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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci u€inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa (20 mg/ml).

Efgartigimod alfa je rekombinantni Fc fragment odvozeny od lidského imunoglobulinu G1 (IgG1),
ktery je produkovan v bunkach vajecnikt kiecika ¢inského pomoci technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 67,2 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat)

Bezbarvy az nazloutly, ¢iry az slabé opalizujici, pH 6,7.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vyvgart je indikovan jako ptidatna 1écba ke standardni 1é¢bé dospélych pacienti

s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti
acetylcholinovym receptorim (AChR).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Efgartigimod alfa musi byt podédvan zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem Iékare se
zkusenostmi s 1éCbou pacientll s neuromuskularnimi poruchami.

Davkovani
Doporuéena davka je 10 mg/kg v podobé 1hodinové intravendzni infuze podavané v cyklech jednou
tydné po dobu 4 tydnt. Nasledujici 1é¢ebné cykly je tieba podavat podle klinického zhodnoceni.

Frekvence 1ééebnych cykld se mtize u jednotlivych pacientu lisit (viz bod 5.1).

V programu klinického vyvoje byla nejkratsi doba pro zahéjeni nasledujiciho lécebného cyklu 7 tydni
od prvni infuze v pfedchozim cyklu.

U pacientu s télesnou hmotnosti 120 kg nebo vyssi je doporucena davka 1 200 mg (3 injekéni
lahvi¢ky) na infuzi (viz bod 6.6).



Vynechana davka

Pokud planovana infuze neni mozna, 1écba mtize byt podana az 3 dny pied nebo po planovaném
¢asovém okamziku. Poté se ma pokracovat v ptivodnim davkovacim schématu az do dokonéeni
lécebného cyklu. Pokud je tfeba davku odlozit o vice nez 3 dny, nemé byt podana, aby bylo zajisténo,
ze budou podany dvé po sob¢ jdouci davky s odstupem nejméné 3 dnt.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti
U pacienti ve véku 65 let a starich neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Jsou k dispozici omezené idaje o bezpe¢nosti a i¢innosti u pacienti s lehkou poruchou funkce ledvin.
U t&chto pacientll neni nutna aprava davkovani. Udaje o bezpe&nosti a u¢innosti u pacienti se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech s poruchou funkce jater. U pacientt s poruchou funkce
jater neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost efgartigimodu alfa u pediatrické populace nebyly dosud stanoveny Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Tento 1&Civy piipravek se smi podavat pouze intravendzni infuzi. Nepodavejte jako intraven6zni
injekéni push nebo bolus. Pied podanim je téeba provést nafedéni injekénim roztokem 0,9 % chloridu
sodného (9 mg/ml), jak je popsano v bod¢ 6.6.

Tento 1é¢ivy ptipravek ma byt podavan po dobu 1 hodiny. V piipad¢€ reakce na infuzi nebo
hypersenzitivni reakce ma byt pfed podavanim efgartigimodu alfa okamzité dostupna vhodna lécba.
V ptipadé reakce na infuzi mize byt infuze podavana pomaleji, pferusena nebo ukoncena

(viz bod 4.4).

Podani
o Pied podanim roztok vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje Castice.
o Podavejte celkovy objem 125 ml nafedéného 1é¢ivého piipravku po dobu 1 hodiny s pouzitim

0,2 pum filtru. Podejte celé mnozstvi roztoku a na konci proplachnéte celou infuzni linku
injek¢énim roztokem 0,9 % chloridu sodného (9 mg/ml).

o Vyvgart ma byt podan ihned po nafedéni a infuze natedéného roztoku ma byt dokonéena do
4 hodin po natedéni.
o Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokézana na dobu 24 hodin pfi

teploté 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda fedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouZzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
Chraiite pred mrazem. Pfed podanim je tfeba nechat nafedény 1écivy pifipravek ohiat na
pokojovou teplotu. Infuzi je tfeba dokoncit do 4 hodin po vyjmuti z chladni¢ky. Nafedény
lé¢ivy piipravek nema byt zahiivan jinym zptisobem nez okolnim vzduchem.

o V ptipadé€ reakce na infuzi ma byt infuze podavana pomaleji, pieruSena nebo zastavena
(viz bod 4.4).

o Do infuznich portti se nesmi aplikovat jiné 1éCivé ptripravky, ani se nesmi misit
s pripravkem Vyvgart.

Navod k nafedéni tohoto 1éCivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenia gravis (MGFA)

Lécba efgartigimodem alfa u pacientt tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), definované jako
intubace s mechanickou ventilaci nebo bez ni, s vyjimkou podminek rutinni poopera¢ni péce, nebyla
studovana. Je tieba zvazit souslednost zahajeni 1é¢by pro zavedené 1é¢by myastenické krize a 1écbu
efgartigimodem alfa a jejich potencialni interakce (viz bod 4.5).

Infekce

Vzhledem k tomu, Ze efgartigimod alfa zpisobuje prechodné snizeni hladin IgG, mize se zvysit riziko
infekci (viz body 4.8 a 5.1). Nejcastéjsimi infekcemi pozorovanymi v klinickych studiich byly infekce
hornich cest dychacich a infekce mocovych cest (viz bod 4.8). Pacienti maji byt béhem [é¢by
pripravkem Vyvgart sledovani s ohledem na klinické znamky a ptiznaky infekci. U pacientil s aktivni
infekci ma byt zvaZzen pomér piinosu a rizika zachovani nebo preruseni 1écby efgartigimodem alfa,
dokud infekce neodezni. Pokud se objevi zavazné infekce, je tieba zvazit odloZeni 1éCby
efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni.

Reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce

Muze dojit k reakcim na infuzi, jako je vyrazka nebo svédéni. V klinické studii se vyskytly reakce na
infuzi, které byly mirné az stfedné zavazné a nevedly k ukonceni 1é¢by. Pacienti maji byt sledovani
béhem podavani a po dobu 1 hodiny poté kvuli klinickym znamkam a pfiznakim reakci na infuzi.
Pokud se objevi reakce, infuze ma byt na zaklad€ zavaznosti reakce poddvana pomaleji, pferuSena
nebo zastavena a maji byt zavedena odpovidajici podptirna opatieni. Po vyfeseni lze opatrné
pokracovat v podavani na zaklad¢ klinického posouzeni.

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady anafylaktické reakce. V piipadé podezieni na
anafylaktickou reakci ma byt podavani ptipravku Vyvgart okamzité zastaveno a zahajena vhodna
lécba. Pacienty je tfeba informovat o znamkach a pfiznacich hypersenzitivity a anafylaktickych reakei
a poucit, aby v ptipad¢ jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého Iékare.

Imunizace
Vsechny vakciny maji byt podavany v souladu s pokyny pro imunizaci.

Bezpec¢nost imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami a reakce na imunizaci témito
vakcinami béhem 1écby efgartigimodem alfa nejsou znamy. U pacientd, ktefi jsou 1éCeni
efgartigimodem alfa, se imunizace Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami obecné nedoporucuje.
Pokud je imunizace Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami nutna, maji byt tyto vakciny podavany
nejméne¢ 4 tydny pired 1écbou a nejméné 2 tydny po posledni davce efgartigimodu alfa.

Jiné vakciny mohou byt béhem 1é¢by efgartigimodem alfa podavany kdykoli podle potieby.



Imunogenita

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii byly u 25/165 (15 %) pacientii s gMG zjistény
preexistujici protilatky, které se vazi na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa
indukované 1é¢bou byly detekovany u 17/83 (21 %) pacientd. U 3 z téchto 17 pacientl pietrvavaly
protilékové protilatky (ADA) indukované 1é¢bou az do konce studie. Neutralizujici protilatky byly
zjistény u 6/83 (7 %) pacienti 1é¢enych piipravkem Vyvgart, véetné 3 pacientd s pietrvavajicimi
protilékovymi protilatkami (ADA) indukovanymi 1é¢bou. Opakovana 1é¢ba nezpisobila zvySeni
incidence nebo titrti protilatek proti efgartigimodu alfa.

Protilatky proti efgartigimodu alfa nemély zadny patrny vliv na klinickou t€¢innost nebo bezpecnost
ani na farmakokinetiku a farmakodynamické parametry.

Lécba imunosupresivy a anticholinesterazou

Pokud dojde ke zredukovani nebo ukonceni 1é¢by nesteroidnimi imunosupresivy, kortikosteroidy a
anticholinesterdzou, je tieba pacienty peclivé sledovat s ohledem na znamky exacerbace onemocnéni.

Pomocné latky se znamym t¢inkem

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 67,2 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida 3,4 %
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dosp¢lého, ktery ¢ini 2 g sodiku. Tento
1é¢ivy pripravek bude dale pfipravovan k podéavani s roztokem obsahujicim sodik (viz bod 6.6), coz je
tieba zvazit ve vztahu k celkovému dennimu piijmu sodiku pacientem ze vSech zdroju.

Polysorbaty
Tento 1écivy piipravek obsahuje 4,1 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida
0,2 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Efgartigimod alfa miize snizovat koncentrace latek, které se vazi k lidskému neonatalnimu

Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych pfipravkii, monoklonalnich protilatek nebo derivati
protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podttidy IgG. Pokud je to mozné, doporucuje se odlozit
zahajeni 1é¢by témito piipravky az 2 tydny po posledni davce kteréhokoli podaného 1é¢ebného cyklu
ptipravku Vyvgart. Z preventivnich divodli maji byt pacienti pouzivajici Vyvgart béhem lécby témito
ptipravky pecliveé sledovani s ohledem na zamyslenou ucinnost téchto piipravki.

Vyména plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa
Vv krevnim ob¢hu.

V8echny vakciny maji byt podavany v souladu s pokyny pro imunizaci.

Potencialni interakce s vakcinami byla studovéana v neklinickém modelu s pouzitim hemocyaninu
dérnatky obrovské (KLH) jako antigenu. Tydenni podavani davky 100 mg/kg opicim nemélo vliv
na imunitni odpoveéd’ na imunizaci proti KLH.

U pacientq, ktefi jsou 1éCeni efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo zivymi oslabenymi
vakcinami obecné nedoporucuje. Pokud je imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami
nutna, maji byt tyto vakciny podadvany nejmén¢ 4 tydny pied [é¢bou a nejmén¢ 2 tydny po posledni
davce efgartigimodu alfa (viz bod 4.4).



4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani efgartigimodu alfa béhem téhotenstvi. Je zndmo, ze
protilatky véetné terapeutickych monoklonalnich protilatek jsou aktivné transportovany pies
placentu (po 30 tydnech téhotenstvi) v disledku vazby na neonatalni Fc¢ receptor.

Efgartigimod alfa mtze prechazet z matky na vyvijejici se plod. Protoze se piredpoklada, ze
efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych protilatek, a také se ptredpoklada, ze potlacuje pfenos
matetskych protilatek na plod, o¢ekava se snizeni pasivni ochrany novorozence. Proto je tieba zvazit
rizika a pfinosy podéni zivych/zivych oslabenych vakcin kojenctim vystavenym efgartigimodu alfa
in utero (viz bod 4.4).

O lecbe tehotnych zen piipravkem Vyvgart se ma uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos
prevazi nad riziky.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pritomnosti efgartigimodu alfa v lidském mléce, ucinkt na
kojené dité nebo u¢inkl na produkci mléka. Nebyly provedeny studie na zviratech zaméfené na prenos
efgartigimodu alfa do mléka, a proto nelze vylu€ovani do matetského mléka vyloucit. Je zndmo, ze
matetsky IgG je pfitomen v lidském mléce. O 1écbe kojicich Zen efgartigimodem alfa se méa uvazovat
pouze tehdy, pokud klinicky ptfinos pievazi nad riziky.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku efgartigimodu alfa na fertilitu u lidi. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv efgartigimodu alfa na parametry sam¢i a samici fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vyvgart nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezddoucimi t€inky byly infekce hornich cest dychacich a infekce
mocovych cest (10,7 % resp. 9,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Bezpeénost piipravku Vyvgart byla hodnocena u 167 pacientt s generalizovanou myasthenia gravis
(gMG) v ramci dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie faze 3.

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ti¢inky podle tfid organovych systémi a preferovaného terminu.
Kategorie frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(>1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) nebo neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

Trida orginovych systému NeZadouci ucinek Kategorie frekvence
Infekce a infestace” Infekce hornich cest dychacich Velmi Casté

Infekce moCovych cest Casté

Bronchitida Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni znamo
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Gastrointestinalni poruchy Nauzea * Casté

Poruchy svalové a kosterni

soustavy a pojivové tkané Myalgie Casté

Poranéni, otravy a
procedurilni komplikace”

Bolest hlavy spojena s vykonem Casté

* Viz &ast ,,Popis vybranych nezadoucich uginka‘
@ Ze spontannich hlaseni po uvedeni ptipravku na trh

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Infekce

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly infekce a nejcastéji hlaSenymi infekcemi byly infekce
hornich cest dychacich (10,7 % [n = 9] pacientt 1é¢enych efgartigimodem alfa a 4,8 % [n = 4]
pacientt, kterym bylo podavano placebo) a infekce mocovych cest (9,5 % [n = 8] pacienti 1é¢enych
efgartigimodem alfa a 4,8 % [n = 4] pacientt, kterym bylo podavano placebo). Tyto infekce u
pacientu, kteti dostavali efgartigimod alfa, byly mirné az stfedné zavazné (< 2. stupen podle obecnych
terminologickych kritérii pro nezddouci ucinky [CTCAE]). Celkové byly infekce vyskytujici se pfi
1é¢bé hlaseny u 46,4 % (n = 39) pacientt 1é¢enych efgartigimodem alfa au 37,3 % (n = 31) pacientu,
kterym bylo podavano placebo. Median doby od zahajeni 1écby do vyskytu infekei byl 6 tydn.
Incidence infekci se s naslednymi 1é€ebnymi cykly nezvySovala. K ukonceni nebo do¢asnému
preruseni 1écby z diivodu infekce doslo u méné nez 2 % pacientt.

Bolest hlavy spojena s vykonem

Bolest hlavy spojena s vykonem byla hlasena u 4,8 % pacientti 1é¢enych efgartigimodem alfa a u

1,2 % pacienttl, kterym bylo podavano placebo. Bolest hlavy spojena s vykonem byla hlasena, pokud
byla bolest hlavy posouzena jako casove spojend s intraven6zni infuzi efgartigimodu alfa. VSechny
ptipady byly mirné nebo stfedné zavazné s vyjimkou jedné piihody, ktera byla hlasena jako

zavazna (stupen 3).

Vsechny ostatni nezadouci t¢inky byly mirné nebo stfedné zavazné s vyjimkou jednoho piipadu
myalgie (stupeti 3).

HlaSeni podezieni na nezaddouci Géinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy zadné specifické znamky a ptfiznaky predavkovani efgartigimodem alfa. V ptipadé
predavkovani se nepiedpoklada, Ze by se piipadné nezadouci ucinky lisily od nezadoucich t¢inkd,
které 1ze pozorovat pti doporuc¢ené davce. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na vyskyt
nezadoucich G¢inkd a ma byt zahajena vhodna symptomaticka a podptirna 1é¢ba. Neexistuje
specifické antidotum pro piedavkovani efgartigimodem alfa.


https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AAAS8

Mechanismus ucinku

Efgartigimod alfa je fragment protilatky lidského imunoglobulinu G1 vyvinuty pro zvySenou afinitu
k neonatalnimu Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa se vaZze na neonatélni Fc receptor, coZ vede
ke snizeni hladiny cirkulujiciho IgG v¢etné patogennich autoprotilatek IgG. Efgartigimod alfa
neovlivituje hladiny jinych imunoglobulinti (IgA, IgD, IgE nebo IgM) a nesnizuje hladinu albuminu.

Autoprotilatky IgG jsou zakladni pfi¢inou patogeneze MG. Narusuji neuromuskularni penos vazbou
na acetylcholinové receptory (AChR), svalové specifickou tyrosinkinazu (MuSK) nebo protein 4
pribuzny receptoru pro lipoproteiny o nizké hustoté (LRP4).

Farmakodynamické uéinky

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientti s gMG efgartigimod alfa snizoval
sérové hladiny IgG a hladiny protilatek proti AChR p#i doporu¢ené davce a schématu (viz bod 4.2).
Maximalni primérné procentudlni snizeni celkovych hladin IgG ve srovnani s vychozi hodnotou
doséhlo 61 % jeden tyden po posledni infuzi v pocatecnim 1é¢ebném cyklu a vratilo se k vychozim
hladinam 9 tydnt po posledni infuzi. Podobné u¢inky byly pozorovany také u vSech podtypt IgG.
Snizeni hladin autoprotilatek proti AChR mélo podobny ¢asovy pribéh s maximalnim primérnym
procentualnim snizenim o 58 % jeden tyden po posledni infuzi a navratem k vychozim hladinam

7 tydnti po posledni infuzi. Béhem druhého cyklu studie byly pozorovany podobné zmény.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost efgartigimodu alfa pii 1é¢bé dospélych s generalizovanou myasthenia gravis (gMG) byla
studovéna v ramci 26tydenni multicentrické randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie (ARGX-113-1704).

V této studii museli pacienti pfi screeningu spliiovat nasledujici hlavni kritéria:

) Klinicka klasifika¢ni tiida II, TII nebo TV podle Americké nadace pro myastenia gravis
(Myasthenia Gravis Foundation of America — MGFA);

o Pacienti s pozitivnimi nebo negativnimi sérologickymi testy na protilatky proti AChR;

) Skala ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL: celkové skore > 5;

o Pti stabilnich davkach 1é¢by MG pied screeningem, které zahrnovaly inhibitory
acetylcholinesterazy (AChE), steroidy nebo nesteroidni imunosupresivni terapii (NSIST),
bud’ v kombinaci nebo samostatné¢ [NSIST zahrnovaly mimo jiné azathioprin, methotrexat,
cyklosporin, takrolimus, mofetil-mykofenolat a cyklofosfamid];

o Hladiny IgG nejméné 6 g/l.

Ze studii byli vylouceni pacienti s gMG tfidy V podle MGFA,; pacienti s prokazanou nedostate¢nou
klinickou odpovédi na PLEX; pacienti léceni vyménou plazmy (PLEX), [VIg (intraven6znim
imunoglobulinem) jeden mésic a monoklonalnimi protilatkami Sest mésict pred zahajenim 1éCby;

a pacienti s aktivni (akutni nebo chronickou) infekci hepatitidou B, séropozitivitou na hepatitidu C a
diagn6zou AIDS.

Do studie bylo zafazeno celkem 167 pacientt, ktefi byli randomizovani bud’ do skupiny 1écené
efgartigimodem alfa intraven6zné (n = 84) nebo do skupiny dostavajici placebo (n = 83). Vychozi
charakteristiky byly mezi 1écebnymi skupinami podobné, veetné medianu veéku pii diagndze

[45 (19-81) let], pohlavi [vétsina byly zeny; 75 % (efgartigimod alfa) versus 66 % (placebo)], rasy
[vétsina pacientd byli bélosi, 84,4 %] a medianu doby od diagnozy [8,2 let (efgartigimod alfa) a
6,9 let (placebo)].



Vétsina pacientt (77 % v kazdé skupin€) méla pozitivni test na protilatky proti AChR (AChR-Ab) a
23 % pacienttl mélo negativni test na AChR-Ab.

V pribéhu studie dostavalo vice nez 80 % pacientl v kazdé skupin€ inhibitory AChE, vice nez 70 %
Vv kazdé 1écebné skupin€ dostdvalo steroidy a priblizné€ 60 % v kazdé 1é¢ebné skupiné dostavalo
NSIST ve stabilnich davkach. Pti vstupu do studie nemélo ptiblizné 30 % pacientl v kazdé 1é¢ebné
skuping v anamnéze zadnou predchozi expozici NSIST.

Median celkového skore MG-ADL byl 9,0 v obou 1é¢ebnych skupinach a median celkového skore
QMG (kvantitativni myasthenia gravis) byl 17 ve skupiné s efgartigimodem alfa a 16 ve skupiné
s placebem.

Pacienti byli 1éCeni efgartigimodem alfa intravendzné v davce 10 mg/kg podavanym jednou tydné po
dobu 4 tydni a podstoupili maximalné 3 1écebné cykly (viz bod 4.2).

Utinnost efgartigimodu alfa byla méfena na zakladé skaly ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL,
ktera hodnoti vliv gMG na kazdodenni fungovani. Celkové skore se pohybuje od 0 do 24, pticemz
vys$i skore ukazuje na vyssi stupen postizeni. V této studii byl jako MG-ADL respondér oznacen
pacient s > 2bodovym sniZzenim celkového skore MG-ADL ve srovnani s vychozi hodnotou v
1écebném cyklu po dobu nejméne 4 po sob¢ nasledujicich tydntl, pti¢emz k prvnimu snizeni doslo
nejpozdeji 1 tyden po posledni infuzi cyklu.

Utinnost efgartigimodu alfa byla rovnéz méfena pomoci celkového skore QMG, coz je systém
hodnocenti, ktery hodnoti svalovou slabost s celkovym moznym skoére 0 az 39, kde vyssi skore ukazuje
na vyssi stupen postizeni. V této studii byl jako QMG respondér oznacen pacient s > 3bodovym
snizenim celkového skore QMG ve srovnani s vychozi hodnotou v 1é¢ebném cyklu po dobu nejméné 4
po sobé nasledujicich tydnt, pficemz k prvnimu sniZzeni doslo nejpozdéji 1 tyden po posledni

infuzi cyklu.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo srovnani podilu MG-ADL respondérti béhem prvniho
1é¢ebného cyklu (C1) mezi obéma 1ééebnymi skupinami u AChR-AD séropozitivnich pacientt.

Klicovym sekundarnim cilovym parametrem bylo srovnani podilu QMG respondéri béhem C1 mezi
ob&éma 1é¢ebnymi skupinami u AChR-Ab séropozitivnich pacientt.

Tabulka 2. MG-ADL a QMG respondéfi béhem 1. cyklu u AChR-Ab séropozitivnich pacienti
(analyzovany soubor mITT)

Skupina pacienti Efgartigimod| Placebo |p-hodnota| Efgartigimod alfa x
alfa n/N (%) placebo — rozdil
n/N (%) (95 % CI)

MG-ADL | AChR-AD séropozitivni | 44/65 (67,7) | 19/64 (29,7)] <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)

QMG AChR-Ab séropozitivni | 41/65 (63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)

AChR-AD = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = $kala ¢innosti kazdodenniho zivota pro
myasthenia gravis; QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikovana populace se zamérem 1&¢it;
n = pocet pacientd, u kterych bylo pozorovani hlaSeno; N = pocet pacientdl v analyzovaném souboru;

ClI = interval spolehlivosti;

Logisticka regrese stratifikovana podle stavu AChR-Ab (je-1i pouzitelny), japonské/nejaponské a standardni
péce, s vychozi hodnotou MG-ADL jako kovariatou/QMG jako kovariatami

Oboustranna ptesna p-hodnota

Analyzy ukazuji, ze béhem druhého 1é¢ebného cyklu byly pocty MG-ADL respondéri podobné jako
Vv pribéhu prvniho 1é¢ebného cyklu (viz tabulka 3).



Tabulka 3. MG-ADL a QMG respondéri béhem 2. cyklu u AChR-AD séropozitivnich pacienti

(analyzovany soubor mITT)

Skupina Efgartigimod alfa Placebo

pacientii n/N (%) n/N (%)
MG-ADL AChR-Ab séropozitivni 36/51 (70,6) 11/43 (25,6)
QMG AChR-Ab séropozitivni 24/51 (47,1) 5/43 (11,6)

AChR-AD = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = skala ¢innosti kaZzdodenniho Zivota pro
myasthenia gravis; QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikovana populace se zamérem 1é¢it;
n = pocet pacientd, u kterych bylo pozorovani hlaSeno; N = pocet pacientil v analyzovaném souboru.

Vyzkumné udaje ukazuji, Ze nastup odezvy byl pozorovan béhem 2 tydnti od pocatecni infuze u
37/44 (84 %) pacientu l1é¢enych efgartigimodem alfa intravenézné u AChR-Ab séropozitivnich
MG-ADL respondér.

V dvojite zaslepené, placebem kontrolované studii byla doba zahajeni nasledujiciho 1é¢ebného cyklu
nejdrive 8 tydnil po pocatecni infuzi prvniho 1é¢ebného cyklu. V celkové skupiné pacientl byla
pramérna doba do druhého 1é¢ebného cyklu ve skuping 1é¢ené efgartigimodem alfa intravendzné

13 tydnu (standardni odchylka 5,5 tydne) a median doby byl 10 tydni (8-26 tydni) od pocatecni
infuze prvniho 1écebného cyklu. V oteviené prodlouzené studii byla nejbliz§i mozna doba zahéjeni
naslednych 1é¢ebnych cykla 7 tydnt.

