KISA URUN BILGISI

u ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
VW Bu ilag ek izl bidir. Bu 1 1 glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirl ini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi”.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

RYSTIGGO® 280 mg/2 mL enjeksiyonluk ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir mL enjeksiyonluk ¢6zelti, 140 mg rozanolixizumab igerir.

2 mL’lik bir flakon, 280 mg rozanolixizumab igerir.

Rozanolixizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile Cin Hamster Ovaryumunda (CHO) iiretilen,
rekombinant, insanlastirilmis bir anti-neonatal Fc reseptorii (FcRn) immiinoglobulin G 4P (IgG4P)
monoklonal antikorudur.

Yardimci maddeler:

Her bir mL enjeksiyonluk ¢6zelti 29 mg proline igerir (bakiniz Boliim 4.4).

Her bir mL enjeksiyonluk ¢6zelti 0,3 mg polisorbat 80 icerir (bakiniz Boliim 4.4).

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon)

Renksiz ila soluk-kahverengimsi sar1, berrak ila hafif opak ¢6zelti, pH 5.6.

RYSTIGGO 309 — 371 mOsmol/kg’lik bir osmolaliteye sahiptir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

RYSTIGGO, anti-asetilkolin reseptdrii (AChR) veya anti-kas spesifik tirozin kinaz (MuSK)
antikoru pozitif olan yetiskin hastalarda jeneralize miyastenia gravis (gMG) tedavisi i¢in standart
tedaviye ek olarak endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, néromiiskiiler veya ndroinflamatuvar hastaliklar1 olan hastalarin tedavisinde deneyimli
uzman saglik profesyonelleri tarafindan baglatilmali ve yonetilmelidir.
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Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Her bir tedavi kiirii, 6 hafta siireyle haftada 1 dozdan olusur.

Asagidaki tablo, hastanin viicut agirligina gore onerilen toplam haftalik rozanolixizumab dozunu
gostermektedir.

Viicut agirhg >35ila <50 kg| >50 ila <70 kg| >70 ila <100 kg| >100 kg
Haftalik doz (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Haftalik doz (mL) 2 mL 3mL 4 mL 6 mL
Kullanilacak olan flakon 1 2 2 3
say1s1*

*Her bir flakon, inflizyon hattinin hazirlanmasi i¢in fazlalik hacim igerir (bkz. Kullanma Talimati i¢indeki ‘Kullanim
Talimatlar1’ boliimii)

Sonraki tedavi kiirleri klinik degerlendirmeye gore uygulanmalidir. Tedavi kiirlerinin sikligi
hastaya gore degiskenlik gosterebilir. Klinik gelistirme programinda, ¢ogu hastada kiirler arasinda
4-13 haftalik bir tedavi gerektirmeyen donem s6z konusu olmustur. Bir kiirden digerine geciste,
hastalarin yaklasik %10’unda 4 haftadan daha kisa bir tedavi gerektirmeyen dénem s6z konusu
olmustur.

Planlanmis bir inflizyonun atlanmas1 durumunda, rozanolixizumab, planlanan zaman noktasindan
4 giin sonrasina kadar uygulanabilir. Daha sonra, tedavi kiirii tamamlanana kadar olagan dozlama
planina devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
Subkutan kullanim i¢indir.

Rozanolixizumabin tercihen subkutan yoldan karnin sag alt veya sol alt kismina, gébek deliginin
altina uygulanmasi Onerilir. Infiizyon cildin hassas, eritematdz veya endiire oldugu bolgelere
uygulanmamalidir.

Rozanolixizumabin ilk tedavi kiiriiniin uygulanmasi sirasinda ve ikinci tedavi kiiriiniin ilk dozunun
uygulanmasi sirasinda, enjeksiyon ve hipersensitiviteye bagl reaksiyonlara yonelik uygun tedavi

hazir halde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Uygulama icin gerekli malzemelerin 6zelliklerine iligkin talimatlar i¢in asagiya ve Boliim 6.6'ya
bakiniz.

Rozanolixizumab’1 uygulamadan 6nce, kullanma talimati1 dikkatlice okunmalidir, bkz. Béliim 6.6.
RYSTIGGO, asagidaki yontemlerle uygulanabilir:

e Infiizyon pompasi (enjektdr pompast olarak da bilinir) kullanilarak, veya
e Enjektdr ile manuel olarak iterek.

RYSTIGGO, bir saglik profesyoneli tarafindan subkutan infiizyonlarin nasil uygulanacagi

konusunda uygun egitim verildikten sonra, kullanma talimatlarina uyularak kendi kendine veya
bir bakim veren tarafindan uygulanabilir.
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Bir pompa ile inflizyon

Tibbi iriinlerin subkutan uygulanmasma yonelik uygun inflizyon pompalari, enjektorler ve
infiizyon setleri kullanilmalidir (bkz. Boliim 6.6).

Programlanabilir bir pompa kullanilmiyorsa, enjektordeki hacim uygulama Oncesinde recete
edilen doza ayarlanmalidir.

