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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 20 ml obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa (20 mg/ml).

Efgartigimod alfa je rekombinantni Fc fragment odvozeny od lidského imunoglobulinu G1 (1gG1),
ktery je produkovan v bunkach vajeéniki kiecika ¢inského pomoci technologie rekombinantni DNA.

Pomocné latka/Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Jedna injek¢ni 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 slabé nazloutly, ¢iry az slabé opalescentni, pH 6,7.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vyvgart je indikovan jako ptidatna terapie ke standardni 1é¢bé dospélych pacientu s generalizovanou
myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez na protilatky proti acetylcholinovym receptortim
(AChR).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Efgartigimod alfa smi byt podavéan zdravotnikem a pod dohledem Iékate se zkusenostmi s 1é¢bou
pacientt s neuromuskularnimi poruchami.

Déavkovani

Doporuéena davka je 10 mg/kg v podobé 1hodinové intravendzni infuze podavané v cyklech jednou
tydné po dobu 4 tydni. Podavejte nasledujici 1é¢ebné cykly podle klinického hodnoceni. Frekvence
1é¢ebnych cyklt se miZze u jednotlivych pacienti lisit (viz bod 5.1).

V programu klinického vyvoje byla nejkratsi doba pro zahajeni dalsiho 1é¢ebného cyklu 7 tydnii od
prvni infuze v pfedchozim cyklu. Bezpe¢nost zahajeni nasledujicich cyklt diive nez 7 tydnti od
zacatku predchoziho 1é¢ebného cyklu nebyla stanovena.

U pacientt s t€lesnou hmotnosti 120 kg nebo vyssi je doporuéena davka 1 200 mg (3 injekéni
lahvi¢ky) na infuzi (viz bod 6.6).



Vynechana davka

Pokud planovana infuze neni mozna, 1é¢ba muze byt podana az 3 dny pted nebo po planovaném
Casovém okamziku. Poté se ma pokracovat v ptivodnim davkovacim schématu az do dokonceni
1é¢ebného cyklu. Pokud je tieba davku odlozit o vice nez 3 dny, nema byt podana, aby bylo zajisténo,
Ze budou podany dveé po sob¢ jdouci davky s odstupem nejméné 3 dnu.

Zvl1astni skupiny pacientu

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

Porucha funkce ledvin

Jsou k dispozici omezené daje 0 bezpecnosti a i¢innosti u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin.
U téchto pacientd neni nutna uprava davkovani. Udaje o bezpecCnosti a i¢innosti u pacientl se sttedné
tézkou poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené a u pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin
nejsou zadné (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici Zadné udaje o pacientech s poruchou funkce jater. U pacientti s poruchou funkce
jater neni nutna Uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecénost a Gcinnost efgartigimodu alfa u pediatrické populace nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptsob podani

Tento 1éCivy ptipravek se smi podavat pouze intravenozni infuzi, jak je popsano v bodé 6.6.
Nepodavejte jako intravendzni injek¢ni push nebo bolus. Pfed podanim je tfeba provést naredeéni

injek¢nim roztokem 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml).

Tento 1é¢ivy piipravek ma byt podavan po dobu 1 hodiny. V ptipadé reakci na infuzi muze byt infuze
bud’ docasné pierusena, nebo zpomalena (viz bod 4.4).

N&vod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

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

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

Lécba efgartigimodem alfa u pacientt téidy V podle MGFA (tj. myastenicka krize), definované jako
intubace s mechanickou ventilaci nebo bez ni, s vyjimkou podminek rutinni poopera¢ni péée, nebyla
studovana. Je tfeba zvazit souslednost pti zahajovani 1écby pro zavedené 1écby myastenické krize a
lécbu efgartigimodem alfa a jejich potencialni interakce (viz bod 4.5)



Infekce

Vzhledem k tomu, Ze efgartigimod alfa zplsobuje ptechodné snizeni hladin IgG, mtze se zvysit riziko
infekci (viz bod 4.8 a bod 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
ptipravkem Vyvgart sledovani s ohledem na klinické zndmky a ptiznaky infekci. U pacientti s aktivni
infekci ma byt zvazen pomér pfinosu a rizika zachovani nebo preruseni 1é¢by efgartigimodem alfa,
dokud infekce neodezni. Pokud se objevi zadvazné infekce, je tteba zvazit odlozeni 1écby
efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni.

