”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 426, cod (L04AL02): DCI
ROZANOLIXIZUMABUM

Miastenia gravis generalizatd este o boald autoimund neuromusculard caracterizatd prin
slabiciune musculard fluctuantd, determinatd de anticorpi patogeni anti-receptor de
acetilcolind (AChR) sau anti-MuSK.

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost-volum):

Rozanolixizumabum este indicat ca adjuvant in terapia standard pentru tratamentul
miasteniei gravis generalizate (MGg) la pacientii adulti care au rezultat pozitiv la
anticorpi antireceptor de acetilcolind (AChR) sau la anticorpi antitirozin-kinaza
musculara specifica (MuSK).

I1. Criterii de includere:

— varsta >18 ani

— diagnostic de miastenia gravis forma generalizatd (gMG),clasificare MGFA II-1V

— prezenta anticorpilor anti-receptor acetilcolind (AChR) sau anticorpi antitirozin-kinaza
musculara specifica(MuSK)

— un scor MG-ADL de cel putin 3 (cu > 3 puncte din simptomele non-oculare) sau QMG
>11;

— simptome persistente in ciuda unei doze stabile de terapie conventionala cu inhibitori ai

acetilcolinesterazei (AChEIs), corticosteroizi si/sau terapii imunosupresoare nesteroidiene
(NSISTs)

III. Criterii de excludere:

— miastenia gravis forma oculara clasificare MGFA |

— pacienti care au infectie activa clinic semnificativd pand cand infectia nu se remite sau nu
este tratatd corespunzator

— pacienti imunizati cu vaccinuri in ultima luna

— tratament cu imunoglobuline umane cu administrare intravenoasa sau schimb
plasmatic/plasmafereza in ultimele doua saptamani

— un nivel seric total al IgG < 5,5 g/l sau un numir absolut de neutrofile < 1 500 celule/mm?

IV. Evaluare pre-terapeutica

a. Examen clinic neurologic complet

b. Examen clinic (si paraclinic unde este necesar) prin scalele MG-ADL sau QMG sau MG-
QoL15r

C. Analize serologice: hemoleucograma completa, uree, creatinind, AST, ALT, CRP, IgG
Tnainte de infuzia 1 din fiecare ciclu de tratament

Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de specialisti in domeniul sanatatii cu experientd in
abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari neuromusculare sau neuroinflamatorii.



Un ciclu de tratament consta dintr-o doza pe saptamana timp de 6 saptamani.

Doza saptamanald totald recomandatd de Rozanolixizumabum se stabileste in functie de
greutatea corporald a pacientului. Este posibil sa fie necesare unul sau mai multe flacoane
pentru a atinge volumul adecvat pentru administrare, in functie de dimensiunea flaconului
disponibil.

= ana > ani > ani
Greutate corporali < ;g E;na la < ?g E;na la < Ig{rﬁga la >100 kg
Doza siptiméinali (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
Doza siptiménali (ml) 2 ml* 3 ml* 4 ml* 6 ml*

* Un ml de solutie injectabila contine 140 mg de rozanolixizumab. Fiecare flacon contine volum in exces pentru amorsarea
liniei de perfuzie, vezi ,Instructiunile de utilizare” din Prospect.

Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient, conform evaluarii clinice.
In programul de dezvoltare clinica, majoritatea pacientilor au avut intervale fara tratament de
4-13 saptamani intre cicluri.

Doza omisa

Daca se omite o perfuzie programatd, Rozanolixizumabum poate fi administrat pana la 4 zile
dupd momentul programat. Ulterior, programul de administrare original trebuie reluat pana la
finalizarea ciclului de tratament.

Mod de administrare
Pentru administrare subcutanatd.

Rozanolixizumabum se administreaza subcutanat, de preferat, in partea din dreapta jos sau
partea din stanga jos a abdomenului, sub ombilic.

In timpul administririi primului ciclu de tratament si administrarii primei doze din cel de-al
doilea ciclu de tratament cu Rozanolixizumabum, trebuie sa fie disponibil tratament adecvat
pentru reactiile la locul injectiei si reactiile de hipersensibilitate. Astfel, pentru primele 7 doze
(primele 6 din primul ciclu si prima doza din cel de al doilea ciclu) , trebuie sa fie disponibila
medicatie pentru managementul reactiilor de hipersensibilitate. Locul administrdrii in aceasta
perioada poate fi cabinetul medical de neurologie,existind truse de urgenta in dotarea
acestora, pentru a gestiona o eventuala reactie de hipersensibilitate.

In perioada de initiere pacientul este instruit adecvat de cétre profesionistul din domeniul
sanatatii cu privire la modul de administrare a perfuziilor subcutanate si poate fi facuta
tranzitia catre administrarea la domiciliu.