Rozanolixizumabin bir inflizyon pompasi kullanilarak uygulanmasi, 20 mL/saat’e kadar sabit bir
akis hizinda gergeklestirilmelidir.

Bir enjektor ile manuel olarak iterek infiizyon
Subkutan ilag uygulamasi i¢in uygun olan enjektorler ve infiizyon setleri kullanilmalidir.
Enejktordeki hacim, regete edilen doza gore uygulama oncesinde ayarlanmalidir.

Rozanolixizumabin enjektor kullanilarak uygulanmasi, hastanin rahat edecegi bir akis hizinda
gerceklestirilmelidir. Klinik ¢aligmalarda, enjektor ile manuel olarak iterek yapilan infiizyon
siireleri 1 ila 30 dakika arasinda degismis olup, hastalar i¢in ortalama infiizyon siiresi 5 dakika
olmustur. Bu inflizyon siireleri araligi, hasta veya bakim vereni egitirken bir rehber olarak
kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalara (eGFR >45 mL/dk/1,73 m?) iliskin sinirl
giivenlilik ve etkililik verileri mevcuttur. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin veri
mevcut degildir. Rozanolixizumabin farmakokinetiginin bobrek yetmezliginden etkilenme
olasiligt muhtemel olmadigindan, herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli olmadigi
degerlendirilmektedir (bkz. Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin veri mevcut degildir. Rozanolixizumabin
farmakokinetiginin karaciger yetmezliginden etkilenme olasiligi muhtemel olmadigindan,
herhangi bir doz ayarlamasinin gerekli olmadig1 degerlendirilmektedir (bkz. B6liim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Rozanolixizumabin c¢ocuklarda ve 18 yasm altindaki ergenler icin giivenliligi ve etkililigi

belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karst asir
duyarlilik durumlarinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri
Izlenebilirlik

Biyoteknolojik iirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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Miyastenik kriz

Olas1 veya belirgin miyastenik krizi olan hastalarda rozanolixizumab tedavisi arastirilmamigtir.
Miyastenia gravis (MG) krizi i¢in bilinen tedaviler ve rozanolixizumab arasinda tedaviye baglama
stras1 ve bunlarin potansiyel etkilesimleri dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Aseptik menenjit

Rozanolixizumab tedavisini takiben aseptik menenjit (ilag kaynakli aseptik menenjit) rapor
edilmistir. Aseptik menenjit ile tutarlilik gésteren semptomlar (bag agrisi, pireksi, boyun tutulmasi,
bulanti, kusma) meydana gelirse, standart tedaviye gore tanisal muayene ve tedavi baglatilmalidir.

Enfeksiyonlar
Rozanolixizumab IgG seviyelerinde gegici bir azalmaya neden oldugundan enfeksiyon riski

artabilir (bkz. Boliim 5.1). Genel olarak, gMG ile ilgili Faz 3 ¢alismalarinda, rozanolixizumab ile
tedavi edilen tiim hastalarin % 45,2’sinde enfeksiyonlar rapor edilmistir. Bir kiirden diger kiire
geciste enfeksiyon insidansinda herhangi bir artis gdzlenmemistir. Hastalarin % 4,3’iinde ciddi
enfeksiyonlar rapor edilmistir.

Klinik olarak anlamli 6nemli aktif enfeksiyonu olan hastalarda, enfeksiyon ortadan kalkana kadar
veya yeterli sekilde tedavi edilene kadar rozanolixizumab tedavisi baglatilmamalidir.
Rozanolixizumab ile tedavi sirasinda, enfeksiyonlarin klinik belirti ve semptomlari izlenmelidir.
Klinik olarak anlamli bir aktif enfeksiyon meydana gelmesi durumunda, enfeksiyon ortadan
kalkana kadar rozanolikizumab tedavisinin durdurulmasi degerlendirilmelidir.

Hipersensitivite

Dokiintii veya anjiyoddem gibi inflizyon reaksiyonlart meydana gelebilir (bkz. B6liim 4.8). Klinik
caligmalarda, reaksiyonlar hafif ila orta siddette olmustur. Hastalar rozanolixizumab tedavisi
sirasinda ve uygulama tamamlandiktan sonra 15 dakika boyunca hipersensitivite reaksiyonlarinin
klinik belirti ve semptomlari agisindan izlenmelidir. Uygulama sirasinda hipersensitivite
reaksiyonu meydana gelirse (bkz. Bolim 4.8), rozanolixizumab infiizyonu durdurulmali ve
gerekirse uygun onlemler baglatilmalidir. Bu reaksiyonlar ortadan kalktiktan sonra, uygulamaya
devam edilebilir.

Asilar
Rozanolixizumab tedavisi sirasinda asilarla immiinizasyon arastirtlmamigtir. Canli veya canlilig

zayiflatilmis  asilarla  immiinizasyonun giivenligi ve asilarla immiinizasyona yanit
bilinmemektedir. Tiim agilar immiinizasyon kilavuzlarina gére ve tedavinin baglamasindan en az
4 hafta once uygulanmalidir. Tedavi goren hastalarda canli veya canlilig1 zayiflatilmis asilarin
uygulanmasi dnerilmemektedir. Diger tiim asilar, tedavi kiiriiniin son infiizyonundan en az 2 hafta
sonra ve bir sonraki kiiriin baglatilmasindan 4 hafta 6nce uygulanmalidir.

