-Str. 51-59,

63225 Langen,

Tel: +49 6103 77 0,

Fax: +49 6103 77 1234,

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten zu Symptomen im
Zusammenhang mit einer Uberdosierung vor.
Eine einzelne subkutane Dosis von bis zu
20 mg/kg (2 162 mg) und wochentliche sub-
kutane Dosen von = 10 mg/kg (1 120 mg)
fUr bis zu 52 Wochen wurden gemé&B Pruf-
plan in klinischen Studien ohne dosislimitie-
rende Toxizitat verabreicht.

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen,
die Patienten engmaschig auf Nebenwirkun-
gen zu Uberwachen, und es sollen umgehend
geeignete unterstitzende MaBnahmen ein-
geleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, monoklonale Antikorper, ATC-
Code: LO4AG16

Wirkmechanismus

Rozanolixizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler IgG4-Antikorper, der die Serum-IgG-
Konzentration senkt, indem er die Bindung
von IgG an FcRn hemmt. FcRn ist ein Re-
zeptor, der unter physiologischen Bedingun-
gen IgG vor intrazelluldarem Abbau schitzt
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Aus Spontanmeldungen nach der Markteinfiihrung

und IgG zurlck an die Zelloberflache recy-
celt.

Durch denselben Mechanismus der Hem-
mung senkt Rozanolixizumab die Konzen-
tration pathogener IgG-Autoantikdrper, die
mit gMG assoziiert sind. Klinische Daten zu
Rozanolixizumab ergaben keine klinisch re-
levanten Auswirkungen auf die Spiegel von
Albumin, welches an einer anderen Stelle an
FcRn bindet.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer doppelblinden, placebokontrollierten
Studie an gMG-Patienten fuhrte die wo-
chentliche subkutane Anwendung von Ro-
zanolixizumab in der empfohlenen Dosis
(siehe Abschnitt 4.2) zu einer schnellen und
anhaltenden Reduktion der Gesamt-IgG-
Serumkonzentrationen mit einer signifikanten
Senkung des IgG um 45 % gegenuber Base-
line innerhalb von 1 Woche und einer maxi-
malen Abnahme um 73 % nach etwa 3 Wo-
chen. Nach Beendigung der Anwendung
erreichten die IgG-Konzentrationen innerhalb
von etwa 8 Wochen wieder Baseline. Ver-
gleichbare Veranderungen wurden in den
nachfolgenden Zyklen der Studie beobach-
tet.

Die Reduktion des Gesamt-lgG durch Ro-
zanolixizumab bei Patienten, die neutralisie-
rende Antikdrper aufwiesen, unterschied sich
nicht von jener bei Patienten, die Anti-Wirk-
stoff-Antikdrper-negativ waren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Roza-
nolixizumab wurden bei Patienten mit gMG
in der Phase-lll-Pivotstudie MGO0O03 unter-
sucht. Die langfristige Sicherheit, Vertraglich-
keit und Wirksamkeit von Rozanolixizumab
wurden in 2 offenen Verlangerungsstudien
(OLE [open-label extension]) der Phase llI
beurteilt, wobei Rozanolixizumab in 1 OLE
(MG0007) in 8-wochigen Behandlungszyklen
auf Basis der klinischen BedUrfnisse ver-
abreicht wurde.

Studie MG0003

Studie MGO003 untersuchte 200 Patienten
bis zu 18 Wochen. Die Patienten wurden
randomisiert auf den Erhalt gewichtsspezifi-

scher Dosen von Rozanolixizumab von etwa
(=) 7 mg/kg (entsprechend der empfohlenen
Dosis; siehe Abschnitt 4.2) oder héherer
Dosierung beziehungsweise auf Placebo.
Die Behandlung bestand aus 1 Dosis pro
Woche Uber einen Zeitraum von 6 Wochen,
gefolgt von einem 8-wdchigen Beobach-
tungszeitraum.