U pacientu, ktefi reagovali na lé¢bu, trvalo klinické zlepSeni 5 tydni u 5/44 (11 %) pacientt, 6-7 tydnt
u 14/44 (32 %) pacientd, 8-11 tydnti u 10/44 (23 %) pacientt a 12 nebo vice tydnid u

15/44 (34 %) pacientu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Na zéklad¢ analyzy populac¢nich farmakokinetickych udaji u zdravych subjektt a pacienti je
distribu¢ni objem 18 I.

Biotransformace

Predpoklada se, ze efgartigimod alfa bude degradovan proteolytickymi enzymy na malé peptidy
a aminokyseliny.

Eliminace
Terminalni polocas je 80 az 120 hodin (3 az 5 dni). Na zaklad¢ analyzy popula¢nich
farmakokinetickych idaji je clearance 0,128 1/h. Molekulova hmotnost efgartigimodu alfa je pfiblizné

54 kDa, coz je na hranici molekul, kter¢ jsou filtrovany ledvinami.

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil efgartigimodu alfa je linearni, nezavisly na davce nebo case, se
zanedbatelnou kumulaci. Geometricky primérny pomér kumulace zalozeny na pozorovanych
maximalnich koncentracich byl 1,12.

Zvlastni skupiny pacientt

Vek, pohlavi, rasa a télesna hmotnost
Farmakokinetika efgartigimodu alfa nebyla ovlivnéna vékem (19-78 let), pohlavim ani rasou.

Populacni farmakokineticka analyza ukazala, ze vliv télesné hmotnosti na expozici efgartigimodu

alfa byl omezen davkou 10 mg/kg u pacientti do 120 kg a u pacientti nad 120 kg, ktefi dostavali
limitovanou davku 1 200 mg/infuzi. T¢lesna hmotnost neméla zadny vliv na miru snizeni IgG.
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V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo 5 (3 %) pacienti s t€lesnou hmotnosti nad
120 kg. Median télesné hmotnosti pacientl uzivajicich efgartigimod alfa ve studii byl 76,5 kg
(min 49 kg; max 229 kg).

Porucha funkce ledvin
U pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zddné zvlastni farmakokinetické studie.

Vliv rychlosti glomerularni filtrace [eGFR], odhadované pomoci markeru renalni funkce, jako
kovariaty v populacni farmakokinetické analyze ukazal, ze snizena clearance vede k omezenému
zvyseni expozice u pacientii s lenkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?).

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna specificka uprava davkovani.

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o vlivu stiedné tézké poruchy funkce ledvin
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) a t&zké poruchy funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) na
farmakokinetické parametry efgartigimodu alfa.

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni farmakokinetické studie.

Vliv markert jaterni funkce jako kovariat v populacni farmakokinetické analyze neprokazal zadny vliv
na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Ve studiich reprodukce na potkanech a kralicich nevedlo intraven6zni podani efgartigimodu alfa

k nezadoucim u¢inkim na fertilitu a bfezost, ani nebyly pozorovany teratogenni ucinky az do davek
odpovidajicich 11nasobku (potkani) a S6nasobku (kralici) expozice (AUC) pii maximalni doporucené
terapeutické davce.

Kancerogenita a genotoxicita

Studie hodnotici kancerogenni a genotoxicky potencial efgartigimodu alfa nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid sodny

Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1&Civy pripravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté
2°Caz8°C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda fedéni nevylucuje riziko mikrobidlni kontaminace,
ptipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku
po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Koncentrat v jednodavkovych 20 ml sklenénych injekénich lahvickach (téida 1) s pryZovou zatkou
(butylova, silikonizovana), hlinikovym uzavérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Roztok efgartigimodu alfa zfedény v injekénim roztoku 0,9 % chloridu sodného (9 mg/ml) Ize podavat
pomoci polyethylenovych (PE), polyvinylchloridovych (PVC), ethylenvinylacetatovych (EVA) a
ethylen/polypropylenovych kopolymernich vakt (vaky z polyolefintl), jakoz i pomoci PE, PVC a
polyuretan/polypropylenovych infuznich linek spolu s polyuretanovymi (PUR) nebo PVC filtry s
polyethersulfonovou (PES) nebo polyvinylidenfluoridovou (PVDF) filtra¢ni membranou.

Pomoci vzorce v tabulce nize vypocitejte:

o Davku ptipravku Vyvgart potfebnou na zaklade€ télesné hmotnosti pacienta pfi doporucené
davce 10 mg/kg. U pacienti s télesnou hmotnosti vyssi nez 120 kg pouZijte k vypoctu davky
télesnou hmotnost 120 kg. Maximalni celkova davka v jedné infuzi je 1 200 mg. Jedna injekcni
lahvicka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa v koncentraci 20 mg/ml.

. Pocet potiebnych injekénich lahvicek.

. Objem injekeniho roztoku 0,9 % chloridu sodného (9 mg/ml). Celkovy objem natedéného
1é¢ivého pripravku je 125 ml.

Tabulka 4. Vzorec

Krok 1 — Vypoditejte davku (mg) 10 mg/kg X télesna hmotnost (kg)
Krok 2 — Vypoéitejte objem koncentratu (ml) davka (mg) = 20 mg/ml

Krok 3 — Vypocitejte pocet injekEnich lahvicek objem koncentratu (ml) + 20 ml
Krok 4 — Vypocitejte objem (ml) injekéniho roztoku 0,9 % 125 ml — objem koncentratu (ml)
chloridu sodného (9 mg/ml)
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Redeéni
o Vizualné zkontrolujte, zda je obsah injekéni lahvicky Ciry az mimé opalizujici, bezbarvy az
nazloutly a neobsahuje zadné Castice. Pokud jsou pozorovany viditelné Castice a/nebo tekutina

v injek¢ni lahvicce ma zménénou barvu, nesmi se injekéni lahvicka pouzit. Injekéni lahvickou

netfepejte.

. Pouziti aseptické techniky béhem pfipravy natfedéného roztoku:

- Opatrné natahnéte pozadované mnozstvi ptipravku Vyvgart z ptislusného poctu
injek¢nich lahvicek sterilni injekéni stiikackou a jehlou (viz tabulka 4). Veskeré
nepouzité ¢asti injek¢nich lahvicek zlikvidujte.

- Preneste vypoctenou davku ptipravku do infuzniho vaku.

- Zted'te natazeny piipravek pfidanim vypocteného mnozstvi injek¢éniho roztoku 0,9 %
chloridu sodného (9 mg/ml) tak, aby celkovy objem ¢inil 125 ml.

- Jemng prevrat'te infuzni vak obsahujici nafedény ptipravek bez protfepavani, aby bylo
zajisténo ditkladné promichani pfipravku a fedici latky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1674/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5,6 ml (180 mg/ml).

Efgartigimod alfa je rekombinantni Fc fragment odvozeny od lidského imunoglobulinu G1 (IgG1),
ktery je produkovan v bunkach vajecnikt kiecika ¢inského pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Nazloutly, ¢iry az opalizujici, pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vyvgart je indikovan jako

- pridatna 1é¢ba ke standardni 16€bé dospélych pacient s generalizovanou myasthenia gravis
(gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym receptorim (AChR).

- monoterapie k 1é¢be dospélych pacientii s progresivni nebo recidivujici aktivni chronickou
zanétlivou demyeliniza¢ni polyneuropatii (CIDP) po ptedchozi 1é¢b¢ kortikosteroidy nebo
imunoglobuliny.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Lécbu musi zahajit a dohlizet na ni 1ékaf se zkuSenostmi s 1écbou pacientl s neuromuskularnimi
poruchami.

Davkovani

Generalizovana myastenia gravis

Prvni 1é¢ebny cyklus a prvni podani druhého 1é¢ebného cyklu musi byt provedeny zdravotnickym
pracovnikem nebo pod jeho dohledem. Nésledna 1écba ma byt podavana zdravotnickym pracovnikem
nebo miize byt podavana doma pacientem nebo pecovatelem po odpovidajicim zaSkoleni v technice
subkutanni injekce.

Doporucena davka je 1 000 mg podavana subkutanni injekci v cyklech jednou tydné€ po dobu 4 tydnti.

Nasledujici 1é¢ebné cykly je tfeba podavat podle klinického zhodnoceni. Frekvence 1é¢ebnych cykla
se mize u jednotlivych pacientu lisit (viz bod 5.1).
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V programu klinického vyvoje byla nejkratsi doba pro zahajeni nasledujiciho 1écebného cyklu 7 tydnt
od prvni infuze v ptedchozim cyklu.

U pacientq, ktefi v soucasné dob¢ dostavaji efgartigimod alfa intravendzné, lze jako alternativu pouzit
roztok pro subkutanni injekci. Pfechod mezi jednotlivymi lékovymi formami se doporucuje na zacatku
nového [é¢ebného cyklu. Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti a u¢innosti u pacientt, kteii
méni 1ékovou formu béhem stejného cyklu.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie

Prvni 4 injekce musi byt provedeny zdravotnickym pracovnikem nebo pod jeho dohledem. Nasledné
injekce by mély byt podavany zdravotnickym pracovnikem nebo mohou byt podavany doma
pacientem nebo pecovatelem po odpovidajicim zaskoleni v technice subkutanni injekce

Doporucend davka je 1 000 mg podavana subkutanni injekci jednou tydné.

Lécba se zahajuje tydennim davkovacim rezimem a miize byt upravena na kazdy druhy tyden na
zéakladg klinického hodnoceni. V piipade zhorSeni pfiznaki je tfeba obnovit podavani injekei jednou
tydné.

U pacientt, ktefi prechazeji ze stavajicich terapii CIDP, by méla byt lécba piipravkem Vyvgart pokud
mozno zahajena dfive, nez se klinicky u¢inek téchto predchozich terapii zacne snizovat.

Klinické odezvy je obvykle dosaZzeno do 3 mésicti od zahajeni 1é¢by efgartigimodem alfa subkutanné.
Klinické hodnoceni by mélo byt zvazeno 3 az 6 mésict po zahdjeni lécby k posouzeni ucinku 1écby a
poté v pravidelnych intervalech.

Vynechana davka

Mezi dvéma po sob¢ jdoucimi podanimi by mél byt dodrzen interval alespon 3 dnii. Pokud nelze
podéni provést v planovaném case, je tieba je provést co nejdiive a alespon 3 dny pied nasledujicim
podanim. Pokud do dal§iho podani zbyvaji méné nez 3 dny, vynechanou davku je tfeba vynechat a
dalsi davku podat v planovaném case.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti
U pacientt ve véku 65 let a starSich neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Jsou k dispozici omezené udaje o bezpecnosti a i¢innosti u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin.
U t&chto pacienttl neni nutna aprava davkovani. Udaje o bezpe&nosti a u¢innosti u pacienti se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech s poruchou funkce jater. U pacientd s poruchou funkce
jater neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost efgartigimodu alfa u pediatrické populace nebyly dosud stanoveny. Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Tento 1&Civy pripravek se smi podavat pouze subkutanni injekci. Nepodavejte intravendzng.
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Po vyjmuti injekéni lahvicky z chladnicky pockejte pfed injekci alespon 15 minut, aby roztok dosahl
pokojové teploty. Pii pripravé a podavani roztoku lécivého piipravku pouzivejte aseptickou techniku.
Injekéni lahvickou netiepejte.

Injekeni roztok 1ze podavat pomoci polypropylenové injekéni stiikacky, prepoustécich jehel
Z nerezové¢ oceli a polyvinylchloridového infuzniho setu s kiidélky s maximalnim plnicim
objemem 0,4 ml.

o Pomoci prepoustéci jehly natdhnéte z injekEni lahvicky cely obsah roztoku efgartigimodu alfa.
o Vyméiite jehlu na injekeni stiikaccee za infuzni set s kiidélky.
o Pfed podanim ma byt objem v injekéni stiikacce upraven na 5,6 ml.

Béhem pocate¢niho podavani efgartigimodu alfa (viz bod 4.2) musi byt okamzité dostupna vhodna
1é¢ba hypersenzitivnich reakei a reakci na injekci (viz bod 4.4). Doporu¢ena mista vpichu (bficho) se
maji stiidat a injekce se nikdy nemaji podévat do matetskych znamének, jizev nebo mist, kde je ktize
citlivd, pohmozdéna, zarudla nebo tuha. Objem 5,6 ml ma byt aplikovan béhem 30 az 90 sekund.
Pokud pacient pocituje neptijemné pocity, miize byt injekce zpomalena.

Prvni samostatné podani musi byt vzdy provedeno pod dohledem zdravotnického pracovnika.
Po odpovidajicim zaSkoleni v technice subkutanni injekce si mohou pacienti nebo pecovatelé
aplikovat 1é¢ivy ptipravek doma, pokud to zdravotnicky pracovnik uzna za vhodné. Pacienty
nebo pecovatele je tieba poucit o tom, Ze je nezbytné piipravek Vyvgart aplikovat podle pokynii
uvedenych v ptibalové informaci.

Komplexni pokyny pro podani 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v Navodu k pouziti v piibalové
informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a cislo Sarze.

Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenia gravis (MGFA)

Lécba efgartigimodem alfa u pacienti tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), definované jako
intubace s mechanickou ventilaci nebo bez ni, s vyjimkou podminek rutinni pooperaéni péée, nebyla
studovana. Je tfeba zvazit souslednost zahajeni 1écby pro zavedené 1écby myastenické krize a [écbu
efgartigimodem alfa a jejich potencialni interakce (viz bod 4.5).

Infekce

Vzhledem k tomu, ze efgartigimod alfa zptisobuje pfechodné snizeni hladin IgG, maze se zvysit riziko
infekei (viz body 4.8 a 5.1). Nejcastéjsimi infekcemi pozorovanymi v klinickych studiich byly infekce
hornich cest dychacich a infekce mocovych cest (viz bod 4.8). Pacienti maji byt béhem 1écby
piipravkem Vyvgart sledovéni s ohledem na klinické znamky a pfiznaky infekci. U pacientl s aktivni
infekci ma byt zvazen pomér piinosu a rizika zachovani nebo preruseni 1é¢by efgartigimodem alfa,
dokud infekce neodezni. Pokud se objevi zavazné infekce, je tieba zvazit odlozeni 1é¢by
efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni.
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Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce

V klinickych studiich byly hlaSeny reakce na injekei, jako je vyrazka nebo svédéni (viz bod 4.8).

Tyto reakce byly mirné az stfedné zavazné. V souvislosti s intraven6znim podanim efgartigimodu alfa
byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny ptipady anafylaktické reakce. Prvni podani ptipravku
Vygvart se musi provést pod dohledem zdravotnického pracovnika (viz bod 4.2). Pacienti maji byt po
dobu 30 minut po podani sledovani, zda se u nich neobjevi klinické znamky a ptiznaky reakce na
injekci. V piipadé vyskytu reakce a na zaklad¢ jeji zavaznosti maji byt zahajena vhodna podptrna
opatieni. Nasledné injekce mohou byt podavany opatrné na zakladé¢ klinického hodnoceni.

V piipad¢ podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podévani pripravku Vyvgart okamzité zastaveno
a zahajena vhodna 1écba. Pacienty je tfeba informovat o znamkach a pfiznacich hypersenzitivity a
anafylaktickych reakci a poucit, aby v piipad¢ jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého 1¢kafte.

Imunizace
VSechny vakciny maji byt podavany v souladu s pokyny pro imunizaci.

Bezpec¢nost imunizace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami a reakce na imunizaci t€mito
vakcinami béhem 1écby efgartigimodem alfa nejsou znamy. U pacienti, kteti jsou [éCeni
efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami obecné nedoporucuje.
Pokud je imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nutnd, maji byt tyto vakciny
podavany nejmén¢ 4 tydny pred 1é€bou a nejméné 2 tydny po posledni davce efgartigimodu alfa.
Jiné vakciny mohou byt béhem 1é¢by efgartigimodem alfa podavany kdykoli podle potieby.

Imunogenita

V aktivné kontrolované studii ARGX-113-2001 byly u 12/110 (11 %) pacientti s gMG zjistény
preexistujici protilatky, které se vaZzou na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly
zjistény u 19/55 (35 %) pacientti 1éenych efgartigimodem alfa subkutanné ve srovnani s 11/55 (20 %)
pacienty 1é¢enymi intravendzni 1ékovou formou. Neutralizujici protilatky byly zjistény u 2 (4 %)
pacientu 1é¢enych efgartigimodem alfa subkutanné a u 2 (4 %) pacientt 1éCenych efgartigimodem alfa
intravenozné.

Ve studii ARGX-113-1802 byly jiz existujici protilatky, které se vazou na efgartigimod alfa,
detekovany u 13/317 (4,1 %) pacienti s CIDP. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly detekovany u
20/317 (6,3 %) pacienti 1é¢enych v oteviené ¢asti studie (faze A) a u 2/111 (1,8 %) pacientl 1é¢enych
v placebem kontrolované ¢asti (faze B). Neutraliza¢ni protilatky byly detekovany pouze u 1 (0,3 %)
pacienta v oteviené Casti studie (viz bod 5.1).

Vzhledem k nizkému vyskytu neutraliza¢nich protilatek nelze zhodnotit vliv protilatek proti
efgartigimodu alfa na klinickou G¢innost nebo bezpecnost, farmakokinetiku a farmakodynamiku.

Lécba imunosupresivy a anticholinesterazou

Pokud dojde ke zredukovani nebo ukonceni 1é¢by nesteroidnimi imunosupresivy, kortikosteroidy a
anticholinesterazou, je tfeba pacienty peclive sledovat s ohledem na znamky exacerbace onemocnéni.

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Polysorbaty

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2,7 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida
0,4 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Efgartigimod alfa mtize snizovat koncentrace latek, které se vazi k lidskému neonatalnimu

Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych pfipravkii, monoklonalnich protilatek nebo derivati
protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podtiidy IgG. Pokud je to mozné, doporucuje se odlozit
zahajeni 1é¢by témito piipravky az 2 tydny po posledni davce piipravku Vyvgart. Z preventivnich
divodt maji byt pacienti pouzivajici Vyvgart béhem 1écby t€mito pripravky peclivé sledovani

s ohledem na zamyslenou u¢innost téchto pripravku.

Vyména plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa
Vv krevnim ob¢hu.

Vsechny vakciny maji byt podavany v souladu s pokyny pro imunizaci.

Potencialni interakce s vakcinami byla studovana v neklinickém modelu s pouzitim hemocyaninu
dérnatky obrovské (KLH) jako antigenu. Tydenni podavani davky 100 mg/kg opicim nemélo vliv na
imunitni odpovéd na imunizaci proti KLH.

U pacientt, ktefi jsou léceni efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi
vakcinami obecné nedoporucuje. Pokud je imunizace Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami
nutna, maji byt tyto vakciny podavany nejméné 4 tydny pied 1écbou a nejméné 2 tydny po posledni
davce efgartigimodu alfa (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani efgartigimodu alfa béhem téhotenstvi. Je zndmo, ze
protilatky véetné terapeutickych monoklonalnich protilatek jsou aktivné transportovany pres placentu
(po 30 tydnech téhotenstvi) v disledku vazby na neonatalni Fc¢ receptor.

Efgartigimod alfa miize prechazet z matky na vyvijejici se plod. Protoze se predpoklada, ze
efgartigimod alfa snizuje hladiny matetskych protilatek, a také se predpoklada, ze potlacuje pienos
matetskych protilatek na plod, o¢ekava se snizeni pasivni ochrany novorozence. Proto je tieba zvazit
rizika a pfinosy podani zivych/zivych oslabenych vakcin kojenctim vystavenym efgartigimodu alfa
in utero (viz bod 4.4).

O 1écbe tehotnych zen piipravkem Vyvgart se ma uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos
prevazi nad riziky.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se ptitomnosti efgartigimodu alfa v lidském mléce, u¢inkl na
kojené dit¢ nebo ucinkil na produkci mléka. Nebyly provedeny studie na zvifatech zamétené na prenos
efgartigimodu alfa do mléka, a proto nelze vylu¢ovani do matetského mléka vyloucit. Je znamo, ze
matetsky IgG je pfitomen v lidském mléce. O 1é¢be kojicich Zen efgartigimodem alfa se ma uvazovat
pouze tehdy, pokud klinicky ptfinos pievazi nad riziky.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné idaje o ucinku efgartigimodu alfa na fertilitu u lidi. Studie na zviratech
neprokazaly zadny vliv efgartigimodu alfa na parametry sam¢i a samici fertility (viz bod 5.3).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vyvgart nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezddoucimi t€inky byly infekce v misté injekce (33 %), infekce hornich
cest dychacich (10,7 %) a infekce mocovych cest (9,5 %).

Celkovy bezpecnostni profil subkutanni lékové formy ptipravku Vyvgart pro rezim cyklické i
kontinualni davky odpovidal znamému bezpecnostnimu profilu intravendzni 1ékové formy.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci u€inky popsané v tomto bod¢ byly zjistény v klinickych studiich a z hlaSeni po uvedeni na
trh. Tyto nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémi a preferovaného terminu.
Kategorie frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo neni znamo (z dostupnych tdaju nelze
urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

TFida organovych systémi NezZadouci udinek Kategorie frekvence
Infekce a infestace” Infekce hornich cest dychacich Velmi Casté
Infekce mocovych cest Casté
Bronchitida Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce * Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy Nauzea " Casté
Poruchy svalové a k i . .
oruchy svalove a | OSt,ervn ! Myalgie Casté
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v L. e d Sy
;w1 . Reakce v misté injekce © Velmi ¢asté
misté aplikace
P ¢ni, ot S < s
oraneni, otravy a Bolest hlavy spojena s vykonem ° Casté

procedurilni komplikace”

* Viz &ast ,,Popis vybranych nezadoucich Gginka‘

@ Ze spontannich hlaseni po uvedeni pripravku na trh s intravenozni cestou podani

b Ze spontannich hlaseni po uvedenti piipravku na trh.

¢ Pouze subkutanni podani.

d (napt. vyrazka v misté injekce, erytém v mist¢ injekce, pruritus v misté injekce, bolest v misté injekce)
¢ Pouze intraven6zni podani.

Popis vybranych nezaddoucich uéinkt

Reakce v misté injekce

V souhrnném souboru tdaji ze dvou klinickych studii v gMG s efgartigimodem alfa podavanym
subkutanné (n = 168) byly vSechny reakce v mist¢ injekce mirné az stiedné€ zavazné a nevedly

k ukonéeni 1é¢by. Reakce v misté injekce se vyskytla u 44,0 % (n = 74) pacientli. Reakce v misté
injekce se objevily do 24 hodin po podani u 78,4 % (58/74) pacientti a odeznély bez 1écby u 85,1 %
(63/74) pacientl. Vyskyt reakci v misté injekce byl nejvyssi v prvnim lécebném cyklu, béhem prvniho
1é¢ebného cyklu byl hlasen u 36,3 % (61/168) pacientt a pii druhém, tfetim a ¢tvrtém 1é¢ebném cyklu
se snizil na 20,1 % (30/149), 15,4 % (18/117) resp. 12,5 % (10/80) pacientti. V souhrnném souboru
udaji ze 2 klinickych studii u pacientit s CIDP, kterym byl kontiualné subkutanné podavan
efgartigimod alfa, byla incidence reakci v misté vpichu 26 % (61/235). Analyza podle 3mési¢nich
intervalil ukdzala, ze procento ucastnik s reakcemi v misté vpichu bylo nejvyssi v prvnich 3 mésicich
1écby (73 [22,2 %] ucastnikl) a klesalo v nasledujicich 3mési¢nich intervalech (rozsah: 0 az 17

[6,8 %] Gcastnik).
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Infekce

V placebem kontrolované studii gMG ARGX-113-1704 s intravendznim efgartigimodem alfa byly
nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky infekce a nejcastéji hlaSenymi infekcemi byly infekce
hornich cest dychacich (10,7 % [n = 9] pacientl 1é¢enych efgartigimodem alfa intravendzné a 4,8 %
[n = 4] pacienti, kterym bylo podavano placebo) a infekce mocovych cest (9,5 % [n = 8] pacientl
1é¢enych efgartigimodem alfa intravendzné a 4,8 % [n = 4] pacientd, kterym bylo podavano placebo).
Tyto infekce u pacientd, kteti dostavali efgartigimod alfa intraven6zné, byly mirné az stfedné zavazné
(< 2. stupen podle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci u€inky [CTCAE]). Celkove byly
infekce vyskytujici se pfi 16€bé hlaeny u 46,4 % (n = 39) pacienti 1éGenych efgartigimodem alfa
intravenozné a u 37,3 % (n = 31) pacienttl, kterym bylo podavano placebo. Median doby od zahajeni
1é¢by do vyskytu infekei byl 6 tydnt. Incidence infekei se s naslednymi lécebnymi cykly nezvySovala.
K ukonceni nebo docasnému pieruseni 1écby z divodu infekce doslo u méne nez 2 % pacientd. V
placebem kontrolované ¢asti studie ARGX-113-1802 u pacientit s CIDP nebylo kontinualni
subkutanni podavani efgartigimodu alfa spojeno s Zadnym zvySenim vyskytu infekei (31,5 % [35/111]
ve skuping s efgartigimodem alfa subkutanné a 33,6 % [37/110] ve skupiné s placebem) (viz bod 5.1).