Reakce na infuzi

Muze dojit k reakcim na infuzi, jako je vyrazka nebo svédéni. V Klinické studii byly mirné az stfedné
zavazné a nevedly k pferuseni nebo ukonéeni 1é¢by. Pacienti maji byt sledovani béhem podavani a po
dobu 1 hodiny poté kvuli klinickym znamkam a pifiznaktm reakci na infuzi. Pokud se objevi reakce,
infuze ma byt prerusena a maji byt zavedena odpovidajici podptrna opatieni. Po vyteseni lze
pokracovat v podavani, v piipad¢ potfeby sniZzenou rychlosti (viz bod 4.2).

Imunizace

Imunizace vakcinami béhem 1éCby efgartigimodem alfa nebyla studovana. Bezpe¢nost imunizace
Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami a reakce na imunizaci vakcinami nejsou znamy. VSechny
vakciny maji byt podany podle pokynti pro imunizaci a nejméné 4 tydny pied zahajenim 1é¢by.

U pacientt, u kterych probiha 1écba, se ockovani zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami
nedoporucuje. VSechny ostatni vakciny maji byt podany nejméné 2 tydny po posledni infuzi lé¢ebného
cyklu a 4 tydny pted zahajenim dalsiho cyklu.

Imunogenita

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii byly u 25/165 (15 %) pacientti s gMG zjistény jiz
existujici protilatky, které se vazi na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa indukované
1é¢bou byly detekovany u 17/83 (21 %) pacientl. U 3 z téchto 17 pacientt pietrvavaly protilékové
protilatky (ADA) indukované 1écbou az do konce studie. Neutralizujici protilatky byly zjistény u

6/83 (7 %) pacientl 1é¢enych piipravkem Vyvgart, véetné 3 pacientu s pretrvavajicimi protilékovymi
protilaitkami (ADA) indukovanymi 1é€bou. Opakovana 1écba nezptisobila zvySeni incidence nebo titrl
protilatek proti efgartigimodu alfa.

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

Léc¢ba imunosupresivy a anticholinesterazou

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

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 67,2 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicee, coz odpovida 3,4 %
maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.
Efgartigimod alfa mtize snizovat koncentrace latek, které se vazi k lidskému neonatalnimu Fc

receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych produktii, monoklonalnich protilatek nebo derivati
protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podtiidy IgG. Pokud je to mozné, doporucuje se odlozit



zahajeni 1é¢by témito pripravky az 2 tydny po posledni davce kteréhokoli uvedeného 1é¢ebného cyklu
pripravku Vyvgart. Z preventivnich divodt maji byt pacienti uZivajici Vyvgart béhem 1é¢by témito
ptipravky peclivé sledovani s ohledem na zamyslenou ucinnost téchto piipravki.

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

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 odpoveéd’ na imunizaci proti KLH. Nicméné vSechny vakciny by mély byt podavany

v souladu s pokyny pro imunizaci, nejméné 4 tydny pted zahjenim 1écebného cyklu a ne diive nez

2 tydny po posledni infuzi v 1é¢ebném cyklu. U pacientti, u kterych probiha 1é¢ba, se o€kovani zivymi
nebo zivymi oslabenymi vakcinami nedoporucuje (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

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

Efgartigimod alfa miize pfechazet z matky na vyvijejici se plod. Protoze se predpoklada, ze
efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych 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 kojenclim vystavenym efgartigimodu alfa

in utero (viz bod 4.4).

O 1écbe tehotnych Zen piipravkem Vyvgart by se mélo uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos
prevazi nad riziky.

Kojeni

Nejsou k dispozici Zadné udaje tykajici se ptitomnosti efgartigimodu alfa v lidském mléce, u¢inki na
kojené dité nebo tcinkli na produkci mléka. Nebyly provedeny studie na zvitatech zamétené na pienos
efgartigimodu alfa do mléka, a proto nelze vylu€ovani do matetského mléka vyloucit. Je znamo, ze
matefsky IgG je pritomen v lidském mléce. O 1é¢be kojicich Zzen efgartigimodem alfa by se mélo
uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky pfinos prevazi nad riziky.

