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Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie vyvolané autoprotilatkami poSkodzujiucimi rézne Struktury postsyna-
ptickej Casti neuromuskularnej junkcie (NMJ), v désledku ¢oho dochadza k postsynaptickej poruche neuromuskuléar-
nej transmisie. Sucasna konvencna lieCba generalizovanej MG (inhibitory acetylcholinesterazy, kortikoidy, nesteroi-
dové imunosupresiva) ma rézne Uskalia — neskorsi nastup ucinku niektorych pripravkov, vyskyt neZiaducich ucinkov
(NU) limitujticich samotn( liecbu ako aj kvalitu Zivota pacienta, nedostatoéna tcinnost konvencénej imunoterapie u ma-
lej skupiny pacientov.

V sucasnosti vyvijané a klinicky skdsané pripravky v lieCbe generalizovanej MG cielene ovplyviiuju tie procesy
a signélne cesty v imunitnom systéme, ktoré su v jednoznacnej kauzalnej suvislosti s etiopatogenézou MG. Vyhodou
tychto liekov je ich vysoka ucinnost, velmi dobry bezpecnostny profil a v niektorych pripadoch aj rychly nastup ucinku.
Ako najslubnejsSie terapeutické moZnosti sa v stcasnosti javia inhibitory komplementu a inhibitory neonatéalnych Fc
receptorov (FCRn).

FcRn je multifunk&ny atypicky Fc gama receptor (FcyR). Strukturélne sa zaraduje do rodiny receptorov MHC triedy
I. FcRn ma délezZita dlohu v obrate endogénnych IgG, vratane autoprotilatok. Vazbou IgG s FcRn sa zabranuje
ich predcasnej degradacii v lyzozémoch endotelovych buniek. Blokadou tejto vdzby dochadza k zniZeniu hladin
cirkulujucich IgG protilatok, ¢im je sprostredkovany efekt FcRn inhibitorov na vSetky subtypy MG. Z tejto liekovej
skupiny boli zatial' v lie¢be generalizovanej MG schvalené efgartigimod a rozanolixizumab. V nasSej praci popisujeme
mechanizmus Gcinku rozanolixizumabu, prezentujeme vysledky klinickych Stadii a liekovy profil rozanolixizumabu.
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Efficacy and safety profile of rozanolixizumab in the treatment of generalized myasthenia gravis

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease caused by autoantibodies damaging various structures of the
postsynaptic part of the neuromuscular junction, resulting in a postsynaptic disorder of neuromuscular transmission.
The current conventional treatment of generalized MG (acetylcholinesterase inhibitors, corticosteroids, nonsteroidal
immunosuppressants) has various pitfalls - later onset of action of some drugs, occurrence of adverse effects limiting
the treatment itself as well as the patient’s quality of life, lack of conventional immunotherapy effectiveness in a small
patients group.

Currently developed and clinically tested drugs in the treatment of generalized MG target the parts of the immune
system that are in a clear causal connection with the MG etiopathogenesis. The advantage of these drugs is their
high efficacy, very good safety profile and, in some cases, rapid onset of action. Currently, complement inhibitors and
neonatal Fc receptor (FCRn) inhibitors appear to be the most promising therapeutic options.

FcRn is a multifunctional atypical Fc gamma receptor (FcyR). Structurally, it belongs to the MHC class | receptor
family. FcRn has an important role in the turnover of endogenous IgG, including autoantibodies. Binding of IgG to
FcRn prevents their premature degradation in the endothelial cells lysosomes. By blocking this connection, the levels
of circulating IgG antibodies are reduced, which mediates the effect of FcRn inhibitors on all MG subtypes.From this
drug group, efgartigimod and rozanolixizumab have so far been approved for the treatment of generalized MG. In our
work, we describe the mechanism of action of rozanolixizumab, present the results of clinical studies and the drug
profile of rozanolixizumab.
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie vyvolané
autoprotilatkami poSkodzujucimi r6zne Struktlry postsynaptickej
Casti neuromuskularnej junkcie (NMJ), v dosledku ¢oho docha-
dza k postsynaptickej poruche neuromuskularnej transmisie®™.