Rozanolixizumabum poate fi administrat:

— utilizand o pompa de perfuzie (cunoscuta si sub denumirea de injectomat) sau

— prin actionarea manuala a unei seringi

Rozanolixizumabum poate fi autoadministrat sau administrat de catre persoana care are
grijd de pacient, urmand Instructiunile de utilizare, dupa o instruire adecvata de ciatre un
profesionist din domeniul sanatatii cu privire la modul de administrare a perfuziilor
subcutanate.



Perfuzie utilizand o pompd

Trebuie utilizate pompe de perfuzie, seringi si seturi de perfuzie adecvate pentru
administrarea subcutanata a medicamentelor .

Daca nu se utilizeaza o pompa programabild, volumul din seringad trebuie ajustat la doza
prescrisa inainte de administrare. Administrarea Rozanolixizumabum utilizdnd o pompa de
perfuzie trebuie efectuata la un debit constant de pana la 20 ml/ora.

Perfuzie prin actionarea manuald a unei seringi

Trebuie utilizate seringi si seturi de perfuzie adecvate pentru administrarea subcutanatd a
medicamentelor. Inainte de administrare, volumul din seringi trebuie ajustat la doza prescrisa.
Administrarea Rozanolixizumabum folosind o seringa trebuie efectuata la un debit confortabil
pentru pacient. In studiile clinice, timpii de perfuzare prin actionare manuala au variat de la 1
la 30 de minute, cu un timp mediu de perfuzare de 5 minute per pacient. Acest interval de
timpi de perfuzie poate servi drept ghid la instruirea pacientului sau a persoanei care are grija
de pacient.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici. Nu este necesara ajustarea dozei

Insuficienta renala. La pacientii cu insuficientd renald usoard pand la moderatd sunt
disponibile date limitate privind siguranta si eficacitatea (RFGe > 45 ml/min/1,73 m2). Nu
sunt disponibile date privind pacientii cu insuficienta renala severa. Nu se considerd necesara
ajustarea dozei, deoarece este putin probabil ca farmacocinetica Rozanolixizumabum sa fie
afectatd de insuficienta renala.

Insuficienta hepatica. Nu sunt disponibile date privind pacientii cu insuficientd hepatica
severd. Nu se considerd necesara ajustarea dozei, deoarece este putin probabil ca
farmacocinetica Rozanolixizumabum sa fie afectata de insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti. Siguranta si eficacitatea Rozanolixizumabum la copii si adolescenti cu
varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate. Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si
numadrul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Criza miastenica. Tratamentul cu Rozanolixizumabum la pacientii cu crizd miastenica
iminenta sau manifesta nu a fost studiat. Trebuie luate in considerare secventa de initiere a
terapiei intre terapiile stabilite pentru criza MG si Rozanolixizumabum si potentialele
interactiuni ale acestora .

Meningita aseptica. S-au raportat cazuri de meningita asepticad (meningita aseptica indusa de
medicament) in urma tratamentului cu Rozanolixizumabum. Dacad apar simptome sugestive
pentru meningita asepticd (cefalee, febra, rigiditate a gatului, greatd, varsaturi), trebuie



efectuat un set de analize de diagnosticare si initiat tratamentul conform standardului de
ingrijire.

Infectii.Deoarece Rozanolixizumabum cauzeaza reducerea tranzitorie a titrurilor IgG, riscul
de infectii poate creste . In total, in studiile de faza 3 referitoare la MGg, s-au raportat infectii
la 45,2% din toti pacientii tratati cu Rozanolixizumabum. Nu a fost observatd o crestere a
incidentei infectiilor de la ciclu la ciclu. Au fost raportate infectii grave la 4,3% din pacienti.
Tratamentul cu Rozanolixizumabum nu trebuie initiat la pacientii care au infectie activa clinic
semnificativd pana cand infectia nu se remite sau nu este tratatd corespunzitor. in timpul
tratamentului cu Rozanolixizumabum, trebuie monitorizate semnele clinice si simptomele
infectiilor. Daca apare o infectie activa importanta din punct de vedere clinic, trebuie luata in
considerare Intreruperea administrarii Rozanolixizumabum pana la remiterea infectiei.

Hipersensibilitate. Pot apdrea reactii la perfuzie, cum ar fi o eruptie cutanatd sau angioedem
In studiul clinic, acestea au fost usoare pana la moderate. Pacientii trebuie monitorizati, in
timpul tratamentului cu Rozanolixizumabum si timp de 15 minute dupd finalizarea
administrarii, pentru a depista orice semne si simptome clinice de reactii de hipersensibilitate.
Dacd apare o reactie de hipersensibilitate in timpul administrarii , perfuzia cu
Rozanolixizumabum trebuie Intrerupta si trebuie initiate masurile corespunzatoare, daca este
necesar. Dupa disparitia acesteia, administrarea poate fi reluata.