Bolest hlavy spojend s vvkonem

Bolest hlavy spojena s vykonem byla hlasena u 4,8 % pacientt 1é¢enych intravenoznim
efgartigimodem alfa a u 1,2 % pacientt, kterym bylo podavano placebo. Bolest hlavy spojena s
vykonem byla hlasena, pokud byla bolest hlavy posouzena jako ¢asove spojend s intravendzni infuzi
efgartigimodu alfa. VSechny ptipady byly mirné nebo stfedné zavazné s vyjimkou jedné ptihody,
ktera byla hlasena jako zavazna (stupen 3).

Vsechny ostatni nezadouci uc¢inky byly mirné nebo stfedn¢ zavazné s vyjimkou jednoho pripadu
myalgie (stupeni 3).

HlaSeni podezieni na nezaddouci Géinky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy zadné specifické znamky a pfiznaky predavkovani efgartigimodem alfa. V ptipad¢
predavkovani se nepiedpoklada, Ze by se piipadné nezaddouci ucinky lisily od nezadoucich t¢inkd,
které 1ze pozorovat pti doporuc¢ené davce. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na vyskyt
nezadoucich G¢inkd a ma byt zahajena vhodna symptomaticka a podptirna 1é¢ba. Neexistuje specifické
antidotum pro pfedavkovani efgartigimodem alfa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AASS

Mechanismus u¢inku

Efgartigimod alfa je fragment protilatky lidského imunoglobulinu G1 vyvinuty pro zvySenou afinitu
k neonatalnimu Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa se vaZe na neonatélni Fc receptor, coZ vede
ke snizeni hladiny cirkulujiciho IgG véetné patogennich autoprotilatek IgG. Efgartigimod alfa
neovliviiuje hladiny jinych imunoglobulinti (IgA, IgD, IgE nebo IgM) a nesnizuje hladinu albuminu.
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Autoprotilatky IgG jsou zakladni pfic¢inou patogeneze autoimunitnich onemocnéni
zprostfedkovanych 19G.

U MG narusuji neuromuskularni ptenos vazbou na acetylcholinové receptory (AChR), svalove
specifickou tyrosinkinazu (MuSK) nebo protein 4 piibuzny receptoru pro lipoproteiny o nizké
hustoté (LRP4).

U CIDP nékolik linii dikaz poukazuje na klicovou roli IgG autoprotilatek v patogenezi tohoto
onemocnéni. To zahrnuje prikkaz autoreaktivnich IgG protilatek proti slozkam myelinizovanych nervi,
pasivni pienos symptomt CIDP na zvifeci modely pomoci sér nebo IgG od pacientd s CIDP a
terapeuticky ucinek vymény plazmy a imunoadsorpce pro 1é¢bu pacientt s CIDP.

Farmakodynamické ucinky

Intravenozni lékova forma

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii ARGX-113-1704 u pacientii s gMG efgartigimod
alfa v davce 10 mg/kg podavany jednou tydné po dobu 4 tydnt snizoval sérové hladiny IgG a hladiny
autoprotilatek proti AChR (AChR-Ab). Maximalni primérné procentualni sniZeni celkovych hladin
IgG ve srovnani s vychozi hodnotou dosdhlo 61 % jeden tyden po posledni infuzi v pocatecnim
lécebném cyklu a vratilo se k vychozim hladinam 9 tydnti po posledni infuzi. Podobné G¢inky byly
pozorovany také u vSech podtypt IgG. Snizeni hladin AChR-Ab mélo podobny ¢asovy pribeh

S maximalnim primérnym procentualnim snizenim o 58 % jeden tyden po posledni infuzi a ndvratem
K vychozim hladindm 7 tydni po posledni infuzi. Béhem druhého cyklu studie byly pozorovany
podobné zmény.

Subkutanni lékova forma

Ve studii ARGX-113-2001 mélo snizeni hladin AChR-Ab srovnatelny ¢asovy prubéh jako celkové
hladiny IgG a bylo podobné mezi subkutanni a intraven6zni skupinou efgartigimodu alfa. Ve
skupinéch s efgartigimodem alfa podavanym subkutanné a intraven6zné bylo pozorovano jeden tyden
po poslednim podani maximalni primé&rné procentualni snizeni hladin AChR-Ab 0 62,2 %, resp.

59,6 %. U obou skupin efgartigimodu alfa, subkutanni i intravendzni, bylo sniZeni celkovych hladin
IgG a AChR-ADb spojeno s klinickou odezvou, méfenou zménou celkového skore MG-ADL oproti
vychozimu stavu (viz obrazek 1).
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Obrazek 1. Vztah mezi celkovym IgG a AChR-AD a celkovym skére MG-ADL u AChR-Ab

séropozitivni populace 1é¢ené efgartigimodem alfa subkutanné (1A) a
efgartigimodem alfa intravenézné (1B) (studie ARGX-113-2001)

A. Efgartigimod alfa subkutanné
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Ve studii ARGX-113-1802 u pacientt s CIDP, kterym byl efgartigimod alfa podavan jednou tydné
kontinualné subkutanné v davce 1 000 mg, byla primérna procentni zména oproti vychozi hodnoté v
celkovych hladinach IgG setrvala od tydne 4 po celou dobu 1é¢by (priimérné procento snizeni oproti

vychozi hodnoté se pohybovalo mezi 66,8 az 71,6 %).

Klinické uéinnost a bezpeénost

Generalizovand myastenia gravis

Intravenozni lékova forma

Utinnost efgartigimodu alfa pii 1é¢bé dospélych s generalizovanou myasthenia gravis (gMG) byla
studovana v ramci 26tydenni multicentrické randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované

studie (ARGX-113-1704).
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V této studii museli pacienti pii screeningu spliiovat nasledujici hlavni kritéria:

. Klinicka klasifikaéni tfida II, III nebo IV podle Americké nadace pro myastenia gravis
(Myasthenia Gravis Foundation of America — MGFA);

o Pacienti s pozitivnimi nebo negativnimi sérologickymi testy na protilatky proti AChR;

) Skala ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL: celkové skore > 5;

o P1i stabilnich davkach 1é€by MG pied screeningem, které zahrovaly inhibitory
acetylcholinesterazy (AChE), steroidy nebo nesteroidni imunosupresivni terapii (NSIST),
bud’ v kombinaci nebo samostatné [NSIST zahrnovaly mimo jiné azathioprin, methotrexat,
cyklosporin, takrolimus, mofetil-mykofenolat a cyklofosfamid];

o Hladiny IgG nejméné 6 g/l.

Ze studii byli vylouceni pacienti s gMG tfidy V podle MGFA,; pacienti s prokazanou nedostate¢nou
klinickou odpovédi na PLEX; pacienti lé¢eni vyménou plazmy (PLEX), IVIg (intraven6znim
imunoglobulinem) jeden mésic a monoklonalnimi protilatkami Sest mésict pred zahajenim 1écby;

a pacienti s aktivni (akutni nebo chronickou) infekci hepatitidou B, séropozitivitou na hepatitidu C
a diagnozou AIDS.

Do studie bylo zafazeno celkem 167 pacientt, ktefi byli randomizovani bud’ do skupiny 1é¢ené
efgartigimodem alfa intraven6zné (n = 84) nebo do skupiny dostavajici placebo (n = 83). Vychozi
charakteristiky byly mezi 1écebnymi skupinami podobné, vEetné medianu veéku pii diagndze

[45 (19-81) let], pohlavi [vétSina byly zeny; 75 % (efgartigimod alfa) versus 66 % (placebo)], rasy
[vétsina pacientd byli bélosi, 84,4 %] a medidnu doby od diagnozy [8,2 let (efgartigimod alfa) a
6,9 let (placebo)].

VétSina pacientti (77 % v kazdé skupiné) méla pozitivni test na protilatky proti AChR (AChR-Ab) a
23 % pacientll m¢lo negativni test na AChR-AD.

V pribéhu studie dostavalo vice nez 80 % pacientl v kazdé skupin€ inhibitory AChE, vice nez 70 %
v kazdé 1écebné skupiné dostavalo steroidy a ptiblizné 60 % v kazdé 1écebné skupiné dostavalo
NSIST ve stabilnich davkach. Pti vstupu do studie nemélo ptiblizné 30 % pacientl v kazdé 1é¢ebné
skuping€ v anamnéze zadnou predchozi expozici NSIST.

Median celkového skore MG-ADL byl 9,0 v obou 1é¢ebnych skupinach a median celkového skore
QMG (kvantitativni myasthenia gravis) byl 17 ve skupin¢ s efgartigimodem alfa a 16 ve skupiné
s placebem.

Pacienti byli 1éCeni efgartigimodem alfa intravendzné v davce 10 mg/kg podavanym jednou tydné€ po
dobu 4 tydni a podstoupili maximalné 3 1é¢ebné cykly.

Utinnost efgartigimodu alfa byla méfena na zakladé §kaly ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL,
ktera hodnoti vliv gMG na kazdodenni fungovani. Celkové skore se pohybuje od 0 do 24, pticemz
vys$i skore ukazuje na vys$si stupen postizeni. V této studii byl jako MG-ADL respondér oznacen
pacient s > 2bodovym sniZzenim celkového skore MG-ADL ve srovnani s vychozi hodnotou

v 1é¢ebném cyklu po dobu nejméné 4 po sob¢ nasledujicich tydni, pfi¢emz k prvnimu sniZeni doslo
nejpozdéji 1 tyden po posledni infuzi cyklu.

Uginnost efgartigimodu alfa byla rovnéz méfena pomoci celkového skore QMG, coZ je systém
hodnoceni, ktery hodnoti svalovou slabost s celkovym moznym skore 0 az 39, kde vyssi skore ukazuje
na vyss$i stupei postizeni. V této studii byl jako QMG respondér oznacen pacient s > 3bodovym
snizenim celkového skore QMG ve srovnani s vychozi hodnotou v 1é¢ebném cyklu po dobu nejméné 4
po sobé¢ nasledujicich tydnut, pti¢emz k prvnimu sniZeni doslo nejpozdeji 1 tyden po posledni

infuzi cyklu.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo srovnani podilu MG-ADL respondérti béhem prvniho
l1é¢ebného cyklu (C1) mezi obéma 1ééebnymi skupinami u AChR-AD séropozitivnich pacientt.
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Klicovym sekundarnim cilovym parametrem bylo srovnani podilu QMG respondért béhem C1 mezi
obéma 1é¢ebnymi skupinami u AChR-ADb séropozitivnich pacientti.

Tabulka 2. MG-ADL a QMG respondéri béhem 1. cyklu u AChR-AD séropozitivnich pacienti
(analyzovany soubor mITT)

Skupina pacientd Efgartigimod | Placebo |P-hodnota | Efgartigimod alfa x
alfa n/N (%) placebo — rozdil
n/N (%) (95% CI)
MG-ADL | AChR-Ab séropozitivni | 44/65 (67,7) | 19/64 (29,7) | <0,0001 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AChR-Ab séropozitivni | 41/65 (63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 49,0 (34,5; 63,5)

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = $kala ¢innosti kazdodenniho Zivota pfi
myasthenia gravis; QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikovana populace se zamérem 1&¢it;
n = pocet pacientd, u kterych bylo pozorovani hlaSeno; N = pocet pacientil v analyzovaném souboru;

ClI = interval spolehlivosti;

Logisticka regrese stratifikovana podle stavu AChR-Ab (je-li pouzitelny), japonské/nejaponské a standardni
péce, s vychozi hodnotou MG-ADL jako kovariatou/QMG jako kovariadtami

Oboustranna piesna p-hodnota

Analyzy ukazuji, Ze béhem druhého 1écebného cyklu byly pocty MG-ADL respondérit podobné jako
Vv prub&hu prvniho lé¢ebného cyklu (viz tabulka 3).

Tabulka 3. MG-ADL a QMG respondéri béhem 2. cyklu u AChR-Ab séropozitivnich pacienti
(analyzovany soubor mITT)

Skupina pacienti Efgartigimod alfa Placebo

n/N (%) n/N (%)
MG-ADL AChR-AD séropozitivni 36/51 (70,6) 11/43 (25,6)
QMG AChR-AD séropozitivni 24/51 (47,1) 5/43 (11,6)

AChR-AD = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = $kala ¢innosti kazdodenniho Zivota pfi
myasthenia gravis; QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikovana populace se zamérem 1é¢it;
n = pocet pacientd, u kterych bylo pozorovani hlaseno; N = pocet pacienti v analyzovaném souboru.

Vyzkumné udaje ukazuji, Ze nastup odezvy byl pozorovan béhem 2 tydnti od pocatecni infuze u
37/44 (84 %) pacientl 1é¢enych efgartigimodem alfa intravendzné u AChR-Ab séropozitivnich
MG-ADL respondérd.

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (ARGX-113-1704) byla doba zahajeni
nasledujiciho 1é¢ebného cyklu nejdiive 8 tydnl po pocateéni infuzi prvniho 1é¢ebného cyklu.

V celkové skupin€ pacientti byla primérna doba do druhého lé¢ebného cyklu ve skupiné lécené
efgartigimodem alfa intraven6zné 13 tydnt (standardni odchylka 5,5 tydne) a median doby byl

10 tydnt (8-26 tydnii) od pocatecni infuze prvniho 1écebného cyklu. V oteviené prodlouzené studii
(ARGX-113-1705) byla nejblizs§i mozna doba zahajeni naslednych 1é¢ebnych cykld 7 tydnt.

U pacientu, kteti reagovali na 1é¢bu, trvalo klinické zlepSeni 5 tydni u 5/44 (11 %) pacienttl, 6-7 tydnu
u 14/44 (32 %) pacientd, 8-11 tydnti u 10/44 (23 %) pacientt a 12 nebo vice tydni u
15/44 (34 %) pacientu.

Subkutanni lékova forma

U dospélych pacientli s gMG byla provedena 10tydenni randomizovana, oteviena, multicentricka
studie s paralelnim uspofadanim skupin (ARGX-113-2001), jejimz cilem bylo vyhodnotit non-
inferioritu farmakodynamického G¢inku efgartigimodu alfa podavaného subkutanné ve srovnani

s efgartigimodem alfa podavanym intraven6zné. Hlavni kritéria pro zafazeni a vylouceni byla stejna
jako ve studii ARGX-113-1704.

Celkem 110 pacientli bylo randomizovano a podstoupilo jeden cyklus podavani jednou tydné po dobu
4 tydnd, a to bud’ efgartigimodu alfa subkutanné v davce 1 000 mg (n = 55), nebo efgartigimodu alfa
intravenozné v davce 10 mg/kg (n = 55). VétSina pacienttl byla pozitivni na protilatky proti AChR
(AChR-AD): 45 pacientt (82 %) ve skupiné s efgartigimodem alfa podavanym subkutanné a
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46 pacientt (84 %) ve skupin¢ s efgartigimodem alfa podavanym intraven6zn¢€. VSsichni pacienti pied
screeningem uzivali stabilni davky 1é¢by MG, ktera zahrnovala inhibitory AChE, steroidy nebo
NSIST, a to bud’ v kombinaci, nebo samostatné.

Vychozi charakteristiky byly v jednotlivych lé¢ebnych skupinach podobné.

Béhem studie dostavalo vice nez 80 % pacientd v kazdé skuping inhibitory AChE, vice nez 60 %
pacientt v kazdé skupiné dostavalo steroidy a ptiblizn¢€ 40 % pacientt v kazdé 1écebné skupiné
dostavalo NSIST, a to ve stabilnich davkach. Pti vstupu do studie nemélo pfiblizné 56 % pacient
Vv kazdé 1écebné skupin€ v anamnéze zadnou ptfedchozi expozici NSIST.

Primérnim cilovym parametrem bylo porovnani procentualniho snizeni celkovych hladin IgG oproti
vychozi hodnoté 29. den mezi 1ééebnymi skupinami v celkové populaci. Vysledky u AChR-Ab
séropozitivnich pacientli prokazuji non-inferioritu efgartigimodu alfa podavaného subkutanné ve
srovnani s efgartigimodem alfa podavanym intraven6zné (viz tabulka 4).

Tabulka 4. Analyza ANCOVA procentualni zmény celkové hladiny IgG 29. den oproti vychozi
hodnoté u AChR-AD séropozitivnich pacientii (analyzovany soubor mITT)

Efgartigimod alfa s.c. Efgartigimod alfa i.v. Rozdil
Efgartigimod alfa s.c.-
Efgartigimod alfa i.v.

n LS 95 % ClI n LS 95 % ClI LS primérného | 95 % CIl |p-hodnota
primér primér rozdilu
41| -66,9 |(-69,78;-64,02 |43 | -62,4 |-65,22;-59,59 -4.5 -8,53; -0,46 | <0,0001

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; ANCOVA = analyza kovariance; CI = interval
spolehlivosti; s.c. = subkutanni; i.v. = intravendzni; LS = metoda nejmensich ¢tverc; mITT = modifikovana
populace se zamérem 1é¢it; n = pocet pacientl v kazdé skuping, kteti byli zahrnuti do analyzy ANCOVA.

Sekundarnimi cilovymi parametry ucinnosti bylo porovnani procenta MG-ADL a QMG respondér,
jak bylo definovéano ve studii ARGX-113-1704, mezi obéma lécebnymi skupinami. Vysledky u
AChR-ADb séropozitivnich pacientd jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. MG-ADL a QMG respondéri 29. den u AChR-Ab séropozitivnich pacienti
(analyzovany soubor mITT)

Efgartigimod alfa s.c. Efgartigimod alfa i.v. Rozdil
n/N (%0) n/N (%o) Efgartigimod alfa s.c.-
Efgartigimod alfa i.v. (95 % CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 az 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 az 35,4)

AChR-AD = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = §kala ¢innosti kazdodenniho Zzivota pfi
myastenia gravis; QMG = kvantitativni myastenie gravis; s.c. = subkutanni; i.v. = intravendzni;

mITT = modifikovana populace se zamérem 1€é€it; n = pocet pacienttl, u kterych bylo pozorovani zaznamenano;
N = pocet pacientll v souboru analyzy; CI = interval spolehlivosti

Z vyzkumnych udajt vyplyva, ze nastup odezvy byl pozorovan do 2 tydnti od pocatecniho podani u
28/32 (88 %) pacienti 1é¢enych efgartigimodem alfa subkutanné a u 27/33 (82 %) pacientt 1é¢enych
efgartigimodem alfa intraven6zné u AChR-AD séropozitivnich MG-ADL respondérd.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie
Utinnost efgartigimodu alfa podavaného subkutanné pii 1é¢bé dospélych s CIDP byla studovéana v
prospektivni, multicentrické studii ARGX-113-1802 provedené ve 2 1é¢ebnych stupnich: oteviena faze

A a dvojité zaslepena, placebem kontrolovana faze B s randomizovanym vysazovanim.

Pacienti byli béhem 6 mésict pied vstupem do studie bud’ na [é¢bé CIDP, nebo mimo ni. Pacienti s
predchozi 1é¢bou CIDP i pacienti bez 1é€by CIDP bez dolozenych dikazli o neddvném zhorSeni CIDP
vstoupili do zavadéciho obdobi bez 1é¢by, zatimco pacienti, ktefi vykazovali znamky klinicky
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vyznamného zhorseni, vstoupili do faze A studie. Pacienti bez 1écby CIDP, kteti méli nedavno
zdokumentované znamky zhorseni CIDP, preskocili zavadéci obdobi a vstoupili pfimo do faze A.

Do faze A bylo zatazeno celkem 322 pacientl. Pacienti dostavali az 12 subkutannich injekci
efgartigimodu alfa v davce 1 000 mg jednou tydné, dokud se pfi 2 po sobé jdoucich navstévach studie
neobjevily znamky klinického zlep$eni (evidence of clinical improvement, ECI). Nasledné pacienti s
potvrzenymi ECI vstoupili do faze B studie a byli randomizovéni k tydennimu podavani bud’
efgartigimodu alfa subkutanné (111 pacientl) nebo placeba (110 pacientlt). ECI bylo definovano jako
klinické zlepSeni na zéklad¢ upravené priciny zanétlivé neuropatie a jeji 1écby (aINCAT) nebo
zlepSeni na $kale celkového zanétlivého postizeni podle Rasche (I-RODS)/sile uchopu u pacientt,
kteti se v téchto skalach zhorsili pouze pied fazi A.

Ve fazi A méli pacienti stiedni vék 54 let (rozmezi: 20 az 82 let), median doby od diagnézy CIDP byl
2,8 roku a median INCAT skore byl 4,0. Sedesét pét procent byli muZi a 66 % byli bélosi. Ve fazi B
meéli pacienti stfedni veék 55 let (rozmezi: 20 az 82 let), median doby od diagnézy CIDP byl 2,2 roku a
median INCAT skoére byl 3,0. Sedesat &tyfi procent byli muzi a 65 % byli b&logi. Zakladni
charakteristiky faze B byly mezi 1é¢ebnymi skupinami podobné.

Ve fazi A bylo primarnim cilovym parametrem procento respondért definované jako pacienti, ktefi
dosahli potvrzené ECI. Primarni cilovy parametr byl splnén u 66,5 % pacientd; dal§i podrobnosti jsou
uvedeny v tabulce 6.

Sekundarnim cilovym parametrem ve fazi A byl ¢as do prvni potvrzené ECI. Tyden 4 byl prvnim
¢asovym bodem, kdy mohla byt splnéna kritéria ECI. V té dobé dosédhlo ECI az 40 % pacientti.
Na zéklad¢ dodatecné predem specifikované analyzy vykazalo 25 % pacientt klinicky vyznamné
zlepsSeni po 9 dnech v alespon jednom ze 3 parametri (aINCAT, I-RODS nebo sila ichopu).

Vétsina pacienti dosahla potvrzené ECI ve vSech predchozich skupinach medikace CIDP.

Tabulka 6. Diikaz klinického zlep$eni u pacientii s CIDP ve fazi A studie ARGX-113-1802

Faze A
Respondéri ECI a ¢as do poéatecni potvrzené ECI Efgartigimod alfa s.c.
(N =322)
Respondéti ECI (pacienti s potvrzenym klinickym zlep$enim) 214/322 (66,5 %)
n/N (%) (95 % 1S) (61,0; 71,6)
Cas do pocateéni potvrzené ECI ve dnech 43,0
median (95 % 1S) (31,0;51,0)

N = pocet pacientil, u kterych bylo pozorovani hlaseno; N = pocet pacientii v analytickém souboru

Ve fazi B byl primarni cilovy parametr definovan jako doba do vyskytu prvniho dtikazu klinického
zhorseni (1bodovy nartist aINCAT ve srovnani s vychozim stavem ve fazi B, ktery byl potvrzen pfi
nasledné navstéve po prvnim 1bodovém zvyseni aINCAT nebo > 2bodovy nartst aINCAT ve
srovnani s vychozi hodnotou ve fazi B). Pacienti, ktefi dostavali efgartigimod alfa subkutanné, ziistali
bez relapsu (tj. bez klinického zhorSeni) vyznamné déle ve srovnani s pacienty, kteti dostavali
placebo, jak to dokazuje pomér rizika 0,394 [95 % IS (0,253; 0,614)]. U 31/111 (27,9 %) pacientd,
kteti dostavali efgartigimod alfa subkutanné béhem faze B studie, doslo k relapsu ve srovnani s
59/110 (53,6 %) pacientu, kteti dostavali placebo. Vysledky jsou prezentovany v tabulce 7 a na
obrazku 2.
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Tabulka 7. Prvni diikaz klinického zhorseni u pacientii s CIDP ve fazi B studie ARGX-113-1802

Faze B
Cas do 1. zvy$eni aINCAT (klinické zhor$eni) Efgartigimod alfa s.c. Placebo
(N =111) (N = 110)
. 0,394 (0,253; 0,614)
0,
Pomeér rizik (95 % IS) Hodnota p < 0,0001
Median ¢asu ve dnech (95 % IS) NC (NC; NC) | 140,0 (75,0; NC)

NC = nevypocteno; N = pocet pacientt v analytickém souboru; aINCAT = upravena piicina zanétlivé neuropatie
a jeji lécba

Obrizek 2. Cas do prvniho zhorSeni aNCAT (Kaplan-Meierova k¥ivka) u pacientii s CIDP ve
fazi B studie ARGX-113-1802
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem Vyvgart u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1écb¢ myasthenia gravis
(informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s

pripravkem Vyvgart u vSech podskupin pediatrické populace pii CIDP (informace o pouziti u déti viz

bod 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Na zaklad¢ analyzy populacnich farmakokinetickych udaji je odhadovana biologicka dostupnost
efgartigimodu alfa v davce 1 000 mg v subkutanni formé 77 %.