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost ¥idit 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 nezadoucimi u¢inky byly infekce hornich cest dychacich a infekce
mocovych cest (10,7 % resp. 9,5 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Bezpecnost pripravku 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 G¢inky podle t¥id organovych systému 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) nebo vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000). V kazdé skupiné pro frekvenci jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

T¥ida organovych systémi Nezadouci ucinek Kategorie frekvence
Infekce a infestace” Infekce hornich cest dychacich Velmi Casté
Infekce mocovych cest Casté
Bronchitida Casté
Poruchy svalové a kosterni . “
y e Myalgie Casté
soustavy a pojivové tkané
P éni . . o
oranéni, otravy a Bolest hlavy spojena se zakrokem Casté

proceduralni komplikace”

* Viz odstavec ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inkd“

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Infekce

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

Bolest hlavy spojena se zadkrokem

Bolest hlavy spojena se zakrokem byla hlasena u 4,8 % pacientt 1é¢enych efgartigimodem alfa a u

1,2 % pacienti, kterym bylo podavano placebo. Bolest hlavy spojena se zakrokem byla hlasena, pokud
byla bolest hlavy posouzena jako ¢asové spojend s intravendzni infuzi efgartigimodu alfa. VSechny
ptipady byly mirné nebo stfedné zavazné s vyjimkou jedné ptihody, ktera byla hlasena jako zdvazna
(stupen 3).

Vsechny ostatni nezddouci ucinky byly mirmé nebo stiedné zadvazné s vyjimkou jednoho piipadu
myalgie (stupeti 3).

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.


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

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy zadné specifické znamky a piiznaky predavkovani efgartigimodem alfa. V piipadé
predavkovani se neptedpoklada, ze by se nezadouci u€inky lisily od nezadoucich ucinki
pozorovanych pii doporucené davce. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na vyskyt nezadoucich
u¢ink a M4 byt zahajena vhodna symptomaticka a podptrna lécba. Neexistuje specifické antidotum
pro predavkovani efgartigimodem alfa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kéd: LO4AA58

Mechanismus u¢inku

Efgartigimod alfa je fragment protilatky lidskeho imunoglobulinu G1 vyvinuty pro zvySenou afinitu

k neonatalnimu Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa se vaZze na neonatalni Fc receptor, coz vede ke
snizeni hladiny cirkulujiciho IgG v¢etné patogennich autoprotilatek IgG. Efgartigimod alfa
neovlivityje hladiny jinych imunoglobulint (IgA, IgD, IgE nebo IgM) ani hladinu albuminu.

Autoprotilatky IgG jsou zakladni pficinou patogeneze MG. Narusuji neuromuskularni pfenos vazbou
na acetylcholinové receptory (AChR), svalové specifickou tyrosinkinazu (MuSK) nebo protein 4
ptibuzny 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 pti doporu¢ené davce a schématu (viz bod 4.2).
Maximalni primérné procentualni snizeni celkovych hladin IgG ve srovnani s vychozi hodnotou
doséahlo 61 % jeden tyden po posledni infuzi v po¢ate¢nim 1é¢ebném cyklu a vratilo se k vychozim
hladinam 9 tydnu po posledni infuzi. Podobné G¢inky byly pozorovany také u vSech podtyput IgG.
Pokles hladin autoprotilatek proti AChR (acetylcholinovy receptor) nasledoval po podobném ¢asovém
prubéhu s maximalnim pramérnym procentualnim poklesem o 58 % jeden tyden po posledni infuzi a
navratem k vychozim hladindm 7 tydnt po posledni infuzi. Béhem druhého cyklu studie byly
pozorovany podobné zmény.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Ucinnost efgartigimodu alfa pii 16¢bé dospé&lych s generalizovanou myasthenia gravis (QMG) byla
studovéna v ramci 26tydenni multicentrické randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii.

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

o Klinicka klasifika¢ni téida 11, 111 nebo IV podle Americké nadace pro myastenii gravis
(Myasthenia Gravis Foundation of America — MGFA);

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

° Skala dennich aktivit MG-ADL: celkové skore > 5;

o Pti stabilnich davkach 1écby MG pted 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-mykofenolét a cyklofosfamid];

o Hladiny IgG nejméné 6 g/l.



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

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

Do studie bylo zatazeno celkem 167 pacienti, ktefi byli randomizovani bud’ do skupiny 1écené
efgartigimodem alfa (n = 84) nebo do skupiny dostavajici placebo (n = 83). Vychozi charakteristiky
byly mezi 1é¢ebnymi skupinami podobné, véetné medianu véku pii diagnoze [45 (19-81) let], pohlavi
[vétsina byly zeny; 75 % (efgartigimod alfa) versus 66 % (placebo)], rasy [vétsina pacientl byli bélosi,
84,4 %] a medianu doby od diagn6zy [8,2 let (efgartigimod alfa) a 6,9 let (placebo)].

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

V priubéhu studie dostavalo vice nez 80 % pacientli v kazdé skupiné inhibitory AChE, vice nez 70 %
v kazdé 1écebné skupiné dostavalo steroidy a ptiblizné 60 % v kazdé 1é¢ebné skupin€ dostavalo
NSIST ve stabilnich davkach. Pfi vstupu do studie neprodélalo pfiblizné 30 % pacientl v kazdé
1écebné skupin€ zadnou ptredchozi expozici NSIST (nesteroidni imunosupresivni terapie).