Immiinojenisite

Faz 3 programindan elde edilen havuzlanmis periyodik tedavi verilerinde, haftalik 6
rozanolixizumab dozundan olusan 1 tedavi kiiriiniin ardindan hastalarin %27,1’inde (42/155) anti-
ilag antikorlar1 gelismis ve %10,3’linde (16/155) notralize edici olarak siniflandirilan antikorlar
olusmustur. Tedavinin yeniden baslatilmasini takiben, anti-ilag antikorlar1 ve notralize edici
antikorlar gelistiren hastalarin orani, 5 tedavi kiiriiniin ardindan sirastyla % 65 (13/20) ve % 50’ye
(10/20) yiikselmistir. Notralize edici antikorlarin gelisimi, rozanolixizumabin genel plazma
maruziyetinde % 24’liik bir azalma ile iliskilendirilmistir. Immiinojenitenin etkililik ve giivenlilik
iizerinde belirgin bir etkisi olmamistir (bkz. Boliim 5.1 ve 5.2).

Yardimc1 maddeler
Bu tibbi iiriin her bir mililitrede 29 mg prolin igerir.
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Hiperprolinemi hastalarinda kullanim, alternatif bir tedavi se¢enegi bulunmadigi durumlarla
sinirlandirilmalidir.

Bu tibbi {iriin her bir mililitrede 0,3 mg polisorbat 80 igerir.
Polisorbatlar alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi gergeklestirilmemistir.

Rozanolixizumab immiinoglobulin G’nin (IgG) FcRn geri donilisiim mekanizmas ile etkilestigi
icin; IgG-bazli tibbi liriinlerin (6rn. monoklonal antikorlar ve intravendz immiinoglobulin [IVIg])
ve Fc-peptid flizyon proteinlerinin serum konsantrasyonlarinin; eszamanli veya rozonolixizumab
uygulamasindan sonra 2 hafta icinde uygulanmalari durumunda azalmasi beklenir. Bu tedavilerin
rozanolixizumab uygulamasindan 2 hafta sonra baglatilmasi ve bu tibbi {iriinlerin es zamanl
uygulanmas1 durumunda etkililikteki azalmanin takip edilmesi tavsiye edilir.

Intravendz (IV) veya subkutan (SC) immiinoglobulinler, PLEX/plazmaferez ve
immiinoadsorpsiyon ile tedavi, dolasimdaki rozanolixizumab diizeylerini azaltabilir.

Rozanolixizumab ile tedavi sirasinda as1 uygulamasi arastirilmamistir ve herhangi bir asiya verilen
yanit bilinmemektedir. Rozanolixizumab, IgG seviyelerinde azalmaya neden oldugundan,
rozanolixizumab ile tedavi sirasinda canlilig1 azaltilmig veya canli asilarin uygulanmasi tavsiye
edilmemektedir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.3).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamaistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontroliine (kontrasepsiyon) iligkin veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Rozanolixizumabin hamile kadinlarda kullanimina iligkin sinirli sayida veri mevcuttur. Hayvanlar
tizerinde gerceklestirilen calismalarda, tedavi goéren annelerden dogan yavrularda,
rozanolixizumabin farmakolojik etki mekanizmasindan beklenildigi {izere, dogumda ¢ok diisiik
miktarda IgG seviyeleri mevcut olmustur (bkz. Boliim 5.3). Bununla birlikte, hayvanlar {izerinde
gerceklestirilen calismalar gebelik, embriyonik/fetal gelisim, dogum veya dogum sonrasi gelisim
acisindan dogrudan veya dolayli zararli etkiler gostermemektedir. Hamile kadinlarin
rozanolixizumab ile tedavisi yalnizca faydanin risklerden daha fazla olmasi durumunda
degerlendirilmelidir.

Rozanolixizumabin maternal antikor seviyelerini diisiirmesi ve ayni zamanda materyal
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antikorlarin fetiise gecisini engellemesi beklenildigi i¢in; yenidogana yonelik pasif korumanin
azalmas1 beklenmektedir. Bu nedenle, uterusta rozanolixizumaba maruz kalan bebeklere
canli/canlilig1 azaltilmis as1 uygulanmasinin riskleri ve faydalar1 degerlendirilmelidir (bkz. Boliim
4.4, alt bolim “Asilar”).

