PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 400 mg efgartigimoda alfa (20 mg/ml).

Efgartigimod alfa je Fc fragment dobiven iz ljudskog rekombinantnog imunoglobulina G1 (IgG1),
proizveden tehnologijom rekombinantne DNA na stanicama jajnika kineskog hrcka.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim ué¢inkom

Jedna bo¢ica sadrzi 67,2 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat)

Bezbojan do blago Zut, bistar do blago opalescentan, pH 6,7.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Vyvgart je indiciran kao dodatna terapija standardnoj terapiji za lije¢enje odraslih bolesnika s

generaliziranom miastenijom gravis (gMG) koji su pozitivni na protutijela na acetilkolinske
receptore (AChR).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Efgartigimod alfa mora primjenjivati zdravstveni radnik pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u
lijeCenju bolesnika s neuromuskularnim poremecajima.

Doziranje

Preporuéena doza je 10 mg/kg koja se daje kao 1-satna intravenska infuzija koja se primjenjuje
jednom tjedno u ciklusima od 4 tjedna. Sljedece cikluse lijecenja potrebno je primjenjivati prema
klinickoj procjeni. Ucestalost ciklusa lijecenja moze varirati ovisno o bolesniku (vidjeti dio 5.1).

U programu klini¢ckog razvoja, najranije vrijeme za pocetak sljedeceg ciklusa lije¢enja bilo je
7 tjedana od pocetne infuzije prethodnog ciklusa. Nije utvrdena sigurnost zapocinjanja sljedecih
ciklusa prije 7 tjedana od pocetka prethodnog ciklusa lijecenja.

U bolesnika koji teze 120 kg ili viSe, preporucena doza je 1200 mg (3 bocice) po infuziji
(vidjeti dio 6.6).



Propustena doza

Ako nije moguce dati infuziju u zakazano vrijeme, lijeCenje se moze primijeniti do 3 dana prije ili
nakon zakazanog termina. Nakon toga, prvobitni raspored doziranja treba nastaviti dok se ciklus
lijeCenja ne zavrsi. Ako dozu treba odgoditi za vise od 3 dana, doza se ne smije primijeniti kako bi
se osiguralo da razmak izmedu dvije uzastopne doze bude najmanje 3 dana.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Dostupni su ogranic¢eni podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s blagim ostec¢enjem funkcije
bubrega. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije bubrega. Postoje
vrlo ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s umjerenim ili teSkim oste¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nema dostupnih podataka za bolesnike s oSte¢enjem funkcije jetre. Nije potrebna prilagodba doze u
bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost efgartigimoda alfa u pedijatrijskoj populaciji nisu jo§ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Ovaj lijek se smije primijeniti samo putem intravenske infuzije. Ne smije se primijeniti u obliku
brze intravenske ili bolus injekcije. Prije primjene treba ga razrijediti 9 mg/ml (0,9 %) otopinom
natrijevog klorida kako je opisano u dijelu 6.6.

Ovaj lijek treba primijeniti tijekom 1 sata. Prikladno lijeenje reakcija povezanih s preosjetljivoséu i
infuzijom treba biti dostupno prije primjene efgartigimoda alfa. U slu¢aju reakcija na infuziju, infuziju
treba davati sporije, privremeno prekinuti ili potpuno obustaviti (vidjeti dio 4.4).

Primjena

o Prije primjene vizualno pregledajte otopinu radi moguce prisutnosti Cestica.

o Primijenite infuzijom ukupno 125 ml razrijedenog lijeka tijekom 1 sata uz primjenu filtra od
0,2 um. Primijenite cijelu koli¢inu otopine. Na kraju isperite cijelu infuzijsku liniju 9 mg/ml
(0,9 %) otopinom natrijevog klorida.

o Vyvgart treba primijeniti odmah nakon razrjedivanja, a infuziju razrijedene otopine treba
zavr$iti unutar 4 sata od razrjedivanja.

o Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost za vrijeme primjene tijekom 24 sata pri temperaturi
od 2 °C do 8 °C. S mikrobioloSkog stajaliSta, osim ako metoda razrjedivanja isklju¢uje rizike od
mikrobioloske kontaminacije, lijek je potrebno odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah,
vrijeme i uvjeti Cuvanja za vrijeme primjene odgovornost su korisnika. Ne zamrzavati. Ostavite
razrijedeni lijek da dosegne sobnu temperaturu prije primjene. Dovrsite infuziju unutar 4 sata
nakon vadenja iz hladnjaka. Razrijedeni lijek ne smije se zagrijavati na bilo koji drugi nacin
osim putem okolnog zraka.

o Ako se pojavi reakcija na infuziju, infuziju je potrebno davati sporije, prekinuti ili obustaviti
(vidjeti dio 4.4).

o Drugi lijekovi se ne smiju ubrizgavati u bo¢ne otvore za infuziju ili mijesati s lijekom Vyvgart.

Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno
je jasno evidentirati.

Bolesnici klase V na temelju klasifikacije Americ¢ke zaklade za miasteniju gravis

Lijecenje efgartigimodom alfa bolesnika klase V prema Americkoj zakladi za miasteniju gravis

(engl. Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) (tj. miasteni¢na kriza), definirano kao
intubacija s mehanickom ventilacijom ili bez nje, osim u uvjetima rutinske postoperativne skrbi, nije
proucavano. Potrebno je razmotriti slijed pocetka terapije izmedu uspostavljenih terapija za MG krizu
i efgartigimoda alfa, te njihove potencijalne interakcije (vidjeti dio 4.5).

Infekcije

Budu¢i da efgartigimod alfa uzrokuje prolazno smanjenje razina 1gG-a, moze se povecati rizik od
infekcija (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Najcesce infekcije uocene u klinickim ispitivanjima bile su
infekcije gornjeg dijela disnog sustava i infekcije mokra¢nog sustava (vidjeti dio 4.8). Tijekom
lijecenja lijekom Vyvgart bolesnike je potrebno pratiti zbog klinickih znakova i simptoma infekcija.
U bolesnika s aktivnom infekcijom mora se uzeti u obzir omjer koristi i rizika od nastavka lijecenja
efgartigimodom alfa ili njegove obustave sve dok se infekcija ne povuce. Ako se pojave ozbiljne
infekcije, potrebno je razmotriti odgadanje lijeCenja efgartigimodom alfa dok se infekcija ne povuce.

Reakcije na infuziju i reakcije preosjetljivosti

Moze do¢i do reakcija na infuziju poput osipa ili svrbeza. U klini¢kom ispitivanju reakcije na infuziju
bile su blage do umjerene i nisu dovele do trajnog prekida lije¢enja. Bolesnike je potrebno nadzirati
tijekom primjene i 1 sat nakon toga zbog klini¢kih znakova i simptoma reakcija na infuziju. Ako dode
do reakcije, ovisno o tezini reakcije infuziju treba davati sporije, privremeno prekinuti ili potpuno
obustaviti i poduzeti odgovarajuce potporne mjere. Nakon $to se reakcija povuce, primjena se moze
oprezno nastaviti na temelju klini¢ke procjene.

Slucajevi anafilaktickih reakcija prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet. Ako se posumnja na
anafilakticku reakciju, primjena lijeka Vyvgart mora se odmah potpuno obustaviti i mora se zapoceti s
odgovarajué¢im lijeCenjem. Bolesnike treba obavijestiti 0 znakovima i simptomima preosjetljivosti i
anafilaktickih reakcija te ih savjetovati da odmah kontaktiraju svog lije¢nika ako se pojave.

Imunizacije

Sva je cjepiva potrebno primijeniti u skladu sa smjernicama za imunizaciju.

Sigurnost imunizacije zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima i odgovor na imunizaciju tim cjepivima
tijekom lijecenja efgartigimodom alfa nisu poznati. U bolesnika koji se lijeCe efgartigimodom alfa u
pravilu se ne preporucuje cijepljenje zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima. Ako je cijepljenje zivim ili
zivim atenuiranim cjepivima nuzno, ta je cjepiva potrebno primijeniti najmanje 4 tjedna prije lijeCenja
i najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze efgartigimoda alfa.

Druga cjepiva se po potrebi mogu primjenjivati u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja
efgartigimodom alfa.



Imunogenost

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju, postojeca protutijela koja se vezu na
efgartigimod alfa otkrivena su u 25/165 (15 %) bolesnika s gMG-om. Protutijela na efgartigimod alfa
izazvana lijeCenjem otkrivena su u 17/83 (21 %) bolesnika. U 3 od ovih 17 bolesnika, protutijela na
lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA) izazvana lije¢enjem zadrzala su se do kraja ispitivanja.
Neutralizirajuéa protutijela otkrivena su u 6/83 (7 %) bolesnika lije¢enih lijekom Vyvgart, ukljucujuci
3 bolesnika s perzistiraju¢im protutijelima na lijek izazvanim lije¢enjem. Ponovno lije¢enje nije
uzrokovalo povecanje incidencije ili titra protutijela na efgartigimod alfa.

Nije bilo vidljivog utjecaja protutijela na klinicku djelotvornost ili sigurnost efgartigimoda alfa, niti na
farmakokinetic¢ke i farmakodinamicke parametre.

Terapije imunosupresivnim i antikolinesteraznim lijekovima

Kada se terapija nesteroidnim imunosupresivima, kortikosteroidima i antikolinesterazama smaniji ili
prekine, bolesnike je potrebno pomno pratiti zbog znakova pogorsanja bolesti.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 67,2 mg natrija po boéici, $to odgovara 3,4 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 ¢
natrija prema preporukama SZ0-a za odraslu osobu. Ovaj ¢e se lijek dodatno pripremiti za primjenu
pomocu otopine koja sadrzi natrij (vidjeti dio 6.6) te je to potrebno uzeti u obzir u odnosu na ukupni
bolesnikov dnevni unos natrija iz svih izvora.

Polisorbati
Ovaj lijek sadrzi 4,1 mg polisorbata 80 u svakoj bo¢ici, §to odgovara 0,2 mg/ml. Polisorbati mogu
uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Efgartigimod alfa moze smanjiti koncentracije lijekova koji se vezu na ljudski neonatalni Fc receptor
(FcRn), tj. imunoglobulinskih lijekova, monoklonskih protutijela ili pripravaka protutijela koji sadrze
ljudsku Fc domenu IgG podklase. Ako je moguée, preporucuje se odgoda pocetka lijeCenja ovim
lijekovima na 2 tjedna nakon posljednje doze bilo kojeg ciklusa lijecenja lijekom Vyvgart. Kao mjeru
opreza, bolesnike koji primaju Vyvgart dok su na lije¢enju ovim lijekovima potrebno je pomno
nadzirati radi Zeljenog odgovora na djelotvornost tih lijekova.

Zamjena plazme, imunoadsorpcija i plazmafereza mogu smanjiti cirkulirajuce razine
efgartigimoda alfa.

Sva je cjepiva potrebno primijeniti u skladu sa smjernicama za imunizaciju.

Potencijalna interakcija s cjepivima proucavana je na neklinickom modelu koriste¢i hemocijanin iz
morskih puzeva (engl. keyhole limpet hemocyanin, KLH) kao antigen. Tjedna primjena lijeka u dozi
od 100 mg/kg majmunima nije utjecala na imunoloski odgovor na imunizaciju KLH-om.

U bolesnika koji se lijece efgartigimodom alfa u pravilu se ne preporucuje cijepljenje zivim ili Zivim
atenuiranim cjepivima. Ako je cijepljenje zivim ili zivim atenuiranim cjepivima nuzno, ta je cjepiva
potrebno primijeniti najmanje 4 tjedna prije lijeCenja i najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze
efgartigimoda alfa (vidjeti dio 4.4).



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni efgartigimoda alfa tijekom trudnoce. Poznato je da se protutijela,
ukljucujuci terapijska monoklonska protutijela, aktivno transportiraju kroz placentu (nakon 30 tjedana
gestacije) vezanjem na neonatalni Fc receptor.

Efgartigimod alfa se moze prenijeti s majke na fetus u razvoju. Budu¢i da se ocekuje da efgartigimod
alfa smanji razinu majcinih protutijela, a ocekuje se i da inhibira prijenos majcinih protutijela na fetus,
predvida se smanjenje pasivne zastite novorodenceta. Stoga treba uzeti u obzir rizike i koristi primjene
zivih/zivih atenuiranih cjepiva namijenjenih dojencadi izloZenoj efgartigimodu alfa in utero

(vidjeti dio 4.4).

Lijecenje trudnica lijekom Vyvgart treba uzeti u obzir samo ako je klini¢ka korist veéa od rizika.
Dojenje

Nema podataka o prisutnosti efgartigimoda alfa u majc¢inom mlijeku, u¢incima na dojeno dijete ili
ucincima na proizvodnju mlijeka. Ispitivanja na zivotinjama o prijenosu efgartigimoda alfa u mlijeko
nisu provedena, te se stoga ne moze iskljuciti njegovo izlu¢ivanje u majéino mlijeko. Poznato je da je
majcinski [gG prisutan u maj¢inom mlijeku. Lijecenje dojilja efgartigimodom alfa treba uzeti u obzir
samo ako je klini¢ka korist ve¢a od rizika.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢inku efgartigimoda alfa na ljudsku plodnost. Ispitivanja na Zivotinjama
nisu pokazala utjecaj efgartigimoda alfa na parametre plodnosti muskaraca i zena (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Vyvgart ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcéesce opazene nuspojave bile su infekcije gornjeg dijela disnog sustava i infekcije mokra¢nog
sustava (10,7 % odnosno 9,5 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Sigurnost lijeka VVyvgart procijenjena je na 167 bolesnika s generaliziranom miastenijom gravis u
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju faze 3.

Nuspojave su navedene u Tablici 1 prema klasifikaciji organskih sustava i preporuc¢enim pojmovima.
Kategorije uCestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje Cesto
(>1/1000 i < 1/100) ili rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su
prikazane u padajucem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Kategorija ucestalosti
Infekcije i infestacije Infekcije gornjeg dijela disnog Vilo esto

sustava

Infekcije mokraénog sustava Cesto

Bronhitis Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava Anafilakticka reakcija ? Nepoznato
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Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Kategorija ucestalosti

Poremecdaji probavnog sustava Mucnina? Cesto

Poremecaji misi¢no-kostanog

sustava i vezivnog tkiva Mialgija Cesto

Ozljede, trovanja i proceduralne

komplikacije* Proceduralna glavobolja Cesto

* Vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava”
2 |z spontanog prijavljivanja nakon stavljanja lijeka u promet

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

Najcescée prijavljene nuspojave bile su infekcije, a najcesce prijavljene infekcije bile su infekcije
gornjeg dijela disnog sustava (10,7 % [n = 9] bolesnika lijeCenih efgartigimodom alfa i 4,8 % [n = 4]
bolesnika lije¢enih placebom) i infekcije mokraénog sustava (9,5 % [n = 8] bolesnika lijecenih
efgartigimodom alfa i 4,8 % [n = 4] bolesnika lijeCenih placebom). Te infekcije su bile blage do
umjerene tezine u bolesnika koji su primali efgartigimod alfa (stupanj < 2 prema Zajedni¢kim
terminoloskim kriterijima za nuspojave). Nacelno, infekcije koje su nastale tijekom lijeCenja
prijavljene su u 46,4 % (n = 39) bolesnika lijecenih efgartigimodom alfaiu 37,3 % (n = 31)
bolesnika lije¢enih placebom. Medijan vremena od pocetka lije¢enja do pojave infekcije bio je

6 tjedana. Incidencija infekcija nije se povecavala s narednim ciklusima lijeenja. Trajni ili
privremeni prekid lijecenja zbog infekcije dogodili su se u manje od 2 % bolesnika.

Proceduralna glavobolja

Proceduralna glavobolja prijavljena je u 4,8 % bolesnika lije¢enih efgartigimodom alfaiu 1,2 %
bolesnika lije¢enih placebom. Proceduralna glavobolja prijavljena je kada je procijenjeno da je
glavobolja vremenski povezana s intravenskom infuzijom efgartigimoda alfa. Svi slucajevi bili su
blagi ili umjereni osim jednog koji je prijavljen kao tezak (Stupanj 3).

Sve ostale nuspojave bile su blage ili umjerene s izuzetkom jednog slucaja mialgije (Stupanj 3).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema poznatih specifi¢énih znakova i simptoma predoziranja efgartigimodom alfa. U slu¢aju
predoziranja ne o¢ekuje se da Ce se Stetni dogadaji, koji se mogu pojaviti, razlikovati od onih Kkoji
se mogu uociti pri preporucenoj dozi. Bolesnike je potrebno nadzirati radi nuspojava i zapoceti
odgovarajuce simptomatsko i potporno lije¢enje. Ne postoji specifican antidot za predoziranje
efgartigimodom alfa.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA58


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

Mehanizam djelovanja

Efgartigimod alfa je fragment ljudskog protutijela imunoglobulina G1 dizajniran radi povec¢anja
afiniteta prema neonatalnom Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa se veZe na neonatalni Fc receptor,
Sto rezultira smanjenjem razina cirkulirajucih IgG protutijela ukljuujuci patogena IgG autoprotutijela.
Efgartigimod alfa ne utjeCe na razinu drugih imunoglobulina (IgA, IgD, IgE ili IgM) i ne smanjuje
razinu albumina.

IgG autoprotutijela temeljni su uzrok patogeneze MG. Oni slabe neuromisiéni prijenos vezanjem na
acetilkolinske receptore (AChR), miSi¢no-specifi¢nu tirozin kinazu (MuSK) ili protein 4 povezan s

receptorom lipoproteina niske gusto¢e (LRP4).

Farmakodinamicki uéinci

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u bolesnika s generaliziranom miastenijom
gravis, efgartigimod alfa je smanjio razine 1gG-a u serumu i razine autoprotutijela acetilkolinskih
receptora primjenom preporucene doze po preporu¢enom rasporedu (vidjeti dio 4.2). Maksimalna
srednja vrijednost postotka smanjenja ukupnih razina IgG-a u odnosu na pocetnu vrijednost dosegla je
61 % tjedan dana nakon posljednje infuzije pocetnog ciklusa lijeCenja, a povratak na pocetne razine
ostvaren je 9 tjedana nakon posljednje infuzije. Sli¢ni uéinci su uoceni i za sve podtipove IgG-a.
Smanjenje razine autoprotutijela acetilkolinskih receptora uslijedilo je nakon sli¢énog vremenskog
perioda s najve¢om srednjom vrijednosti postotka smanjenja od 58 % tjedan dana nakon posljednje
infuzije, a povratak na pocetne razine ostvaren je 7 tjedana nakon posljednje infuzije. Sli¢ne promjene
uocene su tijekom drugog ciklusa ispitivanja.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost efgartigimoda alfa u lije¢enju odraslih osoba s generaliziranom miastenijom gravis
(gMQG) proucavana je u 26-tjednom, multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju (ARGX-113-1704).

U ovom ispitivanju bolesnici su morali zadovoljiti sljedece glavne kriterije pri probiru:

o Klasa II, IIT ili I'V klini¢ke klasifikacije Americke zaklade za miasteniju gravis (MGFA);

o Bolesnici s pozitivnim ili negativnim seroloskim testovima na protutijela na acetilkolinski
receptor;

o Ukupni rezultat na ljestvici svakodnevnih Zivotnih aktivnosti bolesnika s miastenijom gravis
(engl. MG-Activities of Daily Living, MG-ADL) > 5;

o Primanje stabilnih doza u terapiji miastenije gravis prije probira, koja je uklju¢ivala inhibitore
acetilkolinesteraze (AChE), steroide ili nesteroidnu imunosupresivnu terapiju (NSIST), bilou
kombinaciji ili samostalno [nesteroidne imunosupresivne terapije su ukljuéivale, ali nisu bile
ogranicene na azatioprin, metotreksat, ciklosporin, takrolimus, mofetilmikofenolat i
ciklofosfamid];

o Razina 1gG-a najmanje 6 g/l.

Bolesnici s generaliziranom miastenijom gravis klase V prema MGFA, bolesnici s dokumentiranim
nedostatkom klini¢kog odgovora na zamjenu plazme; bolesnici lije¢eni zamjenom plazme, 1VVIg-om
mjesec dana i monoklonskim protutijelima Sest mjeseci prije pocCetka lijeCenja; i bolesnici s aktivnom
(akutnom ili kroni¢nom) infekcijom hepatitisom B, seropozitivno$¢u na hepatitis C i dijagnozom
AIDS-a, isklju¢eni su iz ispitivanja.

Ukupno 167 bolesnika bilo je ukljuceno u ispitivanje i randomizirani su na intravensko primanje
efgartigimoda alfa (n = 84) ili placeba (n = 83). Karakteristike na pocetku ispitivanja bile su sli¢ne
izmedu skupina lije¢enja, ukljucujué¢i medijan dobi pri postavljanju dijagnoze [45 (19 - 81) godina],
spol [vecina su bile zene; 75 % (efgartigimod alfa) naspram 66 % (placebo)], rasu [vecina bolesnika
bili su bijelci; 84,4 %] i medijan vremena od dijagnoze [8,2 godine (efgartigimod alfa) i 6,9 godina
(placebo)].



Vecina bolesnika (77 % u svakoj skupini) bila je pozitivha na protutijela na acetilkolinski receptor
(engl. antibodies to AChR, AChR-Ab), a 23 % bolesnika bilo je negativno na AChR-Ab.

Tijekom ispitivanja, preko 80 % bolesnika u svakoj skupini primalo je AChE inhibitore, preko 70 %
u svakoj skupini lije¢enja primalo je steroide, a priblizno 60 % u svakoj skupini lije¢enja primalo je
nesteroidnu imunosupresivnu terapiju, u stabilnim dozama. Pri ulasku u ispitivanje, otprilike 30 %
bolesnika u svakoj skupini lijecenja nije prethodno bilo izloZeno nesteroidnoj imunosupresivnoj
terapiji.

Medijan ukupnog rezultata na ljestvici svakodnevnih Zivotnih aktivnosti bolesnika s miastenijom
gravis bio je 9,0 u obje skupine lijecenja, a medijan ukupnog rezultata na kvantitativnoj ljestvici za
miasteniju gravis (engl. Quantitative Myasthenia Gravis, QMG) bio je 17 odnosno 16 u skupinama
lijecenim efgartigimodom alfa i placebom.