Prejavuje sa patologickou unavitelnostou a svalovou slabos-
tou kolisavej intenzity prie€ne pruhovanych svalov alebo svalo-
vych skupint. MG je lie€itelné ochorenie. Suc¢asna Standardna
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lieCba generalizovanej MG (inhibitory acetylcholinesterazy, korti-
kosteroidy, nesteroidové imunosupresiva, v indikovanych pripa-
doch tymektémia, intravendzny imunoglobulin, plazmaferézy)®@>
ma vSak aj svoje obmedzenia — nedostatoc¢na kompenzacia pri-
znakov u malej Casti pacientov, neskorsi nastup imunosupre-
sivneho Gcinku u niektorych lie€ebnych pristupov, riziko rozvoja
zéavaznych neziaducich G&inkov (NU) a liekovych interakcii liecby,
komorbidity neumoznujtce adekvatnu liecbu v plnej davke®9.
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Obrazok 1. Mechanizmus Gc¢inku FcRn (A) a FcRn antagonistov (B)®revzaté?)
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Preto sa v poslednom obdobi intenzivne hladali a hladaju
nové lieky a/alebo lieCebné postupy, ktoré by boli maximal-
ne efektivne v potlaceni autoimunitnej humoralnej odpovede,
s rychlym nastupom imunosupresivneho Gc€inku a pri minimal-
nom vyskyte zavaznych NU znizujucich kvalitu Zivota pacienta
s MG. Tieto nové terapie Specificky cielia na tie procesy a zlozky
imunitného systému, ktoré jednoznacne participuji na etiopato-
genéze MG®. Ako slubné cielové miesto Gc€inku sa potvrdil aj
neonatalny Fc receptor (FcRn)™, na zaklade ¢oho bola vyvinu-
ta skupina liekov oznacovanych ako antagonisty FcRn. Anta-
gonisty FcRn sa vyuZzivaju v lieCbe viacerych autoimunitnych
ochoreni sprostredkovanych 1gG, vratane MG®19, V si¢asnosti
su zo skupiny FcRn inhibitorov schvalenymi v lie€Cbe MG efgar-
tigimod** a rozanolixizumab®?.

Rozanolixizumab

Rozanolixizumab je rekombinantna, humanizovana imu-
noglobulinova monoklonalna protilatka proti FcRn produkova-
na technolégiou rekombinantnej DNA vo vaje¢niku €inskeho
Skrecka®.

Neonatalny Fc receptor (FCRn)

FcRn je multifunkény atypicky Fc gama receptor (FcyR)®™.
Strukturalne sa zaraduje do rodiny receptorov MHC triedy 104,
Je tvoreny tazkym retazcom, ktory pozostava z troch extrace-
lularnych a domén a transmembranovej domény74. Viaze sa
s imunoglobulinmi triedy G (IgG) a albuminom, pricom v oboch
pripadoch zohrava klu¢ovu UGlohu v regulacii ich obratu v orga-
nizme®®, S albuminom sa viaZe v pomere 1:1 (jeden FcRn viaZe
jednu molekulu albuminu), kym v pripade IgG je pomer 1:2 (na
véazbu jednej molekuly 1gG su potrebné dva FcRn)™41%), FcRn sa
vyraznou mierou podiela na prediZeni pol&asu preZivania véet-
kych podtried IgG, tym Ze zabranuje ich pred€asnému kataboliz-
mu (obrazok 1)1, FcRn sa viaze s prirodzenymi IgG len v lahko
kyslom prostredi (pH 5.0-6.5), aké sa nachadza vo vnutri endo-
z6mu19), Je exprimovany na povrchu endotelovych buniek@9.
Pri fyziologickom pH 7,4, aké je na bunkovom povrchu, k vaz-
be medzi FcRn a IgG nedochadza®™®®. Pinocitézou sa do vnutra
endotelovej bunky dostavaju z cirkulacie 1gG, albumin a dalSie
plazmatické proteiny7*®. Sucasne dochadza k internalizacii
FcRn, ktory je sucastou membrany™®. Pri tvorbe endozému
dochadza k acidifikacii jeho vnutorného prostredia, a tym sa
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umoznuje vazba medzi FcRn a IgG™*9. Tie molekuly, ktoré vytva-
raju komplex s FcRn, ostavaji v endozéme a su uchranené pred
degradaciou™®), Nasledne sa exocytdzou dostavaju opat do cir-
kulacie, kde s pri fyziologickom pH uvolnené z vazby s FCRn9.
IgG, ktoré nevytvaraju komplex s FcRn, su presunuté do lyzo-
z6émov, kde st degradované®. Problémom vsak je, Ze FcRn sa
viaze neSpecificky s IgG bez ohladu na to, €i st to fyziologické
protilatky sprostredkujice normalne humoralne imunitné reakcie,
alebo patologické autoprotilatky®®. Znacna Cast' systémovych
i organovo Specifickych autoimunitnych ochoreni (vratane MG) je
sposobena cirkulujicimi IgG®®. PrediZenim Zivotnosti patologic-
kych 1gG autoprotilatok sa FCRn nepriamo podiela na udrziavani
autoimunitnej protilatkovej odpovede®®. Kedze s FcRn reaguju
vSetky podtypy IgG, zohrava Ulohu v patogenéze vSetkych sub-
typov MG, bez ohladu na to, i st spésobené IgG podtriedy IgG
1 a 3 aktivujicimi komplement alebo IgG podtriedy 4¢9.