Laktasyon donemi

Rozanolixizumabin anne siitiine gecip gegcmedigi bilinmemektedir. Maternal IgG’nin dogumdan
sonraki ilk giinlerde anne siitiine gectigi ve daha sonra konsantrasyonunun azaldig1 bilinmektedir;
dolayisiyla bu kisa donem boyunca anne siitiiyle beslenen bebeklere yonelik risk goz ardi
edilemez. Daha sonra, emzirme boyunca rozanolixizumab kullanimi ancak klinik faydanin
risklerden daha fazla olmast durumunda degerlendirilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Rozanolixizumabin insan lireme yetenegi/fertilitesi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Hayvanlar
iizerinde gergeklestirilen ¢alismalar, fertilite agisindan zararli etkilere isaret etmemektedir (bkz.
Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Rozanolixizumabin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Givenlilik profilinin 6zeti

En sik bildirilen advers reaksiyonlar bas agrist (% 48.,4), diyare (% 25,0) ve ates (% 12.5)
olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

gMG’ye yonelik gerceklestirilen klinik ¢alismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde
edilen advers reaksiyonlar, MedDRA Sistem Organ Sinifina (SOC) gore siniflandirilmig olup,
asagidaki Tablo 1°de listelenmektedir. Her bir sistem organ sinifinda, advers reaksiyonlar sikliga
gore siralanir ve en sik goriilen reaksiyonlar ilk sirada yer alir.

Siklik kategorileri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100 ila 1/10);
yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle siklig1 tahmin edilemiyor).

Tablo 1: Advers reaksiyonlarin listesi

MedDRA Sistem Organ Simifi Advers Reaksiyonlar Siklik Kategorisi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Ust solunum yolu Yaygin
enfeksiyonlar!
Herpes viral Bilinmiyor
enfeksiyonu ™

Sinir sistemi hastaliklar1 Bas agrisi® Cok yaygin
Aseptik menenjit” Bilinmiyor

Gastrointestinal hastaliklar Diyare Cok yaygin
Bulantr* Yaygin
Kusma* Yaygin

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar: Dokiintii® Yaygin
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Anjiyoddem* Yaygin
Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik Artralji Yaygin
hastaliklar
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine | Ates Cok yaygin
iliskin hastaliklar Enjeksiyon bolgesi Yaygin
reaksiyonlarr®

'Nazofarenjit vakalarini igerir.

’Bas agris1 ve migreni igerir.

3Dékiintii, papiiler dokiintii ve eritematdz dokiintiiyii igerir.

“Dilde sismeyi igerir.

SEnjeksiyon bolgesinde dokiintii, reaksiyon, eritem, inflamasyon, rahatsizlik ve infiizyon yerinde eritem ve agriy1
igerir.

¢ Simpleks ve oral Herpes Zoster vakalarini igerir.

"Pazarlama sonras1 spontan raporlardan elde edilmistir.

Secili advers reaksiyonlara iliskin aciklama

Bas agrist

MGO0003 ¢alismasinda; bas agrisi, rozanolixizumab ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla
31 (% 48.4) ve 13 (% 19,4)'linde bildirilen en yaygin reaksiyon olmustur. Bas agrisi, en sik olarak
rozanolixizumabin ilk infiizyonundan sonra ve inflizyondan sonraki 1 ila 4 giin i¢inde ortaya
cikmistir. Meydana gelen bas agrisi advers reaksiyonundan 1 siddetli bas agris1 (% 1,6) disinda,
tiim bag agrilar1 ya hafif (% 28,1 [n=18]) ya da orta siddette olmustur (%18,8 [n=12]) ve bas agris1
vakalarinda tekrarlanan tedavi periyodlariyla iligkili herhangi bir artis olmamaistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimmina iliskin semptomlara yonelik veri mevcut degildir. Doz sinirlayict toksisitenin
olmadig1 klinik ¢alismalarda, protokole gore 52 haftaya kadar 20 mg/kg’a (2162 mg) kadar tekli
doz subkutan uygulama ve =10 mg/kg’lik dozlarda (1120 mg) ise haftalik subkutan uygulamalar
gerceklestirilmistir.

Doz asimi durumunda, hastalarin herhangi bir advers reaksiyon agisindan yakindan izlenmesi ve
uygun destekleyici dnlemlerin derhal baslatilmasi tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immunosupresanlar, Neonatal fragment kristalize olabilen
reseptor (FcRn) inhibitorleri

ATC kodu: LO4ALO2
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Etki mekanizmasi

Rozanolixizumab, IgG’nin fizyolojik kosullar altinda IgG’yi hiicre i¢i degradasyondan koruyan ve
IgG’yi hiicre ylizeyine geri kazandiran bir reseptor olan FcRn’ye baglanmasini inhibe ederek,
serum IgG konsantrasyonunu azaltan insanlagtirilmig bir IgG4 monoklonal antikorudur.

Aynit mekanizma ile, rozanolixizumab gMG ile iliskili patojenik IgG otoantikorlarinin
konsantrasyonunu azaltir. Rozanolixizumab ile ilgili klinik veriler, FcRn iizerinde farkli bir
bolgeye baglanan albiimin seviyelerinde klinik olarak anlamli bir etki tespit etmemistir.