Bolesnici su lijeceni efgartigimodom alfa intravenski u dozi od 10 mg/kg primijenjenoj jednom tjedno
tijekom 4 tjedna i primili su najvise 3 ciklusa lijeenja (vidjeti dio 4.2).

Djelotvornost efgartigimoda alfa mjerena je pomocu ljestvice svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis (MG-ADL) koja procjenjuje utjecaj generalizirane miastenije gravis na
dnevne funkcije. Ukupni rezultat krec¢e se od 0 do 24, pri ¢emu visi rezultati ukazuju na vise ostecenja.
U ovom ispitivanju, osoba s odgovorom na ljestvici MG-ADL bio je bolesnik sa smanjenjem ukupnog
MG-ADL rezultata za > 2 boda u usporedbi s rezultatom na pocetku ciklusa lijeCenja, tijekom
najmanje 4 uzastopna tjedna, pri ¢emu se prvo smanjenje dogodilo najkasnije 1 tjedan nakon
posljednje infuzije ciklusa.

Djelotvornost efgartigimoda alfa izmjerena je i koriStenjem ukupnog rezultata na ljestvici QMG koja
predstavlja sustav ocjenjivanja za procjenu misi¢ne slabosti s ukupnim mogucim rezultatom od

0 do 39, pri ¢emu visi rezultati ukazuju na teze oStecenje. U ovom ispitivanju, osoba s odgovorom na
ljestvici QMG bio je bolesnik sa smanjenjem ukupnog QMG rezultata za > 3 boda u usporedbi s
rezultatom na pocetku ciklusa lijeCenja, tijekom najmanje 4 uzastopna tjedna, pri ¢emu se prvo
smanjenje dogodilo najkasnije 1 tjedan nakon posljednje infuzije ciklusa.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je usporedba postotka osoba s odgovorom na ljestvici
MG-ADL tijekom prvog ciklusa lijeCenja (C1) izmedu skupina lijeGenja u populaciji seropozitivnoj
na protutijela na AChR.

Kljuéna sekundarna mjera ishoda bila je usporedba postotka osoba s odgovorom na ljestvici QMG
tijekom C1 izmedu obje skupine lijecenja u bolesnika seropozitivnih na protutijela na AChR.

Tablica 2. Broj osoba s odgovorom na ljestvicama MG-ADL i QMG tijekom 1. ciklusa u
populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu modificirane
populacije predvidene za lijecenje (engl. modified intent-to-treat, mITT))

Populacija Efgartigimod | Placebo |p-vrijednost Razlika
alfa n/N (%) efgartigimod alfa—
n/N (%) placebo (95 % CI)

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

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

AChR-AD = protutijela na acetilkolinski receptor; MG-ADL = ljestvica svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis; QMG = kvantitativna ljestvica za miasteniju gravis; mITT = modificirana
populacija predvidena za lijeenje; n = broj bolesnika za koje je prijavljeno opazanje; N = broj bolesnika u skupu
za analizu; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti;

Logisti¢ka regresija stratificirana za status AChR-Ab (ako je primjenjivo), japanski/nejapanski i standard njege,
s po¢etnom/im vrijedno$c¢u/stima za MG-ADL kao kovarijatom/QMG kao kovarijatima

Egzaktna p-vrijednost (dvostrana)

Analize pokazuju da su tijekom drugog ciklusa lije¢enja stope odgovora na ljestvici MG-ADL bile
sli¢ne onima tijekom prvog ciklusa lijeCenja (vidjeti Tablicu 3).



Tablica 3. Broj osoba s odgovorom na ljestvicama MG-ADL i QMG tijekom 2. ciklusa u
populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu modificirane
populacije predvidene za lijeCenje (mITT))

Populacija Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-ADb = protutijela na acetilkolinski receptor; MG-ADL = ljestvica svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis; QMG = kvantitativna ljestvica za miasteniju gravis; mITT = modificirana
populacija predvidena za lijeenje; n = broj bolesnika za koje je prijavljeno opazanje; N = broj bolesnika u
skupu za analizu.

Istrazivacki podaci pokazuju da je pocetak odgovora primijecen unutar 2 tjedna od pocetne infuzije u
37/44 (84 %) bolesnika lijecenih intravenski efgartigimodom alfa, seropozitivnih na protutijela na
AChR i s odgovorom na ljestvici MG-ADL.

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju najranije moguce vrijeme za pocetak
sljedeceg ciklusa lije¢enja bilo je 8 tjedana nakon pocetne infuzije prvog ciklusa lijeenja. U ukupnoj
populaciji srednja vrijednost vremena do drugog ciklusa lijeCenja u skupini koja je intravenski primala
efgartigimod alfa bilo je 13 tjedana (SD 5,5 tjedana), a medijan vremena bio je 10 tjedana

(8 - 26 tjedana) od pocetne infuzije prvog ciklusa lijeCenja. U nastavku ispitivanja otvorenog tipa
najranije je moguce vrijeme pocetka sljedecih ciklusa lije¢enja bilo 7 tjedana.

U bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje, trajanje klinickog pobolj$anja bilo je 5 tjedana u
5/44 (11 %) bolesnika, 6 — 7 tjedana u 14/44 (32 %) bolesnika, 8 — 11 tjedana u

10/44 (23 %) bolesnika i 12 tjedana ili vise u 15/44 (34 %) bolesnika.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Distribucija

Na temelju analize farmakokineti¢kih podataka populacije zdravih ispitanika i bolesnika volumen
distribucije iznosi 18 I.

Biotransformacija

Ocekuje se da se efgartigimod alfa razgradi proteolitickim enzimima u male peptide i aminokiseline.

Eliminacija
Terminalni poluvijek je 80 do 120 sati (3 do 5 dana). Na temelju analize farmakokineti¢kih podataka
populacije klirens iznosi 0,128 I/h. Molekularna tezina efgartigimoda alfa iznosi priblizno 54 kDa, $to

je na granici molekula koje se bubrezno filtriraju.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokineticki profil efgartigimoda alfa linearan je, neovisno o dozi ili vremenu, uz zanemarivu
akumulaciju. Geometrijska srednja vrijednost omjera akumulacije na temelju promatranih vr$nih
koncentracija iznosila je 1,12.

Posebne populacije

Dob, spol, rasa i tjelesna tezina
Na farmakokinetiku efgartigimoda alfa nisu utjecale dob (19 — 78 godina), spol i rasa.

Analiza populacijske farmakokinetike pokazala je da je u¢inak tjelesne tezine na izlozenost
efgartigimodu alfa bio ogranicen pri dozi od 10 mg/kg u bolesnika do 120 kg, kao i u bolesnika od
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120 kg i viSe koji su primali ograni¢enu dozu od 1200 mg/infuzija. Nije bilo u¢inka tjelesne tezine
na stupanj smanjenja razine IgG-a. U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju

5 (3 %) bolesnika bilo je teze od 120 kg. Medijan tjelesne tezine bolesnika koji su primali
efgartigimod alfa tijekom ispitivanja bio je 76,5 kg (min. 49; maks. 229).

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.

Ucinak procijenjene brzine glomerularne filtracije [engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR]
markera bubrezne funkcije kao kovarijate u analizi populacijske farmakokinetike pokazao je smanjen
klirens §to je rezultiralo ograni¢enim povecanjem izlozenosti u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije
bubrega (eGFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?). Ne preporucuje se posebna prilagodba doze u bolesnika s
blagim ostec¢enjem funkcije bubrega.

Nema dovoljno podataka o utjecaju umjerenog ostecenja funkcije bubrega
(eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) i teskog oste¢enja funkcije bubrega (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
na farmakokineticke parametre efgartigimoda alfa.

Ostecenje funkcije jetre
Nije provedeno posebno ispitivanje farmakokinetike u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre.

Ucinak markera jetrene funkcije kao kovarijata u analizi populacijske farmakokinetike nije pokazao
nikakav utjecaj na farmakokinetiku efgartigimoda alfa.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza.

U ispitivanjima reprodukcije u Stakora i kuni¢a, intravenska primjena efgartigimoda alfa nije
rezultirala Stetnim u¢incima na plodnost i trudnocu niti su opazeni teratogeni uéinci do razina doza
koje odgovaraju 11 puta (Stakori) i 56 puta (kunici) vecoj izlozenosti (AUC) od one pri maksimalnoj
preporucenoj terapijskoj dozi.

Karcinogenost i genotoksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja za procjenu karcinogenog i genotoksi¢nog potencijala efgartigimoda alfa.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Natrijev dihidrogenfosfat hidrat
Natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
Natrijev klorid

Argininklorid

Polisorbat 80 (E433)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
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6.3 Rok valjanosti
3 godine

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost za vrijeme primjene tijekom 24 sata pri temperaturi od
2°Cdo8°C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja iskljucuje rizike od mikrobioloske
kontaminacije, lijek je potrebno odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja za vrijeme primjene odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedna doza koncentrata u staklenim boc¢icama (tipa I) od 20 ml s gumenim ¢epom (butilni,
silikonizirani), aluminijskim prstenom i polipropilenskim flip-off zatvaracem.

Velic¢ina pakiranja je 1 bocica.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopina efgartigimoda alfa razrijedena 9 mg/ml (0,9 %) otopinom natrijevog klorida moze se
primijeniti pomocu polietilenske (PE), poli(vinilkloridne) (PVC), etilenvinilacetatne (EVA) vrecice i
vrecice od etilenskog/polipropilenskog kopolimera (vreéice od poliolefina), kao i s PE, PVC i
infuzijskim linijama od poliuretana/polipropilena, zajedno s poliuretanskim (PUR) ili PVC filtrima s
poli(etersulfonskim) (PES) ili poli(vinilidenfluoridnim) (PVDF) membranama.

Pomocu formule u donjoj tablici izra¢unajte sljedece:

o Potrebna doza lijeka Vyvgart na temelju tjelesne tezine bolesnika u preporuc¢enoj dozi od
10 mg/kg. Za bolesnike tjelesne tezine preko 120 kg za izracunavanje doze koristite tjelesnu
tezinu od 120 kg. Maksimalna ukupna doza po infuziji iznosi 1200 mg. Svaka bocica sadrzi
400 mg efgartigimoda alfa u koncentraciji od 20 mg/ml.

o Potreban broj bocica.
o Volumen 9 mg/ml (0,9 %) otopine natrijevog klorida. Ukupni volumen razrijedenog lijeka
iznosi 125 ml.

Tablica4. Formula

Korak 1 — Izracunajte dozu (mg) 10 mg/kg X tezina (kg)

Korak 2 — Izracunajte volumen koncentrata (ml) doza (mg) + 20 mg/ml

Korak 3 — Izracunajte broj bocica volumen koncentrata (ml) + 20 ml
Korak 4 — Izracunajte volumen 9 mg/ml (0,9 %) otopine 125 ml — volumen koncentrata (ml)
natrijevog klorida (ml)

Razrjedivanje

o Vizualno provjerite je i sadrzaj boCice bistar do blago opalescentan, bezbojan do blago Zut i bez
krutih ¢estica. Ako se uoce vidljive Cestice i/ili tekucina u boéici promijeni boju, boéica se ne
smije koristiti. Nemojte tresti bocice.

o Koristeci asepticku tehniku tijekom pripreme razrijedene otopine:
- Lagano povucite potrebnu koli¢inu lijeka Vyvgart iz odgovarajuceg broja bocica

sterilnom $trcaljkom i iglom (vidjeti Tablicu 4). Odbacite sav neiskoristeni dio iz bocica.

- Prenesite izracunatu dozu lijeka u vrecicu za infuziju.
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- Povucenu koli¢inu lijeka razrijedite dodavanjem izracunate koli¢ine 9 mg/ml (0,9 %)
otopine natrijevog Klorida kako bi se dobio ukupni volumen od 125 ml.

- Lagano okrenite vrecicu za infuziju u kojoj se nalazi razrijedeni lijek bez protresanja
kako biste osigurali temeljito mijeSanje lijeka i otopine za razrjedivanje.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1674/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 10. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 1000 mg efgartigimoda alfa u 5,6 ml (180 mg/ml).

Efgartigimod alfa je Fc fragment dobiven iz ljudskog rekombinantnog imunoglobulina G1 (1gG1),
proizveden tehnologijom rekombinantne DNA na stanicama jajnika kineskog hrcka.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju

Zudkasta, bistra do opalescentna, pH 6,0.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vyvgart je indiciran kao dodatna terapija standardnoj terapiji za lijeenje odraslih bolesnika s
generaliziranom miastenijom gravis (gMG) koji su pozitivni na protutijela na acetilkolinske
receptore (AChR).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijecCenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s neuromuskularnim poremecajima
i kasnije biti pod njegovim nadzorom. Prvi ciklus lije¢enja i prvu primjenu drugog ciklusa lije¢enja
mora provoditi zdravstveni radnik ili biti pod njegovim nadzorom. Sljedece lijecenje treba provoditi
zdravstveni radnik, ili ga moze provesti bolesnik ili njegovatelj kod kuc¢e nakon odgovarajuce obuke
o tehnici davanja supkutane injekcije.

Doziranje

Preporuéena doza je 1000 mg koja se daje kao supkutana injekcija jednom tjedno u ciklusima od
4 tjedna. Sljedece cikluse lijecenja treba primjenjivati prema klini¢koj procjeni. Ucestalost ciklusa
lije¢enja moze varirati ovisno o bolesniku (vidjeti dio 5.1).

U programu klini¢kog razvoja, najranije vrijeme za pocetak sljedeceg ciklusa lijecenja bilo je
7 tjedana od pocetne infuzije prethodnog ciklusa. Nije utvrdena sigurnost zapocinjanja sljedec¢ih
ciklusa prije 7 tjedana od pocetka prethodnog ciklusa lije¢enja.

Za bolesnike koji trenutno intravenski primaju efgartigimod alfa, otopina za supkutanu injekciju
moze Se koristiti kao zamjena. Preporucuje se mijenjati formulacije na po¢etku novog ciklusa
lije¢enja. Nema dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika koji su mijenjali
formulacije tijekom istog ciklusa.
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Propustena doza

Ako nije moguce dati injekciju u zakazano vrijeme, lijeCenje se moze primijeniti do 3 dana prije ili
nakon zakazanog termina. Nakon toga, prvobitni raspored doziranja treba nastaviti dok se ciklus
lijeenja ne zavrsi. Ako dozu treba odgoditi za vise od 3 dana, doza se ne smije primijeniti kako bi
se osiguralo da razmak izmedu dvije uzastopne doze bude najmanje 3 dana.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Dostupni su ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s blagim ostec¢enjem funkcije
bubrega. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije bubrega. Postoje
vrlo ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s umjerenim ili teskim oste¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nema dostupnih podataka za bolesnike s oste¢enjem funkcije jetre. Nije potrebna prilagodba doze u
bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost efgartigimoda alfa u pedijatrijskoj populaciji nisu jo§ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nadin primjene
Ovaj lijek se smije primijeniti samo putem supkutane injekcije. Ne smije se primijeniti intravenski.

Nakon $to izvadite boc¢icu iz hladnjaka, pri¢ekajte najmanje 15 minuta prije ubrizgavanja kako bi
otopina dosegla sobnu temperaturu. Primijenite asepticnu tehniku pri pripremi i davanju otopine lijeka.
Nemojte tresti boCicu.

Otopina za injekciju moZze se primjenjivati uporabom polipropilenske §trcaljke, igala za prijenos od
nehrdajuceg Celika i seta za infuziju s krilcima od polivinil klorida, s maksimalnim pocetnim
volumenom od 0,4 ml.

o Izvucite cijeli sadrzaj otopine efgartigimoda alfa iz boCice pomocu igle za prijenos.
o Zamijenite iglu na $trcaljki sa setom za infuziju s krilcima.
o Prije primjene volumen $trcaljke potrebno je prilagoditi na 5,6 ml.

Tijekom primjene prvog ciklusa lije¢enja i prve primjene drugog ciklusa lijeCenja efgartigimodom
alfa, treba biti dostupno odgovarajuce lijeCenje reakcija povezanih s ubrizgavanjem i preosjetljivoséu
(vidjeti dio 4.4). Preporucena mjesta ubrizgavanja (abdomen) potrebno je mijenjati i injekcije se
nikada ne smiju davati u madeze, oziljke ili podrucja osjetljive, crvene ili tvrde koze ili koze koja ima
modrice. Volumen od 5,6 ml potrebno je ubrizgavati 30 do 90 sekundi. Ubrizgavanje se moZe usporiti
ako bolesnik osjeca nelagodu.

Prva samostalna primjena obavezno se mora provesti pod nadzorom zdravstvenog radnika. Nakon
odgovarajuce obuke o tehnici davanja supkutane injekcije, bolesnici ili njegovatelji mogu ubrizgati
lijek kod kuce ako zdravstveni radnik utvrdi da je to prikladno. Bolesnike ili njegovatelje potrebno je
uputiti kako da daju injekciju lijeka Vyvgart prema uputama navedenima u uputi o lijeku.

Detaljne upute za primjenu lijeka potrazite u uputama za uporabu u uputi o lijeku.
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4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Bolesnici klase V na temelju klasifikacije Americ¢ke zaklade za miasteniju gravis

LijeCenje efgartigimodom alfa bolesnika klase V prema Americ¢koj zakladi za miasteniju gravis

(engl. Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) (tj. miasteni¢na kriza), definirano kao
intubacija s mehanickom ventilacijom ili bez nje, osim u uvjetima rutinske postoperativne skrbi, nije
proucavano. Potrebno je razmotriti slijed pocetka terapije izmedu uspostavljenih terapija za MG krizu
i efgartigimoda alfa, te njihove potencijalne interakcije (vidjeti dio 4.5).

Infekcije

Budu¢i da efgartigimod alfa uzrokuje prolazno smanjenje razina IgG-a, moze se povecati rizik od
infekcija (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Najcesce infekcije uocene u klinickim ispitivanjima bile su
infekcije gornjeg dijela diSnog sustava i infekcije mokra¢nog sustava (vidjeti dio 4.8). Tijekom
lijeCenja lijekom Vyvgart bolesnike je potrebno pratiti zbog klinickih znakova i simptoma infekcija.
U bolesnika s aktivnom infekcijom mora se uzeti u obzir omjer koristi i rizika od nastavka lijecenja
efgartigimodom alfa ili njegove obustave sve dok se infekcija ne povuce. Ako se pojave ozbiljne
infekcije, potrebno je razmotriti odgadanje lijecenja efgartigimodom alfa dok se infekcija ne povuce.

Reakcije na injekciju i reakcije preosjetljivosti

U klini¢kim ispitivanjima prijavljene su reakcije na injekciju poput osipa ili svrbeza (vidjeti dio 4.8).
Bile su blage do umjerene i nisu dovele do trajnog prekida lijeCenja. Slucajevi anafilaktickih reakcija
na intravensku primjenu efgartigimoda alfa prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet. Prvi ciklus
lijeenja i prva primjena drugog ciklusa lijeCenja mora se provoditi pod nadzorom zdravstvenog
radnika. Bolesnike je potrebno nadzirati 30 minuta nakon primjene zbog klini¢kih znakova i simptoma
reakcija na injekciju. Ako dode do reakcije i ovisno o tezini reakcije, treba zapoceti primjenu
potpornih mjera. Sljedeée davanje injekcije moZe se oprezno provesti na temelju klini¢ke procjene.
Ako se posumnja na anafilakticku reakciju, primjena lijeka Vyvgart mora se odmah potpuno obustaviti
1 mora se zapoceti s odgovaraju¢im lije¢enjem. Bolesnike treba obavijestiti o znakovima i simptomima
preosjetljivosti i anafilakti¢kih reakcija te ih savjetovati da odmah kontaktiraju svog zdravstvenog
radnika ako se pojave.

Imunizacije

Sva je cjepiva potrebno primijeniti u skladu sa smjernicama za imunizaciju.

Sigurnost imunizacije zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima i odgovor na imunizaciju tim cjepivima
tijekom lijecenja efgartigimodom alfa nisu poznati. U bolesnika koji se lijeCe efgartigimodom alfa u
pravilu se ne preporucuje cijepljenje zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima. Ako je cijepljenje Zivim ili
zivim atenuiranim cjepivima nuzno, ta je cjepiva potrebno primijeniti najmanje 4 tjedna prije lijeCenja
i najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze efgartigimoda alfa.

Druga cjepiva se po potrebi mogu primjenjivati u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja
efgartigimodom alfa.
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Imunogenost

U aktivno kontroliranom ispitivanju ARGX-113-2001, postojeca protutijela koja se vezu na
efgartigimod alfa otkrivena su u 12/110 (11 %) bolesnika s gMG-om. Protutijela na efgartigimod
alfa otkrivena su u 19/55 (35 %) bolesnika lije¢enih efgartigimodom alfa supkutanom injekcijom u
usporedbi s 11/55 (20 %) bolesnika lije¢enih intravenskom formulacijom. Neutralizirajuéa protutijela
otkrivena su u 2 (4 %) bolesnika lije¢ena efgartigimodom alfa supkutanom injekcijom i 2 (4 %)
bolesnika lije¢ena efgartigimodom alfa intravenski.

Utjecaj protutijela na klini¢ku djelotvornost ili sigurnost efgartigimoda alfa, farmakokinetiku i
farmakodinamiku ne moze se procijeniti s obzirom na nisku incidenciju neutralizirajucih protutijela.

Terapije imunosupresivnim i antikolinesteraznim lijekovima

Kada se terapija nesteroidnim imunosupresivima, kortikosteroidima i antikolinesterazama smaniji ili
prekine, bolesnike je potrebno pomno pratiti zbog znakova pogorSanja bolesti.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo€ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Polisorbati
Ovaj lijek sadrzi 2,7 mg polisorbata 20 u svakoj bo¢ici, §to odgovara 0,4 mg/ml. Polisorbati mogu
uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Efgartigimod alfa moZe smanjiti koncentracije lijekova koji se vezu na ljudski neonatalni Fc receptor
(FcRn), tj. imunoglobulinskih lijekova, monoklonskih protutijela ili pripravaka protutijela koji sadrze
ljudsku Fc domenu IgG podklase. Ako je moguce, preporucuje se odgoda pocetka lijeenja ovim
lijekovima na 2 tjedna nakon posljednje doze bilo kojeg ciklusa lije¢enja lijekom Vyvgart. Kao mjeru
opreza, bolesnike koji primaju Vyvgart dok su na lije¢enju ovim lijekovima potrebno je pomno
nadzirati radi Zeljenog odgovora na djelotvornost tih lijekova.