Priméma hodnota Cirough PO 4 podanich jednou tydné u efgartigimodu alfa v davce 1 000 mg
podéavaného subkutann¢ a efgartigimodu alfa v davce 10 mg/kg podavaného intraven6zné byla
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22,0 ug/ml (37 % CV), resp. 14,9 ng/ml (43 % CV). Hodnoty AUC.16sn efgartigimodu alfa po
podani jednoho 1é¢ebného cyklu davek 1 000 mg podavanych subkutanné a davek 10 mg/kg
podavanych intravendzné byly srovnatelné.

U pacientt, kterym bylo podavano kontinualné subkutdnné 1 000 mg efgartigimodu alfa
jednou tydng, se primérna hodnota Cyough pohybovala od 14,9 do 20,1 pg /ml.

Distribuce

Na zaklad¢ analyzy popula¢nich farmakokinetickych udaji u zdravych subjektl a pacienti je
distribu¢ni objem 18 I.

Biotransformace

Predpoklada se, ze efgartigimod alfa bude degradovan proteolytickymi enzymy na malé peptidy
a aminokyseliny.

Eliminace
Terminalni polocas je 80 az 120 hodin (3 az 5 dni). Na zakladé analyzy popula¢nich
farmakokinetickych idaji je clearance 0,128 1/h. Molekulova hmotnost efgartigimodu

alfa je priblizn€ 54 kDa, coz je na hranici molekul, které jsou filtrovany ledvinami.

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil efgartigimodu alfa je linearni, nezavisly na davce nebo ¢ase, s minimalni
kumulaci.

Zvl1astni skupiny pacientu

Vek, pohlavi, rasa a télesna hmotnost
Farmakokinetika efgartigimodu alfa nebyla ovlivnéna vékem (19-84 let), pohlavim, rasou ani télesnou
hmotnosti.

Porucha funkce ledvin
U pacient s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné zvlastni farmakokinetické studie.

Vliv rychlosti glomerularni filtrace [eGFR], odhadované pomoci markeru renalni funkce, jako
kovariaty v popula¢ni farmakokinetické analyze ukazal zvyseni expozice (11 % az 21 %) u pacientl

s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?). U pacienti s lenkou poruchou funkce
ledvin se nedoporucuje Zadna specificka uprava davkovani.

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o vlivu stiedné t&€zké poruchy funkce ledvin
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) a tézké poruchy funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) na

farmakokinetické parametry efgartigimodu alfa.

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni farmakokinetické studie.

Vliv markert jaterni funkce jako kovaridt v populacni farmakokinetické analyze neprokazal zadny vliv
na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po

opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Ve studiich reprodukce na potkanech a kralicich nevedlo intraven6zni podani efgartigimodu alfa
k nezadoucim ucinkiim na fertilitu a bfezost, ani nebyly pozorovany teratogenni uc¢inky az do davek
odpovidajicich 11nasobku (potkani) a S6nasobku (kralici) lidské expozice 10 mg/kg na zakladé AUC.

Kancerogenita a genotoxicita

Studie hodnotici kancerogenni a genotoxicky potencial efgartigimodu alfa nebyly provedeny.

Hyaluronidaza se nachazi ve vétsin¢ tkani lidského téla. Neklinické udaje o rekombinantni lidské
hyaluronidaze ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, véetné bezpecnostnich farmakologickych cilovych parametrti, neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Reprodukéni toxikologické studie s rHUPH20 odhalily
embryofetdlni toxicitu u mysi pfi vysoké systémové expozici, ale neprokdzaly teratogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Vorhyaluronidasa alfa (rHUPH20)
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 20 (E 432)

Chlorid sodny

Sachardza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésicu

V ptipadé€ potieby lze neoteviené injekéni lahvicky uchovavat pii pokojové teplote (do 30 °C) po dobu
az 3 dnt. Po uchovavani pti pokojové teploté 1ze neoteviené injekeni lahvicky vratit do chladnicky.
Pokud jsou neoteviené injek¢ni lahvicky uchovavany mimo chladnic¢ku a poté jsou vraceny do
chladnic¢ky, nema celkova kombinovana doba uchovavani mimo chladnicku piekrocit 3 dny.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob pfipravy injekéni stiikacky nevylouci riziko mikrobialni
kontaminace, pfipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chraiite pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

5,6 ml roztoku v 6 ml sklenéné injekéni lahvicee téidy | S pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a
polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vyvgart je dodavan jako roztok ptipraveny k pouziti v injek¢éni lahvicce k jednorazovému pouZziti.
Lécivy pripravek neni tieba fedit.

Vizualn¢ zkontrolujte, zda je obsah injek¢ni lahvicky nazloutly, ¢iry az opalizujici roztok a neobsahuje
zadné cCastice. Pokud jsou pozorovany viditelné Castice, nesmi se injek¢ni lahvicka pouzit.

Po vyjmuti injekéni lahvi¢ky z chladni¢ky pockejte pied aplikaci injekce alespoii 15 minut, aby roztok
dosahl pokojové teploty (viz bod 6.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1674/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich tcinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5 ml (200 mg/ml).

Efgartigimod alfa je rekombinantni Fc fragment odvozeny od lidského imunoglobulinu G1 (IgG1),
ktery je produkovan v bunkach vajecnikt kiecika ¢inského pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Nazloutly, ¢iry az opalizujici, pH 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vyvgart je indikovan jako

- pridatna 1é¢ba ke standardni 16€bé dospélych pacient s generalizovanou myasthenia gravis
(gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym receptorim (AChR).

- monoterapie k 1é¢be dospélych pacientii s progresivni nebo recidivujici aktivni chronickou
zanétlivou demyeliniza¢ni polyneuropatii (CIDP) po ptedchozi 1é¢b¢ kortikosteroidy nebo
imunoglobuliny.

4.2 Davkovani a zptlisob podani

Lécbu musi zahajit a dohlizet na ni 1ékar se zkusenostmi s 1écbou pacientl s neuromuskularnimi
poruchami.

Davkovani

Generalizovana myastenia gravis

Prvni 1é¢ebny cyklus a prvni podani druhého 1é¢ebného cyklu musi byt provedeny zdravotnickym
pracovnikem nebo pod jeho dohledem. Nésledna 1écba ma byt podavana zdravotnickym pracovnikem
nebo miize byt podavana doma pacientem nebo pecovatelem po odpovidajicim zaSkoleni v technice
subkutanni injekce.

Doporucena davka je 1 000 mg podavana subkutanni injekci v cyklech jednou tydné€ po dobu 4 tydnti.

Nasledujici 1é¢ebné cykly je tfeba podavat podle klinického zhodnoceni. Frekvence 1é¢ebnych cykla
se mize u jednotlivych pacientu lisit (viz bod 5.1).
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V programu klinického vyvoje byla nejkratsi doba pro zahajeni nasledujiciho 1écebného cyklu 7 tydnt
od prvni infuze v ptedchozim cyklu.

U pacientq, ktefi v soucasné dob¢ dostavaji efgartigimod alfa intravendzné, Ize jako alternativu pouzit
roztok pro subkutanni injekci. Pfechod mezi jednotlivymi lékovymi formami se doporucuje na zacatku
nového [é¢ebného cyklu. Nejsou k dispozici zadné udaje o bezpecnosti a u¢innosti u pacientt, kteii
méni 1ékovou formu béhem stejného cyklu.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie

Prvni 4 injekce musi byt provedeny zdravotnickym pracovnikem nebo pod jeho dohledem. Nasledné
injekce by mély byt podavany zdravotnickym pracovnikem nebo mohou byt podavany doma
pacientem nebo pecovatelem po odpovidajicim zaskoleni v technice subkutanni injekce

Doporucend davka je 1 000 mg podavana subkutanni injekci jednou tydné.

Lécba se zahajuje tydennim davkovacim rezimem a mize byt upravena na kazdy druhy tyden na
zéklade klinického hodnoceni. V ptipad¢ zhorSeni priznaki je tfeba obnovit podavani injekci jednou
tydné.

U pacientt, ktefi prechazeji ze stavajicich terapii CIDP, by méla byt 1écba ptipravkem Vyvgart pokud
mozno zahajena dfive, nez se klinicky u¢inek téchto predchozich terapii zacne snizovat.

Klinické odezvy je obvykle dosaZzeno do 3 mésicti od zahajeni 1é¢by efgartigimodem alfa subkutanné.
Klinické hodnoceni by mélo byt zvaZeno 3 az 6 mésict po zahdjeni lécby k posouzeni ucinku 1écby a
poté v pravidelnych intervalech.

Vynechana davka

Mezi dvéma po sob¢ jdoucimi podanimi by mél byt dodrzen interval alespon 3 dnii. Pokud nelze
podéni provést v planovaném case, je tfeba je provést co nejdiive a alespon 3 dny pied nasledujicim
podanim. Pokud do dal$iho podani zbyvaji méné nez 3 dny, vynechanou davku je tfeba vynechat a
dalsi davku podat v planovaném case.

Zvlastni skupiny pacientt

Starsi pacienti
U pacientt ve véku 65 let a starSich neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Jsou k dispozici omezené udaje o bezpecnosti a i¢innosti u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin.
U t&chto pacienttl neni nutna aprava davkovani. Udaje o bezpe&nosti a u¢innosti u pacienti se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Nejsou k dispozici zadné udaje o pacientech s poruchou funkce jater. U pacientd s poruchou funkce
jater neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost efgartigimodu alfa u pediatrické populace nebyly dosud stanoveny Nejsou k
dispozici zadné udaje.
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Zpisob podani

Tento 1écivy piipravek se smi podavat pouze subkutanni injekci. Nepodavejte intravendzné.

Po vyjmuti pfedpInéné injekéni stiikacky z chladni¢ky pockejte pied injekci alespont 30 minut, aby
roztok dosahl pokojové teploty. K predplnéné injekeni stiikacce se ma piipojit bezpecnostni jehla,
ktera neni soucasti baleni v krabi¢ce. Pfi manipulaci s ptedplnénou injekéni stiikackou a béhem
podavani pouzivejte aseptickou techniku. Pfedplnénou injekéni stiikackou netfepejte.

Béhem pocate¢niho podavani efgartigimodu alfa (viz bod 4.2) musi byt okamzité dostupna vhodna
1é¢ba hypersenzitivnich reakei a reakci na injekci (viz bod 4.4). Doporu¢ena mista vpichu (bficho) se
maji stiidat a injekce se nikdy nemaji podévat do matetskych znamének, jizev nebo mist, kde je ktize
citlivd, pohmozdénd, zarudla nebo tuha. LéCivy piipravek ma byt aplikovan po dobu pfiblizn¢ 20 az
30 sekund. Pokud pacient pocituje nepiijemné pocity, mize byt injekce zpomalena.

Prvni samostatné podani musi byt vzdy provedeno pod dohledem zdravotnického pracovnika.
Po odpovidajicim zaSkoleni v technice subkutanni injekce si mohou pacienti nebo pecovatelé
aplikovat 1é¢ivy ptipravek doma, pokud to zdravotnicky pracovnik uzna za vhodné. Pacienty
nebo pecovatele je tieba poucit o tom, Ze je nezbytné piipravek Vyvgart aplikovat podle pokynii
uvedenych v ptibalové informaci.

Komplexni pokyny pro podani 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v Navodu k pouziti v piibalové
informaci.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Iécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a cislo Sarze.

Pacienti tfidy V podle Americké nadace pro myastenia gravis (MGFA)

Lécba efgartigimodem alfa u pacienti tfidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), definované jako
intubace s mechanickou ventilaci nebo bez ni, s vyjimkou podminek rutinni pooperaéni péée, nebyla
studovana. Je tfeba zvazit souslednost zahajeni 1écby pro zavedené 1écby myastenické krize a [écbu
efgartigimodem alfa a jejich potencialni interakce (viz bod 4.5).

Infekce

Vzhledem k tomu, ze efgartigimod alfa zptisobuje pfechodné snizeni hladin IgG, maze se zvysit riziko
infekci (viz body 4.8 a 5.1). Nejcastéjsimi infekcemi pozorovanymi v klinickych studiich byly infekce
hornich cest dychacich a infekce mocovych cest (viz bod 4.8). Pacienti maji byt béhem 1éCby
piipravkem Vyvgart sledovéni s ohledem na klinické znamky a pfiznaky infekci. U pacientl s aktivni
infekci ma byt zvazen pomér piinosu a rizika zachovani nebo preruseni 1é¢by efgartigimodem alfa,
dokud infekce neodezni. Pokud se objevi zavazné infekce, je tieba zvazit odlozeni 1é¢by
efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni.

Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce

V klinickych studiich byly hlaSeny reakce na injekcei, jako je vyrazka nebo svédéni (viz bod 4.8).

Tyto reakce byly mirné az stiedné zavazné. V souvislosti s intraven6znim podanim efgartigimodu alfa
byly po uvedeni ptipravku na trh hlaSeny piipady anafylaktické reakce. Prvni podani ptipravku
Vygvart se musi provést pod dohledem zdravotnického pracovnika (viz bod 4.2). Pacienti maji byt po
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dobu 30 minut po podani sledovani, zda se u nich neobjevi klinické znamky a ptiznaky reakce na
injekci. V piipadé vyskytu reakce a na zaklade jeji zavaZznosti maji byt zahajena vhodna podptrna
opatieni. Nasledné injekce mohou byt podavany opatrné na zakladé klinického hodnocenti.

V piipadé podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podavani ptipravku Vyvgart okamzité zastaveno
a zahajena vhodna 1écba. Pacienty je tieba informovat o znamkach a pfiznacich hypersenzitivity a
anafylaktickych reakci a poucit, aby v ptipad¢ jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého lékarte.

Imunizace
V8echny vakciny maji byt podavany v souladu s pokyny pro imunizaci.

Bezpec¢nost imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami a reakce na imunizaci témito
vakcinami béhem 1écby efgartigimodem alfa nejsou znadmy. U pacienti, kteti jsou [éCeni
efgartigimodem alfa, se imunizace Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami obecné nedoporucuje.
Pokud je imunizace Zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami nutnd, maji byt tyto vakciny
podavany nejméné 4 tydny pted [é€bou a nejméné 2 tydny po posledni davce efgartigimodu alfa.
Jiné vakciny mohou byt béhem 1éCby efgartigimodem alfa podavany kdykoli podle potieby.

Imunogenita

V aktivné kontrolované studii ARGX-113-2001 byly u 12/110 (11 %) pacientti s gMG zjistény
preexistujici protilatky, které se vazou na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly
zjistény u 19/55 (35 %) pacientii 1éCenych efgartigimodem alfa subkutanné ve srovnani s 11/55 (20 %)
pacienty 1ééenymi intravendzni 1ékovou formou. Neutralizujici protilatky byly zjistény u 2 (4 %)
pacienttl 1éCenych efgartigimodem alfa subkutanné a u 2 (4 %) pacientil 1é€enych efgartigimodem alfa
intravenozné.

Ve studii ARGX-113-1802 byly jiz existujici protilatky, které se vazou na efgartigimod alfa,
detekovany u 13/317 (4,1 %) pacientii s CIDP. Protilatky proti efgartigimodu alfa byly detekovany u
20/317 (6,3 %) pacientii 1é¢enych v oteviené ¢asti studie (faze A) a u 2/111 (1,8 %) pacienti 1é¢enych
v placebem kontrolované ¢asti (faze B). Neutraliza¢ni protilatky byly detekovany pouze u 1 (0,3 %)
pacienta v oteviené ¢asti studie (viz bod 5.1).

Vzhledem k nizkému vyskytu neutraliza¢nich protilatek nelze zhodnotit vliv protilatek proti
efgartigimodu alfa na klinickou G¢innost nebo bezpecnost, farmakokinetiku a farmakodynamiku.

Léc¢ba imunosupresivy a anticholinesterazou

Pokud dojde ke zredukovani nebo ukonceni 1écby nesteroidnimi imunosupresivy, kortikosteroidy a
anticholinesterazou, je tfeba pacienty pecliveé sledovat s ohledem na znamky exacerbace onemocnéni.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné predplnéné injekéni
stiikaCce, to znamena, ze je v podstat¢ ,,bez sodiku®.

Polysorbaty

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 2,1 mg polysorbatu 80 v jedné predplnéné injekeni stiikaccee, coz
odpovida 0,4 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei.

Efgartigimod alfa miZe sniZzovat koncentrace latek, které se vazi k lidskému neonatalnimu
Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych piipravkii, monoklonalnich protilatek nebo derivati
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protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podttidy IgG. Pokud je to mozné, doporucuje se odlozit
zahajeni 1éCby témito pripravky az 2 tydny po posledni davce ptipravku Vyvgart. Z preventivnich
divodd maji byt pacienti pouzivajici Vyvgart béhem 1é¢by témito ptipravky peclivé sledovani

s ohledem na zamyslenou ucinnost téchto ptipravku.

Vymeéna plazmy, imunoadsorpce a plazmaferéza mohou snizovat hladinu efgartigimodu alfa
V krevnim ob¢hu.

Vsechny vakciny maji byt podavany v souladu s pokyny pro imunizaci.

Potencidlni interakce s vakcinami byla studovéna v neklinickém modelu s pouZzitim hemocyaninu
dérnatky obrovské (KLLH) jako antigenu. Tydenni podavani davky 100 mg/kg opicim nemélo vliv na
imunitni odpovéd’ na imunizaci proti KLH.

U pacientt, ktefi jsou léceni efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi
vakcinami obecné€ nedoporucuje. Pokud je imunizace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami
nutnd, maji byt tyto vakciny podavany nejméné 4 tydny pred [écbou a nejméné 2 tydny po posledni
davce efgartigimodu alfa (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani efgartigimodu alfa béhem téhotenstvi. Je znamo, ze
protilatky véetné terapeutickych monoklonalnich protilatek jsou aktivné transportovany pies placentu
(po 30 tydnech t&hotenstvi) v disledku vazby na neonatalni Fc¢ receptor.

Efgartigimod alfa mtze prechazet z matky na vyvijejici se plod. Protoze se piredpoklada, ze
efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych protilatek, a také se ptredpoklada, ze potlacuje pfenos
matetskych protilatek na plod, o¢ekava se snizeni pasivni ochrany novorozence. Proto je tieba zvazit
rizika a pfinosy podani zivych/zivych oslabenych vakcin kojenctim vystavenym efgartigimodu alfa

in utero (viz bod 4.4).

O 1écbe tehotnych zen piipravkem Vyvgart se ma uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos
prevazi nad riziky.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pritomnosti efgartigimodu alfa v lidském mléce, ucinki na
kojené dité nebo G¢inkl na produkci mléka. Nebyly provedeny studie na zvitatech zaméfené na prenos
efgartigimodu alfa do mléka, a proto nelze vylu€ovani do matetského mléka vyloucit. Je znamo, ze
matetsky IgG je pfitomen v lidském mléce. O 1é¢bé kojicich Zen efgartigimodem alfa se ma uvazovat
pouze tehdy, pokud klinicky pfinos pfevazi nad riziky.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku efgartigimodu alfa na fertilitu u lidi. Studie na zvitatech
neprokazaly zadny vliv efgartigimodu alfa na parametry sam¢i a samici fertility (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vyvgart nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky byly infekce v misté injekce (33 %), infekce hornich
cest dychacich (10,7 %) a infekce mocovych cest (9,5 %).
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Celkovy bezpecnostni profil subkutanni 1ékové formy ptipravku Vyvgart pro rezim cyklické i
kontinualni davky odpovidal znaAmému bezpecnostnimu profilu intraven6zni 1ékové formy.

Tabulkovy seznam nezadoucich ¢inku

Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢ byly zjistény v klinickych studiich a z hlaSeni po uvedeni na
trh. Tyto nezadouci G¢inky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémi a preferovaného terminu.
Kategorie frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté
(>1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) nebo neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci Gi¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci uéinky

Trida organovych systémi NezZadouci ucinek Kategorie frekvence

Infekce a infestace” Infekce hornich cest dychacich Velmi ¢asté
Infekce mocovych cest Casté
Bronchitida Casté

Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce Neni zndmo

Gastrointestinalni poruchy Nauzea " Casté

Poruchy svalqye a }(ost’ervnl Myalgie Casté

soustavy a pojivové tkané

Ce,lkvo ve Poruc}l y areakcev Reakce v misté injekce © d Velmi Casté

misté aplikace

P éni, ot S, <

oraneni, otravy a Bolest hlavy spojena s vykonem °© Casté

proceduralni komplikace”

* Viz cast ,»Popis vybranych nezddoucich ucinka*

a8 Ze spontannich hlaSeni po uvedeni pfipravku na trh s intraven6zni cestou podani

b Ze spontannich hlaseni po uvedeni piipravku na trh.

¢ Pouze subkutanni podani.

d (napt. vyrazka v misté injekce, erytém v misté injekce, pruritus v mist& injekce, bolest v misté injekce)
¢ Pouze intraven6zni podani.

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Reakce v misté injekce

V souhrnném souboru tdajit ze dvou klinickych studii v gMG s efgartigimodem alfa podavanym
subkutanné (n = 168) byly vSechny reakce v misté injekce mirné az stfedné zavazné a nevedly

k ukonceni 1é¢by. Reakce v misté injekce se vyskytla u 44,0 % (n = 74) pacientii. Reakce v misté
injekce se objevily do 24 hodin po podani u 78,4 % (58/74) pacientl a odeznély bez 1é¢by u 85,1 %
(63/74) pacientl. Vyskyt reakci v misté injekce byl nejvyssi v prvnim 1é¢ebném cyklu, béhem prvniho
1é¢ebného cyklu byl hlasen u 36,3 % (61/168) pacientt a pii druhém, tfetim a ¢tvrtém 1é¢ebném cyklu
se snizil na 20,1 % (30/149), 15,4 % (18/117) resp. 12,5 % (10/80) pacientli. V souhrnném souboru
udajt ze 2 klinickych studii u pacienti s CIDP, kterym byl kontiualné subkutanné podavan
efgartigimod alfa, byla incidence reakci v misté vpichu 26 % (61/235). Analyza podle 3mé&si¢nich
intervald ukazala, Ze procento tcastnikil s reakcemi v misté vpichu bylo nejvyssi v prvnich 3 mésicich
1é¢by (73 [22,2 %] ucastnikl) a klesalo v nésledujicich 3mési¢nich intervalech (rozsah: 0 az 17

[6,8 %] ucastniki).

Infekce

V placebem kontrolované studii gMG ARGX-113-1704 s intraven6znim efgartigimodem alfa byly
nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky infekce a nejCastéji hlasenymi infekcemi byly infekce
hornich cest dychacich (10,7 % [n = 9] pacientt 1é¢enych efgartigimodem alfa intravendzné a 4,8 %
[n = 4] pacienti, kterym bylo podavano placebo) a infekce mocovych cest (9,5 % [n = 8] pacientl
1é¢enych efgartigimodem alfa intravendzné a 4,8 % [n = 4] pacientd, kterym bylo podavano placebo).
Tyto infekce u pacientd, kteti dostavali efgartigimod alfa intraven6zné, byly mirné az stfedn¢ zavazné
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(£ 2. stupen podle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci ucinky [CTCAE]). Celkové byly
infekce vyskytujici se pi 16€bé hlaSeny u 46,4 % (n = 39) pacientd 1é¢enych efgartigimodem alfa
intravenozné a u 37,3 % (n = 31) pacientd, kterym bylo podavano placebo. Median doby od zah4jeni
1é¢by do vyskytu infekei byl 6 tydnt. Incidence infekcei se s naslednymi lécebnymi cykly nezvysovala.
K ukonceni nebo do¢asnému pieruseni 1écby z divodu infekce doslo u méné nez 2 % pacientd. V
placebem kontrolované ¢asti studie ARGX-113-1802 u pacientii s CIDP nebylo kontinualni
subkutanni podavani efgartigimodu alfa spojeno s Zadnym zvysSenim vyskytu infekci (31,5 % [35/111]
ve skuping s efgartigimodem alfa subkutanné a 33,6 % [37/110] ve skupiné s placebem) (viz bod 5.1).