Farmakodinamik etkiler

gMG hastalarinda gergeklestirilen ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada; tavsiye edilen dozda
(bkz. Bolim 4.2) haftalik subkutan rozanolixizumab uygulamasi, baslangi¢ seviyesi ile
karsilastirildiginda IgG’de 1 hafta icerisinde % 45°lik anlamli bir azalma ve yaklasik 3 haftada
maksimum % 73’liik bir diisiis ile, toplam IgG serum konsantrasyonlarinda hizli ve kesintisiz bir
azalmayla sonu¢lanmistir. Uygulamanin durdurulmasindan sonra, IgG konsantrasyonlar1 yaklagik
8 hafta icinde baslangi¢ seviyelerine geri donmiistiir. Calismanin sonraki kiirlerinde de benzer
degisiklikler gdzlenmistir.

Rozanolixizumab ile nétralize edici antikoru pozitif olan hastalardaki total IgG diisiisii, anti-ilag
antikoru negatif olan hastalardan farkli olmamistir (bkz. B6liim 4.4).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Rozanolixizumabin giivenliligi ve etkililigi, pivotal faz 3 calismas1t MG0003’te gMG’li hastalarda
degerlendirilmistir. Rozanolixizumabin uzun dénem giivenliligi, tolerabilitesi ve etkililigi 2 adet
faz 3 agik etiketli uzatma (OLE) ¢alismasinda degerlendirilmis olup; bu ¢alismalardan biri olan 1
OLE (MGO0007)’de rozanolixizumab klinik ihtiyaca yonelik olarak 6 haftalik tedavi kiirleri
seklinde uygulanmistir.

Calisma MG0003

MGO0003 ¢alismasinda, yaklasik (=) 7 mg/kg (tavsiye edilen doza karsilik gelir; bkz. Boliim 4.2)
veya daha yiliksek bir doza esdeger olacak sekilde agirliga gore kademeli dozlarda
rozanolixizumab veya plasebo almak iizere randomize edilen 200 hasta 18 haftaya kadar
degerlendirilmistir. Tedavi, 6 haftalik bir siire boyunca haftada 1 doz ve akabinde 8 haftalik bir
gbzlem periyodundan olusmustur.

Bu caligmada, taramada hastalarin agagidaki ana kriterleri karsilamasi gerekmistir:

e Enaz 18 yasinda olmak ve viicut agirliginin en az 35 kg olmasi

e gMG tanis1 olmasi ve AChR veya MuSK'ya kars1 otoantikorlarin olmasi

e Amerika Myastenia Gravis Vakfi (MGFA) Sinif II ila IVa olmak,

e  MG-Ginliikk Yasam Aktiviteleri (MG-ADL, hasta tarafindan bildirilen sonu¢ [PRO] 6l¢iimii)

puaninin en az 3 olmasi (okiiler olmayan semptomlardan >3 puan olacak sekilde)

Kantitatif Miyastenia Gravis (QMG) puaninin en az 11 olmast

e ¢MG tedavisi alintyorsa, baslangictan 6nce ve ¢alisma siiresince stabil tutulmasi (kolinesteraz
inhibitdrleri harig)

e [VIgve/veya PLEX gibi ek tedavilerin degerlendirilmesi

Asagidaki durumlarin s6z konusu oldugu hastalarin ¢alismaya katilmasina izin verilmemistir:

e Toplam serum IgG seviyesi <5,5 g/L veya mutlak nétrofil say1s1 <1500 hiicre/mm? olan

e Klinik olarak anlamh aktif enfeksiyonu veya ciddi enfeksiyonlari, mikobakteriyel
enfeksiyonlari, hepatit B, hepatit C ve HIV enfeksiyonlari olan

e Tedaviye baglamadan 1 ay 6nce PLEX, IVIg ve 3 ila 6 ay 6nce monoklonal antikorlarla tedavi
edilmis olan
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Primer sonlanim noktasi, MG-ADL puaninda baslangigtan 43. giine kadar olan degisikliktir.
Sekonder etkililik sonlanim noktalari, MG-C (Myasthenia Gravis Kompozit) puaninda ve QMG
puaninda baslangictan 43. giine kadar olan degisikligi icermistir. Bu caligmadaki yanit, tedavi
kiirtiniin baglangicina kiyasla 43. giinde MG-ADL’de en az 2,0 puanlik bir iyilesme olarak
tanimlanmustir.

Genellikle, hasta demografik 6zellikleri ve baslangigtaki hastalik ozellikleri tedavi gruplari
arasinda dengelenmistir. Hastalarin ¢ogunlugu kadin (% 60,5), 65 yasin altinda (% 75,5), agirliklt
olarak Beyaz 1rk (% 68,0) veya Asyal1 (% 10,5) olup; MGFA sinif II veya III gMG (% 96,0) ile
caligmaya basvurmuslardir. MG tanis1 konuldugunda medyan yas 44.0 yil; tanidan bu yana gecen
medyan siire ise 5.8 yil olmustur. Plasebo grubundaki erkek hasta orani (% 29,9), =<7 mg/kg doz
uygulanan rozanolixizumab grubuna (% 40,9) gore daha diisiik olmustur. MGO0003 hastalar
arasindaki otoantikor dagilimi % 10,5 anti-MuSK pozitif ve % 89,5 anti-AChR pozitiftir. Genel
olarak hastalarin % 95,5’1, calisma sirasinda devam eden en az bir MG baslangi¢ ilac1 almistir;
bunlarin % 85,5°1 asetilkolinesteraz inhibitorlerinin yani sira, % 64,0°1 kortikosteroid almakta, %
50,0’1 immiinsiipresan almakta ve % 35,5’1 ise sabit dozlarda kortikosteroid ve immiinosupresan
almaktadir.