Zamjena plazme, imunoadsorpcija i plazmafereza mogu smanjiti cirkulirajuce razine
efgartigimoda alfa.

Sva je cjepiva potrebno primijeniti u skladu sa smjernicama za imunizaciju.

Potencijalna interakcija s cjepivima proucavana je na neklinickom modelu koriste¢i hemocijanin iz
morskih puzeva (engl. keyhole limpet hemocyanin, KLH) kao antigen. Tjedna primjena lijeka u dozi
0d 100 mg/kg majmunima nije utjecala na imunoloski odgovor na imunizaciju KLH-om.

U bolesnika koji se lijece efgartigimodom alfa u pravilu se ne preporucuje cijepljenje zivim ili Zivim
atenuiranim cjepivima. Ako je cijepljenje zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima nuZzno, ta je cjepiva
potrebno primijeniti najmanje 4 tjedna prije lijeCenja i najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze
efgartigimoda alfa (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda
Nema dostupnih podataka o primjeni efgartigimoda alfa tijekom trudnoce. Poznato je da se protutijela,

ukljuéujuéi terapijska monoklonska protutijela, aktivno transportiraju kroz placentu (nakon 30 tjedana
gestacije) vezanjem na neonatalni Fc receptor.
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Efgartigimod alfa se moZe prenijeti s majke na fetus u razvoju. Budu¢i da se oéekuje da efgartigimod
alfa smanji razinu maj¢inih protutijela, a ocekuje se i da inhibira prijenos maj¢inih protutijela na fetus,
predvida se smanjenje pasivne zastite novorodenceta. Stoga treba uzeti u obzir rizike i koristi primjene
zivih/zivih atenuiranih cjepiva namijenjenih dojencadi izlozenoj efgartigimodu alfa in utero

(vidjeti dio 4.4).

LijeCenje trudnica lijekom Vyvgart treba uzeti u obzir samo ako je klinicka korist ve¢a od rizika.
Dojenje

Nema podataka o prisutnosti efgartigimoda alfa u maj¢inom mlijeku, u¢incima na dojeno dijete ili
ucincima na proizvodnju mlijeka. Ispitivanja na zivotinjama o prijenosu efgartigimoda alfa u mlijeko
nisu provedena, te se stoga ne moze iskljuciti njegovo izlucivanje u majc¢ino mlijeko. Poznato je da je

majcinski [gG prisutan u maj¢inom mlijeku. Lijecenje dojilja efgartigimodom alfa treba uzeti u obzir
samo ako je klini¢ka korist ve¢a od rizika.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o uc¢inku efgartigimoda alfa na ljudsku plodnost. Ispitivanja na Zivotinjama
nisu pokazala utjecaj efgartigimoda alfa na parametre plodnosti muskaraca i Zena (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Vyvgart ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce opazene nuspojave bile su reakcije na mjestu ubrizgavanja (33 %), infekcije gornjeg dijela
disnog sustava (10,7 %) i infekcije mokra¢nog sustava (9,5 %).

Cjelokupni sigurnosni profil lijeka VVyvgart koji se primjenjuje supkutanom injekcijom bio je u skladu
s poznatim sigurnosnim profilom intravenske formulacije.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave opisane u ovom dijelu utvrdene su u klinickim ispitivanjima i na temelju prijava nakon
stavljanja lijeka u promet. Ove su reakcije prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i
preporucenim pojmovima. Kategorije ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto
(>1/100i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) ili nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su
prikazane u padajucem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava | Nuspojava Kategorija ucestalosti
Infekcije i infestacije Infekcije gornjeg dijela disSnog Vrlo esto

sustava

Infekcije mokra¢nog sustava Cesto

Bronhitis Cesto
Poremecaji imunolos§kog sustava | Anafilakticka reakcija ? Nepoznato
Poremecéaji probavnog sustava Mucnina® Cesto
Poremecaji miSi¢no-kostanog Mialgija Cesto

sustava i vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene”

Reakcije na mjestu ubrizgavanja ¢ | Vrlo gesto
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Klasifikacija organskih sustava | Nuspojava Kategorija ucestalosti
Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije”
* Vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava”

2 |z spontanog prijavljivanja nakon stavljanja lijeka u promet kod intravenskog puta primjene
b1z spontanog prijavljivanja nakon stavljanja lijeka u promet.

¢ Samo kod supkutane primjene.

d (npr. osip, eritem, svrbeZ, bol na mjestu ubrizgavanja)

¢ Samo kod intravenske primjene.

Proceduralna glavobolja © Cesto

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu ubrizgavanja

U objedinjenom skupu podataka iz dva klinicka ispitivanja supkutane primjene efgartigimoda alfa
(n = 168), sve reakcije na mjestu ubrizgavanja bile su blage do umjerene tezine i nisu dovele do
prekida lijeCenja. 44,0 % (n = 74) bolesnika dozivjelo je reakciju na mjestu ubrizgavanja. Reakcije
na mjestu ubrizgavanja pojavile su se u roku od 24 sata nakon primjene u 78,4 % (58/74) bolesnika
i povukle su se bez lijeCenja u 85,1 % (63/74) bolesnika. Incidencija reakcija na mjestu ubrizgavanja
bila je najveca u prvom ciklusu lijeCenja, prijavljena u 36,3 % (61/168) bolesnika tijekom prvog
ciklusa lijeCenja i smanjena na 20,1 % (30/149), 15,4 % (18/117) i 12,5 % (10/80) bolesnika u
drugom, tre¢em i Cetvrtom ciklusu lijecenja.

Infekcije

U placebom kontroliranom ispitivanju ARGX-113-1704 s efgartigimodom alfa primijenjenim
intravenski, najcesce prijavljene nuspojave bile su infekcije, a najcesce prijavljene infekcije bile

su infekcije gornjeg dijela diSnog sustava (10,7 % [n = 9] bolesnika lije¢enih efgartigimodom alfa
intravenski i 4,8 % [n = 4] bolesnika lijecenih placebom) i infekcije mokra¢nog sustava (9,5 % [n = 8]
bolesnika lije¢enih efgartigimodom alfa intravenski i 4,8 % [n = 4] bolesnika lije¢enih placebom).

Te infekcije su bile blage do umjerene tezine u bolesnika koji su primali efgartigimod alfa intravenski
(stupanj < 2 prema Zajedni¢kim terminolos§kim kriterijima za nuspojave). Nacelno, infekcije koje su
nastale tijekom lijeenja prijavljene su u 46,4 % (n = 39) bolesnika lijeCenih efgartigimodom alfa
intravenski i u 37,3 % (n = 31) bolesnika lijeCenih placebom. Medijan vremena od pocetka lijeCenja
do pojave infekcije bio je 6 tjedana. Incidencija infekcija nije se povecavala s narednim ciklusima
lijeenja. Trajni ili privremeni prekid lijecenja zbog infekcije dogodili su se u manje od 2 % bolesnika.

Proceduralna glavobolja

Proceduralna glavobolja prijavljena je u 4,8 % bolesnika lije¢enih efgartigimodom alfa intravenski i

u 1,2 % bolesnika lijecenih placebom. Proceduralna glavobolja prijavljena je kada je procijenjeno da
je glavobolja vremenski povezana s intravenskom infuzijom efgartigimoda alfa. Svi slucajevi bili su
blagi ili umjereni osim jednog koji je prijavljen kao tezak (Stupanj 3).

Sve ostale nuspojave bile su blage ili umjerene s izuzetkom jednog slucaja mialgije (stupanj 3).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Nema poznatih specifi¢nih znakova i simptoma predoziranja efgartigimodom alfa. U slu¢aju
predoziranja ne ofekuje se da ¢e se Stetni dogadaji, koji se mogu pojaviti, razlikovati od onih koji se
mogu uociti pri preporuéenoj dozi. Bolesnike je potrebno nadzirati radi nuspojava i zapoceti
odgovarajuce simptomatsko i potporno lijecenje. Ne postoji specifi¢an antidot za predoziranje
efgartigimodom alfa.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA58

Mehanizam djelovanja

Efgartigimod alfa je fragment ljudskog protutijela imunoglobulina G1 dizajniran radi povecanja
afiniteta prema neonatalnom Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa se veze na neonatalni Fc receptor,
Sto rezultira smanjenjem razina cirkuliraju¢ih IgG protutijela ukljucujuci patogena IgG autoprotutijela.
Efgartigimod alfa ne utjece na razinu drugih imunoglobulina (IgA, IgD, IgE ili IgM) i ne smanjuje
razinu albumina.

IgG autoprotutijela temeljni su uzrok patogeneze MG. Oni slabe neuromisiéni prijenos vezanjem na
acetilkolinske receptore (AChR), misi¢no-specifi¢nu tirozin kinazu (MuSK) ili protein 4 povezan s

receptorom lipoproteina niske gustoce (LRP4).

Farmakodinamicki uéinci

Intravenska formulacija

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju ARGX-113-1704 u bolesnika s
generaliziranom miastenijom gravis, 10 mg/kg efgartigimoda alfa primijenjeno jedanput tjedno

u 4 tjedna smanjilo je razine 1gG-a u serumu i razine autoprotutijela acetilkolinskih receptora
(AChR-Ab). Maksimalna srednja vrijednost postotka smanjenja ukupnih razina IgG-a u odnosu na
pocetnu vrijednost dosegla je 61 % tjedan dana nakon posljednje infuzije pocetnog ciklusa lijecenja,

a povratak na pocetne razine ostvaren je 9 tjedana nakon posljednje infuzije. Sli¢ni u€inci su uoceni i
za sve podtipove 1gG-a. Smanjenje razine receptora AChR-AD uslijedilo je nakon sli¢nog vremenskog
perioda s najve¢om srednjom vrijednosti postotka smanjenja od 58 % tjedan dana nakon posljednje
infuzije, a povratak na pocetne razine ostvaren je 7 tjedana nakon posljednje infuzije. Sli¢ne promjene
uocene su tijekom drugog ciklusa ispitivanja.

Supkutana formulacija

Smanjenje razina receptora AChR-AD pratilo je usporediv vremenski tijek kao i razine ukupnog 1gG-a
i bilo je slicno izmedu skupine koja je supkutano primala efgartigimod alfa i skupine koja ga je
primala intravenski. Maksimalna srednja vrijednost postotka smanjenja razina receptora AChR-Ab od
62,2 % i 59,6 % uocen je tjedan dana nakon posljednje primjene u skupini koja je efgartigimod alfa
primala supkutano odnosno intravenski. | za skupinu koja je efgartigimod alfa primala supkutano i za
skupinu koja ga je primala intravenski, smanjenje ukupnih razina 1gG-a i receptora AChR-Ab bilo je
povezano s klinickim odgovorom §to je izmjereno promjenom u odnosu na pocetnu vrijednost
ukupnog rezultata prema ljestvici MG-ADL (vidi sliku 1).
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Slika 1. Odnos izmedu ukupnog IgG-a i receptora AChR-Ab i ukupnog rezultata prema
ljestvici MG-ADL u populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR lije¢enoj
efgartigimodom alfa supkutanom primjenom (1A) i efgartigimodom alfa intravenski
(1B) (ispitivanje ARGX-113-2001)

A. Supkutana primjena efgartigimoda alfa
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Intravenska formulacija

Djelotvornost efgartigimoda alfa u lije¢enju odraslih osoba s generaliziranom miastenijom gravis
(gMG) proucavana je u 26-tjednom, multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju (ARGX-113-1704).

U ovom ispitivanju bolesnici su morali zadovoljiti sljedece glavne kriterije pri probiru:
. Klasa I1, IIT ili TV klini¢ke klasifikacije Americke zaklade za miasteniju gravis (MGFA);

o Bolesnici s pozitivnim ili negativnim seroloskim testovima na protutijela na acetilkolinski
receptor;
o Ukupni rezultat na ljestvici svakodnevnih Zivotnih aktivnosti bolesnika s miastenijom gravis

(engl. MG-Activities of Daily Living, MG-ADL) > 5;
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o Primanje stabilnih doza u terapiji miastenije gravis prije probira, koja je ukljucivala inhibitore
acetilkolinesteraze (AChE), steroide ili nesteroidnu imunosupresivnu terapiju (NSIST), bilou
kombinaciji ili samostalno [nesteroidne imunosupresivne terapije su ukljuéivale, ali nisu bile
ograniCene na azatioprin, metotreksat, ciklosporin, takrolimus, mofetilmikofenolat i
ciklofosfamid];

o Razina 1gG-a najmanje 6 g/l.

Bolesnici s generaliziranom miastenijom gravis klase V prema MGFA; bolesnici s dokumentiranim
nedostatkom klinickog odgovora na zamjenu plazme; bolesnici lijeCeni zamjenom plazme, [VIg-om
mjesec dana i monoklonskim protutijelima Sest mjeseci prije pocetka lijecenja; i bolesnici s aktivnom
(akutnom ili kroni¢nom) infekcijom hepatitisom B, seropozitivnos$¢u na hepatitis C i dijagnozom
AIDS-a, iskljuceni su iz ispitivanja.

Ukupno 167 bolesnika bilo je uklju¢eno u ispitivanje i randomizirani su na intravensko primanje
efgartigimoda alfa (n = 84) ili placeba (n = 83). Karakteristike na pocetku ispitivanja bile su sli¢ne
izmedu skupina lije¢enja, ukljucujuéi medijan dobi pri postavljanju dijagnoze [45 (19 - 81) godina],
spol [veéina su bile Zene; 75 % (efgartigimod alfa) naspram 66 % (placebo)], rasu [veéina bolesnika
bili su bijelci; 84,4 %] i medijan vremena od dijagnoze [8,2 godine (efgartigimod alfa) i 6,9 godina
(placebo)].

Vecina bolesnika (77 % u svakoj skupini) bila je pozitivha na protutijela na acetilkolinski receptor
(engl. antibodies to AChR, AChR-AD), a 23 % bolesnika bilo je negativno na AChR-Ab.

Tijekom ispitivanja, preko 80 % bolesnika u svakoj skupini primalo je AChE inhibitore, preko 70 % u
svakoj skupini lije¢enja primalo je steroide, a priblizno 60 % u svakoj skupini lijeCenja primalo je
nesteroidnu imunosupresivnu terapiju, u stabilnim dozama. Pri ulasku u ispitivanje, otprilike 30 %
bolesnika u svakoj skupini lije¢enja nije prethodno bilo izlozeno nesteroidnoj imunosupresivnoj
terapiji.

Medijan ukupnog rezultata na ljestvici svakodnevnih zivotnih aktivnosti bolesnika s miastenijom
gravis bio je 9,0 u obje skupine lijecenja, a medijan ukupnog rezultata na kvantitativnoj ljestvici za
miasteniju gravis (engl. Quantitative Myasthenia Gravis, QMG) bio je 17 odnosno 16 u skupinama
lijecenim efgartigimodom alfa i placebom.

Bolesnici su lije¢eni efgartigimodom alfa od 10 mg/kg intravenskom primjenom jedanput tjedno u
4 tjedna i primili su najviSe 3 ciklusa lijeCenja.

Djelotvornost efgartigimoda alfa mjerena je pomocu ljestvice svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis (MG-ADL) koja procjenjuje utjecaj generalizirane miastenije gravis na
dnevne funkcije. Ukupni rezultat krec¢e se od 0 do 24, pri ¢emu visi rezultati ukazuju na vise ostecenja.
U ovom ispitivanju, osoba s odgovorom na ljestvici MG-ADL bio je bolesnik sa smanjenjem ukupnog
MG-ADL rezultata za > 2 boda u usporedbi s rezultatom na pocetku ciklusa lije¢enja, tijekom
najmanje 4 uzastopna tjedna, pri ¢emu se prvo smanjenje dogodilo najkasnije 1 tjedan nakon
posljednje infuzije ciklusa.

Djelotvornost efgartigimoda alfa izmjerena je i koriStenjem ukupnog rezultata na ljestvici QMG koja
predstavlja sustav ocjenjivanja za procjenu misi¢ne slabosti s ukupnim moguc¢im rezultatom od

0 do 39, pri ¢emu visi rezultati ukazuju na teze oStecenje. U ovom ispitivanju, osoba s odgovorom na
ljestvici QMG bio je bolesnik sa smanjenjem ukupnog QMG rezultata za > 3 boda u usporedbi s
rezultatom na pocetku ciklusa lijeCenja, tijekom najmanje 4 uzastopna tjedna, pri ¢emu se prvo
smanjenje dogodilo najkasnije 1 tjedan nakon posljednje infuzije ciklusa.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je usporedba postotka osoba s odgovorom na ljestvici

MG-ADL tijekom prvog ciklusa lijecenja (C1) izmedu skupina lijeenja u populaciji seropozitivnoj na
protutijela na AChR.
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Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je usporedba postotka osoba s odgovorom na ljestvici QMG
tijekom C1 izmedu obje skupine lije¢enja u bolesnika seropozitivnih na protutijela na AChR.

Tablica 2. Broj osoba s odgovorom na ljestvicama MG-ADL i QMG tijekom 1. ciklusa u
populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu modificirane
populacije predvidene za lijeCenje (engl. modified intent-to-treat, mITT))

Populacija Efgartigimod | Placebo | p-vrijednost Razlika
alfa n/N (%) efgartigimod alfa—
n/N (%) placebo (95 % CI)

MG-ADL

AChR-Ab seropozitivni

44165 (67,7) | 19/64 (29,7)

< 0,0001

38,0 (22,1; 54,0)

QMG

AChR-Ab seropozitivni

41/65 (63,1) | 9/64 (14,1)

<0,0001

49,0 (34,5; 63,5)

AChR-AD = protutijela na acetilkolinski receptor; MG-ADL = ljestvica svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis; QMG = kvantitativna ljestvica za miasteniju gravis; mITT = modificirana
populacija predvidena za lijeenje; n = broj bolesnika za koje je prijavljeno opazanje; N = broj bolesnika u skupu
za analizu; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti;
Logisti¢ka regresija stratificirana za status AChR-Ab (ako je primjenjivo), japanski/nejapanski i standard njege,
s po¢etnom/im vrijedno$c¢u/stima za MG-ADL kao kovarijatom/QMG kao kovarijatima
Egzaktna p-vrijednost (dvostrana)

Analize pokazuju da su tijekom drugog ciklusa lijeCenja stope odgovora na ljestvici MG-ADL bile
slicne onima tijekom prvog ciklusa lije¢enja (vidjeti Tablicu 3).

Tablica 3. Broj osoba s odgovorom na ljestvicama MG-ADL i QMG tijekom 2. ciklusa u
populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu modificirane
populacije predvidene za lijeCenje (mITT))

Populacija Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-Ab = protutijela na acetilkolinski receptor; MG-ADL = ljestvica svakodnevnih Zivotnih aktivnosti

bolesnika s miastenijom gravis; QMG = kvantitativna ljestvica za miasteniju gravis; mITT = modificirana
populacija predvidena za lijeCenje; n = broj bolesnika za koje je prijavljeno opazanje; N = broj bolesnika u
skupu za analizu.

Istrazivacki podaci pokazuju da je pocetak odgovora primijecen unutar 2 tjedna od pocetne infuzije u
37/44 (84 %) bolesnika lijeCenih efgartigimodom alfa intravenski, seropozitivnih na protutijela na
AChR i s odgovorom na ljestvici MG-ADL.

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (ARGX-113-1704) najranije moguce
vrijeme za pocetak sljedeceg ciklusa lijecenja bilo je 8 tjedana nakon pocetne infuzije prvog ciklusa
lijeCenja. U ukupnoj populaciji srednja vrijednost vremena do drugog ciklusa lije¢enja u skupini koja
je primala efgartigimod alfa intravenski bilo je 13 tjedana (SD 5,5 tjedana), a medijan vremena bio je
10 tjedana (8 - 26 tjedana) od pocetne infuzije prvog ciklusa lijecenja. U nastavku ispitivanja
otvorenog tipa (ARGX-113-1705) najranije je moguce vrijeme pocetka sljedecih ciklusa lijeenja
bilo 7 tjedana.

U bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje, trajanje klinickog pobolj$anja bilo je 5 tjedana u
5/44 (11 %) bolesnika, 6 - 7 tjedana u 14/44 (32 %) bolesnika, 8 - 11 tjedana u 10/44 (23 %) bolesnika
i 12 tjedana ili vise u 15/44 (34 %) bolesnika.

Supkutana formulacija

Provedeno je 10-tjedno, randomizirano, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje s paralelnim skupinama
(ARGX-113-2001) u odraslih bolesnika s gMG-om kako bi se procijenila neinferiornost
farmakodinamickog ucinka efgartigimoda alfa primijenjenog supkutanom injekcijom u usporedbi s
efgartigimodom alfa primijenjenog intravenski. Glavni kriteriji za uklju¢ivanje i isklju¢ivanje bili su

isti kao u ispitivanju ARGX-113-1704.
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Randomizirano je ukupno 110 bolesnika koji su primili jedan ciklus primjene lijeka jedanput tjedno
tijekom 4 tjedna, ili supkutano 1000 mg (n = 55) efgartigimoda alfa ili intravenski 10 mg/kg (n = 55)
efgartigimoda alfa. Veéina bolesnika bila je pozitivna na protutijela na receptor AChR (AChR-ADb):
45 bolesnika (82 %) u skupini koja je primala efgartigimod alfa supkutano i 46 bolesnika (84 %) u
skupini koja je efgartigimod alfa primala intravenski. Svi su bolesnici primali stabilne doze u terapiji
miastenije gravis prije probira, koja je ukljucivala inhibitore acetilkolinesteraze (AChE), steroide ili
nesteroidnu imunosupresivnu terapiju (NSIST), bilo u kombinaciji ili samostalno.