Median celkového skére MG-ADL (8kala dennich aktivit 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 1é¢eni efgartigimodem alfa v doporu¢eném davkovacim rezimu a podstoupili maximalné
3 1écebné cykly (viz bod 4.2).

Uginnost efgartigimodu alfa byla méfena na zékladé $kaly dennich aktivit MG-ADL, ktera hodnoti
vliv gMG na kazdodenni fungovani. Celkové skore se pohybuje od 0 do 24, pficemz vyssi skore
ukazuje na vétsi poskozeni. V této studii byla reagujici osoba MG-ADL pacientem s > 2bodovym
snizenim celkového skore MG-ADL ve srovnani s vychozi hodnotou v 1é¢ebném cyklu po dobu
nejméné 4 po sobé nasledujicich tydnu, pfi¢emz k prvnimu snizeni do$lo nejpozdéji 1 tyden po
posledni infuzi cyklu.

Uginnost efgartigimodu alfa byla rovnéz méfena pomoci celkového skore QMG, co je systém
hodnoceni, ktery hodnoti svalovou slabost s celkovym moznym skoére 0 az 39, kde vyssi skore

s > 3bodovym snizenim celkového skore QMG ve srovnani s vychozi hodnotou v 1é¢ebném cyklu po
dobu nejméné 4 po sobé nasledujicich tydnt, pticemZ k prvnimu sniZeni doslo nejpozdé&ji 1 tyden po
posledni infuzi cyklu.

Primarnim cilovym parametrem t¢innosti bylo srovnani podilu pozitivni odezvy na 1é¢bu v ramci
MG-ADL bé&hem prvniho 1é¢ebného cyklu (C1) mezi lé¢ebnymi skupinami v séropozitivni populaci
AChR-Ab.

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem bylo srovnani podilu pozitivni odezvy na lé¢bu v ramci
QMG béhem C1 mezi obéma 1é¢ebnymi skupinami u AChR-ADb séropozitivnich pacientd.



Tabulka 2. Reagujici osoby MG-ADL a QMG béhem cyklu 1 v séropozitivni populaci AChR-Ab
(analyzovany soubor mITT)

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

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = $kala dennich aktivit MG-ADL;

QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikované populace se zamérem 1é¢it; n = pocet pacient,
u kterych bylo sledovani hlaSeno; N = pocet pacientii v analyzovaném souboru; Cl = interval spolehlivosti;
Logisticka regrese stratifikovana podle stavu AChR-Ab (pokud existuje), japonskou/nejaponskou a standardni
péci, s vychozi hodnotou MG-ADL jako kovariatem/QMG jako kovariatem

Oboustranna piesna p-hodnota

Analyzy ukazuji, ze béhem druhého lécebného cyklu byla mira pozitivni odezvy na 1é€bu v ramci
MG ADL podobn4 jako v prub&hu prvniho 1é¢ebného cyklu (viz tabulka 3).

Tabulka 3. Reagujici osoby MG-ADL a QMG béhem cyklu 2 v séropozitivni populaci AChR-Ab
(analyzovany soubor mITT)

Skupina Efgartigimod alfa Placebo
pacientu n/N (%) n/N (%)
AChR-Ab

MG-ADL séropozitivni 36/51 (70,6) 11/43 (25,6)
AChR-Ab

QMG séropozitivni 24/51 (47,1) 5/43 (11,6)

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = §kala dennich aktivit MG-ADL;
QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikovana populace se zamérem 1é¢it; n = pocet pacientd,
u kterych bylo sledovani hlaSeno; N = pocet pacientli v analyzovaném souboru.

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

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii byl ¢as zahéjeni nasledujiciho 1é¢ebného cyklu
nejdiive 8 tydni po pocate¢ni infuzi prvniho 1é¢ebného cyklu. V celkové skupiné pacienti byla
prameérna doba do druhého 1écebného cyklu ve skuping 1écené efgartigimodem alfa 13 tydnt (std.
odchylka 5,5 tydne) a median doby byl 10 tydnu (8-26 tydnii) od po¢ate¢ni infuze prvniho 1ééebného
cyklu. V probihajici oteviené rozsifené studii byla nejbliz§i mozna doba zahajeni naslednych
1écebnych cykld 7 tydnd.