In dieser Studie mussten die Patienten beim
Screening die folgenden Hauptkriterien er-
fullen:

e mindestens 18 Jahre alt, Kérpergewicht
von mindestens 35 kg

e diagnostizierte gMG und Autoantikdrper
gegen AChR oder MuSK

e Klasse Il bis IVa gemaB Myasthenia Gravis
Foundation of America (MGFA)

e MG-ADL-Score (-Activities of Daily Living-,
ein vom Patienten berichtetes Ergebnis
[patient-reported outcome, PRO] Mal3 be-
zUglich der taglichen Aktivitaten) von
mindestens 3 (mit > 3 Punkten von Symp-
tomen, die nicht die Augen betreffen)

o QMG(Quantitativer-Myasthenia-Gravis)-
Score von mindestens 11

e bei Erhalt einer gMG-Therapie, Stabilitat
dieser Therapie vor Ausgangswert (Base-
line) und flr die Dauer der Studie (auBer
Cholinesterase-Inhibitoren)

e eine zusatzliche Behandlung wie IVIg und/
oder PLEX kommt in Betracht

Patienten wurden von der Teilnahme an der
Studie ausgeschlossen, wenn sie Folgendes
hatten:

e einen IgG-Gesamtspiegel im Serum von
< 5,5 g/l oder eine absolute Neutrophilen-
zahl < 1 500 Zellen/mm?

¢ eine klinisch relevante aktive Infektion oder
schwere Infektionen, mykobakterielle In-
fektionen, Hepatitis-B-, Hepatitis-C-, HIV-
Infektionen

e Therapie mit PLEX, IVIg 1 Monat vor
Baseline und mit monoklonalen Antikor-
pern 3 bis 6 Monate vor Baseline

Der primare Endpunkt war die Veranderung
des MG-ADL-Scores von Baseline bis
Tag 43. Die sekundaren Wirksamkeitsend-
punkte umfassten eine Veranderung des
MGC-Scores (Myasthenia-Gravis-zusam-
mengesetzter(Composite)-Score) und des
QMG-Scores von Baseline bis Tag 43. Als
Ansprechen in dieser Studie wurde eine Ver-
besserung der MG-ADL um mindestens
2,0 Punkte am Tag 43 gegentber Baseline
des Behandlungszyklus definiert.

Im Allgemeinen waren die demografischen
Daten der Patienten und die Krankheits-
merkmale bei Baseline Uber die Behand-
lungsgruppen hinweg ausgewogen. Die
Mehrheit der Patienten war weiblich (60,5 %),
unter 65 Jahre alt (75,5 %), kaukasischer
(68,0 %) oder asiatischer Abstammung
(10,5 %) und stellte sich mit gMG-MGFA-
Klasse Il oder Ill vor (96,0 %). Das mediane
Alter bei MG-Diagnose war 44,0 Jahre und
die mediane Zeit seit der Diagnose betrug
5,8 Jahre. In der Placebogruppe war der
Anteil der mannlichen Patienten geringer
(29,9 %) als in der Gruppe mit Rozanolixi-
zumab mit einer Dosis von = 7 mg/kg
(40,9 %). Die Autoantikdrperverteilung bei
den MGO003-Patienten war 10,5 % Anti-
MuSK-positiv und 89,5 % Anti-AChR-positiv.
Insgesamt wurden 95,5 % der Patienten bei
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Baseline mit mindestens einem MG-Medi-
kament behandelt, das sie wahrend der Stu-
die weiter erhielten, wobei 85,5 % Acetyl-
cholinesterase-Hemmer, 64,0 % Kortikoste-
roide, 50,0 % Immunsuppressiva und 35,5 %
Kortikosteroide und Immunsuppressiva in
stabilen Dosen erhielten.

In der Rozanolixizumab- und der Placebo-
gruppe lag der mediane MG-ADL-Gesamt-
Score bei 8,0 und der mediane QMG-Ge-
samt-Score bei 15,0.

Die Ergebnisse flr primére und sekundéare
Wirksamkeitsendpunkte sind nachfolgend
in Tabelle 2 zusammengefasst. Insgesamt
erflllten 71,9 % der Patienten in der Roza-
nolixizumab- bzw. 31,3% in der Placebo-
gruppe die MG-ADL-Responder-Kriterien.

Siehe Tabelle 2

Bei den MuSK+-Patienten, die Rozanolixi-
zumab = 7 mg/kg erhielten und fiir die an
Tag 43 Daten zur Verfigung standen (n = 5),
stimmten die Ergebnisse mit denen der
Gesamtgruppe Uberein.

Keine mit Rozanolixizumab behandelten
Patienten und 3 mit Placebo behandelte
Patienten erhielten wahrend des Behand-
lungszeitraums eine Rettungs-(Rescue-)
Therapie. Im Verlauf des Beobachtungs-
zeitraums erhielt ein Patient unter den mit
=~ 7 mg/kg behandelten Patienten eine
Rescue-Therapie und 19 Patienten wech-
selten frlhzeitig zu einer offenen Verlange-
rungsstudie, um eine Behandlung mit Roza-
nolixizumab zu erhalten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Rystiggo eine Zurtickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der Myas-
thenia gravis gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Anwendung von Rozano-
lixizumab werden nach etwa 2 Tagen Spit-
zenplasmakonzentrationen erreicht. Die
absolute Bioverfugbarkeit von Rozanolixi-
zumab nach subkutaner Anwendung betrug
etwa 70 %, geschéatzt anhand einer popula-
tionspharmakokinetischen Analyse.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von
Rozanolixizumab betragt ungefahr 7 1, ge-
schatzt durch populationspharmakokineti-
sche Analyse.