Rozanolixizumab ve plasebo gruplarinda, medyan MG-ADL toplam puani 8,0 ve medyan QMG
toplam puani 15,0 olmustur.

Primer ve sekonder etkililik sonlanim noktalara iliskin sonucglar asagidaki Tablo 2’de
sunulmaktadir. Toplamda rozanolixizumab ve plasebo gruplarindaki hastalarin sirastyla % 71,9’u
ve % 31,3’ MG-ADL yanit verme kriterlerini karsilamistir.

Tablo 2: Baslangictan 43. giine kadar etkililik sonuclarindaki degisiklik
Plasebo Rozanolixizumab
(N=67) =7 mg/kg
(N=66)
MG-ADL
Ortalama baglangi¢ degeri 8,4 8,4
LS ortalamasinda baglangigtan -0,784 (0,488) -3,370 (0,486)
itibaren degisim (SE)
Plaseboya gore fark -2,586
Fark icin %95 GA -4,091, -1,249
Fark i¢in P-degeri <0,001
MG-C
Ortalama baglangi¢ degeri 15,6 15,9
LS ortalamasinda baglangigtan -2,029 (0,917) -5,930 (0,916)
itibaren degisim (SE)
Plaseboya gore fark -3,901
Fark icin %95 GA -6,634, -1,245
Fark i¢in P-degeri <0,001
QMG
Ortalama baglangi¢ degeri 15,8 15,4
LS ortalamasinda baglangigtan -1,915 (0,682) -5,398 (0,679)
itibaren degisim (SE)
Plaseboya gore fark -3,483
Fark icin %95 GA -5,614, -1,584
Fark i¢in P-degeri <0,001

~=yaklasik doz; GA= giiven aralig1; N=tedavi grubundaki toplam hasta sayist;
LS=en kiigiik kare; SE=standart hata; MG-ADL=MG-Giinlik Yasam Aktiviteleri; MG-C=Myastenia Gravis
Kompozit puani; QMG= Kantitatif Miyastenia Gravis; MG = miyastenia gravis.

~7 mg/kg rozanolixizumab alan ve 43. giinde verileri mevcut olan MuSK+ hastalart (n=5) i¢in
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sonuglar genel grup ile tutarli olmustur.

Rozanolixizumab ile tedavi edilen hicbir hastaya tedavi siiresi boyunca kurtarma tedavisi
uygulanmamis olup, bununla birlikte plasebo ile tedavi edilen 3 hastaya tedavi siiresi boyunca
kurtarma tedavisi uygulanmistir. Gozlem periyodu boyunca, =7 mg/kg’lik doz ile tedavi edilen
hastalar arasinda bir hastaya kurtarma tedavisi uygulanmis ve 19 hasta ise erken periyodda
Rozanolixizumab tedavisi almak iizere agik etiketli bir uzatma ¢alismasina katilmistir.

OLE ¢alismas1t MG0007'de, rozanolixizumabin sonraki kiirlerinin uygulanmasinin ardindan tutarli
bir klinik 1yilesme gozlemlenmistir.

Doz Grubu: BLZ ~ Tmgks

MG-ADL Toplam puameda bazlangy; degerine gire ortalama degizim

(iim 1 3 15 22 29 36 43
—w—Fiir | — = =EKir 2 —* ~EKir } —*—EKir 4 —* -Kir 5 —¢— HKir 6
—gp- Kir 7 —a -EKir 8§ —e—EKir 9 --v--EKir 10 - » - EKir 11

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Rozanolixizumabin subkutan uygulamasini takiben, yaklasik 2 giin sonra pik plazma seviyelerine
ulagilir. Rozanolixizumabin subkutan uygulama sonrast mutlak biyoyararlanimi, popiilasyon
farmakokinetik analiziyle tahmin edildigi lizere, yaklasik % 70’tir.

Dagilim:
Rozanolixizumabin goriiniir dagilim hacminin, popiilasyon farmakokinetik analizine gore yaklagik

7 L oldugu tahmin edilmektedir.

Biyotransformasyon:

Rozanolixizumabin, endojen IgG’ye benzer sekilde, katabolik yolaklar araciligiyla kiigiik
peptidlere ve aminoasitlere pargalanmasi beklenmektedir.