U pacientu, ktefi reagovali na 1é¢bu, trvalo klinické zlepSeni 5 tydntd u 5/44 (11 %) pacientu, 6-7 tydni
u 14/44 (32 %) pacientt, 8-11 tydnti u 10/44 (23 %) pacientt a 12 nebo vice tydnt u

15/44 (34 %) pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Na zakladé¢ analyzy farmakokinetickych tidaju skupiny pacienti je distribu¢ni objem 13 .

Biotransformace

Piedpoklada 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 farmakokinetickych tudaju
skupiny pacientu je clearance 0,108 I/h. Molekulova hmotnost efgartigimodu alfa je ptiblizné 54 kDa,

coz je na hranici molekul, které jsou filtrovany ledvinami.

Linearita/nelinearita

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

Zvl1astni skupiny pacientu

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

Populac¢ni farmakokinetickd analyza ukazala, ze vliv té€lesné hmotnosti na expozici efgartigimodu
alfa byl omezen davkou 10 mg/kg u pacientii do 120 kg a u pacientt nad 120 kg, ktefi dostavali
limitovanou davku 1 200 mg/infuzi. Télesna hmotnost neméla zadny vliv na miru sniZeni IgG.

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii bylo 5 (3 %) pacientti nad 120 kg. Median télesné
hmotnosti pacientl uzivajicich efgartigimod alfa ve studii byl 76,5 kg (min 49; max 229).

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

Vliv odhadované rychlosti glomerulérni filtrace [eGFR], markeru renélnich funkci, jako kovariat
Vv popula¢ni farmakokinetické analyze ukazal sniZzenou clearance, coZ vedlo k omezenému zvyseni
expozice u pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?). U pacienti

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?) na farmakokinetické parametry efgartigimodu alfa. Nejsou k dispozici zadné
udaje o vlivu t&zké poruchy funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) na farmakokinetické
parametry efgartigimodu alfa.

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

Utinek markeri jaternich funkeci jako kovariatii v populaéni farmakokinetické analyze neprokazal
zadny vliv na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podéavani neodhalily Zddné zvlastni riziko pro clovéeka.

V studiich reprodukce na potkanech a krélicich nevedlo intravenozni podani efgartigimodu alfa

k nezadoucim ucinkiim na fertilitu a bfezost, ani nebyly pozorovany teratogenni Gcinky az do davek
odpovidajicich 11nasobku (potkani) a S6nasobku (kralici) expozice (AUC) ptfi maximalni doporucené
terapeutické davce.

Karcinogenita a genotoxicita

Studie hodnotici kancerogenni a genotoxicky potencial efgartigimodu alfa nebyly provedeny.

10



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
Hydrogenfosfore¢nan sodny, bezvody
Chlorid sodny

Arginin hydrochlorid

Polysorbét 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
18 mésict

Chemické a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prok&zéna na 24 hodin pfi teploté 2 °C
az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace,
ptipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou vV odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

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

Koncentrat v jednodavkovych 20 ml sklenénych injekénich lahvi¢kach (téida 1) s pryzovou zatkou
(butylova, silikonizovana), hlinikovym uzavérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku 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 vakut (vaky z polyolefintl), jakoZ i pomoci PE, PVC a
polyuretan/polypropylenovych infuznich hadi¢ek spolu s PE, PVC a polyethersulfonovymi (PES)
in-line filtry a in-line filtry bez PVC.

Pomoci vzorce v tabulce niZe vypocitejte:

o Davku piipravku Vyvgart potiebnou na zéklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta pti 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 injek¢ni
lahvicka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa pti koncentraci 20 mg/ml.

o Pocet pottebnych injekcnich lahvicek.

o Objem injekeniho roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml). Celkovy objem natedéného
1é¢ivého pripravku je 125 ml.
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Tabulka 4. Vzorec

Krok 1 — Vypoéitejte davku (mg)

10 mg/kg x hmotnost (kg)

Krok 2 — Vypocitejte objem koncentratu (ml)

davka (mg) + 20 mg/ml

Krok 3 — Vypodcitejte pocet injekénich lahvicek

objem koncentratu (ml) + 20 ml

Krok 4 — Vypocitejte objem (ml) injekéniho roztoku 0,9%

chloridu sodného (9 mg/ml)

125 ml — objem koncentratu (ml)

Redeéni

Vizualn¢ zkontrolujte, zda je obsah injek¢ni lahvicky ¢iry az mirn€ opalescentni, bezbarvy az
slabé nazloutly a neobsahuje zadné ¢astice. Pokud jsou pozorovany viditelné ¢astice a/nebo
tekutina v injekéni lahviéce ma zménénou barvu, nesmi se injekéni lahvicka pouzit. Injekéni
lahvickou netfepejte.

