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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa (20 mg/ml).

Efgartigimod alfa je Fc fragment odvodeny od l'udského rekombinantného imunoglobulinu G1 (IgG1)
produkovaného v bunkach ovarii ¢inskeho skrecka (CHO) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom:

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 67,2 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)

Bezfarebny az Zltkasty, ¢iry az mierne opalizujuci, pH 6,7.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vyvgart je indikovany ako pridavna terapia k Standardnej lieCbe generalizovanej myasténie gravis
(gMG) u dospelych pacientov, ktori st pozitivni na protilatky proti acetylcholinovym receptorom
(AChR).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Efgartigimod alfa musi podavat’ zdravotnicky pracovnik pod dohl'adom lekara so skisenost’ami
Vv lie¢be pacientov s neuromuskularnymi poruchami.

Dévkovanie

Odporucana davka je 10 mg/kg ako 1-hodinova intravendzna infiizia, ktora sa ma podavat’ v cykloch
infuzii raz tyzdenne pocas 4 tyzdiiov. Nasledujuce liecebné cykly sa maji aplikovat’ podl'a
zhodnotenia klinického stavu. Frekvencia lieCebnych cyklov sa moéze u jednotlivych pacientov lisit’
(pozri cast’ 5.1).

V klinickom vyvojovom programe bol najskorsi ¢as na zacatie nasledného liecebného cyklu 7 tyzdnov
od prvej infazie predchadzajiaceho cyklu.

U pacientov s hmotnost'ou 120 kg a viac je odpora¢ana davka 1 200 mg (3 injek¢né liekovky) na
infaziu (pozri Cast’ 6.6).



Vynechana davka

Ak nie je mozné podat’ planovant infziu, lieCebnt davku je mozné podat’ az 3 dni pred alebo po
planovanom c¢ase. Potom pokracujte v povodnom harmonograme davkovania az do ukoncenia
lieCebného cyklu. V pripade, Ze je potrebné davku odlozit’ o viac ako 3 dni, davku nepodavajte,
aby sa zabezpecilo podanie dvoch po sebe nasledujucich davok v intervale najmenej 3 dni.

Osobitné populacie

Starsi ludia
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

K dispozicii st obmedzené tidaje o bezpecnosti a i¢innosti u pacientov s miernou poruchou funkcie
obliciek, u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava davky.

K dispozicii si ve'mi obmedzené udaje o bezpe€nosti a t¢innosti u pacientov so stredne vaznou alebo
vaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie su dostupné ziadne tdaje u pacientov s poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie
pecene nie je potrebna ziadna tiprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ efgartigimodu alfa v pediatrickej populacii neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Tento liek sa ma podavat’ iba intravenoznou infiziou. Nepodavajte ako intravenoznu rychlu (,,push®)
alebo bolusovil injekciu. Priamo pred podanim sa musi zriedit's 9 mg/ml (0,9 %) injekénym roztokom
chloridu sodného, ako je popisané v Casti 6.6.

Tento liek sa ma podavat’ pocas 1 hodiny. Pred podanim efgartigimodu alfa musi byt k dispozicii
vhodna liecba na reakcie na infuziu a reakcie suvisiace s precitlivenostou. V pripade reakcii na infaziu
sa inflizia ma podavat’ pomalsie, prerusit’ alebo ukoncit'(pozri Cast’ 4.4).

Podavanie

o Pred podanim roztok vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje Castice.

o Podajte infuziou celkovo 125 ml zriedeného lieku pocas 1 hodiny pomocou 0,2 pum filtra.
Podajte celé mnozstvo roztoku a na konci preplachnite celt hadi¢ku injekénym roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

o Vyvgart sa ma podat’ ihned po zriedeni a infizia zriedeného roztoku sa ma ukon¢it’ do 4 hodin
po zriedeni.
o Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného roztoku bola preukazana po dobu 24 hodin pri

teplote 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metdda riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, liek sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel. Neuchovavajte v mraznicke.
Pred podanim nechajte zriedeny liek ohriat’ na izbov1 teplotu. Infaziu dokoncite do 4 hodin od
vybratia z chladnicky. Zriedeny liek sa nesmie ohrievat’ inym sposobom ako okolitym

vzduchom.

o Ak sa vyskytnu reakcie na infuziu, infizia sa ma podavat’ pomalSie, prerusit’ alebo ukong¢it’
(pozri Cast 4.4).

o Stbezne s Vyvgartom sa nemaju v infuznej suprave podavat’ ani mieSat’ in€ lieky.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.