Karakteristike pocetnih vrijednosti bile su sliéne izmedu skupina lije¢enja.

Tijekom ispitivanja preko 80 % bolesnika u svakoj skupini primalo je inhibitore AChE-a, preko 60 %
bolesnika u svakoj skupini primalo je steroide, a oko 40 % u svakoj skupini lije¢enja primalo je NSIST
u stabilnim dozama. Pri ulasku u ispitivanje priblizno 56 % bolesnika u svakoj skupini lije¢enja nije
prethodno bilo izlozeno nesteroidnim imunosupresivnim terapijama (NSIST).

Primarna mjera ishoda bila je usporedba postotka smanjenja ukupnih razina 19G-a od pocetne
vrijednosti 29. dana izmedu lije¢enih skupina u ukupnoj populaciji. Rezultati u populaciji
seropozitivnoj na AChR-Ab pokazuju neinferiornost efgartigimoda alfa primijenjenog supkutanom
injekcijom u usporedbi s efgartigimodom alfa primijenjonog intravenski (vidjeti tablicu 4).

Tablica4. ANCOVA analiza postotka promjene u odnosu na pocetnu vrijednost ukupne razine
1gG-a 29. dana u populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu
modificirane populacije predvidene za lijeCenje (mITT))

Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Razlika
efgartigimod alfa SC —
efgartigimod alfa IV

N | Srednja 9% %CIl |N| Srednja 95 9% ClI Razlikasr. | 95 9% CI p-

vrijedn. LS-a vrijedn. LS-a vrijedn. LS-a vrijednost

41 -66,9 -69,78, 64,0243 -62,4 -65,22, -59,59 -4,5 8,53, -0,46 | <0,0001

AChR-AD = protutijela na acetilkolinski receptor; ANCOVA = analiza kovarijata; Cl = interval pouzdanosti;
SC = supkutano; IV = intravenski; LS (engl. least squares) = najmanji kvadrati; mITT = modificirana populacija
predvidena za lijeCenje; N = broj bolesnika po skupu koji su bili uklju¢eni u ANCOVA analizu.

Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti bile su usporedbe postotka osoba s odgovorom na ljestvicama
MG-ADL i QMG, kako je definirano u ispitivanju ARGX-113-1704, izmedu obje lijeene skupine.
Rezultati u populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Osobe s odgovorom na ljestvicama MG-ADL i QMG na dan 29. u populaciji
seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu modificirane populacije
predvidene za lijecenje (mITT))

Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Razlika
n/N (%) n/N (%) efgartigimod alfa SC —
efgartigimod alfa IV (95 % CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 do 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 do 35,4)

AChR-AD = protutijela na acetilkolinski receptor; MG-ADL = ljestvica svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis; QMG = kvantitativna ljestvica za miasteniju gravis; SC = supkutano;

IV = intravenski; mITT = modificirana populacija predvidena za lijeCenje; n = broj bolesnika za koje je
prijavljeno opazanje; N = broj bolesnika u skupu za analizu; CI = interval pouzdanosti.

Istrazivacki podaci pokazuju da je pocetak odgovora primije¢en unutar 2 tjedna od pocetne primjene
u 28/32 (88 %) bolesnika lijecenih efgartigimodom alfa primijenjenim supkutanom injekcijom i
27/33 (82 %) bolesnika lijecenih efgartigimodom alfa primijenjenim intravenski, seropozitivnih

na protutijela na AChR i s odgovorom na ljestvici MG-ADL.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Vyvgart
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju miastenije gravis (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Na temelju analize farmakokineti¢kih podataka populacije procijenjena bioraspoloZivost 1000 mg
efgartigimoda alfa primjenjenog supkutanim putem iznosi 77 %.

Prosje¢na srednja vrijednost rezidualne koncentracije (Ciough) Nakon 4 primjene jedanput tjedno
s 1000 mg efgartigimoda alfa primjenjenog supkutanim putem i 10 mg/kg efgartigimoda alfa
primjenjenog intravenski iznosila je 22,0 pg/ml (37 % CV) odnosno 14,9 pg/ml (43 % CV).
Vrijednosti AUCo.16sn efgartigimoda alfa nakon primjene jednog ciklusa lijeenja s 1000 mg
supkutano i 10 mg/kg intravenski bile su usporedive.

Distribucija

Na temelju analize farmakokineti¢kih podataka populacije u zdravih ispitanika i bolesnika volumen
distribucije iznosi 18 I.

Biotransformacija

Ocekuje se da se efgartigimod alfa razgradi proteolitickim enzimima u male peptide i aminokiseline.

Eliminacija

Terminalni poluvijek je 80 do 120 sati (3 do 5 dana). Na temelju analize farmakokineti¢kih podataka
populacije Klirens iznosi 0,128 1/h. Molekularna tezina efgartigimoda alfa iznosi priblizno 54 kDa, $to
je na granici molekula koje se bubrezno filtriraju.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokineti¢ki profil efgartigimoda alfa linearan je, neovisno o dozi ili vremenu, uz minimalnu
akumulaciju.

Posebne populacije

Dob, spol, rasa i tjelesna tezina
Na farmakokinetiku efgartigimoda alfa nisu utjecale dob (19 — 84 godine), spol, rasa i tjelesna tezina.

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.

Uc¢inak procijenjene brzine glomerularne filtracije [engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR]
markera bubrezne funkcije kao kovarijate u analizi populacijske farmakokinetike pokazao je smanjen
klirens $to je rezultiralo ograni¢enim poveéanjem izlozenosti u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije
bubrega (eGFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?). Ne preporucuje se posebna prilagodba doze u bolesnika s
blagim oSte¢enjem funkcije bubrega.

Nema dovoljno podataka o utjecaju umjerenog oStecenja funkcije bubrega

(eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) i teskog o$teéenja funkcije bubrega (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
na farmakokineticke parametre efgartigimoda alfa.
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Ostecenje funkcije jetre
Nije provedeno posebno ispitivanje farmakokinetike u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre.

Ucinak markera jetrene funkcije kao kovarijata u analizi populacijske farmakokinetike nije pokazao
nikakav utjecaj na farmakokinetiku efgartigimoda alfa.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza.

U ispitivanjima reprodukcije u Stakora i kuni¢a, intravenska primjena efgartigimoda alfa nije
rezultirala Stetnim u¢incima na plodnost i trudnocu niti su opazeni teratogeni uc¢inci do razina doza
koje odgovaraju 11 puta (Stakori) i 56 puta (kunici) ljudskoj izlozenosti od 10 mg/kg na temelju
AUC-a.

Karcinogenost i genotoksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja za procjenu karcinogenog i genotoksi¢nog potencijala efgartigimoda alfa.

Hijaluronidaza se nalazi u ve¢ini tkiva u ljudskom tijelu. Neklini¢ki podaci za ljudsku rekombinantnu
hijaluronidazu ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti
ponovljenih doza, ukljucujuéi sigurnosne farmakoloske mjere ishoda. Ispitivanja reproduktivne
toksikologije s rtHuPH20 otkrile su embriofetalnu toksi¢nost kod miseva pri visokoj sistemskoj
izloZenosti, ali nisu pokazale teratogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Ljudska rekombinantna hijaluronidaza (rHuPH20)
L-histidin

L-histidinklorid hidrat

L-metionin

Polisorbat 20 (E432)

Natrijev klorid

Saharoza

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

18 mjeseci

Ako je potrebno, neotvorene bocice mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) do 3 dana.
Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, neotvorene bocice mogu se vratiti u hladnjak. Ako se Cuvaju
izvan hladnjaka i zatim vrate u hladnjak, ukupno vrijeme izvan hladnjaka ne smije premasiti 3 dana.
S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda pripreme Strcaljke iskljucuje rizik od mikrobioloske

kontaminacije, lijek je potrebno odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja za vrijeme primjene odgovornost su korisnika.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5,6 ml otopine u staklenoj bogici tipa | od 6 ml s gumenim ¢epom, aluminijskim prstenom i
polipropilenskim flip-off zatvaracem.

Velicina pakiranja je 1 bocica.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Vyvgart se isporucuje kao otopina spremna za uporabu u bocici za jednokratnu uporabu. Lijek nije
potrebno razrjedivati.

Vizualno provijerite je li sadrZaj bocice zuckasta, bistra do opalescentna otopina, bez krutih Cestica.
Ako se uoce vidljive Cestice, bocica se ne smije koristiti.

Nakon vadenja bocice iz hladnjaka, pri¢ekajte najmanje 15 minuta prije ubrizgavanja kako bi otopina
dosegla sobnu temperaturu (vidjeti dio 6.3).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1674/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 10. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 1000 mg efgartigimoda alfa u 5 ml (200 mg/ml).

Efgartigimod alfa je Fc fragment dobiven iz ljudskog rekombinantnog imunoglobulina G1 (1gG1),
proizveden tehnologijom rekombinantne DNA na stanicama jajnika kineskog hrcka.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju

Zuékasta, bistra do opalescentna, pH 6,0.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vyvgart je indiciran kao dodatna terapija standardnoj terapiji za lijeenje odraslih bolesnika s
generaliziranom miastenijom gravis (gMG) koji su pozitivni na protutijela na acetilkolinske
receptore (AChR).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijecCenje mora zapoceti lije¢nik s iskustvom u lijecenju bolesnika s neuromuskularnim poremecajima
1 kasnije biti pod njegovim nadzorom. Prvi ciklus lije¢enja i prvu primjenu drugog ciklusa lije¢enja
mora provoditi zdravstveni radnik ili biti pod njegovim nadzorom. Sljedece lijecenje treba provoditi
zdravstveni radnik, ili ga moze provesti bolesnik ili njegovatelj kod kuc¢e nakon odgovarajuce obuke
o tehnici davanja supkutane injekcije.

Doziranje

Preporuéena doza je 1000 mg koja se daje kao supkutana injekcija jednom tjedno u ciklusima od
4 tjedna. Sljedece cikluse lijeCenja treba primjenjivati prema klinickoj procjeni. Ucestalost ciklusa
lije¢enja moze varirati ovisno o bolesniku (vidjeti dio 5.1).

U programu klini¢kog razvoja, najranije vrijeme za pocetak sljedeceg ciklusa lijeCenja bilo je
7 tjedana od pocetne infuzije prethodnog ciklusa. Nije utvrdena sigurnost zapocinjanja sljedec¢ih
ciklusa prije 7 tjedana od pocetka prethodnog ciklusa lije¢enja.

Za bolesnike koji trenutno intravenski primaju efgartigimod alfa, otopina za supkutanu injekciju
moze se koristiti kao zamjena. Preporucuje se mijenjati formulacije na po¢etku novog ciklusa
lije¢enja. Nema dostupnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika koji su mijenjali
formulacije tijekom istog ciklusa.
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Propustena doza

Ako nije moguce dati injekciju u zakazano vrijeme, lijeCenje se moze primijeniti do 3 dana prije ili
nakon zakazanog termina. Nakon toga, prvobitni raspored doziranja treba nastaviti dok se ciklus
lijeenja ne zavrsi. Ako dozu treba odgoditi za vise od 3 dana, doza se ne smije primijeniti kako bi
se osiguralo da razmak izmedu dvije uzastopne doze bude najmanje 3 dana.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Dostupni su ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s blagim ostec¢enjem funkcije
bubrega. Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem funkcije bubrega. Postoje
vrlo ograniceni podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nema dostupnih podataka za bolesnike s oste¢enjem funkcije jetre. Nije potrebna prilagodba doze u
bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost efgartigimoda alfa u pedijatrijskoj populaciji nisu jo§ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nadin primjene
Ovaj lijek se smije primijeniti samo putem supkutane injekcije. Ne smije se primijeniti intravenski.

Nakon §to izvadite napunjenu Strcaljku iz hladnjaka, pri¢ekajte najmanje 30 minuta prije ubrizgavanja
kako bi otopina dosegla sobnu temperaturu. Iglu sa sigurnosnim mehanizmom, koja ne dolazi
prilozena u Kutiji, pri¢vrstite na napunjenu Strcaljku. Primijenite asepti¢nu tehniku pri rukovanju
napunjenom $trcaljkom i pri primjeni lijeka. Nemoijte tresti napunjenu $trcaljku.

Tijekom primjene prvog ciklusa lijeCenja i prve primjene drugog ciklusa lijeCenja efgartigimodom
alfa, treba biti dostupno odgovarajuce lije¢enje reakcija povezanih s ubrizgavanjem i preosjetljivoscu
(vidjeti dio 4.4). Preporucena mjesta ubrizgavanja (abdomen) potrebno je mijenjati i injekcije se
nikada ne smiju davati u madeze, oziljke ili podrucja osjetljive, crvene ili tvrde koze ili koze koja ima
modrice. Lijek je potrebno ubrizgavati otprilike 20 do 30 sekundi. Ubrizgavanje se moze usporiti ako
bolesnik osje¢a nelagodu.

Prva samostalna primjena obavezno se mora provesti pod nadzorom zdravstvenog radnika. Nakon
odgovarajuée obuke o tehnici davanja supkutane injekcije, bolesnici ili njegovatelji mogu ubrizgati
lijek kod kuce ako zdravstveni radnik utvrdi da je to prikladno. Bolesnike ili njegovatelje potrebno je
uputiti kako da daju injekciju lijeka Vyvgart prema uputama navedenima u uputi o lijeku.

Detaljne upute za primjenu lijeka potrazite u uputama za uporabu u uputi o lijeku.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Bolesnici klase V na temelju klasifikacije Americ¢ke zaklade za miasteniju gravis

Lijecenje efgartigimodom alfa bolesnika klase V prema Americkoj zakladi za miasteniju gravis

(engl. Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA) (tj. miasteni¢na kriza), definirano kao
intubacija s mehanickom ventilacijom ili bez nje, osim u uvjetima rutinske postoperativne skrbi, nije
proucavano. Potrebno je razmotriti slijed pocetka terapije izmedu uspostavljenih terapija za MG krizu
i efgartigimoda alfa, te njihove potencijalne interakcije (vidjeti dio 4.5).

Infekcije

Budu¢i da efgartigimod alfa uzrokuje prolazno smanjenje razina IgG-a, moze se povecati rizik od
infekcija (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1). Najcescée infekcije uocene u klinickim ispitivanjima bile su
infekcije gornjeg dijela diSnog sustava i infekcije mokraénog sustava (vidjeti dio 4.8). Tijekom
lijecenja lijekom Vyvgart bolesnike je potrebno pratiti zbog klini¢kih znakova i simptoma infekcija.
U bolesnika s aktivnom infekcijom mora se uzeti u obzir omjer koristi i rizika od nastavka lijecenja
efgartigimodom alfa ili njegove obustave sve dok se infekcija ne povuce. Ako se pojave ozbiljne
infekcije, potrebno je razmotriti odgadanje lijecenja efgartigimodom alfa dok se infekcija ne povuce.

Reakcije na injekciju i reakcije preosjetljivosti

U klini¢kim ispitivanjima prijavljene su reakcije na injekciju poput osipa ili svrbeza (vidjeti dio 4.8).
Bile su blage do umjerene i nisu dovele do trajnog prekida lijecenja. Slucajevi anafilaktickih reakcija
na intravensku primjenu efgartigimoda alfa prijavljeni su nakon stavljanja lijeka u promet. Prvi ciklus
lijecenja i prva primjena drugog ciklusa lije¢enja mora se provoditi pod nadzorom zdravstvenog
radnika. Bolesnike je potrebno nadzirati 30 minuta nakon primjene zbog klini¢kih znakova i simptoma
reakcija na injekciju. Ako dode do reakcije i ovisno o tezini reakcije, treba zapoceti primjenu
potpornih mjera. Sljede¢e davanje injekcije moze se oprezno provesti na temelju klinicke procjene.
Ako se posumnja na anafilakticku reakciju, primjena lijeka Vyvgart mora se odmah potpuno obustaviti
1 mora se zapoceti s odgovarajuc¢im lijeCenjem. Bolesnike treba obavijestiti o znakovima i simptomima
preosjetljivosti i anafilakti¢kih reakcija te ih savjetovati da odmah kontaktiraju svog zdravstvenog
radnika ako se pojave.

Imunizacije

Sva je cjepiva potrebno primijeniti u skladu sa smjernicama za imunizaciju.

Sigurnost imunizacije zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima i odgovor na imunizaciju tim cjepivima
tijekom lijecenja efgartigimodom alfa nisu poznati. U bolesnika koji se lijeCe efgartigimodom alfa u
pravilu se ne preporucuje cijepljenje zivim ili Zivim atenuiranim cjepivima. Ako je cijepljenje zivim ili
zivim atenuiranim cjepivima nuzno, ta je cjepiva potrebno primijeniti najmanje 4 tjedna prije lijeCenja
i najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze efgartigimoda alfa.

Druga cjepiva se po potrebi mogu primjenjivati u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja
efgartigimodom alfa.

Imunogenost

U aktivno kontroliranom ispitivanju ARGX-113-2001, postojeca protutijela koja se vezu na
efgartigimod alfa otkrivena su u 12/110 (11 %) bolesnika s gMG-om. Protutijela na efgartigimod
alfa otkrivena su u 19/55 (35 %) bolesnika lijecenih efgartigimodom alfa supkutanom injekcijom u
usporedbi s 11/55 (20 %) bolesnika lijecenih intravenskom formulacijom. Neutralizirajuéa protutijela
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otkrivena su u 2 (4 %) bolesnika lije¢ena efgartigimodom alfa supkutanom injekcijom i 2 (4 %)
bolesnika lije¢ena efgartigimodom alfa intravenski.

Utjecaj protutijela na klini¢ku djelotvornost ili sigurnost efgartigimoda alfa, farmakokinetiku i
farmakodinamiku ne moze se procijeniti s obzirom na nisku incidenciju neutralizirajucih protutijela.

Terapije imunosupresivnim i antikolinesteraznim lijekovima

Kada se terapija nesteroidnim imunosupresivima, kortikosteroidima i antikolinesterazama smaniji ili
prekine, bolesnike je potrebno pomno pratiti zbog znakova pogorSanja bolesti.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po napunjenoj strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

Polisorbati
Ovaj lijek sadrzi 2,1 mg polisorbata 80 u jednoj strcaljki, $to odgovara 0,4 mg/ml. Polisorbati mogu
uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Efgartigimod alfa moZe smanjiti koncentracije lijekova koji se vezu na ljudski neonatalni Fc receptor
(FcRn), tj. imunoglobulinskih lijekova, monoklonskih protutijela ili pripravaka protutijela koji sadrze
ljudsku Fc domenu IgG podklase. Ako je moguce, preporucuje se odgoda pocetka lije¢enja ovim
lijekovima na 2 tjedna nakon posljednje doze bilo kojeg ciklusa lije¢enja lijekom Vyvgart. Kao mjeru
opreza, bolesnike koji primaju Vyvgart dok su na lije¢enju ovim lijekovima potrebno je pomno
nadzirati radi zeljenog odgovora na djelotvornost tih lijekova.

Zamjena plazme, imunoadsorpcija i plazmafereza mogu smanjiti cirkulirajuce razine
efgartigimoda alfa.

Sva je cjepiva potrebno primijeniti u skladu sa smjernicama za imunizaciju.

Potencijalna interakcija s cjepivima proucavana je na neklinickom modelu koriste¢i hemocijanin iz
morskih puzeva (engl. keyhole limpet hemocyanin, KLH) kao antigen. Tjedna primjena lijeka u dozi
od 100 mg/kg majmunima nije utjecala na imunoloski odgovor na imunizaciju KLH-om.

U bolesnika koji se lijece efgartigimodom alfa u pravilu se ne preporucuje cijepljenje Zivim ili zivim
atenuiranim cjepivima. Ako je cijepljenje zivim ili zivim atenuiranim cjepivima nuzno, ta je cjepiva
potrebno primijeniti najmanje 4 tjedna prije lijecenja i najmanje 2 tjedna nakon posljednje doze
efgartigimoda alfa (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema dostupnih podataka o primjeni efgartigimoda alfa tijekom trudnoce. Poznato je da se protutijela,
ukljuéujuéi terapijska monoklonska protutijela, aktivno transportiraju kroz placentu (nakon 30 tjedana
gestacije) vezanjem na neonatalni Fc receptor.

Efgartigimod alfa se moZe prenijeti s majke na fetus u razvoju. Budu¢i da se oc¢ekuje da efgartigimod
alfa smanji razinu majcinih protutijela, a ocekuje se i da inhibira prijenos majcinih protutijela na fetus,
predvida se smanjenje pasivne zastite novorodenceta. Stoga treba uzeti u obzir rizike i koristi primjene
zivih/zivih atenuiranih cjepiva namijenjenih dojencadi izlozenoj efgartigimodu alfa in utero

(vidjeti dio 4.4).
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Lijecenje trudnica lijekom Vyvgart treba uzeti u obzir samo ako je klinicka korist veca od rizika.
Dojenje

Nema podataka o prisutnosti efgartigimoda alfa u majc¢inom mlijeku, uc¢incima na dojeno dijete ili
ucincima na proizvodnju mlijeka. Ispitivanja na zivotinjama o prijenosu efgartigimoda alfa u mlijeko
nisu provedena, te se stoga ne moze iskljuciti njegovo izlu¢ivanje u maj¢ino mlijeko. Poznato je da je
majcinski IgG prisutan u maj¢inom mlijeku. Lijecenje dojilja efgartigimodom alfa treba uzeti u obzir
samo ako je klini¢ka korist ve¢a od rizika.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u€inku efgartigimoda alfa na ljudsku plodnost. Ispitivanja na Zivotinjama
nisu pokazala utjecaj efgartigimoda alfa na parametre plodnosti muskaraca i Zena (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Vyvgart ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce opazene nuspojave bile su reakcije na mjestu ubrizgavanja (33 %), infekcije gornjeg dijela
disnog sustava (10,7 %) i infekcije mokraénog sustava (9,5 %).