Pouziti aseptické techniky béhem piipravy nafedéného roztoku:

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

- Pfeneste vypoctenou davku ptipravku do infuzniho vaku.

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

- Jemné pievrat'te infuzni vak obsahujici nafedény pfipravek bez protfepavani, aby bylo
zajisténo dikladné promichani ptipravku a fedici latky.

Podani

Pied podanim roztok vizualné zkontrolujte, zda neobsahuje Castice.

Podavejte celkovy objem 125 ml natedéného 1é¢ivého piipravku po dobu 1 hodiny s pouZitim
in-line filtru. Podejte celé mnozstvi roztoku a na konci proplachnéte celou hadicku injek¢énim
roztokem 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml).

Vyvgart ma byt podan ihned po nafedéni a infuze nafedéného roztoku ma byt dokoncena do

4 hodin po nafedéni.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na 24 hodin pii teploté
2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda fedéni nevylucuje riziko mikrobialni
kontaminace, piipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouZzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pfipravku po otevieni ped pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Chrafite pred
mrazem. Pied podanim nechte natfedény 1éCivy piipravek ohtat na pokojovou teplotu.
Dokoncete infuzi do 4 hodin po vyjmuti z chladni¢ky. Nafedény 1é¢ivy piipravek nema byt
zahtivan jinym zptisobem nez okolnim vzduchem.

V ptipadé€ reakci na infuzi mize byt infuze bud’ do¢asné pferusena, nebo zpomalena

(viz bod 4.4).

Do infuznich portii se nesmi aplikovat jiné 1é¢ivé piipravky, ani se nesmi misit s piipravkem
Vyvgart.

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

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1674/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
V\:(ROBCE/VYROBCI,BIOLQGICI,(E LE(“;IVE
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 OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VS,'(ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATI’(Y/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Néazev a adresa vyrobce/vyrobct biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Spojené kréalovstvi

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu 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 [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

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

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi 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 POUZ{VANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢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 tfeba ptedlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci 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

VNEJSI OBAL

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 20ml injekéni lahvicka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného; hydrogenfosforecnan sodny, bezvody;
chlorid sodny; hydrochlorid argininu; polysorbat 80; voda pro injekci.

Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

koncentrat pro infuzni roztok
1 injekeni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro intraven6zni podani po nafedéni.
Neprotiepavejte.
Pred pouZzitim 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 UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied 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 CIiSLO/CIiSLA

EU/1/22/1674/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 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 VNITRNIiM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vyvgart 20 mg/ml sterilni koncentréat
efgartigimod alfa
Pro intraven6zni podani po natedéni

| 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.
Chrante pfed mrazem.
Neprotiepavejte.

Uchovavejte v ptivodnim obalu.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova 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. Mzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Géinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit neZadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

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

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Vyvgart a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Vyvgart pouzivat
Jak se pripravek Vyvgart pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vyvgart uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdE

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

Co je pripravek Vyvgart

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

K €emu se piipravek Vyvgart pouZiva

Ptipravek Vyvgart se pouziva spolu se standardni 1é¢bou K 1é¢bé dospélych pacienti s
generalizovanou myasthenia gravis (gMG), coZ je autoimunitni onemocnéni, které zpisobuje svalovou
slabost. gMG muiZe postihnout vice svalovych skupin v rdmeci celého téla. Tento stav muze také vést

k dusnosti, extrémni tinavé a potizim s polykanim.

U pacientu s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poskozuji bilkoviny na nervech nazyvané
acetylcholinové receptory. V disledku tohoto poskozeni nejsou nervy schopny zptsobit stahovani
svalt tak dobie jako obvykle, coz vede ke svalové slabosti a potizim s pohybem. Vazbou na bilkovinu
FcRn a snizenim hladin autoprotilatek mtize ptipravek Vyvgart zlepsit schopnost svalli stahovat se a
zmirnovat pfiznaky onemocnéni a jejich dopad na kazdodenni aktivity.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Vyvgart pouZivat
NepouZivejte piipravek Vyvgart

- jestlize jste alergicky(4) na efgartigimod alfa nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Vyvgart se porad’te se svym lékarem.

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

Infekce
Lécba ptipravkem Vyvgart mize snizit pfirozenou odolnost vii¢i infekcim. Proto pted zahajenim 1écby
ptipravkem Vyvgart informujte svého 1ékare, pokud mate jakoukoli infekci.

Reakce na infuzi (alergicke reakce)

Ptipravek Vyvgart obsahuje bilkovinu, ktera mize u né€kterych lidi vyvolat reakce, jako je vyrazka
nebo svédéni. Béhem 1é¢by a 1 hodinu po jejim ukonéeni budete sledovani s ohledem na zndmky
reakce na infuzi.