Biotransformation

Man geht davon aus, dass Rozanolixizumab
Uber katabole Stoffwechselwege, &hnlich wie
endogenes IgG, zu kleinen Peptiden und
Aminosauren abgebaut wird.

Die scheinbare lineare Clearance flr den
freien Wirkstoff betragt ca. 0,9 I/Tag. Die
Halbwertszeit von Rozanolixizumab ist kon-
zentrationsabhéangig und kann nicht be-
rechnet werden. Die Rozanolixizumab-
Plasmakonzentrationen sind innerhalb einer

Tabelle 2: Wirksamkeitsergebnisse — Veranderung von Baseline bis Tag 43

Rozanolixizumab
= 7 mg/kg
(N = 66)

Placebo
(N =67)

MG-ADL

Durchschnitt Baseline

8,4 8,4

Veranderung gegenuber Baseline
LS-Mittelwert (SF)

~0,784 (0,488)

~3,370 (0,486)

Unterschied zu Placebo

-2,5686

95-%-KI fiir Unterschied

-4,091; -1,249

p-Wert flr Unterschied

< 0,001

MGC

Durchschnitt Baseline

15,6 15,9

Veranderung gegentber Baseline
LS-Mittelwert (SF)

-2,029 (0,917)

-5,930 (0,916)

Unterschied zu Placebo

-3,901

95-%-KI flr Unterschied

-6,634; -1,245

p-Wert flr Unterschied

< 0,001

QMG

Durchschnitt Baseline

15,8 15,4

Veranderung gegenuber Baseline
LS-Mittelwert (SF)

~1,915 (0,682)

5,398 (0,679)

Unterschied zu Placebo

-3,483

95 %-KI fir Unterschied

-5,614; —1,584

p-Wert flr Unterschied

< 0,001

~ = ungefahre Dosis; Kl = Konfidenzintervall; N = Gesamtzahl der Patienten in der Behandlungs-
gruppe; LS = kleinste-Quadrate- (least square); SF = Standardfehler; MG-ADL = MG-Aktivitaten des
taglichen Lebens; MGC = Myasthenia Gravis zusammengesetzter (Composite) Score; QMG = Quan-
titative Myasthenia Gravis; MG = Myasthenia gravis.

Woche nach der Dosisgabe nicht nach-
weisbar.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Rozanolixizumab zeigte eine nichtlineare
Pharmakokinetik, die typisch fur einen mono-
klonalen Antikdrper ist, der eine zielvermittel-
te Disposition durchlauft. Im Steady-State
wurden die maximalen Plasmakonzentra-
tionen bzw. die Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve (area under the concen-
tration time curve, AUC) bei gewichtsspe-
zifischen Dosen von =~ 10 mg/kg als 3-fach
bzw. 4-fach héher vorhergesagt als bei
=~ 7 mg/Kg.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht oder ethnische Zugehdrig-
keit

Eine populationspharmakokinetische Analyse
zeigte keine Klinisch signifikanten Auswir-
kungen von Alter, Geschlecht oder ethnischer
Zugehdrigkeit auf die Pharmakokinetik von
Rozanolixizumab.

Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung

Es wurden keine speziellen Studien bei
Patienten mit Nieren- oder Leberfunktions-
stérung durchgefuhrt. Es wird jedoch nicht
erwartet, dass eine Nieren- oder Leberfunk-
tionsstérung die Pharmakokinetik von Ro-
zanolixizumab beeinflusst. Basierend auf
einer populationspharmakokinetischen Ana-
lyse hatte die Nierenfunktion (geschatzte
glomerulére Filtrationsrate [estimated glo-
merular filtration rate, eGFR] 38—161 ml/
min/1,73 m?) oder die Biochemie- und Funk-
tionstests der Leber (Alaninaminotransferase

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

[ALT], Aspartataminotransferase [AST], al-
kalische Phosphatase und Bilirubin) keine
klinisch signifikante Wirkung auf die schein-
bare lineare Clearance von Rozanolixizumab.