Mechanizmus ucinku rozanolixizumabu

Vdaka svojej tlohe v kolobehu IgG protilatok v organizme sa
stal predmetom zaujmu v lie€Cbe MG aj FcRn. KedZe lieCebné
metddy ako plazmaferéza (PLF) a imunoadsorpcia su ucinné
v lieCbe IgG sprostredkovanych autoimunitnych choréb a ich Gg¢i-
nok spociva v odstraneni cirkulujucich 1gG autoprotilatok z plaz-
my, predpokladalo sa, Ze blokada vazby IgG a FcRn povedie
k poklesu hladin cirkulujucich 1gG autoprotilatok a k potlaceniu
IgG sprostredkovanej autoimunitnej odpovede™!17, Z tohto
dévodu bola intenzivne vyvijana a testovana skupina molekul
oznacovanych ako antagonisty FcRn, ktoré funguju na principe
blokady vazby medzi FcRn a IgG®17). VSetky FcRn inhibitory
vratane rozanolixizumabu sa viaZzu s vysokou afinitou na FCRn
aj pri fyziologickom pH 7,4@%1)_Tym blokuju vazbu endogénnych
IgG (vratane autoprotilatok) na FcRn, ktoré tak nie st chranené
pred degradaciou v lyzozomalnom kompartmente endotelovych
buniek (obrazok 1)), Dochadza k zvySeniu katabolizmu IgG
v organizme a naslednému konzistentnému a Specifickému
poklesu hladin IgG v sére*%", Redukcia IgG po podani FcRn
inhibitorov bola potvrdena u réznych experimentalnych zivocis-
nych modelov&19 ako aj u ludi®°2v,