Eliminasyon:

Serbest etkin maddenin goriiniir dogrusal klerensi yaklagik 0,9 L/giindiir. Rozanolixizumabin
yartlanma Omrii konsantrasyona baghdir ve hesaplanamaz. Rozanolixizumab plazma
konsantrasyonlari, dozlamadan sonraki bir hafta i¢cinde tespit edilememektedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Rozanolixizumab, hedef-aracili ila¢ dagilimina maruz kalan bir monoklonal antikor igin tipik olan
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dogrusal olmayan bir farmakokinetik sergilemistir. Kararli durumda, maksimum plazma
konsantrasyonlarinin ve konsantrasyon zaman egrisi altindaki alanin (EAA), =7 mg/kg’a kiyasla,
~10 mg/kg’lik agirliga gére-kademeli dozlarda sirasiyla 3-kat ve 4-kat daha yiiksek olacagi tahmin
edilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas, cinsivyet veva irk

Popiilasyon farmakokinetik analizi; yas, cinsiyet veya irkin rozanolixizumabin farmakokinetigi
iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmadigini ortaya koymustur.

Bobrek veya karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezIligi olan hastalarda 6zel bir ¢alisma gergeklestirilmemistir. Bununla
birlikte, bobrek veya karaciger yetmezliginin rozanolixizumabin farmakokinetigini etkilemesi
beklenmemektedir. Popiilasyon farmakokinetik analizine dayanarak; bobrek fonksiyonu
testlerinin (tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 [eGFR] 38-161 mL/dk./1,73 m?) veya karaciger
biyokimyasal ve fonksiyon testlerinin (alanin transaminaz [ALT], aspartat transaminaz [AST],
alkalin fosfataz ve bilirubin), rozanolixizumabin goriiniir dogrusal klirensi iizerinde klinik olarak
anlamli bir etkisi olmamustir.

Immunojenisite

Notralize edici antikorlarin gelisimi, rozanolixizumabin genel plazma maruziyetinde %24°liik bir
azalma ile iliskilendirilmistir. Iimmiinojenitesinin etkililik ve giivenlilik {izerinde belirgin bir etkisi
olmamustir (bkz. B6lim 4.4).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, tekrarli doz toksisitesi (glivenlilik farmakolojisi ve fertilite sonlanim noktalari
dahil) ve tireme ve gelisim toksisitesine iliskin konvansiyonel ¢alismalara dayanarak, insanlar i¢in
0zel bir tehlike ortaya koymamaktadir. Cynomolgus ve rhesus maymunlarina uygulama, IgG’de
beklenen azalmayla sonuclanmistir. Tedavi fazi sirasinda as1 uygulanmasi, hizlandirilmis IgG
degradasyonu nedeniyle, normal IgM seviyeleri ve diisiik bir IgG yaniti ortaya g¢ikarmistir.
Bununla birlikte, rozanolixizumab klirensinden sonra gergeklestirilen a1 takviyeleri normal IgM
seviyeleri ve IgG yanitiyla sonuglanmistir.

Rozanolixizumabin mutajenik potansiyeli degerlendirilmemistir; bununla birlikte, monoklonal
antikorlarin DNA'y1 veya kromozomlar1 degistirmesi beklenmemektedir.

Rozanolixizumab ile karsinojenisite ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

26 haftalik tekrarli doz toksisitesi ¢aligmasinda, cinsel a¢idan olgun hayvanlarin erkek ve disi
iireme organlarinda veya erkek ve disi fertilite parametrelerinde tedaviye bagli herhangi bir
degisiklik gozlenmemistir. Rozanolixizumabin embriyo-fetal ve postnatal gelisim iizerinde
herhangi bir etkisi olmamistir. Farmakolojik verilerden yola ¢ikarak beklendigi lizere; tedavi géren
annelerden dogan yavrular, ¢ok diisiik IgG seviyelerine sahiptir. IgG seviyesi 60 giin igerisinde
kontrol degerlerine veya daha yiiksek degerlere ulagmistir. T hiicre aracili antikor yanit1 (TDAR)
analizi ile degerlendirildigi lizere, tedavi goren annelerin yavrularinin bagisiklik hiicresi sayisi,
lenfoid organ yapis1 ve bagisiklik fonksiyonu lizerinde herhangi bir etki goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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6.1. Yardimci maddelerin listesi

L-Histidin

L-Histidin hidrokloriir monohidrat
L-Prolin

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢calismalarinin mevcut olmamasi durumunda, bu tibbi {iriin diger infiizyon amacl tibbi
iirtinlerle karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 25 °C’de 19 saat silireyle kanitlanmistir. Hazirlama
yontemi mikrobiyal kontaminasyon riskini ortadan kaldirmadig: siirece; mikrobiyolojik agidan
iiriin derhal kullanilmalidir. Hemen kullanilmamasi durumunda, kullanim sirasindaki saklama
stireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadar.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2 °C — 8 °C) saklaymiz. Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in, flakonu karton kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

2 mL ¢ozelti iceren, klipsli conta ve flip off kapak ile kapatilmis tipali (kauguk) flakon (Tip I cam).
Ambalaj biiytikliigii 1 flakondur.