Bolest hlavy spojend s vykonem

Bolest hlavy spojend s vykonem byla hlaSena u 4,8 % pacientt lécenych intravenéznim
efgartigimodem alfa a u 1,2 % pacientt, kterym bylo podavano placebo. Bolest hlavy spojena s
vykonem byla hlasena, pokud byla bolest hlavy posouzena jako ¢asové spojena s intravenozni infuzi
efgartigimodu alfa. VSechny ptipady byly mimé nebo stfedné zdvazné s vyjimkou jedné piihody,
ktera byla hlaSena jako zavazna (stupen 3).

Vsechny ostatni nezadouci Gi¢inky byly mirné nebo stfedné zavazné s vyjimkou jednoho piipadu
myalgie (stupen 3).

HlaSeni podezfeni na nezaddouci uéinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Nejsou znamy zadné specifické znamky a ptiznaky preddvkovani efgartigimodem alfa. V ptipadé
predavkovani se nepiedpoklada, ze by se pripadné nezadouci G¢inky liSily od nezddoucich ucinku,
které 1ze pozorovat pii doporucené davce. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na vyskyt
nezadoucich U¢inkd a ma byt zahajena vhodna symptomaticka a podptirna 1écba. Neexistuje specifické
antidotum pro predavkovani efgartigimodem alfa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AAAS8

Mechanismus u¢inku

Efgartigimod alfa je fragment protilatky lidského imunoglobulinu G1 vyvinuty pro zvysenou afinitu
Kk neonatalnimu Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa se vaze na neonatalni Fc receptor, coz vede
ke snizeni hladiny cirkulujiciho IgG véetné patogennich autoprotilatek IgG. Efgartigimod alfa
neovliviiuje hladiny jinych imunoglobulint (IgA, IgD, IgE nebo IgM) a nesnizuje hladinu albuminu.

Autoprotilatky IgG jsou zakladni pfi¢inou patogeneze autoimunitnich onemocnéni
zprostifedkovanych 1gG.

Pti MG narusuji neuromuskularni pfenos vazbou na acetylcholinové receptory (AChR), svalové

specifickou tyrosinkinazu (MuSK) nebo protein 4 ptibuzny receptoru pro lipoproteiny o nizké
hustoté (LRP4).
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U CIDP nékolik linii diikazi poukazuje na klicovou roli IgG autoprotilatek v patogenezi tohoto
onemocnéni. To zahrnuje prukaz autoreaktivnich IgG protilatek proti slozkdm myelinizovanych nervil,
pasivni pienos symptomt CIDP na zvifeci modely pomoci sér nebo IgG od pacientd s CIDP a
terapeuticky ucinek vymény plazmy a imunoadsorpce pro 1é¢bu pacienti s CIDP.

Farmakodynamické ucinky

Intravenozni lékova forma

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii ARGX-113-1704 u pacientii s gMG efgartigimod
alfa v davce 10 mg/kg podavany jednou tydné po dobu 4 tydnt snizoval sérové hladiny IgG a hladiny
autoprotilatek proti AChR (AChR-Ab). Maximalni primérné procentualni snizeni celkovych hladin
IgG ve srovnani s vychozi hodnotou dosahlo 61 % jeden tyden po posledni infuzi v po¢atecnim
lécebném cyklu a vratilo se k vychozim hladinam 9 tydnti po posledni infuzi. Podobné G¢inky byly
pozorovany také u vSech podtypt IgG. Snizeni hladin AChR-Ab mélo podobny ¢asovy pribeh

S maximalnim primérnym procentualnim snizenim o 58 % jeden tyden po posledni infuzi a ndvratem
K vychozim hladindm 7 tydni po posledni infuzi. Béhem druhého cyklu studie byly pozorovany
podobné zmény.

Subkutanni lékova forma

Ve studii ARGX-113-2001 mélo snizeni hladin AChR-Ab srovnatelny ¢asovy prubé¢h jako celkové
hladiny IgG a bylo podobné mezi subkutanni a intraven6zni skupinou efgartigimodu alfa. Ve
skupinach s efgartigimodem alfa poddvanym subkutanné a intraven6zné bylo pozorovano jeden tyden
po poslednim podani maximalni primérné procentudlni snizeni hladin AChR-Ab 0 62,2 %, resp.

59,6 %. U obou skupin efgartigimodu alfa, subkutanni i intraveno6zni, bylo sniZeni celkovych hladin
IgG a AChR-ADb spojeno s klinickou odezvou, méfenou zménou celkového skore MG-ADL oproti
vychozimu stavu (viz obrazek 1).
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Obrazek 1. Vztah mezi celkovym IgG a AChR-AD a celkovym skére MG-ADL u AChR-Ab

séropozitivni populace 1é¢ené efgartigimodem alfa subkutianné (1A) a
efgartigimodem alfa intravenézné (1B) (studie ARGX-113-2001)

A. Efgartigimod alfa subkutanné
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Ve studii ARGX-113-1802 u pacientt s CIDP, kterym byl efgartigimod alfa podavan jednou tydné
kontinualné subkutanné v davce 1 000 mg, byla primérna procentni zména oproti vychozi hodnoté v
celkovych hladinach IgG setrvald od tydne 4 po celou dobu 1é¢by (primérné procento sniZzeni oproti

vychozi hodnoté se pohybovalo mezi 66,8 az 71,6 %).

Klinické uéinnost a bezpeénost

Generalizovand myastenia gravis

Intravenozni lékova forma

Utinnost efgartigimodu alfa pii 1é¢bé dospélych s generalizovanou myasthenia gravis (gMG) byla
studovana v ramci 26tydenni multicentrické randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované

studie (ARGX-113-1704).
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V této studii museli pacienti pii screeningu spliiovat nasledujici hlavni kritéria:

. Klinicka klasifikaéni tfida II, III nebo IV podle Americké nadace pro myastenia gravis
(Myasthenia Gravis Foundation of America — MGFA);

o Pacienti s pozitivnimi nebo negativnimi sérologickymi testy na protilatky proti AChR;

) Skala ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL: celkové skore > 5;

o P1i stabilnich davkach 1é€by MG pied screeningem, které zahrovaly inhibitory
acetylcholinesterazy (AChE), steroidy nebo nesteroidni imunosupresivni terapii (NSIST),
bud’ v kombinaci nebo samostatné [NSIST zahrnovaly mimo jiné azathioprin, methotrexat,
cyklosporin, takrolimus, mofetil-mykofenolat a cyklofosfamid];

o Hladiny IgG nejméné 6 g/l.

Ze studii byli vylouceni pacienti s gMG tfidy V podle MGFA,; pacienti s prokazanou nedostate¢nou
klinickou odpovédi na PLEX; pacienti lé¢eni vyménou plazmy (PLEX), IVIg (intraven6znim
imunoglobulinem) jeden mésic a monoklonalnimi protilatkami Sest mésict pred zahajenim 1écby;

a pacienti s aktivni (akutni nebo chronickou) infekci hepatitidou B, séropozitivitou na hepatitidu C
a diagnozou AIDS.

Do studie bylo zafazeno celkem 167 pacientt, ktefi byli randomizovani bud’ do skupiny 1é¢ené
efgartigimodem alfa intraven6zné (n = 84) nebo do skupiny dostavajici placebo (n = 83). Vychozi
charakteristiky byly mezi 1écebnymi skupinami podobné, vEetné medianu veéku pii diagndze

[45 (19-81) let], pohlavi [vétSina byly zeny; 75 % (efgartigimod alfa) versus 66 % (placebo)], rasy
[vétsina pacientd byli bélosi, 84,4 %] a medidnu doby od diagnozy [8,2 let (efgartigimod alfa) a
6,9 let (placebo)].

VétSina pacientti (77 % v kazdé skupiné) méla pozitivni test na protilatky proti AChR (AChR-Ab) a
23 % pacientll m¢lo negativni test na AChR-AD.

V pribéhu studie dostavalo vice nez 80 % pacientl v kazdé skupin€ inhibitory AChE, vice nez 70 %
v kazdé 1écebné skupiné dostavalo steroidy a ptiblizné 60 % v kazdé 1écebné skupiné dostavalo
NSIST ve stabilnich davkach. Pti vstupu do studie nemélo ptiblizné 30 % pacientl v kazdé 1é¢ebné
skuping€ v anamnéze zadnou predchozi expozici NSIST.

Median celkového skore MG-ADL byl 9,0 v obou 1é¢ebnych skupinach a median celkového skore
QMG (kvantitativni myasthenia gravis) byl 17 ve skupin¢ s efgartigimodem alfa a 16 ve skupiné
s placebem.

Pacienti byli 1éCeni efgartigimodem alfa intravendzné v davce 10 mg/kg podavanym jednou tydné€ po
dobu 4 tydni a podstoupili maximalné 3 1é¢ebné cykly.

Utinnost efgartigimodu alfa byla méfena na zakladé §kaly ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL,
ktera hodnoti vliv gMG na kazdodenni fungovani. Celkové skore se pohybuje od 0 do 24, pticemz
vys$i skore ukazuje na vys$si stupen postizeni. V této studii byl jako MG-ADL respondér oznacen
pacient s > 2bodovym sniZzenim celkového skore MG-ADL ve srovnani s vychozi hodnotou

v 1é¢ebném cyklu po dobu nejméné 4 po sob¢ nasledujicich tydni, pfi¢emz k prvnimu sniZeni doslo
nejpozdéji 1 tyden po posledni infuzi cyklu.

Uginnost efgartigimodu alfa byla rovnéz méfena pomoci celkového skore QMG, coZ je systém
hodnoceni, ktery hodnoti svalovou slabost s celkovym moznym skore 0 az 39, kde vyssi skore ukazuje
na vyss$i stupei postizeni. V této studii byl jako QMG respondér oznacen pacient s > 3bodovym
snizenim celkového skore QMG ve srovnani s vychozi hodnotou v 1é¢ebném cyklu po dobu nejméné 4
po sobé¢ nasledujicich tydnut, pti¢emz k prvnimu sniZeni doslo nejpozdeji 1 tyden po posledni

infuzi cyklu.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo srovnani podilu MG-ADL respondérti béhem prvniho
l1é¢ebného cyklu (C1) mezi obéma 1ééebnymi skupinami u AChR-AD séropozitivnich pacientt.
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Klicovym sekundarnim cilovym parametrem bylo srovnani podilu QMG respondért béhem C1 mezi
obéma 1é¢ebnymi skupinami u AChR-ADb séropozitivnich pacientti.

Tabulka 2. MG-ADL a QMG respondéri béhem 1. cyklu u AChR-AD séropozitivnich pacienti
(analyzovany soubor mITT)

Skupina pacientd Efgartigimod | Placebo |P-hodnota |Efgartigimod alfa x
alfa n/N (%) placebo — rozdil
n/N (%) (95% CI)
MG-ADL | AChR-ADb séropozitivni | 44/65 (67,7) |19/64 (29,7) | <0,0001 | 38,0(22,1;54,0)
QMG AChR-ADb séropozitivni | 41/65 (63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5;63,5)

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = $kéla ¢innosti kazdodenniho Zivota pfi
myasthenia gravis; QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikovana populace se zamérem 1&¢it;
n = pocet pacientd, u kterych bylo pozorovani hlaSeno; N = pocet pacientil v analyzovaném souboru;

ClI = interval spolehlivosti;

Logisticka regrese stratifikovana podle stavu AChR-Ab (je-li pouzitelny), japonské/nejaponské a standardni
péce, s vychozi hodnotou MG-ADL jako kovariatou/QMG jako kovariadtami

Oboustranna piesna p-hodnota

Analyzy ukazuji, Ze béhem druhého 1écebného cyklu byly pocty MG-ADL respondérit podobné jako
Vv prub&hu prvniho lé¢ebného cyklu (viz tabulka 3).

Tabulka 3. MG-ADL a QMG respondéfi béhem 2. cyklu u AChR-Ab séropozitivnich pacienti
(analyzovany soubor mITT)

Skupina Efgartigimod alfa Placebo

pacientii n/N (%) n/N (%)
MG-ADL AChR-AD séropozitivni 36/51 (70,6) 11/43 (25,6)
QMG AChR-Ab séropozitivni 24/51 (47,1) 5/43 (11,6)

AChR-AD = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = $kala ¢innosti kazdodenniho Zivota pfi
myasthenia gravis; QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikovana populace se zamérem 1é¢it;
n = pocet pacientd, u kterych bylo pozorovani hlaseno; N = pocet pacienti v analyzovaném souboru.

Vyzkumné udaje ukazuji, Ze nastup odezvy byl pozorovan béhem 2 tydnti od pocatecni infuze u
37/44 (84 %) pacientl 1é¢enych efgartigimodem alfa intravendzné u AChR-Ab séropozitivnich
MG-ADL respondér.

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (ARGX-113-1704) byla doba zahajeni
nasledujiciho 1é¢ebného cyklu nejdiive 8 tydnl po pocateéni infuzi prvniho 1é¢ebného cyklu.

V celkové skupin€ pacientti byla primérna doba do druhého lé¢ebného cyklu ve skupiné lécené
efgartigimodem alfa intraven6zné 13 tydnt (standardni odchylka 5,5 tydne) a median doby byl

10 tydnt (8-26 tydnii) od pocatecni infuze prvniho 1écebného cyklu. V oteviené prodlouzené studii
(ARGX-113-1705) byla nejblizs§i mozna doba zahajeni naslednych 1é¢ebnych cykld 7 tydnt.

U pacientu, kteti reagovali na 1é¢bu, trvalo klinické zlepSeni 5 tydni u 5/44 (11 %) pacienttl, 6-7 tydnu
u 14/44 (32 %) pacientd, 8-11 tydnti u 10/44 (23 %) pacientt a 12 nebo vice tydni u
15/44 (34 %) pacientu.

Subkutanni lékova forma

U dospélych pacientli s gMG byla provedena 10tydenni randomizovana, oteviena, multicentricka
studie s paralelnim uspofadanim skupin (ARGX-113-2001), jejimz cilem bylo vyhodnotit non-
inferioritu farmakodynamického G¢inku efgartigimodu alfa podavaného subkutanné ve srovnani

s efgartigimodem alfa podavanym intraven6zné. Hlavni kritéria pro zafazeni a vylouceni byla stejna
jako ve studii ARGX-113-1704.

Celkem 110 pacientli bylo randomizovano a podstoupilo jeden cyklus podavani jednou tydné po dobu
4 tydnd, a to bud’ efgartigimodu alfa subkutanné v davce 1 000 mg (n = 55), nebo efgartigimodu alfa
intravenozné v davce 10 mg/kg (n = 55). VétSina pacienttl byla pozitivni na protilatky proti AChR
(AChR-AD): 45 pacientt (82 %) ve skupiné s efgartigimodem alfa podavanym subkutanné a
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46 pacientt (84 %) ve skupin¢ s efgartigimodem alfa podavanym intraven6zn¢€. VSsichni pacienti pied
screeningem uzivali stabilni davky 1é¢by MG, ktera zahrnovala inhibitory AChE, steroidy nebo
NSIST, a to bud’ v kombinaci, nebo samostatné.

Vychozi charakteristiky byly v jednotlivych lé¢ebnych skupinach podobné.

Béhem studie dostavalo vice nez 80 % pacientd v kazdé skuping inhibitory AChE, vice nez 60 %
pacientt v kazdé skupiné dostavalo steroidy a ptiblizn¢€ 40 % pacientt v kazdé 1écebné skupiné
dostavalo NSIST, a to ve stabilnich davkach. Pti vstupu do studie nemélo pfiblizné 56 % pacient
Vv kazdé 1écebné skupin€ v anamnéze zadnou ptfedchozi expozici NSIST.

Primérnim cilovym parametrem bylo porovnani procentualniho snizeni celkovych hladin IgG oproti
vychozi hodnoté 29. den mezi 1ééebnymi skupinami v celkové populaci. Vysledky u AChR-Ab
séropozitivnich pacientli prokazuji non-inferioritu efgartigimodu alfa podavaného subkutanné ve
srovnani s efgartigimodem alfa podavanym intraven6zné (viz tabulka 4).

Tabulka 4. Analyza ANCOVA procentualni zmény celkové hladiny IgG 29. den oproti vychozi
hodnoté u AChR-AD séropozitivnich pacientii (analyzovany soubor mITT)

Efgartigimod alfa s.c. Efgartigimod alfa i.v. Rozdil
Efgartigimod alfa s.c.-
Efgartigimod alfa i.v.

n LS 95 % ClI n LS 95 % ClI LS primérného | 95 % CIl |p-hodnota
primér primér rozdilu
41| -66,9 |(-69,78;-64,02 |43 | -62,4 |-65,22;-59,59 -4.5 -8,53; -0,46 | <0,0001

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; ANCOVA = analyza kovariance; CI = interval
spolehlivosti; s.c. = subkutanni; i.v. = intravendzni; LS = metoda nejmensich ¢tverc; mITT = modifikovana
populace se zamérem 1é¢it; N = pocet pacientl v kazdé skuping, kteti byli zahrnuti do analyzy ANCOVA.

Sekundarnimi cilovymi parametry ucinnosti bylo porovnani procenta MG-ADL a QMG respondér,
jak bylo definovéano ve studii ARGX-113-1704, mezi obéma lécebnymi skupinami. Vysledky u
AChR-ADb séropozitivnich pacientd jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. MG-ADL a QMG respondéri 29. den u AChR-Ab séropozitivnich pacienti
(analyzovany soubor mITT)

Efgartigimod alfa s.c. Efgartigimod alfa i.v. Rozdil
n/N (%0) n/N (%o) Efgartigimod alfa s.c.-
Efgartigimod alfa i.v. (95 % CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 az 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 az 35,4)

AChR-AD = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = §kala ¢innosti kazdodenniho Zzivota pfi
myastenia gravis; QMG = kvantitativni myastenie gravis; s.c. = subkutanni; i.v. = intravendzni;

mITT = modifikovana populace se zamérem 1€é€it; n = pocet pacienttl, u kterych bylo pozorovani zaznamenano;
N = pocet pacientli v souboru analyzy; CI = interval spolehlivosti.

Z vyzkumnych udajt vyplyva, ze nastup odezvy byl pozorovan do 2 tydnti od pocatecniho podani u
28/32 (88 %) pacienti 1é¢enych efgartigimodem alfa subkutanné a u 27/33 (82 %) pacientt 1é¢enych
efgartigimodem alfa intraven6zné u AChR-AD séropozitivnich MG-ADL respondérd.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie
Utinnost efgartigimodu alfa podavaného subkutanné pii 1é¢bé dospélych s CIDP byla studovéana v
prospektivni, multicentrické studii ARGX-113-1802 provedené ve 2 1é¢ebnych stupnich: oteviena faze

A a dvojité zaslepena, placebem kontrolovand faze B s randomizovanym vysazovanim.

Pacienti byli béhem 6 mésict pied vstupem do studie bud’ na [é¢bé CIDP, nebo mimo ni. Pacienti s
predchozi 1é¢bou CIDP i pacienti bez 1é€by CIDP bez dolozenych dikazli o neddvném zhorSeni CIDP
vstoupili do zavadéciho obdobi bez 1é¢by, zatimco pacienti, ktefi vykazovali znamky klinicky
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vyznamného zhorseni, vstoupili do faze A studie. Pacienti bez 1écby CIDP, kteti méli nedavno
zdokumentované znamky zhorseni CIDP, preskocili zavadéci obdobi a vstoupili pfimo do faze A.

Do faze A bylo zatazeno celkem 322 pacientl. Pacienti dostavali az 12 subkutannich injekci
efgartigimodu alfa v davce 1 000 mg jednou tydné, dokud se pfi 2 po sobé jdoucich navstévach studie
neobjevily znamky klinického zlep$eni (evidence of clinical improvement, ECI). Nasledné pacienti s
potvrzenymi ECI vstoupili do faze B studie a byli randomizovéni k tydennimu podavani bud’
efgartigimodu alfa subkutanné (111 pacientli) nebo placeba (110 pacientti). ECI bylo definovano jako
klinické zlepSeni na zéklad¢ upravené priciny zanétlivé neuropatie a jeji 1écby (aINCAT) nebo
zlepSeni na $kale celkového zanétlivého postizeni podle Rasche (IRODS)/sile tichopu u pacientt, ktefi
se v téchto skalach zhorsili pouze pred fazi A.

Ve fazi A méli pacienti stiedni vék 54 let (rozmezi: 20 az 82 let), median doby od diagnézy CIDP byl
2,8 roku a median INCAT skore byl 4,0. Sedesét pét procent byli muZi a 66 % byli bélosi. Ve fazi B
meéli pacienti stfedni vék 55 let (rozmezi: 20 az 82 let), median doby od diagnézy CIDP byl 2,2 roku a
median INCAT skore byl 3,0. Sedesat &tyfi procent byli muzi a 65 % byli bélosi. Zakladni
charakteristiky faze B byly mezi 1é¢ebnymi skupinami podobné.

Ve fazi A bylo primarnim cilovym parametrem procento respondért definované jako pacienti, ktefi
dosahli potvrzené ECI. Primarni cilovy parametr byl splnén u 66,5 % pacienti; dal$i podrobnosti jsou
uvedeny v tabulce 6.

Sekundarnim cilovym parametrem ve fazi A byl ¢as do prvni potvrzené ECI. Tyden 4 byl prvnim
¢asovym bodem, kdy mohla byt splnéna kritéria ECI. V té dobé dosahlo ECI az 40 % pacientti. Na
zaklad€ dodatecné predem specifikované analyzy vykazalo 25 % pacientt klinicky vyznamné zlepSeni
po 9 dnech v alespon jednom ze 3 parametri (aINCAT, I-RODS nebo sila uchopu).

Vétsina pacienti dosahla potvrzené ECI ve vSech predchozich skupinach medikace CIDP.

Tabulka 6. Diikaz klinického zlepSeni u pacientii s CIDP ve fazi A studie ARGX-113-1802

Faze A
Respondéri ECT a ¢as do poéatecni potvrzené ECI Efgartigimod alfa s.c.
(N =322)
Respondéti ECI (pacienti s potvrzenym klinickym zlepSenim) 214/322 (66,5 %)
n/N (%) (95 % 1S) (61,0; 71,6)
Cas do pocateéni potvrzené ECI ve dnech 43,0
median (95 % IS) (31,0; 51,0)

n = pocet pacientd, u kterych bylo pozorovani hlaSeno; N = pocet pacientil v analytickém souboru

Ve fazi B byl primarni cilovy parametr definovan jako doba do vyskytu prvniho dikazu klinického
zhorSeni (1bodovy nartist aINCAT ve srovnani s vychozim stavem ve fazi B, ktery byl potvrzen pii
nasledné navstéve po prvnim 1bodovém zvyseni aINCAT nebo > 2bodovy nartst aINCAT ve
srovnani s vychozi hodnotou ve f4zi B). Pacienti, kteti dostavali efgartigimod alfa subkutanné, zistali
bez relapsu (tj. bez klinického zhorSeni) vyznamné déle ve srovnani s pacienty, kteti dostavali
placebo, jak to dokazuje pomér rizika 0,394 [95 % IS (0,253; 0,614)]. U 31/111 (27,9 %) pacientu,
kteti dostavali efgartigimod alfa subkutanné béhem faze B studie, doslo k relapsu ve srovnéani s 59/110
(53,6 %) pacientt, kteti dostavali placebo. Vysledky jsou prezentovany v tabulce 7 a na obrazku 2.
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Tabulka 7. Prvni diikaz klinického zhorseni u pacientii s CIDP ve fazi B studie ARGX-113-1802

Faze B

Cas do 1. zvy$eni aINCAT (klinické zhorseni) Efgartigimod alfa s.c. Placebo
(N = 111) (N = 110)

Pomér rizik (95 % IS) ?—]i?jﬁé?ézpf)i;oo,o%lgf

Median &asu ve dnech (95 % IS) NC (NC;NC) | 140,0 (75,0; NC)

NC = nevypocteno; N = pocet pacienttl v analytickém souboru; aINCAT = upravena piic¢ina zanétlivé neuropatie
a jeji lécba

Obrizek 2. Cas do prvniho zhorSeni aINCAT (Kaplan-Meierova kiivka) u pacientii s CIDP ve
fazi B studie ARGX-113-1802

—EFG SC-+- placebo

1,007 EFG SC vs placebo
HR 0,39 (95 % IS 0,25 — 0,61); p = <,0001]
=
g5
£z 0757
3 5 ;
R o ey ’
By By “
X o
€& 050" T
3 & ' P+t
a2 oy . et
=
55
~ < 0257
0,007
‘5 ’-Il é l.Z 1‘6 2“3 . 2‘4 Z.E 32 36 4“3 44 48
Cas (tydny)
Pocet ohrozZenych ucastnik
EFG SC 111 107 23 80 68 56 55 43 42 40 38 36 28
Placebo 110 94 67 55 51 47 38 3 28 26 24 21 16

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Vyvgart u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1écbé myasthenia gravis
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s

ptipravkem Vyvgart u vSech podskupin pediatrické populace pii CIDP (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Na zaklad¢ analyzy populacnich farmakokinetickych tidaji je odhadovana biologicka dostupnost
efgartigimodu alfa v davce 1 000 mg v subkutanni formé 77 %.