4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Pacienti triedy V podl’a Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Liec¢ba efgartigimodom alfa u pacientov s MGFA triedy V (t. j. myastenické krizy), definovana ako
intubacia s mechanickou ventilaciou alebo bez nej, s vynimkou rutinnej pooperacnej starostlivosti,
sa neskumala. Je potrebné zvazit’ poradie zacatia lieCby medzi zavedenymi terapiami pre MG krizu
a efgartigimodom alfa a ich potencialne interakcie (pozri Cast’ 4.5).

Infekcie

Pretoze efgartigimod alfa sposobuje prechodné znizenie hladin IgG, mdze sa zvysit riziko infekcii
(pozri Casti 4.8 a 5.1). Najcastej$imi infekciami pozorovanymi v klinickych skusaniach boli infekcie
hornych dychacich ciest a infekcie moCovych ciest (pozri Cast’ 4.8). Pocas liecby Vyvgartom sa maju

u pacientov sledovat’ klinické prejavy a priznaky infekcii. U pacientov s aktivnou infekciou sa musi
zvazit pomer prinosu a rizika zachovania alebo preruSenia liecby efgartigimodom alfa, kym infekcia
nevymizne. Ak sa vyskytnil zdvazné infekcie, ma sa zvazit’ odloZenie liecby efgartigimodom alfa, kym
infekcia nevymizne.

Reakcie na infuziu a reakcie z precitlivenosti

Mozu sa vyskytnut’ reakcie na infiziu ako napriklad vyrazka alebo pruritus. V klinickom sku$ani boli
reakcie na infiziu mierne az stredne zavazné a neviedli k ukonceniu liecby. Pacienti sa musia pocas
podavania a 1 hodinu po fiom sledovat,, ¢i sa u nich neobjavia klinické prejavy a priznaky reakcii na
infuziu. Ak sa vyskytne reakcia a v zavislosti od zavaznosti reakcie, sa infuzia musi podavat’ pomalsie,
prerusit’ alebo ukoncit’ @ maju sa vykonat’ prislusné podporné opatrenia. Po vyrieSeni problému je
mozné v podévani opatrne pokracovat’ na zaklade klinického posudenia.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady anafylaktickej reakcie. V pripade podozrenia na
anafylakticku reakciu sa okamzite musi ukoncit’ podavanie Vyvgartu a musi sa zacat’ s prislusnou
medicinskou lie¢bou. Pacientov je potrebné informovat’ o prejavoch a priznakoch precitlivenosti

a anafylaktickych reakcii a poucit’ ich, aby sa v pripade ich vyskytu ihned’ obratili na svojho
poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.

Ockovania
Vsetky vakciny sa maju podavat’ podl'a imuniza¢nych smernic.

Bezpecnost’ ockovania zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami a odpoved na imunizaciu tymito
vakcinami pocas liecby efgartigimodom alfa nie st zndme. U pacientov lieGenych efgartigimodom alfa
sa ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami vo vSeobecnosti neodporuca. Ak sa
ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami vyzaduje, tieto vakciny sa maji podavat’
najmenej 4 tyzdne pred lieCbou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke efgartigimodu alfa.

Dalsie vakciny sa mozu podavat’ podl'a potreby kedykol'vek pocas lietby efgartigimodom alfa.

Imunogenicita

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii sa uz existujtce protilatky, ktoré sa viazu na
efgartigimod alfa, zistili u 25/165 (15 %) pacientov s gMG. Protilatky proti efgartigimodu alfa



vyvolané lieGbou boli zistené u 17/83 (21 %) pacientov. U 3 z tychto 17 pacientov lie¢bou vyvolané
protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) pretrvavali az do konca Stiidie. Neutralizaéné
protilatky sa zistili u 6/83 (7 %) pacientov lieCenych Vyvgartom vratane 3 pacientov s pretrvavajiacimi
protilatkami proti lieku vyvolanymi liecbou. Opakovana liecba nespdsobila zvySenie poctu alebo titru
protilatok proti efgartigimodu alfa.

Nezistil sa ziadny zjavny vplyv protilatok proti efgartigimodu alfa na klinickll i¢innost’ alebo
bezpecnost, ani na farmakokinetické a farmakodynamické parametre.

Imunosupresivne a anticholinesterazové lie¢by

Ked’ sa liecba nesteroidnymi imunosupresivami, kortikosteroidmi a anticholinesterazova liecba znizia
alebo vysadia, pacienti sa musia dokladne sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytuju prejavy zhorSenia
ochorenia.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Sodik

Tento liek obsahuje 67,2 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 3,4 % WHO odportacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu. Tento liek sa bude d’alej pripravovat na
podanie s pouzitim roztoku obsahujuceho sodik (pozri ¢ast’ 6.6), o je potrebné vziat’ do tivahy

v suvislosti s celkovym dennym prijmom sodika u pacienta zo vSetkych zdrojov.