Cjelokupni sigurnosni profil lijeka Vyvgart koji se primjenjuje supkutanom injekcijom bio je u skladu
s poznatim sigurnosnim profilom intravenske formulacije.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave opisane u ovom dijelu utvrdene su u klini¢kim ispitivanjima i na temelju prijava nakon
stavljanja lijeka u promet. Ove su reakcije prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i
preporucenim pojmovima. Kategorije ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10), Cesto

(> 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000) ili nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su
prikazane u padajucem nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava | Nuspojava Kategorija udestalosti
Infekcije i infestacije Infekcije gornjeg dijela disnog Vrlo esto

sustava

Infekcije mokra¢nog sustava Cesto

Bronhitis Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava | Anafilakti¢ka reakcija ? Nepoznato
Poremecaji probavnog sustava | Mucnina® Cesto
Poremecaji miSicno-koStanog Mialgija Cesto

sustava i vezivnog tkiva

Op¢i poremeéaji i reakcije na
mjestu primjene”

Ozljede, trovanja i
proceduralne komplikacije”

* Vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava”

2 |z spontanog prijavljivanja nakon stavljanja lijeka u promet kod intravenskog puta primjene
b1z spontanog prijavljivanja nakon stavljanja lijeka u promet.

¢ Samo kod supkutane primjene.

Reakcije na mjestu ubrizgavanja ©? | Vrlo &esto

Proceduralna glavobolja © Cesto
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d(npr. osip, eritem, svrbeZ, bol na mjestu ubrizgavanja)
¢ Samo kod intravenske primjene.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu ubrizgavanja

U objedinjenom skupu podataka iz dva klinicka ispitivanja supkutane primjene efgartigimoda alfa
(n =168), sve reakcije na mjestu ubrizgavanja bile su blage do umjerene tezine i nisu dovele do
prekida lijeCenja. 44,0 % (n = 74) bolesnika dozivjelo je reakciju na mjestu ubrizgavanja. Reakcije
na mjestu ubrizgavanja pojavile su se u roku od 24 sata nakon primjene u 78,4 % (58/74) bolesnika
i povukle su se bez lijeCenja u 85,1 % (63/74) bolesnika. Incidencija reakcija na mjestu ubrizgavanja
bila je najveca u prvom ciklusu lijeCenja, prijavljena u 36,3 % (61/168) bolesnika tijekom prvog
ciklusa lijeCenja i smanjena na 20,1 % (30/149), 15,4 % (18/117) i 12,5 % (10/80) bolesnika u
drugom, tre¢em i Cetvrtom ciklusu lijecenja.

Infekcije

U placebom kontroliranom ispitivanju ARGX-113-1704 s efgartigimodom alfa primijenjenim
intravenski, najcesce prijavljene nuspojave bile su infekcije, a najéesce prijavljene infekcije bile

su infekcije gornjeg dijela disnog sustava (10,7 % [n = 9] bolesnika lijeCenih efgartigimodom alfa
intravenski i 4,8 % [n = 4] bolesnika lijeCenih placebom) i infekcije mokra¢nog sustava (9,5 % [n = 8]
bolesnika lijecenih efgartigimodom alfa intravenski i 4,8 % [n = 4] bolesnika lije¢enih placebom).

Te infekcije su bile blage do umjerene tezine u bolesnika koji su primali efgartigimod alfa intravenski
(stupanj < 2 prema Zajedni¢kim terminoloskim kriterijima za nuspojave). Nacelno, infekcije koje su
nastale tijekom lijeenja prijavljene su u 46,4 % (n = 39) bolesnika lijeCenih efgartigimodom alfa
intravenski i u 37,3 % (n = 31) bolesnika lijeCenih placebom. Medijan vremena od pocetka lijecenja
do pojave infekcije bio je 6 tjedana. Incidencija infekcija nije se povecavala s narednim ciklusima
lijeenja. Trajni ili privremeni prekid lijeenja zbog infekcije dogodili su se u manje od 2 % bolesnika.

Proceduralna glavobolja

Proceduralna glavobolja prijavljena je u 4,8 % bolesnika lije¢enih efgartigimodom alfa intravenski i

u 1,2 % bolesnika lijecenih placebom. Proceduralna glavobolja prijavljena je kada je procijenjeno da
je glavobolja vremenski povezana s intravenskom infuzijom efgartigimoda alfa. Svi slucajevi bili su
blagi ili umjereni osim jednog koji je prijavljen kao tezak (Stupanj 3).

Sve ostale nuspojave bile su blage ili umjerene s izuzetkom jednog sluc¢aja mialgije (stupanj 3).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema poznatih specifi¢nih znakova i simptoma predoziranja efgartigimodom alfa. U slu¢aju
predoziranja ne ocekuje se da ¢e se Stetni dogadaji, koji se mogu pojaviti, razlikovati od onih koji se
mogu uociti pri preporucenoj dozi. Bolesnike je potrebno nadzirati radi nuspojava i zapoceti
odgovarajuce simptomatsko i potporno lije¢enje. Ne postoji specifi¢an antidot za predoziranje
efgartigimodom alfa.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA58

Mehanizam djelovanja

Efgartigimod alfa je fragment ljudskog protutijela imunoglobulina G1 dizajniran radi povec¢anja
afiniteta prema neonatalnom Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa se veZe na neonatalni Fc receptor,
§to rezultira smanjenjem razina cirkulirajuéih IgG protutijela ukljucujuéi patogena IgG autoprotutijela.
Efgartigimod alfa ne utjeCe na razinu drugih imunoglobulina (IgA, IgD, IgE ili IgM) i ne smanjuje
razinu albumina.

IgG autoprotutijela temeljni su uzrok patogeneze MG. Oni slabe neuromisi¢ni prijenos vezanjem na
acetilkolinske receptore (AChR), misi¢no-specifi¢nu tirozin kinazu (MuSK) ili protein 4 povezan s

receptorom lipoproteina niske gusto¢e (LRP4).

Farmakodinamicki uéinci

Intravenska formulacija

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju ARGX-113-1704 u bolesnika s
generaliziranom miastenijom gravis, 10 mg/kg efgartigimoda alfa primijenjeno jedanput tjedno

u 4 tjedna smanjilo je razine 1gG-a u serumu i razine autoprotutijela acetilkolinskih receptora
(AChR-Ab). Maksimalna srednja vrijednost postotka smanjenja ukupnih razina IgG-a u odnosu na
pocetnu vrijednost dosegla je 61 % tjedan dana nakon posljednje infuzije pocetnog ciklusa lijecenja,

a povratak na pocetne razine ostvaren je 9 tjedana nakon posljednje infuzije. Sli¢ni u€inci su uoceni i
za sve podtipove 1gG-a. Smanjenje razine receptora AChR-Ab uslijedilo je nakon sli¢énog vremenskog
perioda s najve¢om srednjom vrijednosti postotka smanjenja od 58 % tjedan dana nakon posljednje
infuzije, a povratak na pocetne razine ostvaren je 7 tjedana nakon posljednje infuzije. Sli¢ne promjene
uocene su tijekom drugog ciklusa ispitivanja.

Supkutana formulacija

Smanjenje razina receptora AChR-ADb pratilo je usporediv vremenski tijek kao i razine ukupnog lgG-a
i bilo je slicno izmedu skupine koja je supkutano primala efgartigimod alfa i skupine koja ga je
primala intravenski. Maksimalna srednja vrijednost postotka smanjenja razina receptora AChR-Ab od
62,2 % i 59,6 % uocen je tjedan dana nakon posljednje primjene u skupini koja je efgartigimod alfa
primala supkutano odnosno intravenski. | za skupinu koja je efgartigimod alfa primala supkutano i za
skupinu koja ga je primala intravenski, smanjenje ukupnih razina 19gG-a i receptora AChR-Ab bilo je
povezano s klinickim odgovorom §to je izmjereno promjenom u odnosu na pocetnu vrijednost
ukupnog rezultata prema ljestvici MG-ADL (vidi sliku 1).
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Slika 1. Odnos izmedu ukupnog IgG-a i receptora AChR-Ab i ukupnog rezultata prema
ljestvici MG-ADL u populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR lijecenoj
efgartigimodom alfa supkutanom primjenom (1A) i efgartigimodom alfa intravenski
(1B) (ispitivanje ARGX-113-2001)
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Intravenska formulacija

Djelotvornost efgartigimoda alfa u lije¢enju odraslih osoba s generaliziranom miastenijom gravis
(gMG) proucavana je u 26-tjednom, multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom ispitivanju (ARGX-113-1704).

U ovom ispitivanju bolesnici su morali zadovoljiti sljedece glavne kriterije pri probiru:
. Klasa I1, IIT ili TV klini¢ke klasifikacije Americke zaklade za miasteniju gravis (MGFA);

o Bolesnici s pozitivnim ili negativnim seroloskim testovima na protutijela na acetilkolinski
receptor;
o Ukupni rezultat na ljestvici svakodnevnih Zivotnih aktivnosti bolesnika s miastenijom gravis

(engl. MG-Activities of Daily Living, MG-ADL) > 5;
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o Primanje stabilnih doza u terapiji miastenije gravis prije probira, koja je ukljucivala inhibitore
acetilkolinesteraze (AChE), steroide ili nesteroidnu imunosupresivnu terapiju (NSIST), bilou
kombinaciji ili samostalno [nesteroidne imunosupresivne terapije su ukljuéivale, ali nisu bile
ograniCene na azatioprin, metotreksat, ciklosporin, takrolimus, mofetilmikofenolat i
ciklofosfamid];

o Razina 1gG-a najmanje 6 g/l.

Bolesnici s generaliziranom miastenijom gravis klase V prema MGFA; bolesnici s dokumentiranim
nedostatkom klinickog odgovora na zamjenu plazme; bolesnici lijeCeni zamjenom plazme, [VIg-om
mjesec dana i monoklonskim protutijelima Sest mjeseci prije pocetka lijecenja; i bolesnici s aktivnom
(akutnom ili kroni¢nom) infekcijom hepatitisom B, seropozitivnos$¢u na hepatitis C i dijagnozom
AIDS-a, iskljuceni su iz ispitivanja.

Ukupno 167 bolesnika bilo je uklju¢eno u ispitivanje i randomizirani su na intravensko primanje
efgartigimoda alfa (n = 84) ili placeba (n = 83). Karakteristike na pocetku ispitivanja bile su sli¢ne
izmedu skupina lije¢enja, ukljucujuéi medijan dobi pri postavljanju dijagnoze [45 (19 - 81) godina],
spol [veéina su bile Zene; 75 % (efgartigimod alfa) naspram 66 % (placebo)], rasu [veéina bolesnika
bili su bijelci; 84,4 %] i medijan vremena od dijagnoze [8,2 godine (efgartigimod alfa) i 6,9 godina
(placebo)].

Vecina bolesnika (77 % u svakoj skupini) bila je pozitivha na protutijela na acetilkolinski receptor
(engl. antibodies to AChR, AChR-AD), a 23 % bolesnika bilo je negativno na AChR-Ab.

Tijekom ispitivanja, preko 80 % bolesnika u svakoj skupini primalo je AChE inhibitore, preko 70 % u
svakoj skupini lije¢enja primalo je steroide, a priblizno 60 % u svakoj skupini lijeCenja primalo je
nesteroidnu imunosupresivnu terapiju, u stabilnim dozama. Pri ulasku u ispitivanje, otprilike 30 %
bolesnika u svakoj skupini lije¢enja nije prethodno bilo izlozeno nesteroidnoj imunosupresivnoj
terapiji.

Medijan ukupnog rezultata na ljestvici svakodnevnih zivotnih aktivnosti bolesnika s miastenijom
gravis bio je 9,0 u obje skupine lijecenja, a medijan ukupnog rezultata na kvantitativnoj ljestvici za
miasteniju gravis (engl. Quantitative Myasthenia Gravis, QMG) bio je 17 odnosno 16 u skupinama
lijecenim efgartigimodom alfa i placebom.

Bolesnici su lije¢eni efgartigimodom alfa od 10 mg/kg intravenskom primjenom jedanput tjedno u
4 tjedna i primili su najvise 3 ciklusa lijeenja.

Djelotvornost efgartigimoda alfa mjerena je pomocu ljestvice svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis (MG-ADL) koja procjenjuje utjecaj generalizirane miastenije gravis na
dnevne funkcije. Ukupni rezultat krec¢e se od 0 do 24, pri ¢emu visi rezultati ukazuju na vise ostecenja.
U ovom ispitivanju, osoba s odgovorom na ljestvici MG-ADL bio je bolesnik sa smanjenjem ukupnog
MG-ADL rezultata za > 2 boda u usporedbi s rezultatom na pocetku ciklusa lije¢enja, tijekom
najmanje 4 uzastopna tjedna, pri ¢emu se prvo smanjenje dogodilo najkasnije 1 tjedan nakon
posljednje infuzije ciklusa.

Djelotvornost efgartigimoda alfa izmjerena je i koriStenjem ukupnog rezultata na ljestvici QMG koja
predstavlja sustav ocjenjivanja za procjenu misi¢ne slabosti s ukupnim moguc¢im rezultatom od

0 do 39, pri ¢emu visi rezultati ukazuju na teze oStecenje. U ovom ispitivanju, osoba s odgovorom na
ljestvici QMG bio je bolesnik sa smanjenjem ukupnog QMG rezultata za > 3 boda u usporedbi s
rezultatom na pocetku ciklusa lijeCenja, tijekom najmanje 4 uzastopna tjedna, pri ¢emu se prvo
smanjenje dogodilo najkasnije 1 tjedan nakon posljednje infuzije ciklusa.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je usporedba postotka osoba s odgovorom na ljestvici

MG-ADL tijekom prvog ciklusa lijecenja (C1) izmedu skupina lijeenja u populaciji seropozitivnoj na
protutijela na AChR.
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Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je usporedba postotka osoba s odgovorom na ljestvici QMG
tijekom C1 izmedu obje skupine lije¢enja u bolesnika seropozitivnih na protutijela na AChR.

Tablica 2. Broj osoba s odgovorom na ljestvicama MG-ADL i QMG tijekom 1. ciklusa u
populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu modificirane
populacije predvidene za lijeCenje (engl. modified intent-to-treat, mITT))

Populacija Efgartigimod | Placebo | p-vrijednost Razlika
alfa n/N (%) efgartigimod alfa—
n/N (%) placebo (95 % CI)

MG-ADL

AChR-Ab seropozitivni

44165 (67,7) | 19/64 (29,7)

< 0,0001

38,0 (22,1; 54,0)

QMG

AChR-Ab seropozitivni

41/65 (63,1) | 9/64 (14,1)

<0,0001

49,0 (34,5; 63,5)

AChR-AD = protutijela na acetilkolinski receptor; MG-ADL = ljestvica svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis; QMG = kvantitativna ljestvica za miasteniju gravis; mITT = modificirana
populacija predvidena za lijeenje; n = broj bolesnika za koje je prijavljeno opazanje; N = broj bolesnika u skupu
za analizu; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti;
Logisti¢ka regresija stratificirana za status AChR-Ab (ako je primjenjivo), japanski/nejapanski i standard njege,
s po¢etnom/im vrijedno$c¢u/stima za MG-ADL kao kovarijatom/QMG kao kovarijatima
Egzaktna p-vrijednost (dvostrana)

Analize pokazuju da su tijekom drugog ciklusa lijeCenja stope odgovora na ljestvici MG-ADL bile
slicne onima tijekom prvog ciklusa lije¢enja (vidjeti Tablicu 3).

Tablica 3. Broj osoba s odgovorom na ljestvicama MG-ADL i QMG tijekom 2. ciklusa u
populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu modificirane
populacije predvidene za lijeCenje (mITT))

Populacija Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-Ab = protutijela na acetilkolinski receptor; MG-ADL = ljestvica svakodnevnih Zivotnih aktivnosti

bolesnika s miastenijom gravis; QMG = kvantitativna ljestvica za miasteniju gravis; mITT = modificirana
populacija predvidena za lijeCenje; n = broj bolesnika za koje je prijavljeno opazanje; N = broj bolesnika u
skupu za analizu.

Istrazivacki podaci pokazuju da je pocetak odgovora primijecen unutar 2 tjedna od pocetne infuzije u
37/44 (84 %) bolesnika lijecenih efgartigimodom alfa intravenski, seropozitivnih na protutijela na
AChR i s odgovorom na ljestvici MG-ADL.

U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju (ARGX-113-1704) najranije moguce
vrijeme za pocetak sljedeceg ciklusa lijecenja bilo je 8 tjedana nakon pocetne infuzije prvog ciklusa
lijeCenja. U ukupnoj populaciji srednja vrijednost vremena do drugog ciklusa lije¢enja u skupini koja
je primala efgartigimod alfa intravenski bilo je 13 tjedana (SD 5,5 tjedana), a medijan vremena bio je
10 tjedana (8 - 26 tjedana) od pocetne infuzije prvog ciklusa lije¢enja. U nastavku ispitivanja
otvorenog tipa (ARGX-113-1705) najranije je moguce vrijeme pocetka sljedeéih ciklusa lije¢enja
bilo 7 tjedana.

U bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje, trajanje klinickog pobolj$anja bilo je 5 tjedana u
5/44 (11 %) bolesnika, 6 - 7 tjedana u 14/44 (32 %) bolesnika, 8 - 11 tjedana u 10/44 (23 %) bolesnika
i 12 tjedana ili vise u 15/44 (34 %) bolesnika.

Supkutana formulacija

Provedeno je 10-tjedno, randomizirano, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje s paralelnim skupinama
(ARGX-113-2001) u odraslih bolesnika s gMG-om kako bi se procijenila neinferiornost
farmakodinamickog ucinka efgartigimoda alfa primijenjenog supkutanom injekcijom u usporedbi s
efgartigimodom alfa primijenjenog intravenski. Glavni kriteriji za ukljucivanje i iskljucivanje bili su

isti kao u ispitivanju ARGX-113-1704.
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Randomizirano je ukupno 110 bolesnika koji su primili jedan ciklus primjene lijeka jedanput tjedno
tijekom 4 tjedna, ili supkutano 1000 mg (n = 55) efgartigimoda alfa ili intravenski 10 mg/kg (n = 55)
efgartigimoda alfa. Veéina bolesnika bila je pozitivna na protutijela na receptor AChR (AChR-ADb):
45 bolesnika (82 %) u skupini koja je primala efgartigimod alfa supkutano i 46 bolesnika (84 %) u
skupini koja je efgartigimod alfa primala intravenski. Svi su bolesnici primali stabilne doze u terapiji
miastenije gravis prije probira, koja je ukljucivala inhibitore acetilkolinesteraze (AChE), steroide ili
nesteroidnu imunosupresivnu terapiju (NSIST), bilo u kombinaciji ili samostalno.

Karakteristike pocetnih vrijednosti bile su slicne izmedu skupina lijecenja.

Tijekom ispitivanja preko 80 % bolesnika u svakoj skupini primalo je inhibitore AChE-a, preko 60 %
bolesnika u svakoj skupini primalo je steroide, a oko 40 % u svakoj skupini lijeCenja primalo je NSIST
u stabilnim dozama. Pri ulasku u ispitivanje priblizno 56 % bolesnika u svakoj skupini lijeCenja nije
prethodno bilo izlozeno nesteroidnim imunosupresivnim terapijama (NSIST).

Primarna mjera ishoda bila je usporedba postotka smanjenja ukupnih razina 19G-a od pocetne
vrijednosti 29. dana izmedu lije¢enih skupina u ukupnoj populaciji. Rezultati u populaciji
seropozitivnoj na AChR-Ab pokazuju neinferiornost efgartigimoda alfa primijenjenog supkutanom
injekcijom u usporedbi s efgartigimodom alfa primijenjonog intravenski (vidjeti tablicu 4).

Tablica4. ANCOVA analiza postotka promjene u odnosu na pocetnu vrijednost ukupne razine
1gG-a 29. dana u populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu
modificirane populacije predvidene za lijecenje (mITT))

Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Razlika
efgartigimod alfa SC —
efgartigimod alfa IV

N | Srednja 9% %CIl |N| Srednja 95 9% ClI Razlikasr. | 95 9% CI p-
vrijedn. LS-a vrijedn. LS-a vrijedn. LS-a vrijednost
41 -66,9 -69,78, -64,02|43 -62,4 -65,22, -59,59 -4,5 -8,53, -0,46| < 0,0001

AChR-AD = protutijela na acetilkolinski receptor; ANCOVA = analiza kovarijata; Cl = interval pouzdanosti;
SC = supkutano; IV = intravenski; LS (engl. least squares) = najmanji kvadrati; mITT = modificirana populacija
predvidena za lijecenje; N = broj bolesnika po skupu koji su bili ukljuc¢eni u ANCOVA analizu.

Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti bile su usporedbe postotka osoba s odgovorom na ljestvicama
MG-ADL i QMG, kako je definirano u ispitivanju ARGX-113-1704, izmedu obje lijeene skupine.
Rezultati u populaciji seropozitivnoj na protutijela na AChR prikazani su u tablici 5.

Tablica5. Osobe s odgovorom na ljestvicama MG-ADL i QMG na dan 29. u populaciji
seropozitivnoj na protutijela na AChR (skup za analizu modificirane populacije

redvidene za lije¢enje (mITT))
Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Razlika
n/N (%) n/N (%) efgartigimod alfa SC -
efgartigimod alfa IV (95 % CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 do 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 do 35,4)

AChR-AD = protutijela na acetilkolinski receptor; MG-ADL = ljestvica svakodnevnih Zivotnih aktivnosti
bolesnika s miastenijom gravis; QMG = kvantitativna ljestvica za miasteniju gravis; SC = supkutano;

IV = intravenski; mITT = modificirana populacija predvidena za lijeCenje; n = broj bolesnika za koje je
prijavljeno opazanje; N = broj bolesnika u skupu za analizu; CI = interval pouzdanosti.

Istrazivacki podaci pokazuju da je pocetak odgovora primije¢en unutar 2 tjedna od pocetne primjene
u 28/32 (88 %) bolesnika lijecenih efgartigimodom alfa primijenjenim supkutanom injekcijom i
27/33 (82 %) bolesnika lijecenih efgartigimodom alfa primijenjenim intravenski, seropozitivnih

na protutijela na AChR i s odgovorom na ljestvici MG-ADL.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Vyvgart
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije u lijeCenju miastenije gravis (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Na temelju analize farmakokinetickih podataka populacije procijenjena bioraspolozivost 1000 mg
efgartigimoda alfa primjenjenog supkutanim putem iznosi 77 %.