Immunogenitat

Die Entwicklung neutralisierender Antikorper
war mit einer Abnahme der Gesamtplasma-
exposition von Rozanolixizumab um 24 %
verbunden. Die Immunogenitét hatte keinen
Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicherheit
(siehe Abschnitt 4.4).

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe (ein-
schlieBlich sicherheitspharmakologischer
und Fertilitdtsendpunkte) und zur Reproduk-
tions- und Entwicklungstoxizitat lassen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fir den Menschen erkennen. Die
Anwendung an Javaneraffen und Rhesus-
affen fUhrte zu der erwarteten Verringerung
des IgG. Eine Impfung wéhrend der Behand-
lungsphase flihrte zu normalen IgM-Spiegeln
und einer geringen IgG-Antwort aufgrund
eines beschleunigten IgG-Abbaus. Eine Auf-
frischungsimpfung nach der Rozanolixizu-
mab-Clearance fUhrte jedoch zu einer nor-
malen IgM- und IgG-Antwort.

Das mutagene Potenzial von Rozanolixizu-
mab wurde nicht untersucht; es ist jedoch
nicht zu erwarten, dass monoklonale Anti-
korper die DNA oder Chromosomen ver-
andern.

Mit Rozanolixizumab wurden keine Studien
zur Karzinogenitat durchgeftihrt.

024268-73677-101
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In der 26-wdchigen Studie zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe wurden keine behand-
lungsbedingten Verdnderungen der méann-
lichen und weiblichen Fortpflanzungsorgane
oder der mannlichen und weiblichen Fertili-
tatsparameter geschlechtsreifer Tiere fest-
gestellt.

Rozanolixizumab hatte keine Auswirkungen
auf die embryofetale und postnatale Entwick-
lung. Nachkommen von behandelten Mut-
tertieren wiesen bei der Geburt sehr niedrige
1gG-Spiegel auf, wie aufgrund der Pharma-
kologie zu erwarten ist. Der IgG-Spiegel
erreichte innerhalb von 60 Tagen wieder
Kontrollwerte oder hdher. Es gab keine Aus-
wirkungen auf die Anzahl der Immunzellen,
die lymphatische Organarchitektur und die
Immunfunktion der Jungtiere von behandel-
ten Mdattern in der Beurteilung mittels
TDAR(T-Zell-abhangige Antikdrperantwort-,
T-cell Dependent Antibody Response)-Assay.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Prolin

Polysorbat 80

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln zur Infusion gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde flr einen Zeitraum von
19 Stunden bei 25 °C belegt. Aus mikrobio-
logischer Sicht soll das Arzneimittel sofort
verwendet werden, es sei denn, die Vorberei-
tungsmethode schlieBt die Risiken einer
mikrobiologischen Verunreinigung aus. Wird
das Arzneimittel nicht sofort verwendet,
liegen die Lagerzeiten und -bedingungen
nach dem Anbruch in der Verantwortung des
Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit einem
Stopfen (Gummi), verschlossen mit einer
Bordelung und einer Flip-off-Kappe. Die
PackungsgroBe umfasst 1 Durchstechfla-
sche.

Jede Durchstechflasche fur den einmaligen
Gebrauch enthélt 2 ml, 3 ml, 4 ml oder 6 ml
Injektionslésung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Durch-
stechflaschen in den Verkehr gebracht.

024268-73677-101

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Materialanforderungen

Rozanolixizumab-Injektionslosung kann mit
Polypropylen-Spritzen sowie Infusionssets
verabreicht werden, die Polyethylen (PE),
Polyethylen niedriger Dichte (low density
polyethylene, LDPE), Polyester, Polyvinyl-
chlorid (PVC ohne DEHP), Polycarbonat (PC),
fluoriertes Ethylenpolypropylen (FEP), Ure-
than/Acrylat, Polyurethan, Methylmethacry-
lat-Acrylnitril-Butadien-Styrol (MABS), Silikon
oder Cyclohexanon enthalten. Zur Anwen-
dung dirfen keine Geréte verwendet werden,
die laut Kennzeichnung Di(2-ethylhexyl)-
Phthalat (DEHP) enthalten.

Um mdgliche Unterbrechungen bei der An-
wendung von Rystiggo zu vermeiden, sollen
die folgenden Kriterien beachtet werden:

e Die Grenzwerte fur den Verschlussalarm
der Spritzenpumpe mussen auf Maximum
eingestellt werden.

e Fir den Verabreichungsschlauch wird eine
Léange von 61 cm oder weniger empfoh-
len.

e Es soll ein Infusionsset mit einem Kantlen-
durchmesser von 26 Gauge oder einem
gréBeren Durchmesser (entspricht einer
kleineren Gaugezahl) verwendet werden.