Priméra hodnota Ciough PO 4 podanich jednou tydné u efgartigimodu alfa v davce 1 000 mg
podavaného subkutanné a efgartigimodu alfa v davce 10 mg/kg podavaného intraven6zné byla
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22,0 ug/ml (37 % CV), resp. 14,9 ng/ml (43 % CV). Hodnoty AUC.16sn efgartigimodu alfa po
podani jednoho 1é¢ebného cyklu davek 1 000 mg podavanych subkutanné a davek 10 mg/kg
podavanych intravendzné byly srovnatelné.

U pacientt, kterym bylo podavano kontinualné subkutdnné 1 000 mg efgartigimodu alfa jednou tydné,
se prumérna hodnota Cyough pohybovala od 14,9 do 20,1 pg /ml.

Distribuce

Na zaklad¢ analyzy popula¢nich farmakokinetickych udaji u zdravych subjektl a pacienti je
distribu¢ni objem 18 I.

Biotransformace

Predpoklada se, ze efgartigimod alfa bude degradovan proteolytickymi enzymy na malé peptidy
a aminokyseliny.

Eliminace
Terminalni polocas je 80 az 120 hodin (3 az 5 dni). Na zakladé analyzy popula¢nich
farmakokinetickych idaji je clearance 0,128 1/h. Molekulova hmotnost efgartigimodu

alfa je priblizn€ 54 kDa, coz je na hranici molekul, které jsou filtrovany ledvinami.

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil efgartigimodu alfa je linearni, nezavisly na davce nebo ¢ase, s minimalni
kumulaci.

Zvl1astni skupiny pacientu

Vek, pohlavi, rasa a télesna hmotnost
Farmakokinetika efgartigimodu alfa nebyla ovlivnéna vékem (19-84 let), pohlavim, rasou ani télesnou
hmotnosti.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné zvlastni farmakokinetické studie.

Vliv rychlosti glomerularni filtrace [eGFR], odhadované pomoci markeru renalni funkce, jako
kovariaty v popula¢ni farmakokinetické analyze ukazal zvyseni expozice (11 % az 21 %) u pacientd
s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?). U pacienti s lenkou poruchou funkce
ledvin se nedoporucuje Zadna specificka uprava davkovani.

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o vlivu stiedné tézké poruchy funkce ledvin
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) a tézké poruchy funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) na

farmakokinetické parametry efgartigimodu alfa.

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni farmakokinetické studie.

Vliv markert jaterni funkce jako kovaridt v populacni farmakokinetické analyze neprokazal zadny vliv
na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po

opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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Ve studiich reprodukce na potkanech a kralicich nevedlo intraven6zni podani efgartigimodu alfa
k nezadoucim ucinkiim na fertilitu a bfezost, ani nebyly pozorovany teratogenni uc¢inky az do davek
odpovidajicich 11nasobku (potkani) a S6nasobku (kralici) lidské expozice 10 mg/kg na zakladé AUC.

Kancerogenita a genotoxicita

Studie hodnotici kancerogenni a genotoxicky potencial efgartigimodu alfa nebyly provedeny.

Hyaluronidaza se nachazi ve vétsin¢ tkani lidského téla. Neklinické udaje o rekombinantni lidské
hyaluronidaze ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, veetné bezpecnostnich farmakologickych cilovych parametrti, neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Reprodukéni toxikologické studie s rHUPH20 odhalily
embryofetdlni toxicitu u mysi pfi vysoké systémové expozici, ale neprokdzaly teratogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Vorhyaluronidasa alfa (rHUPH20)
Arginin-hydrochlorid

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Chlorid sodny

Sachardza

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

Pacienti mohou neoteviené predplnéné injekni stiikacky uchovavat v ptivodni krabicce pii pokojové
teploté az do 30 °C po jedno obdobi v délce az 1 mésic po vyjmuti z chladnicky nebo az do data

pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

Z mikrobiologického hlediska, ptipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml roztoku v piedplnéné injekéni stiikacce k jednorazovému pouziti (sklo téidy 1) s pryZovou zatkou
a pryZovym uzaveérem.
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Velikost baleni:

1 ptedplnéna injekéni stiikacka.

4 predplnéné injekeni stiikacky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vyvgart je dodavan jako roztok pripraveny k pouziti v piedpIlnéné injek¢ni strikacce k jednorazovému
pouziti. LéCivy piipravek neni tieba fedit.

Vizudlné zkontrolujte, zda ma obsah predpInéné injekeni stiikacky nazloutlou, ¢irou az opalizujici
barvu a neobsahuje zadné Castice. Pokud jsou pozorovany viditelné ¢astice, nesmi se piedplnéna
injekéni stiikacka pouzit.

Po vyjmuti pfedplnéné injekcni stiikacky z chladni¢ky pockejte pred aplikaci injekce alespon

30 minut, aby roztok dosahl pokojové teploty (viz bod 4.2). Po piipravé na injekci ma byt injekce
podana okamzité.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1674/003

EU/1/22/1674/004

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobee/vyrobeu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Spojené kralovstvi

Lonza Biologics Tuas Pte Ltd.
35 Tuas South Avenue 6
Singapur 637377

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgie

Propharma Group The Netherlands

Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éc¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptredlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
efgartigimod alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

400 mg/20 ml
Jedna 20 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného; hydrogenfosfore¢nan sodny; chlorid
sodny; arginin-hydrochlorid; polysorbat 80; voda pro injekci.

Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni.
Neprotiepavejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

53



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pired mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/22/1674/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

Vyvgart 20 mg/ml sterilni koncentrat
efgartigimod alfa
Intravendzni podani po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

400 mg/20 ml

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pred mrazem.
Neprotiepavejte.

Uchovavejte v ptivodnim obalu.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok
efgartigimod alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvi¢ka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5,6 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: vorhyaluronidasa alfa, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin,
polysorbat 20, chlorid sodny, sachar6za, voda pro injekci.

Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Neprotiepavejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pired mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/22/1674/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

vyvgart 1 000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

Vyvgart 1 000 mg injekce
efgartigimod alfa
Subkutanni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Neprotiepavejte.

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5,6 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
efgartigimod alfa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni stiikacka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: vorhyaluronidasa alfa, arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, methionin, polysorbat 80, chlorid sodny, sachar6za, voda pro injekci.

Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
1 pfedplnéna injekéni stiikacka
4 predplnéné injekéni stiikacky

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Neprotiepavejte.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pired mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/22/1674/003 1 piedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/22/1674/004 4 piedplnéné injekeni stiikacky

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

vyvgart 1 000 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PODKLADOVY TEXT ZASOBNIKU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyvgart 1 000 mg injekéniho roztoku v predplnéné injekeni stiikacce
efgartigimod alfa

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx (jako logo)

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Informace o uchovavani najdete v ptibalové informaci.
Neprotiepavejte.
Pouze k jednorazovému pouziti
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODAN{

Vyvgart 1 000 mg injekce
efgartigimod alfa
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
efgartigimod alfa

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete piispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit neZzadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi‘ectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat pie¢ist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému l¢kari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Vyvgart a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vyvgart pouzivat
Jak se ptipravek Vyvgart pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Vyvgart uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oarwNE

1. Co je pripravek Vyvgart a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Vyvgart

Pripravek Vyvgart obsahuje 1é¢ivou latku efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se vaze na bilkovinu
Vv téle zvanou neonatalni Fc receptor (FcRn) a blokuje ji. Blokovanim neonatalniho Fc receptoru
snizuje efgartigimod alfa hladinu autoprotilatek tfidy imunoglobulini G (IgG), coz jsou bilkoviny
imunitniho systému, které omylem napadaji ¢asti vlastniho téla ¢loveka.

K ¢emu se pripravek Vyvgart pouZiva

Pripravek Vyvgart se pouziva spolu se standardni 1écbou k 1é¢bé dospélych pacientti s
generalizovanou myasthenia gravis (gMQ), coz je autoimunitni onemocnéni, které zptisobuje
svalovou slabost. gMG mize postihnout vice svalovych skupin v ramci celého téla.

Toto onemocnéni muze také vést k duSnosti, extrémni tnavée a potizim s polykanim.

U pacientt s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poskozuji bilkoviny na nervech nazyvané
acetylcholinové receptory. V dasledku tohoto poskozeni nejsou nervy schopny zptsobit stahovani
svali tak dobfe jako obvykle, coz vede ke svalové slabosti a potizim s pohybem. Vazbou na bilkovinu
FcRn a snizenim hladin autoprotilatek mtize piipravek Vyvgart zlepsit schopnost svald stahovat se a
zmirnovat pfiznaky onemocnéni a jejich dopad na ¢innosti kazdodenniho Zivota.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Vyvgart pouZivat
NepouZivejte pripravek Vyvgart

- jestlize jste alergicky(a) na efgartigimod alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Vyvgart se porad’te se svym lé¢kaiem.

MGFA tiida V
Lékar by vam tento 1ék nemél predepsat, pokud jste na ventilatoru z divodu svalové slabosti gMG
(myastenicka krize).

Infekce
Lécba pripravkem Vyvgart miize snizit Vasi pfirozenou odolnost vii€i infekcim. Proto pied zahdjenim
1é¢by ptipravkem Vyvgart informujte svého 1ékare, pokud mate jakoukoli infekci.

Reakce na infuzi a alergické reakce

Ptipravek Vyvgart obsahuje bilkovinu, kterd miize u nékterych lidi vyvolat reakce, jako je vyrazka
nebo svédeni. Pripravek Vyvgart mize zptisobit anafylaktickou reakci (zdvaznou alergickou reakci).
Pokud se u Vas beéhem infuze nebo po ni vyskytnou alergické reakce, jako je otok obliceje, rtl, hrdla
nebo jazyka ztézujici polykani nebo dychani, dechova nedostate¢nost, pocit na omdleni nebo kozni
vyrazka, okamzité informujte svého l1ékare.

Béhem 1é¢by a 1 hodinu po jejim ukonceni budete sledovan(a) s ohledem na znamky reakce na infuzi
nebo alergické reakce.

Imunizace (o¢kovani)
Informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) ockovan(a) v poslednich 4 tydnech nebo pokud ockovani
v blizké budoucnosti planujete.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem mladsim 18 let, protoze bezpecnost a ui€innost ptipravku Vyvgart
nebyla u této populace stanovena.

Starsi pacienti
Pti 1éCbe pacientl starSich 65 let nejsou nutna zadna zvlastni opatieni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vyvgart
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozné budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neptedpoklada se, ze by ptipravek Vyvgart ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Vyvgart obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 67,2 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiské soli) v jedné injek¢ni
lahvic¢ce. To odpovida 3,4 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro
dospélého. Tento 1éCivy pripravek bude dale pfipravovan k podani s roztokem obsahujicim sodik, coz
je tteba zvazit ve vztahu k celkovému dennimu pf#ijmu sodiku pacientem ze vSech zdrojt.

Piipravek Vyvgart obsahuje polysorbat

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 4,1 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni lahvicce, coz odpovida
0,2 mg/ml. Polysorbaty mohou zptsobit alergické reakce. Informujte svého lékate, pokud mate
jakékoli alergie.
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3. Jak se pripravek Vyvgart pouZiva

Lécbu Vam poda 1ékar nebo jiny zdravotnicky pracovnik. Zdravotnicky pracovnik ptipravek nejprve
nafedi. Nafedény roztok bude podavan z infuzniho vaku hadickou ptimo do zily po dobu 1 hodiny.

Jakou davku pripravku Vyvgart dostanete a jak ¢asto

Dévka, kterou dostanete, bude zaviset na Vasi télesné hmotnosti a bude podavéana v cyklech po jedné
infuzi tydné po dobu 4 tydnt. Vas 1ékar ur¢i, kdy jsou zapotiebi dalsi 1é¢ebné cykly. Pokyny pro
zdravotnické pracovniky o spravném pouzivani tohoto piipravku jsou uvedeny na konci této
ptibalové informace.

JestliZe jste dostal(a) vice pripravku Vyvgart, neZ jste mél(a)
Pokud mate podezieni, ze Vam byla nahodné€ podana vys$si davka ptipravku Vyvgart, nez je
predepsano, porad’te se se svym lé¢kafem.

JestliZe jste zapomnél(a) na navstévu lékaie za icelem podani pripravku Vyvgart
Jestlize jste zapomnél(a) na navstévu u l1€kate, okamzité se s nim porad’te a podivejte se do bodu
»Jestlize jste prestal(a) pouzivat piipravek Vyvgart“ nize.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Vyvgart

Preruseni nebo ukonceni 1éCby piipravkem Vyvgart miize zpusobit navrat ptiznakt gMG. Pred
ukoncenim lécby piipravkem Vyvgart se porad'te se svym lékafem. Lékar s Vami probere mozné
nezadouci ucinky a rizika. Lékar Vas bude také chtit peclive sledovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4, MozZné neZadouci uc¢inky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pted zahajenim lécby s Vami Iékat probere mozné nezadouci t€inky a vysvétli Vam rizika a piinosy
ptipravku Vyvgart.

Okamzité informujte svého lékai‘e, pokud zpozorujete:

béhem infuze nebo po ni znamky zdvazné alergické reakce (anafylaktické reakce) jako je otok
obliceje, rt, hrdla nebo jazyka ztézujici polykéani nebo dychani, dechova nedostatecnost, pocit na
omdleni nebo kozni vyrazka.

Pokud si nejste jisty(4), co znamenaji nize uvedené nezaddouci ucinky, pozadejte svého lékaie,
aby Vam je vysvétlil.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o infekce hornich cest dychacich.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o bolest nebo pocit paleni pii moceni, coz mize byt piiznakem infekce mocovych cest
o zanét dychacich cest v plicich (bronchitida)

o bolest svali (myalgie)

o bolest hlavy béhem nebo po podani ptipravku Vyvgart

o pocit na zvraceni.
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Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit)

o Alergické reakce béhem infuze nebo po infuzi:
o otok obliceje rti, hrdla nebo jazyka ztézujici polykani nebo dychani, dechova
nedostatecnost*
o bleda pokozka, slaby a rychly tep nebo pocit na omdleni
o nahla vyrazka, svédéni nebo kopftivka.

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému 1ékati. Stejn¢ postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkud
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muizete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Vyvgart uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud jsou pozorovany viditelné ¢astice a/nebo tekutina v injek¢ni
lahvi¢ce ma zménénou barvu.

Ptipravek ma byt podan ihned po natfedéni a infuze ma byt dokoncena do 4 hodin po nafedéni. Pied
podanim je tfeba nechat natedény 1éCivy piipravek ohfat na pokojovou teplotu. Infuzi je tfeba dokoncit
do 4 hodin po vyjmuti z chladnicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vyvgart obsahuje

Lécivou latkou je efgartigimod alfa.

- Jedna 20 ml injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mg (20 mg/ml) efgartigimodu alfa.
Dalsimi slozkami jsou:

- monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

- hydrogenfosforecnan sodny

- chlorid sodny

- arginin-hydrochlorid

- polysorbat 80 (E 433)

- voda pro injekci

Jak pripravek Vyvgart vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Vyvgart je dodavan jako sterilni koncentrat pro intravenozni (i. v.) infuzi (20 ml v injekéni
lahvic¢ce — velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka).

Vyvgart je tekutina. Je bezbarva az nazloutla, ¢ira az témér Cira.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent
Belgie

Vyrobce

Propharma Group The Netherlands

Schipholweg 73
2316 ZL Leiden
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgi¢/Belgique/Belgien
argenx BV

Tél/Tel: +32 (0)9 39 69 394/+32 (0)800 54 477

medinfobe@argenx.com

bbarapus

argenx BV

Ten.: +359 (0)800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: +420 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

TIf.: +45 80 25 41 88
medinfodk@argenx.com

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: +49 (0) 800 180 3963
medinfode@argenx.com

Eesti

argenx BV

Tel: +372 800 010 0919
medinfoee@argenx.com

EALaoo

Medison Pharma Greece Single Member Societe

Anonyme
TnA: +30 210 0100 188
medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: +34 900 876 188
medinfoes@argenx.com

Lietuva

argenx BV

Tel: +370 (0)800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

Tél/Tel: +352 800 25 233
medinfolu@argenx.com

Magyarorszag

argenx BV

Tel.: +36 800 88 578
medinfohu@argenx.com

Malta

argenx BV

Tel: +356 800 65 101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: +31 (0)800 023 2882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: +47 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich
argenx BV
Tel: +43 (0)800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: +48 800 005 155
medinfopl@argenx.com
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France

argenx France SAS

Tél: +33 (0)1 88 89 89 92
medinfofr@argenx.com

Hrvatska

argenx BV

Tel: +385 (0)800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: +353 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx Italia s.r.l

Tel: +39 800 729 052
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: +357 800 77 122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: +371 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Portugal

argenx Spain S.L. Sucursal Em Portugal
Tel: +351 800 180 844
medinfopt@argenx.com

Romania

argenx BV

Tel: +40 (0)800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: +386 (0)80 688 955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: +421 (0)800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: +358 (0)800 412 838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

Tel: +46 (0)20 12 74 56
medinfose@argenx.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy

na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k pouziti pro zdravotnické pracovniky, ktefi manipuluji s pripravkem Vyvgart

1. Jak je pripravek Vyvgart dodavan?

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa v koncentraci 20 mg/ml, k nafedéni
Vv injekénim roztoku 0,9 % chloridu sodného (9 mg/ml).

2. Pied podanim

Rekonstituce a fedéni se musi provadét v souladu se zasadami spravné praxe, zejména co se tyce
asepse.

Ptipravek Vyvgart musi ptipravit k podani kvalifikovany zdravotnicky pracovnik za pouziti aseptické
techniky.

Pomoci vzorce v tabulce nize vypocitejte:

. Davku ptipravku Vyvgart potiebnou na zaklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta pii doporucené
davce 10 mg/kg. U pacientt s té€lesnou hmotnosti vyssi nez 120 kg pouzijte k vypoctu davky
télesnou hmotnost 120 kg. Maximalni celkova davka v jedné infuzi je 1 200 mg. Jedna injekéni
lahvicka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa v koncentraci 20 mg/ml.

. Pocet potiebnych injek¢nich lahvicek.

. Objem injekeniho roztoku 0,9 % chloridu sodného (9 mg/ml). Celkovy objem nafedéného
1é¢ivého pripravku je 125 ml.

Tabulka 1. Vzorec

Krok 1 — Vypoditejte davku (mg) 10 mg/kg X télesna hmotnost (kg)
Krok 2 — Vypoditejte objem koncentratu (ml) davka (mg) + 20 mg/ml
Krok 3 — Vypoditejte pocet injekénich lahvicek objem koncentratu (ml) + 20 ml

Krok 4 — Vypocitejte objem (ml) injekéniho roztoku 0,9 % 125 ml — objem koncentratu (ml)
chloridu sodného (9 mg/ml)

3. Piiprava a podani

o Nepodavejte ptipravek Vyvgart jako intravenozni injekéni push nebo bolus.

o Pripravek Vyvgart se smi podavat pouze intravendzni infuzi, jak je popsano nize.

Piiprava

o Vizualné zkontrolujte, zda je obsah injek¢ni lahvicky Ciry az mirné opalizujici, bezbarvy az

nazloutly a neobsahuje zadné Castice. Pokud jsou pozorovany viditelné ¢astice a/nebo tekutina

Vv injekéni lahvicce ma zménénou barvu, musi se injekéni lahvicka zlikvidovat. Injekéni

lahvickou netfepejte.

o Pouziti aseptické techniky béhem piipravy natfedéného roztoku:

- Opatrné natahnéte pozadované mnozstvi ptipravku Vyvgart z ptislusného poctu
injek¢nich lahvicek sterilni injekeni stiikackou a jehlou. VSechny ¢astecné pouzité nebo
prazdné injekéni lahvicky zlikvidujte.

- Pfeneste vypoctenou davku ptipravku do infuzniho vaku.
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- Zied'te natazeny pripravek pridanim vypocteného mnozstvi injek¢éniho roztoku 0,9 %
chloridu sodného (9 mg/ml) tak, aby celkovy objem ¢inil 125 ml.

- Jemné¢ ptevrat'te infuzni vak obsahujici natedény piipravek bez protiepavani, aby bylo
zajisténo ditkladné promichani pfipravku a fedici latky.

Roztok efgartigimodu alfa ztedény v injekénim roztoku 0,9 % chloridu sodného (9 mg/ml)

Ize podavat pomoci polyethylenovych (PE), polyvinylchloridovych (PVC),

ethylenvinylacetatovych (EVA) a ethylen/polypropylenovych kopolymerovych vakt

(vaky z polyolefint), jakoZ i pomoci PE, PVC a polyuretan/polypropylenovych infuznich

linek spolu s polyuretanovymi (PUR) nebo PVC filtry s polyethersulfonovou (PES) nebo

polyvinylidenfluoridovou (PVDF) filtracni membranou.

Podani

4.

Ptipravek Vyvgart ma byt podavan intravendzni infuzi zdravotnickym pracovnikem.
Nepodavejte jako injek¢ni push nebo bolus.

Pfed podanim roztok vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje ¢astice.

Podavejte celkovy objem 125 ml nafedéného léku po dobu 1 hodiny pomoci 0,2 pm filtru.
Podavejte cely objem roztoku. Po podani pfipravku je tfeba infuzni linku proplachnout
injekénim roztokem 0,9 % chloridu sodného (9 mg/ml).

Pripravek Vyvgart podavejte ihned po natfedéni a infuzi nafedéného roztoku dokoncete do

4 hodin po natfedéni.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi
teplote 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda fedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, piipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovévani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
Chraiite pred mrazem. Pied podanim je tfeba nechat nafedény 1€k ohfat na pokojovou teplotu.
Infuzi je tfeba dokoncit do 4 hodin po vyjmuti z chladnicky. Nafedény 1€k nema byt zahiivan
jinym zptisobem nez okolnim vzduchem.

V ptipadé reakce na infuzi ma byt infuze podavana pomaleji, preruSena nebo zastavena.

Do infuznich portti se nesmi aplikovat jiné Iéky, ani se nesmi misit s piipravkem Vyvgart.

Zvlastni zachazeni a uchovavani

Injekéni lahvicky uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) az do doby pouziti. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok
efgartigimod alfa

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete piispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit neZzadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi‘ectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Vyvgart a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vyvgart pouzivat
Jak se ptipravek Vyvgart pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vyvgart uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je pripravek Vyvgart a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Vyvgart

Pripravek Vyvgart obsahuje 1é¢ivou latku efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se vaze na bilkovinu
Vv téle zvanou neonatalni Fc receptor (FcRn) a blokuje ji. Blokovanim neonatalniho Fc receptoru
snizuje efgartigimod alfa hladinu autoprotilatek tfidy imunoglobulinti G (IgG), coz jsou bilkoviny
imunitniho systému, které omylem napadaji Casti vlastniho téla cloveka.

K ¢emu se pripravek Vyvgart pouziva

Pripravek Vyvgart se pouziva spolu se standardni 1€cbou k 1é¢bé dospélych pacientii s
generalizovanou myasthenia gravis (gMQ), coz je autoimunitni onemocnéni, které zptisobuje
svalovou slabost. gMG muze postihnout vice svalovych skupin v ramci celého téla.

Toto onemocnéni muze také vést k dusnosti, extrémni tinavé a potizim s polykanim.