Prosjeéna srednja vrijednost rezidualne koncentracije (Ciough) Nakon 4 primjene jedanput tjedno
s 1000 mg efgartigimoda alfa primjenjenog supkutanim putem i 10 mg/kg efgartigimoda alfa
primjenjenog intravenski iznosila je 22,0 pg/ml (37 % CV) odnosno 14,9 pg/ml (43 % CV).
Vrijednosti AUCo.16sn efgartigimoda alfa nakon primjene jednog ciklusa lijeenja s 1000 mg
supkutano i 10 mg/kg intravenski bile su usporedive.

Distribucija

Na temelju analize farmakokinetickih podataka populacije u zdravih ispitanika i bolesnika volumen
distribucije iznosi 18 I.

Biotransformacija

Ocekuje se da se efgartigimod alfa razgradi proteolitickim enzimima u male peptide i aminokiseline.

Eliminacija

Terminalni poluvijek je 80 do 120 sati (3 do 5 dana). Na temelju analize farmakokineti¢kih podataka
populacije klirens iznosi 0,128 1/h. Molekularna tezina efgartigimoda alfa iznosi priblizno 54 kDa, $to
je na granici molekula koje se bubrezno filtriraju.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokineticki profil efgartigimoda alfa linearan je, neovisno o dozi ili vremenu, uz minimalnu
akumulaciju.

Posebne populacije

Dob, spol, rasa i tjelesna tezina
Na farmakokinetiku efgartigimoda alfa nisu utjecale dob (19 — 84 godine), spol, rasa i tjelesna tezina.

Ostecenje funkcije bubrega
Nisu provedena posebna ispitivanja farmakokinetike u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega.

Uc¢inak procijenjene brzine glomerularne filtracije [engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR]
markera bubrezne funkcije kao kovarijate u analizi populacijske farmakokinetike pokazao je smanjen
klirens $to je rezultiralo ograni¢enim poveéanjem izlozenosti u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije
bubrega (eGFR 60 — 89 ml/min/1,73 m?). Ne preporucuje se posebna prilagodba doze u bolesnika s
blagim ostec¢enjem funkcije bubrega.

Nema dovoljno podataka o utjecaju umjerenog oStecenja funkcije bubrega

(eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) i teskog osteéenja funkcije bubrega (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
na farmakokineticke parametre efgartigimoda alfa.
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Ostecenje funkcije jetre
Nije provedeno posebno ispitivanje farmakokinetike u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre.

Ucinak markera jetrene funkcije kao kovarijata u analizi populacijske farmakokinetike nije pokazao
nikakav utjecaj na farmakokinetiku efgartigimoda alfa.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza.

U ispitivanjima reprodukcije u Stakora i kuni¢a, intravenska primjena efgartigimoda alfa nije
rezultirala Stetnim u¢incima na plodnost i trudnocu niti su opazeni teratogeni uc¢inci do razina doza
koje odgovaraju 11 puta (Stakori) i 56 puta (kunici) ljudskoj izlozenosti od 10 mg/kg na temelju
AUC-a.

Karcinogenost i genotoksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja za procjenu karcinogenog i genotoksi¢nog potencijala efgartigimoda alfa.

Hijaluronidaza se nalazi u vecini tkiva u ljudskom tijelu. Neklinicki podaci za ljudsku rekombinantnu
hijaluronidazu ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja toksi¢nosti
ponovljenih doza, uklju¢ujuci sigurnosne farmakoloske mjere ishoda. Ispitivanja reproduktivne
toksikologije s rtHuPH20 otkrile su embriofetalnu toksi¢nost kod miseva pri visokoj sistemskoj
izlozenosti, ali nisu pokazale teratogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Ljudska rekombinantna hijaluronidaza (rHuPH20)
L-argininklorid

L-histidin

L-histidinklorid hidrat

L-metionin

Polisorbat 80 (E433)

Natrijev klorid

Saharoza

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Bolesnici mogu ¢uvati neotvorenu napunjenu $trcaljku na sobnoj temperaturi do 30 °C u originalnoj
kutiji, tijekom jednokratnog razdoblja od najviSe 1 mjeseca nakon vadenja iz hladnjaka ili do datuma

isteka roka valjanosti, ovisno o tome §to nastupi prvo.

S mikrobioloskog stajali$ta, lijek je potrebno odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme
i uvjeti ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korishika.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5 ml otopine u napunjenoj Strcaljki (staklo tip 1) za jednokratnu uporabu s gumenim ¢epom i gumenom
kapicom vrha strcaljke.

Velicina pakiranja:

1 napunjena Strcaljka.

4 napunjene Strcaljke.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Vyvgart se isporucuje kao otopina spremna za uporabu u napunjenoj $trcaljki za jednokratnu uporabu.
Lijek nije potrebno razrjedivati.

Vizualno provjerite je li sadrzaj napunjene Strcaljke Zuckaste, bistre do opalescentne boje, bez krutih
Cestica. Ako se uoce vidljive Cestice, napunjena Strcaljka ne smije se koristiti.

Nakon vadenja napunjene Strcaljke iz hladnjaka, pricekajte najmanje 30 minuta prije ubrizgavanja
kako bi otopina dosegla sobnu temperaturu (vidjeti dio 4.2). Nakon pripreme za ubrizgavanje lijek se
mora odmah primijeniti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1674/003

EU/1/22/1674/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 10. kolovoza 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI
| PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU
| PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU
| UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road

Slough

Berkshire SL1 4DX
Ujedinjeno Kraljevstvo

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

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Sjedinjene Americke Drzave

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

Propharma Group The Netherlands

Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Nizozemska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjeSc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im

azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.
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D.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim
verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
efgartigimod alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

400 mg/20 ml
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 400 mg efgartigimoda alfa

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: natrijev dihidrogenfosfat hidrat; natrijev hidrogenfosfat, bezvodni; natrijev klorid;
argininklorid; polisorbat 80; voda za injekcije.

Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Nemoijte tresti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1674/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vyvgart 20 mg/ml sterilni koncentrat
efgartigimod alfa
Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

400 mg/20 ml

6. DRUGO

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Nemoijte tresti.

Cuvati u originalnom pakiranju.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju
efgartigimod alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bo¢ica sadrzi 1000 mg/5,6 ml efgartigimoda alfa.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ljudska rekombinantna hijaluronidaza, L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin,
polisorbat 20, natrijev Klorid, saharoza, voda za injekcije.

Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Nemoijte tresti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1674/002

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

vyvgart 1000 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vyvgart 1000 mg injekcija
efgartigimod alfa
Supkutano

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Nemojte tresti.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5,6 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki
efgartigimod alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 1000 mg efgartigimoda alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: ljudska rekombinantna hijaluronidaza, L-argininklorid, L-histidin, L-histidinklorid
hidrat, L-metionin, polisorbat 80, natrijev klorid, saharoza, voda za injekcije.

Za dodatne informacije pogledajte uputu o lijeku

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka
4 napunjene Strcaljke

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za supkutanu primjenu.
Nemoijte tresti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1674/003 1 napunjena Strcaljka
EU/1/22/1674/004 4 napunjene Strcaljke

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

vyvgart 1000 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

TEKST NA POKROVU PODLOSKA

1. NAZIV LIJEKA

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju u napunjenoj sStrcaljki
efgartigimod alfa

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

argenx (logotip)

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Za informacije o ¢uvanju, pogledajte uputu o lijeku.
Nemoijte tresti.
Samo za jednokratnu primjenu.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA STRCALJKE

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vyvgart 1000 mg injekcija
efgartigimod alfa
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
efgartigimod alfa

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naSkoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vyvgart i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Vyvgart
Kako primjenjivati Vyvgart

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Vyvgart

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wdE

1. Sto je Vyvgart i za $to se koristi

Sto je Vyvgart

Vyvgart sadrzi djelatnu tvar efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se veze za protein u tijelu koji

se zove neonatalni Fc receptor (FcRn) i blokira ga. Blokiranjem receptora FcRn, efgartigimod alfa
smanjuje razinu 1gG autoprotutijela, koja su zapravo proteini imunolo§kog sustava koji greSkom
napadaju dijelove vlastitog tijela osobe.

Za §to se koristi Vyvgart

Vyvgart se koristi zajedno sa standardnom terapijom za lijeCenje odraslih osoba s generaliziranom
miastenijom gravis (gMG), autoimunom boles¢u koja uzrokuje slabost misica. gMG moze utjecati
na vise misi¢nih skupina u cijelom tijelu. Stanje moZze dovesti i do kratkog daha, ekstremnog umora
i poteSkoca s gutanjem.

U bolesnika s gMG-om, 1gG autoprotutijela napadaju i ostecuju proteine na zivcima koji se nazivaju
acetilkolinski receptori. Zbog ovog oStecenja, zivci nisu u stanju natjerati misice da se normalno
kontrahiraju, $to dovodi do slabosti miSic¢a i poteSkoca u kretanju. Vezivanjem na protein neonatalni
Fc receptor 1 smanjenjem razine autoprotutijela, Vyvgart moze poboljsati sposobnost kontrakcije
miSic¢a i smanjiti simptome bolesti i njihov utjecaj na svakodnevne aktivnosti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Vyvgart

Nemojte primjenjivati Vyvgart
- ako ste alergi¢ni na efgartigimod alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku prije nego primijenite Vyvgart.
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Klasa V prema Americkoj zakladi za miasteniju gravis (engl. Myasthenia Gravis Foundation of
America, MGFA)

Vas lije¢nik Vam mozda neée propisati ovaj lijek ako ste na respiratoru zbog slabosti misica
(miasteni¢na kriza) uslijed gMG-a.

Infekcije
LijeCenje lijekom Vyvgart moze smanjiti Vasu prirodnu otpornost na infekcije. Stoga, prije nego
pocnete primjenjivati Vyvgart, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakve infekcije.

Reakcije na infuziju i alergijske reakcije

Vyvgart sadrzi protein koji kod nekih ljudi moze izazvati reakcije poput osipa i svrbeza. Vyvgart moze
izazvati anafilakticku reakciju (ozbiljnu alergijsku reakciju). Ako osjetite alergijske reakcije kao §to su
oticanje lica, usana, grla ili jezika sto Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka, osjecaj
gubitka svijesti, ili osip na kozi tijekom ili nakon infuzije, odmah obavijestite svog lije¢nika.

Bit ¢ete pod nadzorom radi znakova reakcije na infuziju ili alergijske reakcije tijekom lijecenja i 1 sat
nakon toga.

Imunizacije (cijepljenja)
Obavijestite svog lije¢nika ako ste primili cjepivo u posljednja 4 tjedna ili ako se planirate cijepiti u
bliskoj buduénosti.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 18 godina jer sigurnost i djelotvornost lijeka Vyvgart nisu
utvrdene u ovoj populaciji.

Starije osobe
Za lijeCenje bolesnika starijih od 65 godina nisu potrebne posebne mjere opreza.

Drugi lijekovi i Vyvgart
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnodéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da Vyvgart utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

Vyvgart sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 67,2 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bo¢ici. To odgovara 3,4 %
preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu. Ovaj ¢ée se lijek dodatno
pripremiti za primjenu pomocu otopine koja sadrzi natrij te je to potrebno uzeti u obzir u odnosu na
ukupni bolesnikov dnevni unos natrija iz svih izvora.

Vyvgart sadrzi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 4,1 mg polisorbata 80 u jednoj boéici, $to odgovara 0,2 mg/ml. Polisorbati mogu
uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.
3. Kako primjenjivati Vyvgart

Lijecenje ¢e provesti Vas lijecnik ili drugi zdravstveni radnik. Vas zdravstveni radnik ¢e prvo

razrijediti lijek. Razrijedeni lijek ¢e se primijeniti iz infuzijske vrecice s kapaljkom kroz cijev
izravno u jednu od Vasih vena tijekom 1 sata.
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Koju dozu lijeka Vyvgart éete primati i koliko ¢esto

Doza koju ¢ete primiti ovisit ¢e o Vasoj tjelesnoj tezini i primjenjivat ¢e se u ciklusima od jedne
infuzije tjedno tijekom 4 tjedna. Vas lije¢nik ¢e odrediti jesu li potrebni daljnji ciklusi lije¢enja.
Upute za lijecnika o pravilnoj primjeni ovog lijeka nalaze se na kraju ovog dokumenta.

Ako primite viSe lijeka Vyvgart nego §to ste trebali
Ako sumnjate da Vam je sluc¢ajno primijenjena vec¢a doza lijeka Vyvgart od propisane, obratite se
svom lije¢niku za savijet.

Ako ste zaboravili primijeniti Vyvgart
Ako zaboravite termin, odmah se obratite svom lijeCniku za savjet i pogledajte dio ,,Ako prestanete
primjenjivati Vyvgart” u nastavku.

Ako prestanete primjenjivati Vyvgart

Privremeni ili trajni prekid lijecenja lijekom Vyvgart moze uzrokovati povratak simptoma
generalizirane miastenije gravis. Razgovarajte sa svojim lijeCnikom prije nego Sto prekinete primjenu
lijeka Vyvgart. Vas lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o0 moguéim nuspojavama i rizicima. Vas lije¢nik ¢e
Vas htjeti i pomno pratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4, Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Vas ¢e lije¢nik razgovarati s Vama o mogucim nuspojavama i objasniti rizike i prednosti lijeka
Vyvgart prije lijeCenja.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite sljedece:

Znakove ozbiljne alergijske reakcije (anafilakticke reakcije) kao $to su oticanje lica, usana, grla ili
jezika §to Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka, osjecaj gubitka svijesti ili osip na kozi
tijekom ili nakon infuzije.

Ako niste sigurni Sto su nuspojave navedene u nastavku, zamolite svog lije¢nika da Vam ih objasni.

Vrlo &esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 0soba)
o infekcije nosa i grla (gornjeg dijela diSnog sustava)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o bol ili peckanje tijekom mokrenja, §to moze biti znak infekcije mokra¢nog sustava
o upala disnih puteva u plu¢ima (bronhitis)

o bol u misi¢ima (mialgija)

o glavobolja tijekom ili nakon primjene lijeka Vyvgart

o mucnina

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o alergijske reakcije tijekom ili nakon infuzije

o oticanje lica, usana, grla ili jezika §to Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka
o bljedilo, slab i ubrzan puls, ili osjecaj gubitka svijesti
o iznenadni osip, svrbez ili koprivnjacu.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Vyvgart
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive Cestice i/ili tekucina u bocici promijeni boju.

Lijek treba upotrijebiti odmah nakon razrjedivanja, a infuziju (kap po kap, tj. drip) treba zavrsiti unutar
4 sata od razrjedivanja. Ostavite razrijedeni lijek da dosegne sobnu temperaturu prije primjene.
Infuziju treba zavrsiti unutar 4 sata nakon vadenja iz hladnjaka.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vyvgart sadrzi

Djelatna tvar je efgartigimod alfa.

- Jedna bocica od 20 ml sadrzi 400 mg efgartigimoda alfa (20 mg/ml).
Drugi sastojci su:

- natrijev dihidrogenfosfat hidrat

- natrijev hidrogenfosfat, bezvodni

- natrijev klorid

- argininklorid

- polisorbat 80 (E433)

- voda za injekcije

Kako Vyvgart izgleda i sadrzaj pakiranja

Vyvgart je dostupan kao sterilni koncentrat za intravensku (1V) infuziju (20 ml u boéici — pakiranje od
1 bodice).

Vyvgart je tekucina, bezbojna do blago zuta, bistra do gotovo bistra.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

Proizvoda¢

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

Tél/Tel: +32 (0) 9 3969394/+32 (0) 800 54477
medinfobe@argenx.com

Bbbarapus

argenx BV

Temn.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

EAAGdo

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS

Tél: +33 (0) 1 88898992
medinfofr@argenx.com

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com
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Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

Tél/Tel: 800 25 233
medinfolu@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 Spain S.L. Sucursal Em Portugal
Tel: 800 180 844
medinfopt@argenx.com

Roménia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com



island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvzpog

argenx BV

TmA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

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

Sverige

argenx BV

Tel: 020-12 74 56
medinfose@argenx.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice

0 rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za uporabu za zdravstvene radnike koji rukuju lijekom Vyvgart

1. Kako se Vyvgart dobavlja?

Jedna bocica sadrzi 400 mg efgartigimoda alfa u koncentraciji od 20 mg/ml, koji se razrjeduje
9 mg/ml (0,9 %) otopinom natrijevog klorida.

2. Prije primjene

Rekonstituciju i razrjedivanje treba izvesti u skladu s pravilima dobre prakse, posebno u pogledu
asepticnosti.

Vyvgart za primjenu mora pripremiti kvalificirani zdravstveni radnik kori$tenjem asepticke tehnike.

Pomoc¢u formule u donjoj tablici izracunajte sljedece:

o Potrebna doza lijeka Vyvgart na temelju tjelesne tezine bolesnika u preporucenoj dozi od
10 mg/kg. Za bolesnike tjelesne tezine preko 120 kg za izracunavanje doze koristite tjelesnu
tezinu od 120 kg. Maksimalna ukupna doza po infuziji iznosi 1200 mg. Svaka bo¢ica sadrzi
400 mg efgartigimoda alfa u koncentraciji od 20 mg/ml.

o Potreban broj bocica.
o Volumen 9 mg/ml (0,9 %) otopine natrijevog klorida. Ukupni volumen razrijedenog lijeka
iznosi 125 ml.

Tablica 1. Formula

Korak 1 — Izracunajte dozu (mg) 10 mg/kg X tezina (kg)

Korak 2 — Izracunajte volumen koncentrata (ml) doza (mg) + 20 mg/ml

Korak 3 — Izracunajte broj bocica volumen koncentrata (ml) + 20 ml
Korak 4 — Izra¢unajte volumen 9 mg/ml (0,9 %) otopine 125 ml — volumen koncentrata (ml)
natrijevog klorida (ml)

3. Priprema i primjena

o Nemoijte primjenjivati Vyvgart u obliku brze intravenske ili bolus injekcije.
o Vyvgart se smije primijeniti samo putem intravenske infuzije kako je opisano u nastavku.

Priprema
o Vizualno provjerite je li sadrzaj bo¢ice bistar do blago opalescentan, bezbojan do blago Zut i
bez krutih ¢estica. Ako se uoce vidljive Cestice i/ili tekuéina u boéici promijeni boju, boéica se
mora baciti. Nemojte tresti bocice.
o Koristec¢i asepticku tehniku tijekom pripreme razrijedene otopine:
- Lagano povucite potrebnu koli¢inu lijeka Vyvgart iz odgovarajuceg broja bocica
sterilnom $trcaljkom i iglom. Odbacite sve djelomi¢no iskoristene ili prazne bocice.
- Prenesite izracunatu dozu lijeka u vreéicu za infuziju.
- Povucenu koli¢inu lijeka razrijedite dodavanjem izracunate koli¢ine 9 mg/ml (0,9 %)
otopine natrijevog klorida kako bi se dobio ukupni volumen od 125 ml.
- Lagano okrenite vrecicu za infuziju u kojoj se nalazi razrijedeni lijek bez protresanja
kako biste osigurali temeljito mijeSanje lijeka i otopine za razrjedivanje.
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Otopina efgartigimoda alfa razrijedena s otopinom natrijevog klorida za injekciju koncentracije
9 mg/ml (0,9 %) moze se primijeniti S pomocu polietilenske (PE), poli(vinilkloridne) (PVC),
etilenvinilacetatne (EVA) vrecice i vre€ice od etilenskog/polipropilenskog kopolimera (vrecice
od poliolefina), kao i s PE, PVC i infuzijskim linijama od poliuretana/polipropilena, zajedno s
poliuretanskim (PUR) ili PVC filtrima s poli(etersulfonskim) (PES) ili poli(viniliden
fluoridnim) (PVDF) membranama.

Primjena

4.

Zdravstveni radnik mora primijeniti Vyvgart putem intravenske infuzije. Nemojte primjenjivati
u obliku brze ili bolus injekcije.

Prije primjene vizualno pregledajte otopinu radi moguce prisutnosti Cestica.

Primijenite infuzijom ukupno 125 ml razrijedenog lijeka tijekom 1 sata uz primjenu filtra od

0,2 um. Primijenite cijelu koli¢inu otopine. Nakon primjene lijeka, infuzijsku liniju treba isprati
9 mg/ml (0,9 %) otopinom natrijevog klorida.

Primijeniti odmah nakon razrjedivanja, a infuziju razrijedene otopine treba zavrSiti unutar 4 sata
od razrjedivanja.

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost za vrijeme primjene tijekom 24 sata pri temperaturi
od 2 °C do 8 °C. S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda razrjedivanja iskljucuje rizike od
mikrobioloske kontaminacije, lijek je potrebno odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah,
vrijeme i uvjeti cuvanja za vrijeme primjene odgovornost su korisnika. Ne zamrzavati. Ostavite
razrijedeni lijek da dosegne sobnu temperaturu prije primjene. DovrSite infuziju unutar 4 sata
nakon vadenja iz hladnjaka. Razrijedeni lijek ne smije se zagrijavati na bilo koji drugi nacin
osim putem okolnog zraka.

Ako se pojavi reakcija na infuziju, infuziju treba davati sporije, privremeno prekinuti ili potpuno
obustaviti.

Drugi lijekovi se ne smiju ubrizgavati u bo¢ne otvore za infuziju ili mijesati s lijekom Vyvgart.

Posebne mjere za rukovanje i skladiStenje

Bogice ¢uvajte u hladnjaku (2 °C — 8 °C) do trenutka uporabe. Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom
pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,Rok
valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju
efgartigimod alfa

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naSkoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vyvgart i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Vyvgart
Kako primjenjivati Vyvgart

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Vyvgart

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wdE

1. Sto je Vyvgart i za $to se koristi

Sto je Vyvgart

Vyvgart sadrzi djelatnu tvar efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se veze za protein u tijelu koji

se zove neonatalni Fc receptor (FcRn) i blokira ga. Blokiranjem receptora FcRn, efgartigimod alfa
smanjuje razinu autoprotutijela imunoglobulina G (IgG), koja su zapravo proteini imunoloskog
sustava koji greSkom napadaju dijelove vlastitog tijela osobe.