Jede Durchstechflasche ist nur fir den ein-
maligen Gebrauch bestimmt. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Gebrauchsanweisung

Vor der Anwendung von Rystiggo muss die
Gebrauchsanweisung sorgféltig gelesen
werden (weitere Einzelheiten siehe Ge-
brauchsanweisung in der Packungsbeilage):

¢ Die Durchstechflaschen Raumtemperatur
annehmen lassen. Dies kann mindestens

30 Minuten und bis zu 120 Minuten

dauern. Es durfen keine Gerate zum Er-

warmen verwendet werden.
e Jede Durchstechflasche muss vor der Ver-
wendung gepruft werden:

— Verfalldatum: nach Ablauf des Verfall-
datums nicht mehr verwenden.

— Farbe: Die L6sung muss farblos bis
schwach bréaunlich-gelb, Klar bis leicht
opalisierend sein. Die Durchstechfla-
sche darf nicht verwendet werden,
wenn die FlUssigkeit trib aussieht,
Fremdpartikel enthalt oder die Farbe
verandert hat.

— Kappe: Nicht verwenden, wenn die
Schutzkappe der Durchstechflasche
fehlt oder defekt ist.

¢ Alle Utensilien fUr die Infusion bereitlegen.

Neben der/den Durchstechflasche(n) ge-

héren dazu die folgenden Utensilien, die

nicht mitgeliefert werden: Spritze, Sprit-
zennadel(n), Alkoholtupfer, Infusionsset,

Klebeband oder transparenter Verband,

Infusionspumpe und Nadelabwurfbehélter.

e Bei der Vorbereitung und Anwendung
dieses Produkts sind aseptische Techni-
ken anzuwenden.

e Zur Beflllung der Spritze Transfernadeln
nutzen.

e Der gesamte Inhalt der Durchstechflasche
wird in die Spritze Ubertragen. Eine kleine

10.

Menge verbleibt in der Durchstechflasche
und muss entsorgt werden.

e Bei mehreren Durchstechflaschen muss

jeweils eine frische Nadel verwendet

werden. Die vorherigen Schritte mlssen
wiederholt werden.

Die Nadel von der Spritze entfernen und

das Infusionsset an der Spritze befestigen.

Die Infusionspumpe wird gemas den ihr

beiliegenden Anweisungen vorbereitet und

die Infusionsleitung beflllt. Die Anwen-
dung erfolgt unmittelbar nach dem Vor-
fullen des Infusionssets.

¢ Jede Durchstechflasche enthélt ein Uber-
volumen (fur das Vorflllen der Infusions-
leitung); daher muss die Pumpe so vor-
eingestellt werden, dass das verschriebe-
ne Volumen verabreicht wird. Bei Pumpen,
die nicht vorab eingestellt werden kénnen,
muss das zu verabreichende Volumen
nach dem Vorflllen der Infusionsleitung
durch AusstoBen des Ubervolumens an-
gepasst werden.

e \Wahlen des Infusionsbereichs: rechter

oder linker Unterbauch, unterhalb des

Bauchnabels. In Bereiche, in denen die

Haut BlutergUsse aufweist oder emp-

findlich, gerétet bzw. hart ist, darf niemals

infundiert werden. Infusionen in Narben
oder Dehnungsstreifen sind zu vermeiden.

Die Infusionsstelle mit einem Alkoholtupfer

reinigen und trocknen lassen.

Die Nadel des Infusionssets wird in das

subkutane Gewebe eingeflhrt.

Falls erforderlich, wird die Nadel mit Kle-

beband oder einem transparenten Ver-

band fixiert.

e Nach Abschluss der Infusion darf die In-
fusionsleitung nicht gespllt werden, da
das Infusionsvolumen unter BerUcksich-
tigung der Verluste in der Leitung ermittelt
wurde.

. INHABER DER ZULASSUNG

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Belgien

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/23/1780/001
EU/1/23/1780/002
EU/1/23/1780/003
EU/1/23/1780/004

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05. Januar 2024

STAND DER INFORMATION

Juli 2024

Ausfluhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

UCB Pharma GmbH
Rolf-Schwarz-Schitte-Platz 1
40789 Monheim am Rhein
Telefon: 02173 48 4848
Telefax: 02173 48 4841

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

6 024268-73677-101
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