Rozanolixizumab v lieCche MG - klinické Studie
Jednym z ochoreni, u ktorych boli rozanolixizumab aj iné
antagonisty FcRn testované, je MG. V Studii fazy 1 sa potvrdila
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znaSanlivost a bezpec€nost' rozanolixizumabu u ludi, zaroven
bol pozorovany pozitivny efekt na znizovanie plazmatickych
hladin 1gG®2. V stadii fazy 2 vysledky naznacovali mozn( G¢in-
nost rozanolixizumabu v liecbe pacientov s gMG®. Preto bola
realizovana dvojito zaslepend, randomizovana, placebom kon-
trolovana stldia fazy 3 (MycarinG)®@4. V tejto Stadii participovalo
200 pacientov pocas maximalne 18 tyzdrov®. Vstupnymi kri-
tériami bol vek nad 18 rokov, generalizovana MG (MGFA status
Il = 1V), pozitivita protilatok proti acetylcholinovym receptorom
(AChR) alebo svalovo Specifickej kinaze (MuSK — muscle spe-
cific kinase), MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living) skore =3 body (pri neocnych priznakoch) a zarovern QMG
skére (Quantitative Myasthenia Gravis) viac ako 11 bodov®4.
ExklGznymi kritériami bola zavazna orofaryngealna a respirac-
na slabost, klinicky relevantna aktivna infekcia v dobe naboru,
recentna zavazna infekcia, celkova plazmaticka koncentracia
IgG menej ako 5,5 g/l, tehotenstvo, dojcenie®?. Priplustala sa
konkomitantna liecba inhibitormi acetylcholinesterazy (IAChE),
peroralnymi kortikosteroidmi (KS) a niektorymi nesteroidovymi
imunosupresivami (azatioprin, cyklosporin A, metotrexat, myko-
fenolat mofetil, takrolimus)®9.Podmienkou bolo, Zze davka KS
musela byt stabilna minimalne Styri tyZdne pred ndborom, davka

nesteroidovych imunosupresiv aspon dva mesiace pred nabo-
rom a doba ich uzivania mala byt dlhSia ako Sest’ mesiacov®.
Davku IAChE bolo mozné menit bez obmedzeni®¥. Pacienti
vSak nemohli mesiac pred zac¢atim liecby absolvovat lieCbu PLF
alebo intraven6znym imunoglobulinom (IVIg) a ani nemohli uzi-
vat' minimalne Sest mesiacov predtym monoklonalne protilatky
(vratane eculizumabu a rituximabu)®@?. Pacienti boli v rovnakom
pomere rozdeleni do troch podskupin: 67 pacientov dostava-
lo placebo, 66 pacientov dostavalo rozanolixizumab v davke
7 mg/kg a 67 pacientov rozanolixizumab v davke 10 mg/kg®.
Pocas prvych Sest' tyzdnov mali pacienti podanu jedenkrat tyz-
denne davku lieciva, resp. placeba®. Nasledovala observacna
periéda v trvani osem tyZzdrnov®9. Pocas Stadie sa priplstala
zachranna lieCba PLF alebo IVIg v pripade akutnej exacerba-
cie®?. Primarnym vystupom bola priemerna zmena v ADL skére
na 43. deni oproti vychodiskovému stavu®?. Sekundarnymi hod-
notenymi vystupmi bola priemerna zmena v skére QMG, MGC
(Myasthenia Gravis Composite) a v tzv. PRO (patient reported
outcomes) Skalach myastenickych symptémov (Svalova slabost
a unavitelnost — Muscle Weakness Fatigability; Fyzicka unava
— Physical Fatigue; Bulbarna svalova slabost — Bulbar Muscle
Weakness) tiez na 43. den oproti vychodiskovému stavu®?.

Obrazok 2. Priemerna zmena skére od baseline po den 43 v Skalach: A. MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily Life); B. MGC
(Myasthenia Gravis Composite); C. QMG (Quantitative Myasthenia Gravis); PRO (Patient Reported Outcomes) Skaly myastenickych
symptémov: D. Svalova slabost’ a unavitel'nost' - Muscle Weakness Fatigability; E. Fyzicka unava - Physical Fatigue; F. Bulbarna svalo-

va slabost’ — Bulbar Muscle Weakness(Prevzaté 24)
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Hodnotilo sa aj zastUpenie respondérov v Skalach MG-ADL
(zlepSenie o =2 bodov) a v QMG a MGC skore (zlepSenie 0 =3
bodov) v skupinach s placebom a rozanolixizumabom®4.