Za §to se koristi Vyvgart

Vyvgart se koristi zajedno sa standardnom terapijom za lijeCenje odraslih osoba s generaliziranom
miastenijom gravis (gMG), autoimunom boles¢u koja uzrokuje slabost misica. gMG moze utjecati
na vise misi¢nih skupina u cijelom tijelu. Stanje moZze dovesti i do kratkog daha, ekstremnog umora
i poteSkoca s gutanjem.

U bolesnika s gMG-om, IgG autoprotutijela napadaju i ostecuju proteine na zivcima koji se nazivaju
acetilkolinski receptori. Zbog ovog oStecenja, zivci nisu u stanju natjerati misice da se normalno
kontrahiraju, $to dovodi do slabosti miSic¢a i poteSkoca u kretanju. Vezivanjem na protein neonatalni
Fc receptor 1 smanjenjem razine autoprotutijela, Vyvgart moze poboljsati sposobnost kontrakcije
miSic¢a i smanjiti simptome bolesti i njihov utjecaj na svakodnevne aktivnosti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Vyvgart

Nemojte primjenjivati Vyvgart
- ako ste alergi¢ni na efgartigimod alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Vyvgart.
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Klasa V prema Americkoj zakladi za miasteniju gravis (engl. Myasthenia Gravis Foundation of
America, MGFA)

Vas lijecnik Vam mozda nece propisati ovaj lijek ako ste na respiratoru zbog slabosti misica
(miasteni¢na kriza) uslijed gMG-a.

Infekcije
Lijecenje lijekom Vyvgart mozZe smanjiti Vasu prirodnu otpornost na infekcije. Stoga, prije nego
pocnete primjenjivati Vyvgart, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakve infekcije.

Reakcije na injekciju i alergijske reakcije

Vyvgart sadrzi protein koji kod nekih ljudi moze izazvati reakcije poput osipa i svrbeza. Vyvgart moze
izazvati anafilakticku reakciju (ozbiljnu alergijsku reakciju). Ako osjetite alergijske reakcije kao §to su
oticanje lica, usana, grla ili jezika §to Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka, osjecaj
gubitka svijesti, ili osip na kozi tijekom ili nakon primanja injekcije, odmah obavijestite svog
lije¢nika.

Imunizacije (cijepljenja)
Obavijestite svog lije¢nika ako ste primili cjepivo u posljednja 4 tjedna ili ako se planirate cijepiti u
bliskoj buduénosti.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 18 godina jer sigurnost i djelotvornost lijeka Vyvgart nisu
utvrdene u ovoj populaciji.

Starije osobe
Za lijeCenje bolesnika starijih od 65 godina nisu potrebne posebne mjere opreza.

Drugi lijekovi i Vyvgart
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnodéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da Vyvgart utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

Vyvgart sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bo¢ici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Vyvgart sadrzZi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 2,7 mg polisorbata 20 u jednoj bocici, §to odgovara 0,4 mg/ml. Polisorbati mogu
uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.
3. Kako primjenjivati Vyvgart

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koju dozu lijeka Vyvgart ¢ete primati i koliko ¢esto

Preporucena doza je 1000 mg u ciklusima od jedne injekcije tjedno tijekom 4 tjedna. Vas lije¢nik
¢e odrediti jesu li potrebni daljnji ciklusi lijeenja.
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Ako ste ve¢ na intravenskom lije¢enju lijekom Vyvgart i Zelite prije¢i na Vyvgart za supkutanu
(potkoznu) primjenu, na pocéetku sljedeceg ciklusa lijeCenja trebate primiti supkutanu injekciju
umjesto intravenske infuzije.

Ubrizgavanje lijeka Vyvgart

Vyvgart se daje ubrizgavanjem pod kozu (supkutano/potkozno). Vi i Vas lijecnik trebate odluciti o
tome mozete li Vi ili Va$ njegovatelj davati injekciju lijeka Vyvgart nakon odgovaraju¢e obuke. Prvo
samostalno davanje injekcije treba obaviti pred lije¢nikom. Vazno je da ne pokuSavate ubrizgati lijek
Vyvgart prije nego §to Vas o tome pouéi zdravstveni radnik.

Ako Vi ili Vas njegovatelj dajete injekciju lijeka Vyvgart, morate pazljivo procitati upute za primjenu
na kraju ove upute o lijeku i pridrzavati ih se (pogledajte ,,Vazne upute za uporabu”). Razgovarajte
sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako imate bilo kakvih pitanja o davanju
injekcije.

Ako primijenite vise lijeka Vyvgart nego $to ste trebali

Buduéi da se lijek Vyvgart daje u bocici za jednokratnu uporabu, malo je vjerojatno da ¢ete primijeniti
previse lijeka. Medutim, ako ste zabrinuti, obratite se za savjet svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

Ako ste propustili dozu ili ste zaboravili primijeniti Vyvgart

Vodite racuna kada trebate primjeniti svoju sljedecu dozu. Vazno je da lijek Vyvgart primjenjujete

tocno onako kako Vam je lije¢nik propisao.

o Ako propustite uzeti dozu u roku od tri dana od dana kada ste je trebali uzeti, uzmite dozu
¢im se sjetite i zatim slijedite svoj prvobitni raspored doziranja.

o Ako ste propustili uzeti dozu duze od tri dana, pitajte svog lijecCnika kada Cete uzeti
sljede¢u dozu.
o Ako zaboravite termin, odmah se obratite svom lije¢niku za savjet.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Vyvgart

Privremeni ili trajni prekid lijecenja lijekom Vyvgart moze uzrokovati povratak simptoma
generalizirane miastenije gravis. Razgovarajte sa svojim lijeCnikom prije nego Sto prekinete
primjenu lijeka Vyvgart. Vas lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o moguéim nuspojavama i rizicima.
Vas lijecnik ¢e Vas htjeti i pomno pratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vas ¢e lijecnik razgovarati s Vama o moguéim nuspojavama i objasniti rizike i prednosti lijeka
Vyvgart prije lijecenja.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite sljedece:

Znakove ozbiljne alergijske reakcije (anafilakticke reakcije) kao $to su oticanje lica, usana, grla ili
jezika §to Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka, osjecaj gubitka svijesti ili osip na kozi
tijekom ili nakon injekcije.

Ako niste sigurni §to su nuspojave navedene u nastavku, zamolite svog lije¢nika da Vam ih objasni.
Vrlo ¢esto (Mmogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. infekcije nosa i grla (gornjeg dijela diSnog sustava)
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o reakcije na mjestu primanja injekcije, koje mogu ukljucivati crvenilo, svrbez, bol. Ove reakcije
na mjestu ubrizgavanja obi¢no su blage do umjerene i obi¢no se javljaju u roku od jednog dana
nakon davanja injekcije.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
o bol ili peckanje tijekom mokrenja, $to moze biti znak infekcije mokra¢nog sustava
o upala diSnih puteva u plu¢ima (bronhitis)
o bol u misi¢ima (mialgija)
. mucnina
Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o alergijske reakcije tijekom ili nakon injekcije
- oticanje lica, usana, grla ili jezika §to Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka
- bljedilo, slab i ubrzan puls, ili osjecaj gubitka svijesti
- iznenadni osip, svrbez ili koprivnjaca

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti
u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vyvgart
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Ako je potrebno, neotvorene bo¢ice mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) do 3 dana.
Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi neotvorene bocice mogu se vratiti u hladnjak. Ukupno vrijeme
izvan hladnjaka i na sobnoj temperaturi ne smije biti duze od 3 dana.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vyvgart sadrzi

- Djelatna tvar je efgartigimod alfa. Jedna bocica sadrzi 1000 mg efgartigimoda alfa u 5,6 ml.
Jedan ml sadrzi 180 mg efgartigimoda alfa.

- Drugi sastojci su: ljudska rekombinantna hijaluronidaza (rHuPHZ20), L-histidin, L-histidinklorid
hidrat, L-metionin, polisorbat 20 (E432), natrijev klorid, saharoza, voda za injekcije. Pogledajte
dio 2. ,,Vyvgart sadrzi natrij”.

Kako Vyvgart izgleda i sadrzaj pakiranja

Vyvgart je blago Zuta, bistra do blago zamucena otopina spremna za uporabu koja se isporucuje kao
otopina za supkutanu injekciju.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

Tél/Tel: +32 (0) 93969394/+32 (0) 800 54477
medinfobe@argenx.com

Bbbarapus

argenx BV

Ten.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

EA\Gdo

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS
Tél: +33 (0) 188898992
medinfofr@argenx.com

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

70

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

Tél/Tel: 800 25 233
medinfolu@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 Spain S.L. Sucursal Em Portugal
Tel: 800 180 844
medinfopt@argenx.com



Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

Roménia

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

Sverige

argenx BV

Tel: 020-12 74 56
medinfose@argenx.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice

o rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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Vaine upute za uporabu

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju
efgartigimod alfa

Supkutana (potkozna) primjena

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Prije ubrizgavanja lijeka Vyvgart obavezno procitajte i dobro se upoznajte s ovim uputama za
uporabu.

Ako ste Vi ili Vas njegovatelj voljni primjenjivati lijek Vyvgart, zdravstveni radnik ¢e Vas uputiti
kako davati injekciju lijeka Vyvgart. Prije prve primjene zdravstveni radnik treba pokazati Vama ili
VaSem njegovatelju kako pravilno pripremiti i dati injekciju lijeka Vyvgart. Smatra se da je nuzno
demonstrirati pravilnu samostalnu primjenu pod nadzorom zdravstvenog radnika. Vazno je da Vi ili
Vas njegovatelj ne pokuSavate ubrizgavati lijek prije nego Sto prodete obuku i ako niste sigurni da
razumijete kako upotrijebiti lijek Vyvgart. Obratite se svom zdravstvenom radniku ako imate bilo
kakvih pitanja.

Vazne informacije koje morate znati prije supkutanog ubrizgavanja lijeka Vyvgart

o Samo za supkutanu primjenu.

o Bocica je samo za jednokratnu uporabu. Nemojte spremati bocice, ¢ak i ako nisu prazne.

o Nemojte upotrebljavati bocicu ako primijetite neuobic¢ajenu zamucenost ili vidljive Cestice.
Lijek mora imati blagu Zutu boju i biti bistar do blago zamucen.

Nemojte tresti boéicu tijekom rukovanja.

Nemojte upotrebljavati o$tec¢ene bocice ili bolice bez zastitne kapice. Osteéene bocice ili
bocice bez kapice prijavite i vratite u ljekarnu.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Ako je potrebno, neotvorene bocice mogu se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 30 °C) do 3 dana.
Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi neotvorene bocice mogu se vratiti u hladnjak. Ukupno
vrijeme izvan hladnjaka i na sobnoj temperaturi ne smije prelaziti 3 dana.

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Cuvanje lijeka Vyvgart
[ ]
[ ]
[ ]

SadrZaj pakiranja

1 bocica koja sadrzi lijek Vyvgart @=— Plastiéni poklopac
; Gumeni Cep

c'/ \‘

U U Aluminijski stitnik

Uputa o lijeku i upute za uporabu lijeka Vyvgart
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Dodatni pribor nije ukljucen
Dodatni pribor ¢uvajte na sobnoj temperaturi i suhom mjestu

Tupferi natopljeni alkoholom

Tupfer
natopljen
alkoholom

Strcaljka 10 ml

M:uHLJlljlnllillﬂll;ﬂlliu|l}£||]llll])—_—p
]

Klip Tijelo Strcaljke
Igla za prijenos promjera 18 G, duljine > 38 mm Kapica
: B — )

Cvoriste Igla

igle (unutar kapice)
Set za infuziju s krilcima promjera 25 G, cjev¢ica
od 30 cm, maksimalni volumen za pripremu od Kapica
0,4 ml igle

Kraj seta za
infuziju s krilcima

Kapica

—

Sterilna gaza

Flaster

Spremnik za oStre predmete

SPREMNIK
ZA OSTRE
PREDMETE

Priprema pribora

1. korak _
Izvadite kutiju s bo¢icama iz hladnjaka.
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2. korak
Izvadite bocicu iz kutije i provjerite:

e da bocica nije napuknuta ili slomljena, da joj ne
nedostaje zastitna kapica ili da nema nikakve
znakove ostecenja,

e da nije istekao rok valjanosti.

Ako bilo koji navedeni uvjet nije ispunjen, nemojte
ubrizgavati lijek i prijavite te informacije ljekarni.

Provjera

3. korak

Pricekajte najmanje 15 minuta da se bocica prirodno zagrije
na sobnu temperaturu.

Provjerite je li lijek u bocici blago Zute boje, bistar do blago
zamucen i ima li vidljivih Cestica.

o Nemojte pokusavati zagrijati bocicu na bilo koji
drugi nac¢in osim da stoji na sobnoj temperaturi.
o Ne tresite bocicu.

0

—

h_
d_a Provjera

4. korak
Prikupite sav navedeni dodatni pribor:
o 2 tupfera natopljena alkoholom
1 strcaljku od 10 ml
1 iglu za prijenos promjera 18 G
1 set za infuziju s krilcima promjera 25 G x 30 cm
1 sterilnu gazu
1 flaster
1 spremnik za oStre predmete (pogledajte 28. korak)

5. korak
5a. Ocistite radno podrucje.

5b. Operite ruke sapunom i temeljito ih osusite.

5a)

5b)
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Priprema $trcaljke

6. korak
Skinite plasti¢nu zastitnu flip-off kapicu s bocice.

Aluminijski Stitnik treba ostati na mjestu.

Kapica

7. korak
Ocistite gumeni ¢ep novim tupferom natopljenim
alkoholom.

Nemojte puhati u gumeni Cep.

Ostavite da se prirodno osusi na zraku najmanje 30 sekundi.

8. korak

Odmotajte $trcaljku i iglu za prijenos. Gurnite iglu za
prijenos na Strcaljku i zakrenite je u smjeru kazaljke na satu
dok igla ne bude ¢vrsto spojena sa Strcaljkom.

Ne dodirujte vrh $trcaljke ili dno igle kako biste
izbjegli prijenos klica i rizik od infekcije.

9. korak
Polako povucite klip i uvucite zrak u $trcaljku do 7 ml.

10. korak

10a. Drzite Strcaljku na ¢voristu igle tj. na mjestu na kojem
je Strcaljka spojena s iglom.

10b. Uhvatite kapicu igle za prijenos i pazljivo skinite
kapicu igle tako da je povucete ravno i od sebe.

10c. Stavite kapicu igle za prijenos na Cistu i ravhu
povrsinu.

o Nemojte bacati kapicu. Nakon uporabe morat ¢ete
vratiti kapicu i ukloniti iglu za prijenos.
Sacuvajte iglu u sterilnom stanju:

o Nemojte dodirivati iglu ili vrh igle.

o Nemojte stavljati iglu na neku povr§inu nakon
uklanjanja kapice.

10b)

10c)

75




11. korak
Uspravno drzite bo€icu na ravnoj povrsini i umetnite iglu za
prijenos kroz srediste dezinficiranog gumenog ¢epa.

Nemojte probijati gumeni ¢ep bocice vise od
jedanput kako biste izbjegli curenje.

12. korak
Okrenite bocicu naopako dok iglu za prijenos drzite
u bocici.

13. korak

13a. Provjerite je li igla za prijenos u bocici usmjerena
prema gore s vrhom igle iznad otopine lijeka. [— Vrh igle
13b. Lagano pritisnite klip kako biste sav zrak iz Strcaljke Iﬁgﬁg
ubrizgali u prazan prostor iznad otopine lijeka u bocici.

13c. Drzite prst na klipu Strcaljke.

Nemojte ubrizgavati zrak u otopinu lijeka jer to moze
stvoriti mjehurice zraka ili pjenu.

14. korak

Napunite Strcaljku na sljedeci nacin:

14a. Prstom pritisnite klip Strcaljke i gurnite vrh igle za
prijenos u otopinu lijeka u vratu bocice (blizu kapice
bocice) tako da vrh igle bude potpuno prekriven otopinom.
14b. Polako povucite klip, drze¢i vrh igle za prijenos u
otopini kako biste izbjegli mjehurice zraka i pjenu u
Strealjki.

14a)

Vrh igle
u lijeku

14b)

Napunite Strcaljku cijelim sadrZajem bocice.
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15. korak

Uklonite velike mjehuri¢e zraka, ako postoje.

15a. Drzite iglu za prijenos u bocici i provjerite ima li u
Strcaljki velikih mjehuri¢a zraka.

15b. Uklonite velike mjehuriée zraka tako da lagano
lupkate prstima po tijelu Strcaljke dok se mjehuriéi zraka
ne podignu na vrh Strecaljke.

15c. Pomaknite vrh igle za prijenos iznad otopine lijeka i
polako gurnite klip prema gore kako biste izbacili
mjehurice zraka iz Strcaljke.

15d. Kako biste uklonili preostalu otopinu lijeka iz bocice,
ponovno gurnite vrh igle za prijenos u otopinu i polako
povlacite klip dok cijeli sadrzaj bocice ne bude u $trcaljki.
15e. Ponavljajte navedene korake dok ne uklonite velike
mjehuriée zraka.

Ako ne mozete ukloniti svu tekucinu iz bocice, okrenite
bocicu uspravno kako biste dosegli preostalu kolic¢inu.

15¢)

15e)

16. korak

16a. Okrenite bocicu u uspravan polozaj i izvadite Strcaljku
i iglu za prijenos iz bocice.

16b. Jednom rukom gurnite iglu za prijenos u kapicu i
podignite prema gore kako biste pokrili iglu.

16c¢. Nakon $to pokrijete iglu za prijenos, zakrenite kapicu
igle za prijenos na Strcaljku kako biste je u potpunosti
pricvrstili.

16a)

16b)

17. korak

17a. Blago povucite i zakrenite iglu za prijenos u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu kako biste je izvadili iz
Strcaljke.

17b. Bacite (zbrinite) iglu za prijenos u spremnik za
oStre predmete.

SPREMNIK
ZA OSTRE

PREDMETE
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Priprema za ubrizgavanje lijeka Vyvgart

18. korak
18a. Skinite kapicu s kraja seta za infuziju s krilcima.

18b. Lagano gurnite i zakrenite kraj seta za infuziju s
krilcima u smjeru kazaljke na satu na $trcaljku dok se ¢vrsto
ne spoji.

Konacna postavka strcaljke treba izgledati kao na slici s
desne strane.

o Ne dodirujte vrh strcaljke.
o Ne skidajte kapicu igle.

4 Kraj seta za N\
infuziju s krilcima

18a) *
i@)

Kapica

18) ey

SR

19. korak

19a. Napunite cijev seta za infuziju s krilcima laganim
pritiskanjem klipa $trcaljke sve dok klip ne bude na oznaci
5,6 ml. Trebali biste vidjeti nesto tekucine na kraju igle.
19b. Postavite Strcaljku i pri¢vrsceni set za infuziju s
krilcima na Cistu i ravnu povrsinu.

Nemojte brisati visak otopine lijeka koja je iza$la iz
seta za infuziju tijekom punjenja cjevéice.

Napunjenoﬁ
tekuéinom =V

Pokusajte izbjeci
mjehuric¢e zraka

20. korak
Odaberite mjesto ubrizgavanja
e naabdomenu (podrugje trbuha) koje je udaljeno
najmanje 5 cm od pupka

Svaki put kada dajete injekciju odaberite drugo mjesto za
ubrizgavanje (rotirajte) kako biste smanjili nelagodu.

Napomena:

Nemojte ubrizgavati lijek u podrucje koje je crveno,
ima modrice, osjetljivo, tvrdo ili u podrucje na kojem
se nalaze madezi ili oziljci.
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21. korak

Dezinficirajte mjesto ubrizgavanja novim tupferom koji je
natopljen alkoholom. Kruznim pokretima prebrisite kozu
iznutra prema van.

Ostavite da se mjesto osusi na zraku najmanje 30 sekundi.

| Ne dodirujte mjesto ubrizgavanja nakon dezinfekcije.

Ubrizgavanje lijeka Vyvgart

22. Korak

22a. Pazljivo skinite kapicu igle sa seta za infuziju s krilcima.
22b. Krilca seta za infuziju preklopite prema gore i drzite ih
izmedu palca i kaziprsta, a iglu ispod krilca.

Napomena:
Kako biste izbjegli infekciju, pazite da igla ne dode u dodir
s bilo ¢ime prije umetanja u kozu.

22a) %\
Kapica
igle X

Krilca

22b) @é

23. korak

Slobodnom rukom uhvatite nabor koze oko dezinficiranog mjesta
ubrizgavanja i podignite prema gore. Uhvatite dovoljno koze da
nacinite oblik ,,8atora” u koji ¢ete umetnuti iglu.

Nemojte previse stezati kozu kako biste izbjegli nastanak
modrica.

55"

24. Korak
Ubodite iglu u sredinu naboranog podrucja koze pod kutom od
oko 45 stupnjeva.

Napomena:
Igla se mora glatko umetnuti u kozu. Ako osjetite otpor,
mozete lagano povudi iglu.

25. korak
Provjerite set za infuziju. Pazite da nema krvi.

Vazno:
Ako vidite krv, lagano povucite iglu natrag bez vadenja igle
iz koze.

NEMA krvi
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26. korak

Ubrizgajte lijek ravnomjernim potiskivanjem klipa Strcaljke sve
dok sav lijek ne izade iz Strcaljke. To odgovara ubrizgavanju
preporucene doze od 5,6 ml. Ubrizgavanje obi¢no traje 30 do
90 sekundi.

Napomena:

» Ako osjetite nelagodu ili ako lijek tece natrag u
infuzijsku cjev€icu, moZete ubrizgavati sporije.

» U infuzijskoj cjevcici ostat ¢e nesto tekucine koja se
nece ubrizgati. To je normalno i preostali lijek moze
se baciti.

27. korak

27a. Nakon ubrizgavanja sve otopine, izvucite iglu iz koze.

27b. Prekrijte mjesto ubrizgavanja sterilnim oblogom, primjerice
flasterom.