U pacientll s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poskozuji bilkoviny na nervech nazyvané
acetylcholinové receptory. V disledku tohoto poskozeni nejsou nervy schopny zptisobit stahovani
svali tak dobte jako obvykle, coz vede ke svalové slabosti a potizim s pohybem. Vazbou na bilkovinu
FcRn a snizenim hladin autoprotilatek mize pfipravek Vyvgart zlepsit schopnost svalli stahovat se a
zmirfiovat pfiznaky onemocnéni a jejich dopad na ¢innosti kazdodenniho Zivota.

Vyvgart se také pouziva k 1é¢bé dospélych s chronickou zanétlivou demyelinizacni polyneuropatii
(CIDP), coz je forma autoimunitniho onemocnéni. CIDP zptisobuje svalovou slabost a/nebo
necitlivost pfedevsim v nohou a pazich. Vyvgart mize chranit nervy pted napadenim a zmirnit
ptiznaky onemocnéni a jejich dopad na kazdodenni aktivity.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Vyvgart pouZivat

NepouZivejte pripravek Vyvgart
- jestlize jste alergicky(a) na efgartigimod alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim piipravku Vyvgart se porad'te se svym Iékafem.

MGFA tfida V
Lékar by Vam tento 1ék nemél predepsat, pokud jste na ventilatoru z diivodu svalové slabosti gMG
(myastenicka krize).

Infekce
Lécba pripravkem Vyvgart miiZe snizit Vasi pfirozenou odolnost vici infekcim. Proto pied zahajenim
1écby ptipravkem Vyvgart informujte svého 1ékate, pokud mate jakoukoli infekci.

Reakce na injekci a alergické reakce

Ptipravek Vyvgart obsahuje bilkovinu, kterda mtize u nékterych lidi vyvolat reakce, jako je vyrazka
nebo svédéni. Pripravek Vyvgart miize zplsobit anafylaktickou reakci (zadvaznou alergickou reakci).
Pokud se u Vas béhem injekce nebo po ni vyskytnou alergické reakce, jako je otok obliceje, rtd, hrdla
nebo jazyka ztézujici polykani nebo dychani, dechova nedostate¢nost, pocit na omdleni nebo kozni
vyrazka, okamzité informujte svého l¢kare.

Imunizace (o¢kovani)
Informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) ockovan(a) v poslednich 4 tydnech nebo pokud ockovani
v blizké budoucnosti planujete.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem mladsim 18 let, protoze bezpecnost a i€innost ptipravku Vyvgart
nebyla u této populace stanovena.

Starsi pacienti
Pti 1€¢bé pacientd starSich 65 let nejsou nutna zadna zvlastni opatieni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vyvgart
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozné budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neptedpoklada se, ze by ptipravek Vyvgart ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Vyvgart obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Pripravek Vyvgart obsahuje polysorbat

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2,7 mg polysorbatu 20 v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida
0,4 mg/ml. Polysorbaty mohou zpUsobit alergické reakce. Informujte svého Iékate, pokud mate
jakékoli alergie.
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3. Jak se pripravek Vyvgart pouZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek presné podle pokynil svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Jakou davku pripravku Vyvgart dostanete a jak ¢asto
Generalizovana myastenia gravis

Doporucena davka pripravku je 1 000 mg podavanych v cyklech po jedné injekci tydn€ po dobu
4 tydnt. Vas 1ékar urci, kdy jsou zapotiebi dalsi 1é¢ebné cykly.

Pokud jiz podstupujete nitrozilni (intravendzni) lécbu ptipravkem Vyvgart a piejete si piejit na
podkozni (subkutanni) 1é¢bu piipravkem Vyvgart, mél(a) byste na zacatku dalsiho 1é¢ebného cyklu
dostat misto intravendzni infuze subkutanni injekci.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie

Doporucena davka ptipravku je 1 000 mg, jedna injekce tydné. V zavislosti na vasi odezvé na 1é¢bu
muze Vas lékat tuto davku zménit na 1 injekci kazdé 2 tydny.

Injekéni podani pripravku Vyvgart

Ptipravek Vyvgart se podava injekéné pod kazi (subkutdnné). Vy a Vas 1ékar byste se méli
rozhodnout, zda po odpovidajicim zaskoleni mizete Vy nebo Vas pecCovatel aplikovat ptipravek
Vyvgart injek¢éné. Pokud si injekci podavate sam/sama nebo Vam ji podava pecovatel, prvni podani
injekce ma byt provedeno pod dohledem osetiujiciho I¢kare. Je dilezité, abyste se nepokouseli
aplikovat ptipravek Vyvgart diive, nez budete proskoleni zdravotnickym pracovnikem.

Pokud Vy nebo Vas pecovatel aplikujete injekci ptipravku Vyvgart, musite si Vy nebo Vas peCovatel
pecliveé precist a dodrZzovat pokyny pro podani na konci této ptibalové informace (viz ,,Navod k
pouziti“). Mate-li jakékoli otazky tykajici se podani injekce Vami samotnymi nebo peCovatelem,
porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Vyvgart, neZ jste mél(a)

Protoze se pripravek Vyvgart dodava v jedné injek¢ni lahvic¢ee k jednorazovému pouziti, je
nepravdépodobné, Ze byste ho dostali ptili§ mnoho. Pokud vS§ak mate obavy, porad’te se se svym
1ékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste vynechal(a) davku nebo jste zapomnél(a) na navstévu lékare za icelem podani

pripravku Vyvgart

Hlidejte si datum nasledujici davky. Je dulezité uzivat pripravek Vyvgart ptesn¢ podle pokynt 1ékafte.

o Jestlize jste vynechal(a) davku a je to méné nez tfi dny od doby, kdy jste mél(a) davku dostat,
podejte davku, jakmile si vzpomenete, a poté dodrzujte ptivodni davkovaci schéma.

. Jestlize jste vynechal(a) davku a je to vice nez tfi dny od doby, kdy jste mél(a) davku dostat,
zeptejte se svého 1ékare, kdy mate podat nasledujici davku.

o Jestlize jste zapomnél(a) na navstévu u lékate, okamzité se s nim porad’te.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Vyvgart

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Vyvgart miize zpusobit navrat ptiznakt. Pfed ukon¢enim
1é¢by ptipravkem Vyvgart se porad'te se svym lékatem. Lékai s Vami probere mozné nezadouci
ucinky a rizika. Lékat Vas bude také chtit peclive sledovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestry.
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4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miZe mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pted zahajenim 1écby s Vami Iékat probere mozné nezadouci tcinky a vysvétli Vam rizika a ptinosy
pfipravku Vyvgart.

Okamzité informujte svého 1ékaie, pokud zpozorujete:

béhem injekce nebo po ni zndmky zdvazné alergické reakce (anafylaktické reakce) jako je otok
obliceje, rtl, hrdla nebo jazyka ztézujici polykani nebo dychani, dechova nedostate¢nost, pocit na
omdleni nebo kozni vyrazka.

Pokud si nejste jisty(4), co znamenaji nize uvedené nezadouci ucinky, pozadejte svého lékaie,
aby Vam je vysveétlil.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

. infekce hornich cest dychacich

. reakce v misté injekce, které mohou zahrnovat zarudnuti, svédéni, bolest. Tyto reakce v misté
injekce jsou obvykle mirné az stiedné zavazné a obvykle se objevi do jednoho dne po injekci.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

. bolest nebo pocit paleni pfi moceni, coz mize byt piiznakem infekce mocovych cest
. zanét dychacich cest v plicich (bronchitida)

o bolest svalu (myalgie)

o pocit na zvraceni

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit)
o alergické reakce béhem injekce nebo po ni:
- otok obliceje, rti, hrdla nebo jazyka ztézujici polykani nebo dychani, dechova
nedostatecnost
- bleda pokozka, slaby a rychly tep nebo pocit na omdleni
- nahla vyrazka, svédéni nebo kopftivka.

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l¢kati. Stejné€ postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€ink, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢ink mtzete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Vyvgart uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za ,,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem.

V ptipadé€ potfeby lze neoteviené injekéni lahvicky uchovavat pti pokojové teplote (do 30 °C) po dobu
az 3 dnti. Po uchovavani pii pokojové teploté lze neoteviené injekcni lahvicky vratit do chladnicky.
Celkova doba uchovavani mimo chladni¢ku a pfi pokojové teploté nema piekrocit 3 dny.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete viditelnych castic.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vyvgart obsahuje

- Lécivou latkou je efgartigimod alfa. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu
alfa v 5,6 ml. Jeden ml obsahuje 180 mg efgartigimodu alfa.

- Dalsimi slozkami jsou: vorhyaluronidasa alfa (rHuPH20), histidin, monohydrat histidin-
hydrochloridu, methionin, polysorbat 20 (E 432), chlorid sodny, sachardéza, voda pro injekci.
Viz bod 2 ,,Pfipravek Vyvgart obsahuje sodik®.

Jak pripravek Vyvgart vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Vyvgart je nazloutly, ¢iry az mirn€ zakaleny roztok ptipraveny k pouziti, dodavany jako

roztok pro subkutanni injekci.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

argenx BV

Tél/Tel: +32 (0)9 39 69 394/+32 (0)800 54 477
medinfobe@argenx.com

Boiarapus

argenx BV

Ten.: +359 (0)800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: +420 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

TIf.: +45 80 25 41 88
medinfodk@argenx.com

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: +49 (0) 800 180 3963
medinfode@argenx.com

Eesti

argenx BV

Tel: +372 800 010 0919
medinfoee@argenx.com

Lietuva

argenx BV

Tel: +370 (0)800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

Tél/Tel: +352 800 25 233
medinfolu@argenx.com

Magyarorszag

argenx BV

Tel.: +36 800 88 578
medinfohu@argenx.com

Malta

argenx BV

Tel: +356 800 65 101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: +31 (0) 800 023 2882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: +47 800 62 225
medinfono@argenx.com
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EAMada

Medison Pharma Greece Single Member Societe

Anonyme
TnA: +30 210 0100 188
medinfogr@argenx.com

Espafia

argenx Spain S.L.

Tel: +34 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS

Tél: +33 (0)1 88 89 89 92
medinfofr@argenx.com

Hrvatska

argenx BV

Tel: +385 (0)800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: +353 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: +39 800 729 052
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: +357 800 77 122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: +371 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Osterreich
argenx BV
Tel: +43 (0)800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: +48 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

argenx Spain S.L. Sucursal Em Portugal
Tel: +351 800 180 844
medinfopt@argenx.com

Romainia

argenx BV

Tel: +40 (0)800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: +386 (0)80 688 955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: +421 (0)800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: +358 (0)800 412 838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

Tel: +46 (0)20 12 74 56
medinfose@argenx.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1&é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy

na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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Navod k pouziti

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok
efgartigimod alfa

Subkutanni podani

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkii, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pfed podanim injekce ptipravku Vyvgart je tieba si piecist tento Navod k pouziti a porozumét mu.
Pokud jste Vy nebo Vas pecovatel ochotni podavat piipravek Vyvgart sam/sama, absolvujete Skoleni
od svého zdravotnického pracovnika o tom, jak pfipravek Vyvgart aplikovat. Zdravotnicky pracovnik
Vam nebo Vasemu pecovateli pfed prvnim pouzitim pfipravku ukaze, jak spravné pripravit a aplikovat
injekci pfipravku Vyvgart. Za nezbytné se povazuje prokazani spravného samostatného podavani pod
dohledem zdravotnického pracovnika. Je dulezité, abyste se nepokouseli aplikovat 1é¢ivy ptipravek,
dokud nebudete vyskoleni a Vy nebo Vas pecovatel si nebudete jisti, Ze rozumite, jak piipravek
Vyvgart pouzivat. Mate-li jakékoli dotazy, zeptejte se zdravotnického pracovnika.

Diilezité informace, které poti‘ebujete védét pired podanim injekce pripravku Vyvgart
subkutanné (podkoZné¢)

o Pouze pro subkutanni podani.

. Injekeni lahvicka je ur€ena pouze k jednorazovému pouziti. Neukladejte injek¢ni lahvicky,
i kdyZ nejsou prazdné.

o Nepouzivejte injekcni lahvicku, pokud vidite neobvyklé zakaleni nebo viditelné ¢astice. Lécivy
ptipravek ma byt nazloutly, ¢iry az mirn¢ zakaleny.

o Béhem manipulace injek¢éni lahvicku neprotitepavejte.

o Nepouzivejte poskozené injekeni lahvicky nebo injekeni lahvicky bez ochranného vicka.

Poskozené nebo neuzaviené injekeni lahvicky nahlaste a vrat'te do 1ékarny.

Uchovavani pripravku Vyvgart

. Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

o Chraiite pied mrazem.

o V piipadé potfeby lze neoteviené injekéni lahvicky uchovavat pii pokojoveé teploté (do 30 °C)
po dobu az 3 dni. Po uchovavani pii pokojové teplote 1ze neoteviené injek¢ni lahvicky vratit do
chladni¢ky. Celkova doba mimo chladni¢ku a pii pokojové teploté nema piesahnout 3 dny.

. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
. Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
Obsah baleni
1 injek¢ni lahvicka obsahujici piipravek Vyvgart @3— Plastové vicko

fg*‘_\ PryZova zatka
D
U U Hlinikovy kryt

Piibalova informace a Navod k pouZziti
pripravku Vyvgart
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Dalsi pomucky pro aplikaci, které nejsou soucasti baleni
Dalsi pomicky pro aplikaci uchovavejte pii pokojové teploté na suchém misté

Alkoholové tampony

Alkoholovy
tampon

Injekent stiikacka 10 ml

Pist Télo injekéni stfikacky
Prepoustéci jehla velikosti 18 gauge, délka Krytka jehly
>38 mm X
[ -
Konus Jehla
jehly (uvnitf krytu)
Infuzni set s kiidélky velikosti 25 gauge, hadicka
dlouha 30 cm, maximalni plnici objem 0,4 ml Kryt
jehly
Konec infuzniho

setu s kfidélky

Vicko

Sterilni gaza

Naplast s polstarkem

Nadoba na ostré ptedmeéty

NADOBA
NA OSTRE

PREDMETY
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Piiprava pomicek pro aplikaci

Krok 1
Vyjméte krabicku s injek¢ni lahvickou z chladnicky.

Krok 2

Vyjmeéte injekeni lahvicku z krabicky a zkontrolujte, zda: 1

o injekéni lahvicka neni praskla, rozbita, nepostrada

ochranny kryt nebo nevykazuje jakékoli znamky s @
poskozeni.

e neuplynula doba pouzitelnosti. Kontrola

Pokud kterakoli z vySe uvedenych podminek neni splnéna,
nepodavejte injekci a nahlaste tuto informaci 1€karne.

Krok 3

Pockejte alespoii 15 minut, nez se injek¢ni lahvicka
pfirozené zahieje na pokojovou teplotu. ®
il

Zkontrolujte, zda je 1éCivy pripravek v injekéni lahvicce
nazloutly, ¢iry az mirné zakaleny a neobsahuje Zadné

viditelné ¢astice. g
e NepokousSejte se ohfivat injekéni lahvicku jinym m
zpusobem nez tim, Ze ji nechate stat pii L ) Kontrola
pokojové teplote.
o Injekcni lahvickou netiepejte.

Krok 4
Ptipravte si nasledujici dal$i pomucky pro aplikaci:
e 2 alkoholové tampony
e 1 injekéni stiikacka 10 ml
¢ 1 jehla velikosti 18 gauge
o 1 infuzni set s kiidélky o rozmeérech
25 gauge x 30 cm
e 1 sterilni gaza
e 1 naplast s polstarkem
e 1 nadoba na ostré predméty (viz krok 28)

Krok 5
5a. O¢istéte pracovni plochu.
5b. Umyjte si ruce mydlem a dtikladné je osuste.

Piiprava injekéni stiikacky

Krok 6
Odestraiite plastové odtrhovaci vicko z injekéni lahvicky.

Hlinikovy kryt musi zlstat na svém miste.

Krok 7
Ocistéte pryzovou zatku novym alkoholovym tamponem.

Nechte ptirozen¢ uschnout na vzduchu po dobu nejméné
30 sekund. Na pryzovou zatku nefoukejte.
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Krok 8

Rozbalte injekeni stiikacku a prepoustéci jehlu. Nasad’te
prepoustéci jehlu na injekeni stiikacku a otacejte ji ve
sméru hodinovych rucicek, dokud nebude jehla pevné
ptipojena k injek¢ni stiikacce.

Nedotykejte se hrotu injekéni stiikacky nebo
konusu jehly, abyste se vyhnuli riziku pfenosu
bakterii a infekce.

Zatlacte a otodte

Krok 9
Pomalu vytahnéte pist a nasajte do injek¢ni stiikacky mezi
6,2 a 6,8 ml vzduchu.

Krok 10

10a. Drzte injek¢ni stiikacku za konus jehly, tedy v mistg,
kde je ptipojena k jehle.

10b. Uchopte krytku piepoustéci jehly a opatrné ji sejméte
smérem od z téla.

10c. Umistéte krytku pfepoustéci jehly na Cisty, rovny
povrch.

e Krytku jehly nevyhazujte. Po pouziti budete muset
prepoustéci jehlu znovu zakryt a odstranit.
Udrzujte jehlu sterilni:

¢ Nedotykejte se jehly ani jejiho hrotu.

e Po odstranéni krytky jehlu nepokladejte na
zadny povrch.

10b)

10c¢)

Krok 11

Drzte injekéni lahvicku ve svislé poloze na rovném povrchu

a zasunte prepoustéci jehlu stfedem dezinfikované
pryzové zatky.

Nepropichujte pryzovou zatku injekéni lahvicky vice
nez jednou, aby nedoslo k tiniku roztoku.
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Krok 12
Ponechte prepoustéci jehlu v injekeni lahvicce a otocte
injek¢ni lahvicku dnem vzhiiru.

Krok 13

13a. Ujistéte se, ze piepoustéci jehla v injekéni lahvicce
sméfuje hrotem jehly nahoru a hrot se nachazi nad
roztokem 1éku.

13b. Jemné zatlaCte na pist, abyste vypustili veskery vzduch
z injekeni stiikacky do prazdného prostoru nad roztokem
l1éku v injekéni lahvicce.

13c. Drzte prst stisknuty na pistu injekéni stiikacky.

Nevstiikujte vzduch do roztoku 1éku, protoZe by to
mohlo vytvofit vzduchové bubliny nebo pénu.

r Jehla
nad
Iékem

Krok 14

Injekeni stiikacku napliite nasledujicim zptisobem:

14a. Drzte prst stisknuty na pistu injekéni stéikacky a
zasunite hrot prepoustéci jehly do roztoku 1éku v hrdle
injek¢ni lahvicky (blizko vicka injek¢ni lahvicky) tak, aby
hrot jehly ziistal zcela ponofeny v roztoku.

14b. Pomalu tahnéte pist zpét a hrot piepoustéci jehly drzte
v roztoku, abyste zabranili tvorbé vzduchovych bublin a
pény v injekeni stiikacce.

Napliite injekéni stfikacku celym obsahem injekéni
lahvicky.

14a)

14b)
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Krok 15

Odstraite velké vzduchové bubliny, pokud jsou pfitomny.
15a. Drzte prepoustéci jehlu v injekéni lahvicce a
zkontrolujte, zda v injekéni stiikacce nejsou velké
vzduchové bubliny.

15b. Odstraiite velké vzduchové bubliny jemnym
poklepanim prsty na vélec injekéni stiikacky, dokud se
vzduchové bubliny nedostanou do vrcholu injekéni
stiikacky.

15c. Presuiite hrot pfepoustéci jehly nad roztok 1éku a
pomalu zatlacte pist nahoru, abyste vytlacili vzduchové
bubliny z injek¢ni stiikacky.

15d. Abyste z injekéni lahvicky odebrali zbyvajici roztok
1éku, zasunte hrot prepoustéci jehly znovu do roztoku a
pomalu tahnéte pist zpét, dokud nebudete mit v injekéni
stiikacce cely obsah injek¢ni lahvicky.

15e. Opakujte vySe uvedené kroky, dokud nebudou
odstranény velké vzduchové bubliny.

Pokud nemtizete z injek¢ni lahvicky odebrat veskerou
tekutinu, otocte injekéni lahvi¢ku do svislé polohy, abyste
dosahli na zbyvajici mnozstvi.

15¢)

15e)

Krok 16

16a. Otocte injek¢ni lahvicku do svislé polohy a vyjméte
injekéni stiikacku a prepoustéci jehlu z injekeni lahvicky.
16b. Jednou rukou zasuiite piepoustéci jehlu do krytky a

naberte ji smérem nahoru, aby se jehla zakryla.

16¢. Po zakryti ptepoustéci jehly otocte krytkou jehly na

injekeni stiikacce, aby byla zcela pfipevnéna.

16a)

16¢)

Krok 17

17a. Jemné tahnéte a otacejte prepoustéci jehlu proti smeru
hodinovych rucicek, abyste ji vytahli z injek¢ni stiikacky.
17b. Vyhod'te (zlikvidujte) pfepoustéci jehlu do nadoby na
ostré predméty.

17a)

NADOBA
NA OSTRE
PREDMETY
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Piiprava injekce piipravku Vyvgart

Krok 18
18 v r . . ve 1z (Konec infuzniho )

a. Odstraiite vicko z konce infuzniho setu s kiidélky. setu s kFidélky

: : 18a)) —lp
18b. Jemné tlacte a otacejte konec infuzniho setu ve sméru
hodinovych ru¢i¢ek na injek¢ni stiikacku, dokud nebude ik }
pevné pripojena.
18b)

Vysledné sestaveni injek¢ni stfikacky ma vypadat jako na “_} ' o (i
obrazku vpravo. L )

¢ Nedotykejte se hrotu injekéni stiikacky.
e Neodstranujte kryt jehly.

Krok 19 Ping ——7
19a. Napliite hadi¢ku infuzniho setu s kiidélky jemnym tekutiny >
stisknutim pistu injek¢ni stiikacky, dokud se pist nedostane

ke znacce 5,6 ml. Na konci jehly byste méli vidét tekutinu. Snazte se vyhnout
19b. Umistéte injekéni stiikacku a pfipojeny infuzni set ‘éﬁ%ﬁﬁg‘:"ym

s ktidélky na Cisty, rovny povrch.

Pii plnéni hadicky neotirejte prebytecny roztok 1éku
vylouceny z infuzniho setu.

Krok 20
Vyberte misto vpichu a—
e na bfise, které je nejméné 5 cm od pupku '

Pro zmirnéni nepi{jemnych pocitil zvolte pti kazdé injekci .,|: @. | )
jiné misto vpichu (st¥idejte mista vpichu). [[& &\ |

Poznamka: |
Nepodavejte injekci do mist, kde je klize zarudla, | \ ,f
pohmozdéna, citliva, tuhd nebo do mist, kde jsou () )
matetska znaménka nebo jizvy. \ [
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Krok 21

Vydezinfikujte misto vpichu novym alkoholovym
tamponem. Provadéjte krouzivy pohyb a otirejte smérem
zevnitt ven.

Nechte misto uschnout na vzduchu po dobu nejmén¢
30 sekund.

Po dezinfekci se nedotykejte mista vpichu.

Injekce pripravku Vyvgart

Krok 22

22a. Opatrné sejméte kryt jehly z infuzniho setu s kiidélky.

22b. Slozte kiidélka infuzniho setu nahoru a drzte je mezi palcem
a ukazovackem s jehlou pod kiidélky.

Poznémka:
Abyste zabranili infekci, ujistéte se, Ze jehla pred

zavedenim do kiiZze nepfijde s ni¢im do kontaktu.

22a) %\
Kryt jehly X

Kfidélka

22b)

Krok 23

Volnou rukou sevfete zahyb kiize kolem vydezinfikovaného
mista vpichu a zvednéte jej smérem nahoru. Uchopte dostatek
ktize a vytvotte ,,stan®, do kterého bude jehla zasunuta.

Nedrzte kazi ptili$ silng, abyste predesli tvorbé podlitin.

35

Krok 24
Vpichnéte jehlu do stiedu seviené oblasti ktize pod thlem asi

45 stupnd.

Poznémka:
Jehla se ma hladce zasunout do kuize. Pokud citite odpor,
muzete jehlu lehce zatdhnout zpét.

Krok 25
Zkontrolujte infuzni set. Ujistcte se, ze se v ném nenachazi krev.

Dulezité:
Pokud uvidite krev, lehce zatahnéte za jehlu, aniz byste
jehlu vytahli z kiize.

Zadna krev
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Krok 26

Injekcei vstiiknéte stalym tlakem na pist injekeni stiikacky, dokud
v injekéni stiikacce neztistane zadny 1€k. To odpovida injekci
doporucené davky 5,6 ml. Injekce obvykle trva 30 az 90 sekund.