Z 200 pacientov zaradenych do Studie malo 179 pacientov
(89 %) pozitivny titer protilatok proti AChR a 21 pacientov (11 %)
malo pozitivitu anti-MuSK protilatok®. V skupinach s rozano-
lixizumabom a placebom bol median celkového skére MG-ADL
8,0 a median celkového skére QMG 15,04, Doslo k splneniu
primarneho aj sekundarnych cielov Stidie (obrazok 2)@4. V sku-
pinach s rozanolixizumabom dosSlo k Statisticky signifikantnej
priemernej zmene v MG-ADL skoére (-3,37 u rozanolixizumabu
v davke 7 mg/kg; -3,40 u rozanolixizumabu v davke 10 mg/
kg) v porovnani s placebom (-0,78)?%. K signifikantnej zmene
v primarnom sledovanom parametre dosSlo rovnako v skupine
anti-AChR — ako aj anti-MuSK- séropozitivnych pacientov®.
Tiez bol zaznamenany Statisticky vyznamny rozdiel v oboch
skupinach s rozanolixizumabom oproti placebovému ramenu aj
v pripade priemernej zmeny v QMG, MGC skoére a vSetkych vys-
Sie uvedenych PRO Skalach myastenickych symptoémov®9. Ku
klinicky vyznamnej zmene vo vSetkych vysSie uvedenych ska-
lach doSlo u pacientov lie¢enych rozanolixizumabom v priemere
uz na 6smy den®, Zastupenie MG-ADL respondérov v oboch
ramenach s rozanolixizumabom bolo vyrazne vysSie v porovna-
ni s placebovou skupinou (72 %, resp. 69 % vs. 31 %)®4. VSet-
ci anti-MuSK pozitivni pacienti lieCeni rozanolixizumabom boli
MG-ADL respondéri v porovnani s jednym pacientom (14 %)
v placebovom ramene®. Podobné zastlipenie respondérov vo
vSetkych troch ramenach sa zistilo aj v pripade QMG a MGC
skére®?. Rovnako aj proporcia pacientov s minimalnou expre-
siou symptomov bola jednoznacne vysSia u pacientov lie€enych
rozanolixizumabom (26 %, resp. 28 %) v porovnani s placebom
(3 %)@, U Ziadneho pacienta v rozanolixizumabovych rame-
nach nebola nutna zachranna liecha pre zavazné zhorSenie
symptémov®9.

Hodnotena bola aj bezpec€nost lieku. Vyskyt neziaducich
udalosti spojenych s lie€bou bolo porovnatelny vo vSetkych
troch ramenach, nesignifikantne mierne vyssi u skupin lieCe-
nych rozanolixizumabom®¥. Najc¢astejSie sa vyskytovali hnac-
ky, zvySena teplota a nauzea a najma bolest’ hlavy®?. VAcsi-
na neziaducich prejavov bola miernej (59 %) alebo strednej
intenzity®®. VSetci pacienti aj so silnou intenzitou bolesti hlavy
dobre reagovali na symptomaticku lieCbu a nemali Ziadne trva-
Ié nasledky®. K preruseniu lieCby kvoli bolesti hlavy doslo len
u jedného pacienta®. Dolezitym sledovanym faktorom vzhla-
dom na mechanizmus ucinku bol aj vyskyt infekcii, ktory bol
porovnatelny v ramene s rozanolixizumabom 7 mg/kg (16 %)
a s placebom (19 %)@ V ramene s vy$Sou davkou rozanolixizu-
mabu bol vyskyt infekénych komplikacii vys$si (30 %)?4. Naj¢as-
tejSie sa objavila nazofaryngitida a iné infekcie hornych dycha-
cich ciest a oralny herpes®. V ramenach s rozanolixizumabom
sa nevyskytli ziadne zavazné alebo Zivot ohrozujuce infekcie®?.

Rozanolixizumab - indikacie, davkovanie, administrdcia,
neZiaduce uc¢inky

Na zaklade tychto vysledkov, ktoré preukazali jeho Gc€innost
a bezpecnost, bol rozanolixizumab schvéaleny globalne ako
doplnok k Standardnej lieCbe gMG u dospelych pacientov s pozi-
tivnymi protilatkami proti AChR alebo MuSK®?,