Imunizace (ockovani)
Informujte svého 1ékate, 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 bezpe€nost a uc¢innost piipravku Vyvgart
nebyla u této populace stanovena.

Starsi pacienti
Pti 1é¢bé pacientt starSich 65 let nejsou nutna zadna zvlastni opatfeni.

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

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek pouzivat.

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

Piipravek Vyvgart obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 67,2 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné injekéni
lahvi¢ce. To odpovida 3,4 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3. Jak se pripravek Vyvgart pouZiva

Lécbu Vam poda Vas 1ékaf nebo jiny poskytovatel zdravotni péce. Vas poskytovatel zdravotni péce
piipravek nejprve nafedi. Natedény roztok bude podavan z infuzniho vaku hadi¢kou piimo do Zily po
dobu 1 hodiny.

Jakou davku pripravku Vyvgart dostanete a jak ¢asto

Davka, kterou dostanete, bude zaviset na Vasi t€lesné hmotnosti a bude podavana v cyklech po jedné
infuzi tydné po dobu 4 tydnti. Vas 1€kar urci, kdy jsou zapotiebi dalsi 1écebné cykly. Pokyny pro
poskytovatele zdravotni péce o spravném pouzivani tohoto ptipravku jsou uvedeny na konci tohoto
dokumentu.
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JestliZe jste dostal(a) vice pripravku Vyvgart, nez jste mél(a)
Pokud mate podezieni, ze Vam byla nahodné podana vyssi davka pripravku Vyvgart, nez je
predepsano, porad’te se se svym lékarem.

JestliZe jste zapomnél(a) na navstévu lékare za ucelem podani piipravku Vyvgart
Jestlize jste zapomnél(a) na navstévu u lékare, okamzite se s nim porad'te a podivejte se do bodu
»Jestlize jste prestal(a) pouzivat ptipravek Vyvgart® nize.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Vyvgart

PreruSeni nebo ukonceni 1éCby piipravkem Vyvgart miize zpusobit navrat ptiznakt gMG. Pred
ukoncenim lécby ptipravkem Vyvgart se porad'te se svym lékaiem. Vas I€kar s Vami probere mozné
nezadouci ucinky a rizika. Lékat Vas bude také chtit peclivé sledovat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékaie.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pied zahajenim 1écby s Vami Vas 1ékat probere mozné nezadouci G¢inky a vysvétli Vam rizika a
ptinosy ptipravku Vyvgart.

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

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 0sob)
- infekce hornich cest dychacich

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

- bolest nebo pocit paleni pti moceni, coz miize byt ptiznakem infekce mocovych cest
- zanét dychacich cest v plicich (bronchitida)

- bolest svalll (myalgie)

- bolest hlavy béhem nebo po podani ptipravku Vyvgart

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte

v pripadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt mizete ptispét 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 chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chranite pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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Nepouzivejte tento piipravek, pokud jsou pozorovany viditelné ¢astice a/nebo tekutina v injekéni
lahvi¢ce ma zménénou barvu.

Ptipravek ma byt podan ihned po nafedéni a infuze ma byt dokoncena do 4 hodin po natedéni. Pied
podanim nechte nafedény 1é¢ivy pripravek ohiat na pokojovou teplotu. Dokoncete infuzi do 4 hodin
po vyjmuti z chladnicky.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, 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 20ml injekéni lahvicka obsahuje 400 mg (20 mg/ml) efgartigimodu alfa.
Dal$imi slozkami jsou:

- dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat

- hydrogenfosfore¢nan sodny, bezvody

- chlorid sodny

- arginin hydrochlorid

- polysorbat 80

- voda pro injekci

Jak pripravek Vyvgart vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Vyvgart je dodavan jako sterilni koncentrat pro intravenozni (i. v.) infuzi (20 ml v injekéni
lahvi¢ce — velikost baleni 1).

Vyvgart je tekutina. Je bezbarva az slabé nazloutla, Cira az témér ¢ira.