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Materyal 6zellikleri

Rozanolixizumab enjeksiyonluk c¢ozelti polipropilen enjektorlerin yani sira; polietilen (PE),
polipropilen (PP), diisiik yogunluklu polietilen (LDPE), polyester, polivinil kloriir (DEHP
icermeyen PVC), polikarbonat (PC), florlu etilen polipropilen (FEP), iiretan/akrilat, poliiiretan,
meta-akrilonitril biitadien stiren (MABS), silikon veya sikloheksanon igeren infiizyon setleri

kullanilarak da uygulanabilir. Etiketinde di(2-etilheksil) fitalat (DEHP) i¢erdigine iliskin bilgi yer
alan uygulama cihazlar1 kullanilmamalidir.

Kullanim i¢in talimatlar
RYSTIGGO’yu uygulamadan énce kullanim talimatlar dikkatlice okunmalidir (daha detayli bilgi
icin kullanima talimatinda yer alan kullanim bilgilerine bakiniz):

Pompa ve enjektor ile manuel olarak iterek infiizyon i¢in ortak talimatlar
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e Flakonlarin oda sicakligina gelmesini bekleyin. Bu siire minimum 30 dakikadan 120 dakikaya
kadar siirebilir. Isitma cihazlar1 kullanmayn.

e Kullanmadan 6nce her bir flakonu asagidaki kosullar i¢in kontrol edin:

- Son kullanma tarihi: Son kullanma tarihinin gegmesi durumunda, kullanmayin.

- Renk: Cozelti renksiz ila soluk kahverengimsi-sari, berrak ila hafif opak olmalidir. Eger sivi
bulanik goriiniiyorsa, yabanci partikiiller iceriyorsa veya renginde degisiklik s6z konusu ise,
flakonu kullanmayn.

- Kapak: Flakonun koruyucu kapagi eksik veya kusurlu ise, flakonu kullanmayin.

e Infilizyon icin tiim materyalleri bir arada bulundurun. Flakon iinitesine/iinitelerine ek olarak,
iirlin ambalajinda yer almayan su materyalleri de saglayin: enjektor (5-10 mL, regete edilen
doza bagl olarak), enjektor ignesi/igneleri, transfer ignesi veya havalandirmali flakon
adaptorii, alkollii mendil, infiizyon seti, kase veya kagit havlu, bant veya seffaf sargi, infiizyon
pompasi (uygulanabilir ise) ve kesici alet kab.

e RYSTIGGO uygulamasinda olasi kesintileri Onlemek amaciyla, asagidaki kriterlere
uyulmalidir:

o Uygulama hattinin borusu 61 cm veya daha kisa olmasi tavsiye edilir.
o 26 gauge ¢apina veya daha bliyiik ¢apa sahip igneli bir infiizyon seti kullanilmalidir.

e Bu iiriinii hazirlarken ve uygularken aseptik teknik kullanin.

e  Enjektorii doldurmak i¢in 18 gauge veya daha biiyiik ¢caph transfer ignelerini kullanin.

e Flakon igeriginin tamami enjektore transfer edilir. Kii¢lik bir miktar flakonda kalacaktir, bu
miktar atilmalhidir.

e  (Coklu flakonlar i¢in, yeni bir igne kullanin ve 6nceki adimlari tekrarlayin.

e igneyi enjektorden cikarin ve infiizyon setini enjektdre takin.

e Her bir flakon fazla hacimde {iriin igerir (infiizyon hattinin hazirlanmasina olanak saglamak
icin); bu nedenle, pompay1 belirtilen hacmi uygulayacak sekilde dnceden ayarlayin veya fazla
hacmi digar1 atarak uygulanacak hacmi ayarlayn.

e Inflizyon setini hazirladiktan sonra, derhal uygulamay1 gergeklestirin.

e Inflizyon icin bir bolge belirleyin: karnin sag alt veya sol alt kismi, gdbek deliginin alti.
Infiizyonu cildin hassas, morarmis, kirmizi veya sert oldugu bélgelere uygulamayin.
Infiizyonun yara izlerine veya catlaklara uygulanmasindan kaginin.

e Inflizyon bolgesini alkollii mendil kullanarak temizleyin. Kurumasini bekleyin.

e Infilizyon seti ignesini deri alt1 dokuya yerlestirin.

e Gerekirse, igneyi yerinde sabit tutmak i¢in bant veya seffaf sargi kullanin.

e Inflizyon tamamlandiginda, infiizyon hacmi, infiizyon hattinda meydana gelebilecek kayiplar
dikkate alinarak ayarlandigi i¢in, infiizyon hattin1 yikamayin.

Rystiggo bir infiizyon pompast ile uygulandiginda:
o Enjektdor pompast tikaniklik alarm limitleri, uygulanabilir ise, maksimum ayara
ayarlanmalidir.
e Pompay1 hazirlamak ve inflizyon hattin1 doldurmak i¢in inflizyon pompasi ile birlikte
verilen talimatlar1 izleyin.

Her bir flakon yalnizca tek kullanimliktir. Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller “Tibbi
Atiklari Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

UCB Pharma A.S.
Palladium Tower, Barbaros Mah.
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