Schéma podavania je rovnaka ako v Stadii Mycarin-G®3,
Podava sa formou subkutannej infazie infaGznou pumpou
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maximalnou rychlostou 20 ml/hod jedenkrat do tyzdna Sest
nasledujlcich tyZzdnov za sebou®®. Jednorazova davka sa
pohybuje podla hmotnosti pacienta od 280 do 840 mg®®. Mini-
malna hmotnost pre podanie rozanolixizumabu je 35 kg®. Ak
sa planovana infGzia vynecha, rozanolixizumab sa m6ze podat’
do Styroch dni po planovanom ¢asovom bode®®. Potom sa ma
pokracovat v poévodnom davkovacom plane az do dokoncenia
lieCebného cyklu. Nie je nutné redukovat davku u pacientov
vysSieho veku, s narusenou funkciou obliiek alebo pecene®?,
Nasledujlce lieCebné cykly sa maji podavat podla klinické-
pacientov medzi cyklami intervaly bez lie€by trvajiuce 4 — 13
tyzdiov*®, Priblizne 10 % pacientov malo interval bez lieCby
medzi cyklami kratSi ako Styri tyzdne®?.

Zatial jedinou absolutnou kontraindikaciou rozanolixizumabu
je precitlivenost’ na lie€ivo alebo niektorl z pomocnych latok.
Liecba rozanolixizumabom sa nema zacinat u pacientov s kli-
nicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neustipi
alebo sa adekvatne nevylieci. Pocas lieCby rozanolixizumabom
sa maju monitorovat klinické prejavy a priznaky infekcii. Ak sa
vyskytne klinicky vyznamna aktivna infekcia, treba zvazit vysa-
denie rozanolixizumabu aZz do ustlpenia infekcie®®.

VSetky vakciny sa maju podavat v sulade s pokynmi na imu-
nizaciu a najmenej Styri tyzdne pred zacatim lieCby. U pacien-
tov uzivajucich lieCbu sa neodporuca vakcinacia zivymi alebo
oslabenymi zivymi vakcinami. V pripade vSetkych ostatnych
vakcin sa musi dodrzat' najmenej dvojtyzdfiovy Casovy odstup
od podania predchadzajicej infazie v ramci lie€ebného cyklu
a Stvortyzdriovy ¢asovy odstup pred zacatim dalSieho cyklu®®,

KedZe rozanolixizumab interferuje s recyklacnym mechaniz-
mom IgG, o€akava sa, Ze sérové koncentracie liekov na baze
IgG (napr. monoklonalnych protilatok a IVIg) a Fc-peptidovych
fuznych proteinov budu znizené, ak sa podavaju subezne alebo
do dvoch tyzdrov od podania rozanolixizumabu. Tieto liecby sa
odporuca zacat dva tyzdne po podani rozanolixizumabu. Lie¢-
ba IVIg, resp. subkutannymi lg, PLF a imunoadsorpciou mézu
znizit' cirkulujice hladiny rozanolixizumabu®?,

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame
Ucinky z hladiska gravidity, embryonalneho/fetalneho vyvinu,
poérodu alebo postnatalneho vyvinu. LieCba gravidnych Zien
rozanolixizumabom sa ma zvazit' len v pripade, ak klinicky pri-
nos prevazi nad rizikami®. KedZe sa oCakava, Ze rozanolixizu-
mab znizi hladiny materskych protilatok a bude inhibovat prenos
materskych protilatok na plod, predpoklada sa znizenie pasivnej
ochrany novorodenca. Preto treba zvazit rizika a prinosy poda-
vania zivych/zivych oslabenych vakcin doj¢atam vystavenym
rozanolixizumabu prenatalne®?.

Nie je zname, Ci sa rozanolixizumab vylu€uje do ludského
materského mlieka. Je zname, Ze matersky IgG sa pocas nie-
kolkych prvych dni od pérodu vylu€uje do materského mlieka,
pricom koncentracie nasledne rychlo klesaju, preto pocas toh-
to kratkeho obdobia nemozno vylUcit' riziko pre dojcené deti.
Nasledne sa mbze zvazit pouzitie rozanolixizumabu pocas doj-
¢enia, iba ak klinicky prinos prevazuje nad rizikami®®,