Polysorbaty
Tento liek obsahuje 4,1 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,2 mg/ml.
Polysorbaty moézu vyvolat alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

Efgartigimod alfa mo6ze znizovat’ koncentracie zlG¢enin, ktoré sa viazu na l'udsky neonatalny

Fc receptor (FcRn), t. j. imunoglobulinové produkty, monoklonalne protilatky alebo derivaty
protilatok obsahujuce 'udsku Fc doménu podtriedy IgG. Ak je to mozné, odporaca sa odlozit’ zaCatie
liecby tymito liekmi o 2 tyzdne po poslednej davke ktoréhokol'vek liecebného cyklu Vyvgartom.
Ako preventivne opatrenie je potrebné u pacientov, ktori dostavaji Vyvgart pocas lieCby tymito
liekmi, dokladne sledovat’ zamysl'ant G¢innost’ tychto liekov.

Vymena plazmy, imunoadsorpcia a plazmaferéza mézu znizit’ cirkulujuce hladiny efgartigimodu alfa.

Vsetky vakciny sa maju podavat’ podl'a imuniza¢nych smernic.

Potencialna interakcia s vakcinami bola Studovana na neklinickom modeli s pouZzitim hemocyaninu
svitojanskej musky (Keyhole limpet hemocyanin, KLH) ako antigénu. TyZdenné podévanie

100 mg/kg opiciam nemalo vplyv na imunitni odpoved’ na imunizaciu s KLH.

U pacientov liecenych efgartigimodom alfa sa ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami
vo vSeobecnosti neodporuca. Ak sa ockovanie Zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami vyzaduje,
tieto vakciny sa maji podavat’ najmenej 4 tyzdne pred lieCbou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke
efgartigimodu alfa (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouziti efgartigimodu alfa pocas gravidity. O protilatkach vratane

terapeutickych monoklonalnych protilatok je zname, Ze sa aktivne transportuji cez placentu
(po 30. tyzdni tehotenstva) vdzbou na FcRn.



Efgartigimod alfa sa moZe preniest’ z matky na vyvijajlci sa plod. Pretoze sa oakava, ze efgartigimod
alfa znizi hladiny materskych protilatok a tiez sa ocakéva, Ze bude inhibovat’ prenos materskych
protilatok na plod, predpoklada sa znizenie pasivnej ochrany novorodenca. Preto je potrebné zvazit
rizika a prinosy podavania zivych/zivych oslabenych vakcin dojatdm vystavenym efgartigimodu alfa
v maternici (pozri Gast’ 4.4).

O liecbe tehotnych zien Vyvgartom sa ma uvazovat’ len vtedy, ak klinicky prinos prevazi rizika.
Dojcenie

Neexistuji ziadne informacie o pritomnosti efgartigimodu alfa v l'udskom mlieku, u¢inkoch na
dojcené diet’a alebo ucinkoch na tvorbu mlieka. Stidie na zvieratach o prechode efgartigimodu alfa do
mlieka sa neuskutocnili, a preto nemozno jeho vylucovanie do 'udského mlieka vylucit’. Je zname, ze
imunoglobulin G (IgG) je pritomny v l'udskom mlieku. O lie¢be dojc¢iacich Zien s efgartigimodom alfa
sa ma uvazovat len vtedy, ak klinicky prinos prevazi rizika.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne daje o uéinku efgartigimodu alfa na plodnost’ u I'udi. Studie na zvieratach
nepreukazali ziadny vplyv efgartigimodu alfa na parametre muzskej a zenskej plodnosti

(pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vyvgart nemd ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami boli infekcie hornych dychacich ciest a infekcie
mocovych ciest (10,7 % a 9,5 %, v danom poradi).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ Vyvgartu sa hodnotila u 167 pacientov s generalizovanou myasténiou gravis (qMG)
v dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej klinickej stadii fazy 3.