Napomena:

Ako se nakon uklanjanja igle pojavi kapljica krvi, nemojte
se brinuti. To se moze dogoditi ako igla zareze kozu
tijekom uklanjanja. Sterilnim komadom gaze obriSite krv i
lagano pritisnite. Ne smije do¢i do daljnjeg krvarenja.
Stavite sterilni zavoj kako biste pokrili mjesto.

Zbrinjavanje lijeka Vyvgart

28. korak
Bacite (zbrinite) set za infuziju s krilcima (s pri¢vrs¢enom iglom i
Strcaljkom) 1 boc¢icu u spremnik za ostre predmete.

Ako nemate spremnik za zbrinjavanje o$trih predmeta, mozete
upotrijebiti spremnik za kuc¢anstvo pod sljede¢im uvjetima:
o ako je izraden od tvrde plastike;
e ako se moze zatvoriti dobro prianjaju¢im poklopcem koji je
otporan na probijanje i iz kojeg se oStri predmeti
nece rasuti;
o ako je uspravan i stabilan;
e ako je nepropustan;
¢ ako je na odgovarajuci na¢in ozna¢en upozorenjem da se u
njemu nalazi opasan otpad.

Zbrinite puni spremnik prema uputama zdravstvenog radnika ili
ljekarnika.

Napomena:
Spremnik za o$tre predmete uvijek Cuvajte izvan pogleda i
dohvata djece.

SPREMNIK

ZA OSTRE
PREDMETE
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
efgartigimod alfa

vaaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naSkoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vyvgart i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Vyvgart
Kako primjenjivati Vyvgart

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Vyvgart

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wdE

1. Sto je Vyvgart i za $to se koristi

Sto je Vyvgart

Vyvgart sadrzi djelatnu tvar efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se veze za protein u tijelu koji

se zove neonatalni Fc receptor (FcRn) i blokira ga. Blokiranjem receptora FcRn, efgartigimod alfa
smanjuje razinu autoprotutijela imunoglobulina G (IgG), koja su zapravo proteini imunoloskog
sustava koji greSkom napadaju dijelove vlastitog tijela osobe.

Za §to se koristi Vyvgart

Vyvgart se koristi zajedno sa standardnom terapijom za lijeCenje odraslih osoba s generaliziranom
miastenijom gravis (gMG), autoimunom boles¢u koja uzrokuje slabost misica. gMG moze utjecati
na vise misi¢nih skupina u cijelom tijelu. Stanje moZze dovesti i do kratkog daha, ekstremnog umora
i poteSkoca s gutanjem.

U bolesnika s gMG-om, IgG autoprotutijela napadaju i ostecuju proteine na zivcima koji se nazivaju
acetilkolinski receptori. Zbog ovog oStecenja, zivci nisu u stanju natjerati misice da se normalno
kontrahiraju, $to dovodi do slabosti miSic¢a i poteSkoca u kretanju. Vezivanjem na protein neonatalni
Fc receptor 1 smanjenjem razine autoprotutijela, Vyvgart moze poboljsati sposobnost kontrakcije
miSic¢a i smanjiti simptome bolesti i njihov utjecaj na svakodnevne aktivnosti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Vyvgart

Nemojte primjenjivati Vyvgart
- ako ste alergi¢ni na efgartigimod alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku prije nego primijenite Vyvgart.
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Klasa V prema Americkoj zakladi za miasteniju gravis (engl. Myasthenia Gravis Foundation of
America, MGFA)

Vas lijecnik Vam mozda nece propisati ovaj lijek ako ste na respiratoru zbog slabosti misica
(miasteni¢na kriza) uslijed gMG-a.

Infekcije
Lijecenje lijekom Vyvgart mozZe smanjiti Vasu prirodnu otpornost na infekcije. Stoga, prije nego
pocnete primjenjivati Vyvgart, obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo kakve infekcije.

Reakcije na injekciju i alergijske reakcije

Vyvgart sadrzi protein koji kod nekih ljudi moze izazvati reakcije poput osipa i svrbeza. Vyvgart moze
izazvati anafilakticku reakciju (ozbiljnu alergijsku reakciju). Ako osjetite alergijske reakcije kao §to su
oticanje lica, usana, grla ili jezika §to Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka, osjecaj
gubitka svijesti, ili osip na kozi tijekom ili nakon primanja injekcije, odmah obavijestite svog
lije¢nika.

Imunizacije (cijepljenja)
Obavijestite svog lije¢nika ako ste primili cjepivo u posljednja 4 tjedna ili ako se planirate cijepiti u
bliskoj buduénosti.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 18 godina jer sigurnost i djelotvornost lijeka Vyvgart nisu
utvrdene u ovoj populaciji.

Starije osobe
Za lijeCenje bolesnika starijih od 65 godina nisu potrebne posebne mjere opreza.

Drugi lijekovi i Vyvgart
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnodéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da Vyvgart utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

Vyvgart sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po strcaljki, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Vyvgart sadrzZi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 2,1 mg polisorbata 80 u svakoj strcaljki, $to odgovara 0,4 mg/ml. Polisorbati mogu
uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju alergiju za koju znate.
3. Kako primjenjivati Vyvgart

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koju dozu lijeka Vyvgart ¢ete primati i koliko ¢esto

Preporucena doza je 1000 mg u ciklusima od jedne injekcije tjedno tijekom 4 tjedna. Vas lije¢nik
¢e odrediti jesu li potrebni daljnji ciklusi lijeenja.

82



Ako ste ve¢ na intravenskom lijeCenju lijekom Vyvgart i Zelite prije¢i na Vyvgart za supkutanu
(potkoznu) primjenu, na pocetku sljedeceg ciklusa lijecenja trebate primiti supkutanu injekciju
umjesto intravenske infuzije.

Ubrizgavanje lijeka Vyvgart

Vyvgart se daje ubrizgavanjem pod kozu (supkutano/potkozno). Vi i Vas lije¢nik trebate odluciti o
tome mozete li Vi ili Va$ njegovatelj davati injekciju lijeka Vyvgart nakon odgovaraju¢e obuke. Prvo
samostalno davanje injekcije treba obaviti pred lije¢nikom. Vazno je da ne pokuSavate ubrizgati lijek
Vyvgart prije nego §to Vas o tome pouéi zdravstveni radnik.

Ako Vi ili Vas$ njegovatelj dajete injekciju lijeka Vyvgart, morate paZzljivo procitati upute za primjenu
na kraju ove upute o lijeku i pridrzavati ih se (pogledajte ,,VaZne upute za uporabu”). Razgovarajte
sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako imate bilo kakvih pitanja o davanju
injekcije.

Ako primijenite viSe lijeka Vyvgart nego Sto ste trebali

Budu¢i da se lijek Vyvgart daje u napunjenoj Strcaljki za jednokratnu uporabu, malo je vjerojatno da
¢ete primijeniti previse lijeka. Medutim, ako ste zabrinuti, obratite se za savjet svom lijecniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Ako ste propustili dozu ili ste zaboravili primijeniti Vyvgart

Vodite racuna kada trebate primjeniti svoju sljedecu dozu. Vazno je da lijek Vyvgart primjenjujete

tocno onako kako Vam je lije¢nik propisao.

o Ako propustite uzeti dozu u roku od tri dana od dana kada ste je trebali uzeti, uzmite dozu
¢im se sjetite i zatim slijedite svoj prvobitni raspored doziranja.

o Ako ste propustili uzeti dozu duze od tri dana, pitajte svog lijecCnika kada Cete uzeti
sljede¢u dozu.
o Ako zaboravite termin, odmah se obratite svom lije¢niku za savjet.

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Vyvgart

Privremeni ili trajni prekid lijecenja lijekom Vyvgart moze uzrokovati povratak simptoma
generalizirane miastenije gravis. Razgovarajte sa svojim lijeCnikom prije nego Sto prekinete
primjenu lijeka Vyvgart. Vas lije¢nik ¢e s Vama razgovarati o moguéim nuspojavama i rizicima.
Vas lijecnik ¢e Vas htjeti i pomno pratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vas ¢e lijecnik razgovarati s Vama o moguéim nuspojavama i objasniti rizike i prednosti lijeka
Vyvgart prije lijecenja.

Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite sljedece:

Znakove ozbiljne alergijske reakcije (anafilakticke reakcije) kao $to su oticanje lica, usana, grla ili
jezika §to Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka, osjecaj gubitka svijesti ili osip na kozi
tijekom ili nakon injekcije.

Ako niste sigurni §to su nuspojave navedene u nastavku, zamolite svog lije¢nika da Vam ih objasni.
Vrlo ¢esto (Mmogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

. infekcije nosa i grla (gornjeg dijela diSnog sustava)
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o reakcije na mjestu primanja injekcije, koje mogu ukljucivati crvenilo, svrbez, bol. Ove reakcije
na mjestu ubrizgavanja obi¢no su blage do umjerene i obi¢no se javljaju u roku od jednog dana
nakon davanja injekcije.

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
bol ili peckanje tijekom mokrenja, $to moze biti znak infekcije mokra¢nog sustava
upala disnih puteva u plu¢ima (bronhitis)
bol u misi¢ima (mialgija)
mucnina

e o 0o 0o

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

o alergijske reakcije tijekom ili nakon injekcije
- oticanje lica, usana, grla ili jezika §to Vam otezava gutanje ili disanje, nedostatak zraka
- bljedilo, slab i ubrzan puls, ili osjecaj gubitka svijesti
- iznenadni osip, svrbez ili koprivnjaca

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti
u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vyvgart
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

Neotvorenu napunjenu Strcaljku mozete ¢uvati i na sobnoj temperaturi do 30 °C u originalnoj kutiji,
tijekom jednokratnog razdoblja do najdulje 1 mjeseca nakon vadenja iz hladnjaka. Strcaljku odloZite u
otpad ako se nije iskoristila unutar razdoblja od 1 mjeseca ili do datuma isteka roka valjanosti, ovisno
o0 tome $to nastupi prvo.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vyvgart sadrzi

- Djelatna tvar je efgartigimod alfa. Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 1000 mg efgartigimoda alfa
u 5,0 ml. Jedan ml sadrzi 200 mg efgartigimoda alfa.

- Drugi sastojci su: ljudska rekombinantna hijaluronidaza (rHuPH20), L-argininklorid, L-histidin,
L-histidinklorid hidrat, L-metionin, polisorbat 80 (E433), natrijev klorid, saharoza, voda za
injekcije. Pogledajte dio 2. ,,Vyvgart sadrzi natrij”.

Kako Vyvgart izgleda i sadrzaj pakiranja

Vyvgart je blago Zuta, bistra do blago zamucena otopina spremna za uporabu koja se isporucuje kao
otopina za supkutanu injekciju u napunjenoj Strcaljki.
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https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

Tél/Tel: +32 (0) 93969394/+32 (0) 800 54477
medinfobe@argenx.com

Bbbarapus

argenx BV

Ten.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

EA\Gdo

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS
Tél: +33 (0) 188898992
medinfofr@argenx.com

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com
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Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

Tél/Tel: 800 25 233
medinfolu@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 Spain S.L. Sucursal Em Portugal
Tel: 800 180 844
medinfopt@argenx.com



Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

Roménia

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

Sverige

argenx BV

Tel: 020-12 74 56
medinfose@argenx.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice

o rijetkim bolestima i njihovom lijeCenju.
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Vaine upute za uporabu

Vyvgart 1000 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki
efgartigimod alfa

Supkutana (potkozna) primjena

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Prije ubrizgavanja lijeka Vyvgart obavezno procitajte i dobro se upoznajte s ovim uputama za
uporabu.

Ako ste Vi ili Vas njegovatelj voljni primjenjivati lijek Vyvgart, zdravstveni radnik ¢e Vas uputiti
kako davati injekciju lijeka Vyvgart. Prije prve primjene zdravstveni radnik treba pokazati Vama ili
Vasem njegovatelju kako pravilno pripremiti i dati injekciju lijeka Vyvgart. Smatra se da je nuzno
demonstrirati pravilnu samostalnu primjenu pod nadzorom zdravstvenog radnika. Vazno je da Vi ili
Vas njegovatelj ne pokuSavate ubrizgavati lijek prije nego Sto prodete obuku i ako niste sigurni da
razumijete kako upotrijebiti lijek VVyvgart. Obratite se svom zdravstvenom radniku ako imate bilo
kakvih pitanja.

Vazne informacije koje morate znati prije supkutanog ubrizgavanja lijeka Vyvgart

o Samo za supkutanu primjenu.

o Napunjena Strcaljka je samo za jednokratnu uporabu i ne smije se ponovno upotrebljavati.

o Nemojte upotrebljavati napunjenu $trcaljku ako je bila na sobnoj temperaturi duze od
1 mjeseca.

o Nemojte upotrebljavati napunjenu $trcaljku ako je istekao rok valjanosti.

o Nemojte upotrebljavati napunjenu $trcaljku ako je napuknuta, slomljena, oste¢ena ili ako na
njoj nedostaje kapica. Oste¢ene napunjene Strcaljke prijavite i vratite u ljekarnu.

o Nemojte upotrebljavati napunjenu $trcaljku ako je lijek promijenio boju ili sadrzi krute Cestice.
Lijek mora biti bistar do blago Zut. Prisutnost blage zamucenosti je normalna.
o Nemojte tresti napunjenu Strcaljku.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Neotvorenu napunjenu Strcaljku moZete ¢uvati i na sobnoj temperaturi do 30 °C u originalnoj
kutiji, tijekom jednokratnog razdoblja do najdulje 1 mjeseca nakon vadenja iz hladnjaka.
Strealjku odlozite u otpad ako se nije iskoristila unutar razdoblja od 1 mjeseca ili do isteka roka
valjanosti, ovisno o tome §to nastupi prvo.

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Cuvanje Vyvgart napunjene $trcaljke
[ ]
[ ]
[ ]
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Dijelovi napunjene $trcaljke

Kapica Strcaljke —'?

Teksturirani —
obod a1

+ Tekudi lijek
Tijelo —
Strealjke
Igla sa sigurnosnim mehanizmom
(nije isporucena sa Strcaljkom)
25 G, duzine 16 mm (5/8"),
tanke stijenke

— Sivi ¢ep
Prozirna kapica igle

&giemil i — 2 Hvatiste za
1 Stitnik igle [ je— prste

lgla — J—Kiip

'Podlozak
za palac

Prikupljanje i provjera pribora

1. Vadenje kutije iz hladnjaka

1.1. Izvadite kutiju s napunjenom strcaljkom iz hladnjaka.

1.2. Izvadite 1 napunjenu $trcaljku iz kutije i vratite preostale napunjene Strcaljke natrag u hladnjak
za kasniju uporabu.

1.3. Izvadite napunjenu Strcaljku iz podloska.

2. Provjera napunjene Strcaljke prije uporabe
2.1. Provjerite rok valjanosti na napunjenoj EXP: MM/GGGG. (%,
Strcaljki.

Nemojte upotrebljavati napunjenu [EP:D:@
Strcaljku ako joj je istekao rok valjanosti.

2.2. Provjerite stanje napunjene Strcaljke i njene
kapice.

Nemojte upotrebljavati napunjenu
Strcaljku ako je napuknuta, slomljena,
ostecena ili ako na njoj nedostaje kapica.
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2.3. Provjerite izgled lijeka u napunjenoj
Strcaljki. Lijek mora biti proziran do svjetlozute
boje. Prisutnost blage zamucenosti je normalna.

Nemojte upotrebljavati napunjenu
Strcaljku ako je lijek promijenio boju ili
sadrzi krute Cestice.

Priprema za ubrizgavanje

3. Pri¢ekajte da napunjena $trcaljka postigne
sobnu temperaturu

Stavite napunjenu Strcaljku na ¢istu ravnu
povrsinu i pustite je da odstoji najmanje

30 minuta kako bi postigla sobnu temperaturu.

Nemojte pokusavati zagrijati napunjenu
Strcaljku ni na koji drugi nacin.

Nemojte upotrebljavati napunjenu
Strcaljku ako je bila na sobnoj temperaturi
duze od 1 mjeseca.

4. Prikupljanje pribora i pranje ruku
4.1. Prikupite sljedeci pribor koji ne dolazi
prilozen uz napunjenu strcaljku

4.2. Operite ruke sapunom i vodom.

+ |gla sa sigurnosnim
mehanizmom

* Tupfer natopljen
alkoholom

« Spremnik za
ostre predmete

* Sterilna gaza ilili
zavoj
(po potrebi)

5. Otkinite kapicu napunjene $trcaljke i
pricvrstite iglu

5.1. PaZljivo otvorite pakiranje igle, izvadite
iglu. Bacite pakiranje u kuéni otpad

Odlijepite i izvadite
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5.2. Savijte kapicu napunjene Strcaljke na jednu
stranu kako biste je otkinuli i uklonili s
napunjene Strcaljke.

Bacite kapicu Strcaljke u kuéni otpad i postavite
napunjenu Strcaljku na Cistu i ravnu povrsinu.

Nemojte dodirivati vrh napunjene
Strcaljke nakon uklanjanja kapice.

5.3. Drzite napunjenu Strcaljku jednom rukom i
pricvrstite iglu na napunjenu $trcaljku
zakretanjem (u smjeru kazaljke na satu / udesno)
dok ne osjetite otpor.

Igla je sada pri¢vrS¢ena na napunjenu Strcaljku.

6. Odabir i ¢iS¢enje mjesta za ubrizgavanje u
podrucju trbuha

6.1. Odaberite mjesto za ubrizgavanje u
podrucju trbuha (abdomen) udaljeno najmanje
5 ¢cm od pupka. Promijenite mjesto za
ubrizgavanje pri svakoj primjeni lijeka.

Nemojte ubrizgavati u kozu koja je
nadraZena, crvena, ima modrice, inficirana
je ili ima oziljke. Nemojte ubrizgavati u
venu. Napunjena Strcaljka namijenjena je
samo za ubrizgavanje pod kozu
(supkutano).

6.2. Ocistite odabrano mjesto za ubrizgavanje
tupferom natopljenim alkoholom i ostavite da se
osusi na zraku.

Nemojte puhati na mjesto predvideno za
ubrizgavanje niti ga dodirivati nakon
¢iSéenja.

Odaberite
mjesto u
podrucju
trbuha
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Ubrizgavanje lijeka VVyvoart

7. Povlacenje $titnika za iglu
unatrag i uklanjanje kapice igle
7.1. Povucite stitnik za iglu unatrag.

Napomena: stitnik za iglu upotrijebit
¢e se nakon ubrizgavanja za
pokrivanje igle i zastitu od ozljeda
ubodom igle

7.2. Drzite tijelo napunjene Strcaljke i
uklonite prozirnu kapicu igle tako da
je povucete ravno s igle.

Bacite kapicu igle u ku¢ni otpad.

Nemojte vracati kapicu
igle natrag na iglu.

Povlaéenjem
uklonite
kapicu

8. Ubrizgavanje

8.1. Uhvatite o¢is¢eno mjesto prstima
u nabor.

Dok drzite kozu, umetnite iglu pod
kutom od 45 do 90 stupnjeva u
uhvaéeni nabor koze.

Zatim otpustite kozu.

Nemojte prejako uhvatiti kozu
jer to moze uzrokovati modrice.
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8.2. Polako pritisnite klip do kraja
dok se ne zaustavi kako biste
ubrizgali lijek. Ubrizgavanje cijelog
lijeka trajat ¢e priblizno

20 — 30 sekundi.

Osjetit ¢ete otpor dok pritiscete klip
prema dolje. U slucaju nelagode,
ubrizgavajte sporije.

U redu je ako trebate privremeno
zaustaviti ubrizgavanje ili promijeniti
nacin na koji drzite Strcaljku tijekom
ubrizgavanja.

Nemojte pokusavati brzo potisnuti
klip jer ¢e ga tako postati teze
potiskivati.

8.3. Nakon $to ubrizgate sav tekuci
lijek, izvadite iglu iz koze tako da je

Ubrizgavajte polako i ujednaceno
tijekom priblizno 20 - 30 sekundi

izvucete ravno prema van bez
promijene kuta. /"—\

Odlaganje upotrijebljene Strcaljke u otpad

9. Pokrivanje igle i bacanje upotrijebljene

Strcaljke

9.1. Pazljivo gurnite Stitnik za iglu preko igle

dok ne sjedne na mjesto i ne pokrije iglu.

To pomaze u sprjecavanju ozljeda ubodom igle.

Nemojte vracati kapicu igle natrag na
iglu; za pokrivanje igle upotrijebite
iskljucivo stitnik za iglu.

9.2. Bacite upotrijebljenu strcaljku s
pri¢vr§éenom iglom u spremnik za oStre
predmete odmah nakon uporabe.

Nemojte bacati (odlagati) iglu i
Strcaljku zasebno u kuéni otpad.

Ako nemate spremnik za ostre predmete,

mozete upotrijebiti spremnik za kuéni otpad pod

sljede¢im uvjetima:
¢ ako je izraden od tvrde plastike;

o ako se moze zatvoriti dobro prianjaju¢im
poklopcem koji je otporan na probijanje i
iz kojeg se ostri predmeti nece rasuti;

o ako je uspravan i stabilan;
o ako je nepropustan;
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¢ ako je na odgovarajuc¢i nac¢in oznacen
upozorenjem da se u hjemu nalazi
opasan otpad.

Odlozite puni spremnik u otpad prema uputama
svog lije¢nika, medicinske sestre ili tehnicara ili
ljekarnika.

10. Njega mjesta ubrizgavanja

Ako se na mjestu ubrizgavanja nalazi mala
koli¢ina krvi ili tekucine, pritisnite gazu na njega
dok krvarenje ne prestane.

Ako je potrebno, mozete zalijepiti mali flaster.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA 1IZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjescéa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za efgartigimod alfa, znanstveni zaklju¢ci PRAC-a su sljedeci:

S obzirom na dostupne podatke o mucnini iz klinickih ispitivanja i spontanih prijava ukljucujuéi u
nekim slucajevima blisku vremensku povezanost, PRAC smatra da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost
izmedu efgartigimoda alfa i mu¢nine barem razumna moguénost. PRAC je zakljucio da je sukladno
tome potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze efgartigimod alfa.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za efgartigimod alfa, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) efgartigimod alfa nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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