Vyskyt neziaducich Gcinkov je podobny ako v Studii Myca-
rin-G a objavuju sa v suvislosti s podanim inflzie. Vyskytuje sa
bolest hlavy, hnacky, zvySena teplota, artralgie, lokalne reakcie
v mieste podania®. Ako vaznejSi neziaduci Ucinok po liecbe
rozanolixizumabom vo vySSej davke bola hlasena asepticka
meningitida s naslednym vylie€enim bez nasledkov po vysadeni.
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ROZNE

Ak sa vyskytnu priznaky zodpovedajlce aseptickej meningitide
(bolest hlavy, pyrexia, stuhnutost' Sije, nevolnost, vracanie), ma
sa uskutocnit diagnostické vySetrenie a zacCat' lieCba podla Stan-
dardnej starostlivosti. M6zu sa vyskytnit' aj alergické reakcie
suvisiace s inflziou, ako je vyrazka alebo angioedém. Pacienti
maju byt pocas lieCby rozanolixizumabom a 15 minat po ukon-
Ceni podavania sledovani, ¢i sa u nich neobjavia klinické pre-
javy a priznaky reakcii z precitlivenosti. Ak sa po¢as podavania
vyskytne reakcia z precitlivenosti, inflzia rozanolixizumabu sa
ma prerusit' a v pripade potreby treba prijat nalezité opatrenia.
Ked ustlpia, podavanie lieku moZno obnovit®®,

Vyhodou vSetkych antagonistov FcRn oproti inhibitorom
komplementu je, Ze nevyZzaduju vakcinaciu proti meningokokom
alebo profylakticki antibiotickl lie€bu. V porovnani s efgartigi-
modom ma rozanolixizumab nevyhodnejSiu schému podava-
nia. Rozanolixizumab sa podava Sest po sebe nasledujlcich
tyzdnov, efgartigimod len Styri. To méze byt mierna nevyhoda
z hladiska dostupnosti a mobility pacientov. Otazne je, Ci poda-
nie formou subkutannej infazie je vyhodnejSie oproti intrave-
néznemu podaniu, ako je to pri efgartigimode. Oproti vSetkym
ostatnym biologickym lieCivam schvalenym v lieCbe gMG ma
rozanolixizumab tl vyhodu, Ze je schvaleny regulacnymi organ-
mi aj na lieCbu anti-MuSK séropozitivnej MG.

Zaver

V sUcCasnosti v naSej klinickej praxi chybaju lieky s vyso-
kou uc€innostou, dobrym bezpe€nostnym profilom, rychlym
nastupom Gcinku, cielene vyvinuté na lieCbu generalizovanej
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MG, ktorého dalSia aplikacia je variabilna a prehodnocovana
na zaklade klinického stavu pacienta. Na zaklade dostupnych
informacii z klinickych $tadii rozanolixizumab spifia tieto poZia-
davky. Zatial vSak nemame k dispozicii idaje o jeho Gc€innosti
a bezpecnosti pri dlhodobej lieCbe. Nie je napriklad jasné, ako
bude opakované, resp. dlhodobé znizovanie hladin cirkulujicich
IgG vplyvat na celkovy zdravotny stav pacientov. Toto by vSak
nemal byt dévod na obmedzenie v€asného pristupu k lieche
u indikovanych pacientov, nakolko spravne a v€as ordinovana
lie€ba rozanolixizumabom méze u nich zabranit ireverzibilnym
zmenam na nervovo-svalovej platni¢ke, a tym aj ich trvalej inva-
lidizacii. Z nasho pohladu je rozanolixizumab indikovany hlavne
u pacientov s nedostatocne kompenzovanou MG napriek plne
vytazenej lieCbe a u kortikodependentnych pacientov. Ako aj
u pacientov, u ktorych sa rozvijaju zavazné neziaduce UCinky
konvencnej imunoterapie vyrazne zhorSujice kvalitu Zivota
a vyzadujuce redukciu davok liekov a u pacientov, ktori z dévo-
du kontraindikacii a/alebo liekovych interakcii nemézu mat
nasadenu konven¢nu lie€bu MG v plnej davke a nemaju dosta-
to€ne kompenzovanu MG.
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