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 piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti Lietuva

argenx BV argenx BV

Tél/Tel: +32 (9) 3969394 / +32 800 54477 Tel: 8 800 80 052
medinfobe@argenx.com medinfolt@argenx.com
Bouarapus Luxembourg/ Luxemburg
argenx BV argenx BV

Ten.: 0800 46 273 Teél/Tel: 800 25 233
medinfobg@argenx.com medinfolu@argenx.com
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Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

TIf: 80 2541 88
medinfodk@argenx.com

Deutschland

argenx BV

Tel: 8001803963
medinfode@argenx.com

E)\LGoa

argenx BV

TnA: 800 000 0068
medinfogr@argenx.com

Espafia

argenx BV

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx BV

Tél: +33 (1) 88898992
medinfofr@argenx.com

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland/United Kingdom (Northern Ireland)
argenx BV

Tel: 1800 851 868

medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx BV

Tel: 0800776813
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Magyarorszag

argenx BV

Tel.: (80) 088 578
medinfohu@argenx.com

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

argenx BV

Tel: 800 180 844
medinfopt@argenx.com

Romania

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com
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Latvija Sverige

argenx BV argenx BV
Tel: 80 205 267 Tel: 020-12 74 56
medinfolv@argenx.com medinfose@argenx.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://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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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod k poutziti pro zdravotnické pracovniky, ktei'i manipuluji s pfipravkem Vyvgart

1. Jak je pripravek Vyvgart dodavan?

Jedna injek¢éni 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 pro osvédéené postupy, zejména co se
tyce asepse.

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

Pomoci vzorce v tabulce niZe vypocitejte:

o Dévku ptipravku Vyvgart potfebnou na zékladé¢ télesné hmotnosti pacienta pii 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 injekéni
lahvicka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa pii koncentraci 20 mg/ml.

o Pocet potiebnych injekcnich lahvicek.

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

Tabulka 1. Vzorec

Krok 1 — Vypodcitejte davku (mg) 10 mg/kg x hmotnost (kg)

Krok 2 — Vypoditejte objem koncentratu (ml) davka (mg) + 20 mg/mi

Krok 3 — Vypotitejte 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. Ptiprava a podani

o Nepodavejte pripravek Vyvgart jako intravendzni injekéni push nebo bolus.

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

o Vizualné zkontrolujte, zda je obsah lahvic¢ky ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy az slabé

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

v injek¢ni lahvicce ma zménénou barvu, musi se injek¢ni lahvicka zlikvidovat. Injekéni

lahvickou netfepejte.

o Pouziti aseptické techniky béhem piipravy nafedéného roztoku:

- Opatrné natahnéte pozadované mnozstvi piipravku Vyvgart z prislusného poc¢tu
injek¢nich lahvicek sterilni injekéni stiikackou a jehlou. VSechny ¢astecné pouzité nebo
prazdné injekéni lahvicky zlikvidujte.

- Preneste vypoctenou davku ptipravku do infuzniho vaku.

- Zied'te natazeny pripravek pridanim vypocteného mnozstvi injekéniho roztoku 0,9%
chloridu sodného (9 mg/ml) tak, aby celkovy objem ¢inil 125 ml.
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- Jemng prevrat'te infuzni vak obsahujici nafedény piipravek bez protiepavani, aby bylo
zajisténo dikladné promichani ptipravku a fedici latky.

Roztok efgartigimodu alfa ziedény v injek¢énim roztoku 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml) Ize

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

ethylenvinylacetatovych (EVA) a ethylen/polypropylenovych kopolymerovych vaki (vaky z

polyolefinl), jakoz i pomoci PE, PVC a polyuretan/polypropylenovych infuznich hadic¢ek spolu

s PE, PVC a polyethersulfonovymi (PES) in-line filtry a in-line filtry bez PVC.

Podani

4.

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

Pted podanim roztok vizualn¢ zkontrolujte, zda neobsahuje Castice.

Podavejte celkovy objem 125 ml natedéného léku po dobu 1 hodiny pomoci in-line filtru.
Podavejte cely objem roztoku. Po podani ptipravku je tieba hadi¢ku proplachnout injekénim
roztokem 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml).

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

4 hodin po natedéni.

Chemické a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokédzéna na 24 hodin pfi teploté
2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda fedéni nevylucuje riziko mikrobialni
kontaminace, piipravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouZzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Chrafite pied
mrazem. Pied poddnim nechte nafedény 1ék ohtat na pokojovou teplotu. Dokoncete infuzi do

4 hodin po vyjmuti z chladnicky. Nafedény Iék nema byt zahiivan jinym zptisobem nez okolnim
vzduchem.

V piipadé reakei na infuzi mtize byt infuze bud’ zpomalena, nebo docasné prerusena.

Do infuznich portt se nesmi aplikovat jiné 1éKy, ani se nesmi misit s piipravkem Vyvgart.

Zvlastni zachazeni a skladovani

Injekeni lahvicky uchovavejte v chladnicee (2 °C - 8 °C) az do doby pouziti. Chratite pfed mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied 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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