Vaccinari Imunizarea cu vaccinuri in timpul terapiei cu Rozanolixizumabum nu a fost
studiata. Siguranta imunizarii cu vaccinuri vii sau vii atenuate si raspunsul la imunizarea cu
vaccinuri nu sunt cunoscute. Toate vaccinurile trebuie administrate conform ghidurilor de
imunizare si cu cel putin 4 saptdmani inainte de initierea tratamentului. Pentru pacientii aflati
in tratament, vaccinarea cu vaccinuri vii sau vii atenuate nu este recomandatd. Pentru toate
celelalte vaccinuri, acestea trebuie sd aiba loc la cel putin 2 saptdmani dupa ultima perfuzie
dintr-un ciclu de tratament si cu 4 saptdmani inainte de inceperea urmatorului ciclu.

Imunogenitate. In datele cumulate privind tratamentul ciclic din programul de fazi 3, dupa 1
ciclu de tratament cu 6 doze sdptamanale de Rozanolixizumabum, 27,1% dintre pacienti au
dezvoltat anticorpi antimedicament si 10,3%) au avut anticorpi care au fost clasificati ca
neutralizanti. La reluarea tratamentului, proportia de pacienti la care au aparut anticorpi
antimedicament si anticorpi neutralizanti a crescut la 65% si respectiv 50%, dupa 5 cicluri de
tratament. Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti a fost asociatd cu o scadere de 24% a
expunerii plasmatice generale la Rozanolixizumabum. Nu a existat un impact evident al
imunogenitdtii asupra eficacitatii si sigurantei.

Excipienti. Acest medicament contine 29 mg de prolind in fiecare ml. Utilizarea la pacientii
care sufera de hiperprolinemie trebuie efectuata doar in cazurile in care nu este disponibil un
tratament alternativ. Acest medicament contine 0,3 mg de polisorbat 80 per fiecare ml.
Polisorbatii pot determina reactii alergice.

V. Monitorizarea tratamentului

Pot apdrea reactii la perfuzie, cum ar fi o eruptie cutanatd sau angioedem . Pacientii trebuie
monitorizati, In timpul tratamentului cu Rozanolixizumabum si timp de 15 minute dupa



finalizarea administrdrii, pentru a depista orice semne si simptome clinice de reactii de
hipersensibilitate. Dacd apare o reactie de hipersensibilitate in timpul administrarii, perfuzia
cu Rozanolixizumabum trebuie intreruptd si trebuie initiate masurile corespunzatoare, daca
este necesar. Dupa disparitia acesteia, administrarea poate fi reluata.

Tratamentul cu Rozanolixizumabum nu trebuie initiat la pacientii care au infectie activa clinic
semnificativi pana cand infectia nu se remite sau nu este tratatd corespunzitor. In timpul
tratamentului cu Rozanolixizumabum, trebuie monitorizate semnele clinice si simptomele
infectiilor. Daca apare o infectie activa importanta din punct de vedere clinic, trebuie luata in
considerare Intreruperea administrarii Rozanolixizumabum pana la remiterea infectiei.

Deoarece Rozanolixizumabum interfereaza cu mecanismul de reciclare FcRn al
imunoglobulinei G (IgG), se preconizeaza ca vor scadea concentratiile serice ale
medicamentelor pe baza de IgG (de ex., anticorpi monoclonali si imunoglobulind intravenoasa
[Ig i.v.]) si ale proteinelor de fuziune Fcpeptidica, daca sunt administrate concomitent sau in
decurs de 2 saptdmani dupa administrarea Rozanolixizumabum. Se recomanda initierea
acestor tratamente la 2 sdptimani dupd administrarea Rozanolixizumabum si monitorizarea
scaderii eficacitatii acestor medicamente atunci cand sunt administrate concomitent.

Tratamentul cu imunoglobuline i.v. sau s.c., PLEX/plasmafereza si imunoadsorbtia pot reduce
concentratiile de Rozanolixizumabum.

V1. Criterii pentru intrerupere a tratamentului:

— Infectie activa importantd din punct de vedere clinic, pana la remiterea acesteia
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti

— Lipsa de raspuns dupa cel putin doua cicluri de tratament consecutive

Se considera raspuns pozitiv la tratament daca se constata:

— reducere > 2 puncte in scorul MG-ADL total, in comparatie cu valoarea la intrarea in
tratament
sau

— reducere > 3 puncte in scorul QMG total, in comparatie cu valoarea la intrarea in
tratament.

Intervalul de administrare a tratamentului dupa ciclul 1 este flexibil, cuprins intre 4-13
saptamani intre cicluri, adaptat individual in functie de evaluarea clinica. Frecventa ciclurilor
Rozanolixizumabum este ghidata de agravarea sau reaparitia simptomelor (crestere MG-ADL
>2 sau crestere QMG >3).

VII. Prescriptori
Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medicii din specialitatea neurologie, cu
experientd 1n tratamentul pacientilor cu tulburari neuromusculare.”