Poznamka:

» Pokud pocitujete nepohodli, nebo pokud 1€k proudi zpét
do infuzni hadic¢ky, mizete injekci aplikovat pomaleji.

* V infuzni hadicce ziistane néjaka tekutina, ktera neni
vstiiknuta. To je normalni a zbyvajici 1€k 1ze vyhodit
(zlikvidovat).

Krok 27

27a. Po vstiiknuti veskerého roztoku vyjméte jehlu z ktize.

27b. Misto vpichu ptekryjte sterilnim krytim, napiiklad naplasti s
polstarkem.

Poznamka:

Pokud se po vyjmuti jehly objevi mala kapka krve,
neznepokojujte se. K tomu muze dojit, pokud jehla pfi
odstranovani porani ktizi. Krev otete sterilnim kouskem
gazy a jemné pritlacte. K dal$imu krvaceni by nemélo
dochézet. Misto zakryjte sterilnim krytim.

Likvidace pripravku Vyvgart

Krok 28

Vyhod'te (zlikvidujte) infuzni set s kiidélky (s pfilozenou jehlou a
injekeni stiikackou) a injekeni lahvicku do nadoby na ostré
predméty.

Pokud nemate nadobu na likvidaci ostrych pfedméti, 1ze pouzit
nadobu z domacnosti, pokud:
e Je vyrobena z odolného plastu;

e Lze ji uzaviit tésné ptiléhajicim vikem odolnym proti NADOBA
propichnuti, aniz by se ostré piedméty vysypaly; el

e Je vzptimena a stabilni;

¢ Je odolna proti netésnostem;

¢ Je vhodné oznacend varovanim, ze uvnitf nadoby se
nachdazi nebezpecny odpad.

PInou nadobu zlikvidujte podle pokynti 1ékate nebo lékarnika.

Poznamka:
Nadobu na ostré predméty vzdy uchovavejte mimo dohled a
dosah déti.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
efgartigimod alfa

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlizete piispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit neZzadouci Géinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi‘ectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G€inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou
uvedeny Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek Vyvgart a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vyvgart pouzivat
Jak se ptipravek Vyvgart pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vyvgart uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je pripravek Vyvgart a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Vyvgart

Pripravek Vyvgart obsahuje 1é¢ivou latku efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se vaze na bilkovinu
Vv téle zvanou neonatalni Fc receptor (FcRn) a blokuje ji. Blokovanim neonatalniho Fc receptoru
snizuje efgartigimod alfa hladinu autoprotilatek tfidy imunoglobulinti G (IgG), coz jsou bilkoviny
imunitniho systému, které omylem napadaji Casti vlastniho téla cloveka.

K ¢emu se pripravek Vyvgart pouziva

Pripravek Vyvgart se pouziva spolu se standardni 1€cbou k 1é¢bé dospélych pacientii s
generalizovanou myasthenia gravis (gMQ), coz je autoimunitni onemocnéni, které zptisobuje
svalovou slabost. gMG muze postihnout vice svalovych skupin v ramci celého téla.

Toto onemocnéni muze také vést k dusnosti, extrémni tinavé a potizim s polykanim.

U pacientll s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poskozuji bilkoviny na nervech nazyvané
acetylcholinové receptory. V disledku tohoto poskozeni nejsou nervy schopny zptisobit stahovani
svali tak dobte jako obvykle, coz vede ke svalové slabosti a potizim s pohybem. Vazbou na bilkovinu
FcRn a snizenim hladin autoprotilatek mize pfipravek Vyvgart zlepsit schopnost svalli stahovat se a
zmirfiovat pfiznaky onemocnéni a jejich dopad na ¢innosti kazdodenniho Zivota.

Vyvgart se také pouziva k 1é¢bé dospélych s chronickou zanétlivou demyelinizacni polyneuropatii
(CIDP), coz je forma autoimunitniho onemocnéni. CIDP zptisobuje svalovou slabost a/nebo
necitlivost pfedevsim v nohou a pazich. Vyvgart mize chranit nervy pted napadenim a zmirnit
ptiznaky onemocnéni a jejich dopad na kazdodenni aktivity.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek Vyvgart pouzivat

NepouZivejte pripravek Vyvgart
- jestlize jste alergicky(a) na efgartigimod alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim piipravku Vyvgart se porad'te se svym Iékafem.

MGFA tfida V
Lékar by Vam tento 1ék nemél predepsat, pokud jste na ventilatoru z diivodu svalové slabosti gMG
(myastenicka krize).

Infekce
Lécba pripravkem Vyvgart miiZe snizit Vasi pfirozenou odolnost vici infekcim. Proto pied zahajenim
1écby ptipravkem Vyvgart informujte svého 1ékate, pokud mate jakoukoli infekci.

Reakce na injekci a alergické reakce

Ptipravek Vyvgart obsahuje bilkovinu, kterda mtize u nékterych lidi vyvolat reakce, jako je vyrazka
nebo svédéni. Pripravek Vyvgart miize zplsobit anafylaktickou reakci (zadvaznou alergickou reakci).
Pokud se u Vas béhem injekce nebo po ni vyskytnou alergické reakce, jako je otok obliceje, rtd, hrdla
nebo jazyka ztézujici polykani nebo dychani, dechova nedostate¢nost, pocit na omdleni nebo kozni
vyrazka, okamzité informujte svého l¢kare.

Imunizace (o¢kovani)
Informujte svého 1ékare, pokud jste byl(a) ockovan(a) v poslednich 4 tydnech nebo pokud ockovani
v blizké budoucnosti planujete.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem mladsim 18 let, protoze bezpecnost a ui€innost ptipravku Vyvgart
nebyla u této populace stanovena.

Starsi pacienti
Pti 1€¢bé pacientd starSich 65 let nejsou nutna zadna zvlastni opatieni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Vyvgart
Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozné budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivéate se, Ze miizete byt téhotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neptedpoklada se, ze by ptipravek Vyvgart ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Vyvgart obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni stiikaéce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

Pripravek Vyvgart obsahuje polysorbat

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 2,1 mg polysorbatu 80 v jedné injekéni stiikacce, coz odpovida
0,4 mg/ml. Polysorbaty mohou zpUsobit alergické reakce. Informujte svého Iékate, pokud mate
jakékoli alergie.
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3. Jak se pripravek Vyvgart pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého 1ékate nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Jakou davku pripravku Vyvgart dostanete a jak ¢asto
Generalizovana myastenia gravis

Doporucena davka pripravku je 1 000 mg podavanych v cyklech po jedné injekci tydn€ po dobu
4 tydnt. Vas 1ékar urci, kdy jsou zapotiebi dalsi 1é¢ebné cykly.

Pokud jiz podstupujete nitrozilni (intravendzni) lécbu ptipravkem Vyvgart a piejete si piejit na
podkozni (subkutanni) 1é¢bu piipravkem Vyvgart, mél(a) byste na zacatku dalsiho 1é¢ebného cyklu
dostat misto intravendzni infuze subkutanni injekci.

Chronicka zanétliva demyelinizacni polyneuropatie

Doporucena davka ptipravku je 1 000 mg, jedna injekce tydné. V zavislosti na vasi odezvé na 1é¢bu
muze Vas lékat tuto davku zménit na 1 injekci kazdé 2 tydny.

Injekéni podani pripravku Vyvgart

Ptipravek Vyvgart se podava injekéné pod kazi (subkutdnné). Vy a Vas 1ékar byste se méli
rozhodnout, zda po odpovidajicim zaskoleni mizete Vy nebo Vas pecCovatel aplikovat ptipravek
Vyvgart injek¢éné. Pokud si injekci podavate sam/sama nebo Vam ji podava pecovatel, prvni podani
injekce ma byt provedeno pod dohledem osetiujiciho I¢kare. Je dilezité, abyste se nepokouseli
aplikovat ptipravek Vyvgart diive, nez budete proskoleni zdravotnickym pracovnikem.

Pokud Vy nebo Vas pecovatel aplikujete injekci ptipravku Vyvgart, musite si Vy nebo Vas peCovatel
pecliveé precist a dodrzovat pokyny pro podani na konci této ptibalové informace (viz ,,Navod k
pouziti“). Mate-li jakékoli otazky tykajici se podani injekce Vami samotnymi nebo peCovatelem,
porad’te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Vyvgart, neZ jste mél(a)

Protoze se pripravek Vyvgart dodava v jedné predplnéné injekéni stiikacce k jednorazovému pouziti,
je nepravdépodobné, Ze byste ho dostali pfilis§ mnoho. Pokud vsak mate obavy, porad’te se se svym
1ékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZe jste vynechal(a) davku nebo jste zapomnél(a) na navstévu lékare za icelem podani

pripravku Vyvgart

Hlidejte si datum nasledujici davky. Je dulezité uzivat pripravek Vyvgart ptesn¢ podle pokynt 1ékafte.

o Jestlize jste vynechal(a) davku a je to méné nez tfi dny od doby, kdy jste mél(a) davku dostat,
podejte davku, jakmile si vzpomenete, a poté dodrzujte ptivodni davkovaci schéma.

. Jestlize jste vynechal(a) davku a je to vice nez tfi dny od doby, kdy jste mél(a) davku dostat,
zeptejte se svého 1ékare, kdy mate podat nasledujici davku.

o Jestlize jste zapomnél(a) na navstévu u lékate, okamzité se s nim porad’te.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouzivat piipravek Vyvgart

Preruseni nebo ukonceni 1é¢by piipravkem Vyvgart miize zpusobit navrat ptiznakt. Pfed ukon¢enim
1é¢by ptipravkem Vyvgart se porad'te se svym lékatem. Lékai s Vami probere mozné nezadouci
ucinky a rizika. Lékat Vas bude také chtit peclive sledovat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestry.
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4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miZe mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pted zahajenim 1écby s Vami Iékat probere mozné nezadouci tcinky a vysvétli Vam rizika a ptinosy
pfipravku Vyvgart.

Okamzité informujte svého 1ékaie, pokud zpozorujete:

béhem injekce nebo po ni zndmky zdvazné alergické reakce (anafylaktické reakce) jako je otok
obliceje, rtl, hrdla nebo jazyka ztézujici polykani nebo dychani, dechova nedostate¢nost, pocit na
omdleni nebo kozni vyrazka.

Pokud si nejste jisty(4), co znamenaji nize uvedené nezadouci ucinky, pozadejte svého lékaie,
aby Vam je vysveétlil.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)

. infekce hornich cest dychacich

. reakce v misté injekce, které mohou zahrnovat zarudnuti, svédéni, bolest. Tyto reakce v misté
injekce jsou obvykle mirné az stiedné zavazné a obvykle se objevi do jednoho dne po injekci.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

. bolest nebo pocit paleni pfi moceni, coz mize byt piiznakem infekce mocovych cest
. zanét dychacich cest v plicich (bronchitida)

o bolest svalu (myalgie)

o pocit na zvraceni

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit)
o alergické reakce béhem injekce nebo po ni:
- otok obliceje, rti, hrdla nebo jazyka ztézujici polykani nebo dychani, dechova
nedostatecnost
- bleda pokozka, slaby a rychly tep nebo pocit na omdleni
- nahla vyrazka, svédéni nebo kopftivka.

HlaSeni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l¢kati. Stejné€ postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich u€ink, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢ink mtzete piispét K ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Vyvgart uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a Stitku za ,,EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Neotevienou predplnénou injekéni stitkacku mizete uchovavat v ptivodni krabicce pii pokojové
teploté az do 30 °C po jedno obdobi v délce az 1 mésic po vyjmuti z chladnicky. Zlikvidujte ji, nebyla-
li do 1 mésice pouZita nebo po uplynuti doby pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete viditelnych castic.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vyvgart obsahuje

- Lécivou latkou je efgartigimod alfa. Jedna predplnénd injekéni stfikacka obsahuje 1 000 mg
efgartigimodu alfa v 5,0 ml. Jeden ml obsahuje 200 mg efgartigimodu alfa.

- Dalsimi slozkami jsou: vorhyaluronidasa alfa (rHuPH20), arginin-hydrochlorid, histidin,
monohydrat histidin-hydrochloridu, methionin, polysorbat 80 (E 433), chlorid sodny, sachardza,
voda pro injekci. Viz bod 2 ,,Pfipravek Vyvgart obsahuje sodik*.

Jak pripravek Vyvgart vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Vyvgart je nazloutly, ¢iry az mirn€ zakaleny roztok ptipraveny k pouziti, dodavany jako
roztok pro subkutanni injekci v piedplnéné injekéni stiikacce.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

argenx BV

Tél/Tel: +32 (0)9 39 69 394/+32 (0)800 54 477
medinfobe@argenx.com

Boiarapus

argenx BV

Ten.: +359 (0)800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: +420 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

TIf.: +45 80 25 41 88
medinfodk@argenx.com

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: +49 (0)800 180 3963
medinfode@argenx.com

Eesti

argenx BV

Tel: +372 800 010 0919
medinfoee@argenx.com

Lietuva

argenx BV

Tel: +370 (0)800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

Tél/Tel: +352 800 25 233
medinfolu@argenx.com

Magyarorszag

argenx BV

Tel.: +36 800 88 578
medinfohu@argenx.com

Malta

argenx BV

Tel: +356 800 65 101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: +31 (0)800 023 2882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: +47 800 62 225
medinfono@argenx.com
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EAMada

Medison Pharma Greece Single Member Societe

Anonyme
TnA: +30 210 0100 188
medinfogr@argenx.com

Espafia

argenx Spain S.L.

Tel: +34 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS

Tél: +33 (0)1 88 89 89 92
medinfofr@argenx.com

Hrvatska

argenx BV

Tel: +385 (0)800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: +353 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: +39 800 729 052
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: +357 800 77 122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: +371 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Osterreich
argenx BV
Tel: +43 (0)800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: +48 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

argenx Spain S.L. Sucursal Em Portugal
Tel: +351 800 180 844
medinfopt@argenx.com

Romainia

argenx BV

Tel: +40 (0)800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: +386 (0)80 688 955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: +421 (0)800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: +358 (0)800 412 838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

Tel: +46 (0)20 12 74 56
medinfose@argenx.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1&é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy

na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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Navod k pouziti

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
efgartigimod alfa

Subkutanni podani

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkii, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pfed podanim injekce ptipravku Vyvgart je tieba si piecist tento Navod k pouziti a porozumét mu.
Pokud jste Vy nebo Vas pecovatel ochotni podavat piipravek Vyvgart sam/sama, absolvujete Skoleni
od svého zdravotnického pracovnika o tom, jak pfipravek Vyvgart aplikovat. Zdravotnicky pracovnik
Vam nebo Vasemu pecovateli pfed prvnim pouzitim pfipravku ukaze, jak spravné pripravit a aplikovat
injekci pfipravku Vyvgart. Za nezbytné se povazuje prokazani spravného samostatného podavani pod
dohledem zdravotnického pracovnika. Je dulezité, abyste se nepokouseli aplikovat 1é¢ivy ptipravek,
dokud nebudete vyskoleni a Vy nebo Vas pecovatel si nebudete jisti, Ze rozumite, jak piipravek
Vyvgart pouzivat. Mate-li jakékoli dotazy, zeptejte se zdravotnického pracovnika.

Diilezité informace, které poti‘ebujete védét pired podanim injekce pripravku Vyvgart
subkutanné (podkoZné¢)

o Pouze pro subkutanni podani.

. Ptedplnéna injekcni stiikacka je urcena pouze k jednordzovému pouziti a nesmi se pouzivat
opakovang.

. PredpInénou injekéni stiikacku nepouZivejte, pokud byla pti pokojové teploté déle nez 1 mesic.

o Pfedplnénou injekéni stiikacku nepouZivejte, pokud uplynula doba jeji pouzitelnosti.

. PredpInénou injekéni stiikacku nepouzivejte, pokud je praskla, zlomend, poskozena nebo
pokud chybi uzavér. Tyto poskozené predplnéné injekeni stiikacky nahlaste a vrat'te do 1ékarny.

o Predplnénou injekéni stiikacku nepouZivejte, pokud je 1éCivy pripravek zbarveny nebo
obsahuje castice. Lécivy piipravek ma byt ¢iry az nazloutly. Mirny zékal je normalni.

o Béhem manipulace pfedplnénou injekéni stiikacku neprotiepavejte.

Uchovavani predplnéné injekéni stiikacky Vyvgart

. Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

o Chraiite pied mrazem.

. Neotevienou predplnénou injekéni stitkacku mizete uchovavat v ptivodni krabicce pii pokojové
teploté az do 30 °C po jedno obdobi v délce az 1 mésic po vyjmuti z chladnicky. Zlikvidujte ji,
nebyla-li do 1 mésice pouzita nebo po uplynuti doby pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive.

. Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

. Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
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Soucasti predplnéné injekéni strikacky

Uzaveér injekéni strikacky —b?

Texturovany limec ~ —

Télo
stiikacky —
Bezpecnostni jehla
(neni dodavano s injekéni stfikackou)
25G, délka 5/8" (16 mm), tenkosténna

T

+ Tekuty 1ék

| Sedd zatka
Prahledny uzavér jehly m
Ochranny

Prstova
1 2] I‘—

l plast jehly (=

Jehla

L

Podlozka

pfiruba

j— Pist

pod palec

Shromazdéni a kontrola pomucek

1. Vyjmuti krabicky z chladni¢ky

1.1 Vyjméte krabicku s pfedplnénou injekéni stiikackou z chladnicky.
1.2 Vyjméte 1 predpInénou injekéni stiikacku z krabi¢ky a vSechny zbyvajici pfedplnéné injekéni
stiikacky vlozte zpét do chladnicky pro pozdéjsi pouziti.

1.3 Predplnénou injekeni stitkacku vyjméte ze zasobniku.

pred pouZitim

dobu pouzitelnosti.

2. Kontrola piedplnéné injekéni stiikacky

2.1 Na ptedplnéné injekéni stiikacce zkontolujte

EXP: MM/RRRR (r’,:,.

Ptedplnénou injekeni stiikacku

uplynula.

nepouZzivejte, pokud doba pouzitelnosti

0w

a jejiho uzavéru.

2.2 Zkontrolujte stav predplnéné stiikacky

Predplnénou injek¢ni stiikacku

poskozena nebo pokud chybi uzaveér.

nepouzivejte, pokud je praskla, zlomena,
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2.3 Zkontrolujte vzhled Iéku v ptedplnéné
injek¢ni stiikacce. Lék ma byt ¢iry az nazloutly.
Mirny zéakal je normalni.

Ptedplnénou injekéni stiikacku
nepouzivejte, pokud je 1é¢ivy piipravek
zbarveny nebo obsahuje ¢astice

Priprava na podani injekce

3. Nechejte predplnénou injekéni stiikacku
zahtat na pokojovou teplotu

Umistéte predplnénou injekeni stiikacku na Cisty
rovny povrch a nechte ji lezet alespon 30 minut,
aby se zahtéla na pokojovou teplotu.

Nepokousejte se predplnénou injekéni
stiikacku zahtat zadnym jinym
zplsobem.

Ptedplnénou injekéni stiikacku
nepouZivejte, pokud byla pii pokojové
teploté déle nez 1 mésic.

4. Shromazdéni pomiicek a umyti rukou
4.1 Piipravte si nasledujici pomticky, které
nejsou dodavany s predplnénou injekéni
stiikackou.

4.2 Umyjte si ruce vodou a mydlem.

+  Bezpecnostni jehla

« Tampon napustény

alkoholem

+ Nadoba na -
ostré

S =

+  Sterilni gaza
alnebo obvaz
(podle potfeby)

5. Odlomeni uzavéru predplnéné injekéni
stfikacky a nasazeni jehly

5.1 Opatrné oteviete baleni jehly, jehlu vyjméte.
Obaly vyhod’te do domaciho odpadu.

Sloupnéte a odstrarite

95




5.2 Ohnéte uzavér predplnéné injekeni strikacky
na jednu stranu, odlomte jej, a sejméte jej z
predplnéné injekéni stiikacky.

Uzavér injekeni stiikacky vyhod'te do doméaciho
odpadu a ptedplnénou injekéni stiikacku polozte
na Cisty a rovny povrch.

Po odlomeni uzavéru predplnéné injekeni
stiikacky se nedotykejte jejiho hrotu.

5.3 Drzte piedplnénou injekéni stiikacku v jedné
ruce a nasad’'te na ni jehlu otdcenim (ve sméru
hodinovych ru¢i¢ek/doprava), dokud neucitite
odpor.

Jehla je nyni pfipevnéna k pfedplnéné injekéni
stiikacce.

6. Vybér a o¢iSténi mista vpichu na bfise

6.1 Vyberte misto vpichu na btise (oblast biicha)
alespont 5 cm od pupku. Pro kazdou injekci
misto vpichu mérte.

Neaplikujte injekci do kuze, ktera je
podrazdéna, zarudla, pohmozdéna,
infikovana nebo zjizvena. Nepodavejte
injekci do zily. Pfedplnéna injekéni
stiikacka je ur€ena pouze pro injekci
(pod kazi).

6.2 Vycistéte zvolené misto vpichu tampénem
napusténym alkoholem a nechte ho oschnout na
vzduchu.

Po ocisténi mista podani injekce na n¢j
nefoukejte ani se ho nedotykejte.

Vyberte
misto na
bfise
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Podani injekce pripravku Vyvgart

7. StaZeni ochranného plasté jehly a
odstranéni uzavéru jehly
7.1 Stahnéte ochranny plast jehly.

Poznamka: Ochranny plast’ jehly se po
injekci pouzije k zakryti jehly a k
ochran¢ pted poranénim jehlou.

7.2 Uchopte télo predplnéné injekeni
stiikaCky a pfimym tahem sejméte
prihledny uzavér z jehly.

Uzavér jehly vyhod’te do domaciho
odpadu.

Uzavér jehly nenasazujte zpét.

...

)

Stahnéte uzaveér
v pfimém sméru

8. Podani injekce

8.1 Vytvorite stisknutim kozni fasu

Vv oblasti oCisténého mista pro podani
injekce.

Do kozni fasy aplikujte jehlu pod tthlem
45 az 90 stupnu.

Potom kiizi uvolnéte.

Kozni fasu netisknéte prilis silné,
protoze byste tim mohli zptisobit
modfiny.
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8.2 Pomalu stlacujte pist az na doraz,
abyste aplikovali 1€k. Injekce celého
objemu Iéku bude trvat ptiblizn¢ 20 az
30 sekund.

Pii stlaceni ucitite odpor. V ptipadé
nepohodli aplikujte injekci pomaleji.

Pokud potiebujete beéhem injekce
podavani prerusit nebo zménit tchop,
nevadi to.

Vstrikujte pomalu a rovnomérné po
dobu pfiblizné 20-30 sekund

Nepokousejte se pist stlacovat
rychle silou, protoze by se tim
stlaCovani pistu ztizilo.

8.3 Po aplikaciveskerého tekutého 1éku
odstrante jehlu z klize jejim vytazenim
piimym smérem ven, aniz byste '
zmenili uhel.

Likvidace pouzité injekéni strikacky

9. Zakryti jehly a likvidace pouZité injek¢éni
stiikacky

9.1 Ochranny plast’ jehly opatrn¢ zatlacte na
jehlu, dokud se neusadi na svém misté a jehlu
nezakryje.

Diky tomu se ptedejte poranéni hrotem jehly.

Nenasazujte zpét kryt jehly; k zakryti jehly
pouzivejte pouze ochranny plast jehly.

9.2 Thned po pouziti vyhod’te pouzitou injekéni
sttikacku s nasazenou jehlou do nadoby na ostré
predméty.

Nevyhazujte samostatné jehly ani injekéni
stiikacky do domaciho odpadu.

Pokud nemate nadobu na ostré ptredméty, lze
pouzit nadobu pro domacnost, pokud:

e je vyrobena z odolného plastu;

e ji lze uzaviit té€sné ptiléhajicim vikem
odolnym proti propichnuti, aniz by se
ostré pfedméty vysypaly ven;

e je vzptimena a stabilni;

¢ je odolna proti uniku kapaliny;

¢ je nalezité oznacena upozornénim, ze
uvniti nadoby je nebezpecny odpad.

Plnou nadobu zlikvidujte podle pokynta svého
I1ékate, sestry nebo Iékarnika.
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10. OSeti‘eni mista vpichu

Pokud je v misté vpichu malé mnozstvi krve
nebo tekutiny, pritlac¢te na n¢j gazu, dokud
krvaceni neustane.

V piipadé potfeby muizete pouzit malou naplast.
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