Neziaduce reakcie su uvedené v tabul’ke 1. podla tried organovych systémov a preferovaného vyrazu.
Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo nezname (z dostupnych
udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul’ka 1. NeZiaduce ucinky

Trieda organového systému Neziaduce Gdinky Kategéria frekvencie
Infekcie a nakazy” Infekcie hornych dychacich ciest Velmi Casté
Infekcie mocovych ciest Casté
Bronchitida Casté
Poruchy imunitného systému | Anafylakticka reakcia® Nezname
Poruchy gastrointestinalneho Nauzea? Casté
traktu
P’oruchy kost.r.ovejra svalov.ej Myalgia Casté
sustavy a spojivového tkaniva




Trieda organového systému Neziaduce udinky Kategéria frekvencie

Urazy, otravy a komplikacie
lie¢ebného postupu”

Bolesti hlavy spojené s liecbou Casté

* Pozri odsek ,,Opis vybranych neZiaducich reakcii
2Zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie

Najcastejsie hldsené neziaduce ucinky boli infekcie a najcastejSie hlasené infekcie boli infekcie
hornych dychacich ciest (10,7 % [n = 9] u pacientov lieCenych efgartigimodom alfa a 4,8 % [n = 4]

U pacientov lieGenych placebom) a infekcie mocovych ciest (9,5 % [n = 8] u pacientov lieCenych
efgartigimodom alfa a 4,8 % [n = 4] u pacientov lieCenych placebom). Tieto infekcie boli mierne az
stredne zavazné u pacientov, ktori dostavali efgartigimod alfa (< stupen 2 podl’a Spolocnych
terminologickych kritérii pre neziaduce t¢inky [Common Terminology Criteria for Adverse Events]).
Celkovo boli infekcie vyvolané lieEbou hlasené u 46,4 % (n = 39) pacientov lieCenych
efgartigimodom alfa a u 37,3 % (n = 31) pacientov lie¢enych placebom. Median ¢asu od zac¢iatku
liecby do objavenia sa infekcii bol 6 tyzdnov. Vyskyt infekcii sa s nasledujucimi lieebnymi cyklami
nezvysil. K ukonceniu liecby alebo docasnému preruseniu lieCby v dosledku infekcie doslo u menej
ako 2 % pacientov.

Bolesti hlavy spojené s liecbou

Bolest’ hlavy spojena s liecbou bola hlasend u 4,8 % pacientov lieCenych efgartigimodom alfa

a u 1,2 % pacientov lieCenych placebom. Bolest” hlavy spojena s lieCbou bola hlasena, ked’ sa usudilo,
ze bolest’ hlavy je doCasne spojend s intravendznou infuziou efgartigimodu alfa. Vsetky boli mierne

alebo stredne zavazné okrem jednej udalosti, ktora bola hlasena ako zavazna (stupen 3).

Vsetky ostatné neziaduce reakcie boli mierne alebo stredne zavazné s vynimkou jedného pripadu
myalgie (stupen 3).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st zndme ziadne Specifické prejavy a priznaky preddvkovania efgartigimodom alfa. V pripade
predavkovania sa neocakava, ze by sa neziaduce ucinky, ktoré sa mozu vyskytnat, lisili od tych, ktoré
mozno pozorovat’ pri odporacanej davke. U pacientov sa musia sledovat’ neziaduce G¢inky a v pripade
potreby sa musi podat’ vhodna symptomaticka a podporna liecba. Pri preddvkovani efgartigimodom
alfa neexistuje ziadne Specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AASS

Mechanizmus u¢inku

Efgartigimod alfa je fragment 'udskej IgG1 protilatky vytvoreny na zvySenie afinity k neonatalnemu
Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa sa viaZe na neonatalny Fc receptor, ¢o vedie k znizeniu hladin


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

cirkulujuceho IgG vratane patogénnych IgG autoprotilatok. Efgartigimod alfa neovplyviiuje hladiny
inych imunoglobulinov (IgA, IgD, IgE alebo IgM) a neznizuje hladiny albuminu.

IgG autoprotilatky s zakladnou pri¢inou patogenézy myasténie gravis. Narusuji nervovosvalovy
prenos vdzbou na acetylcholinové receptory (AChR), svalovu $pecificku tyrozinkinazu (MuSK) alebo

protein 4 stvisiaci s receptorom pre lipoproteiny s nizkou hustotou (LRP4).

Farmakodynamické ucinky

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii u pacientov s gMG efgartigimod alfa znizil sérové
hladiny IgG a hladiny autoprotilatok proti AChR pri odporaéanej davke a schéme (pozri Cast’ 4.2).
Maximélny priemerny percentualny pokles celkovych hladin IgG v porovnani s vychodiskovou
hodnotou dosiahol 61 % jeden tyzden po poslednej infzii po¢iatoéného lie¢ebného cyklu a vratil sa
na vychodiskové hodnoty 9 tyzdiov po poslednej infazii. Podobné G¢inky boli tiez pozorované pre
vSetky podtypy IgG. Znizenie hladin autoprotilatok proti acetylcholinovym receptorom (AChR) malo
podobny ¢asovy priebeh s maximalnym priemernym percentudlnym poklesom 58 % jeden tyzdeil po
poslednej infuzii a navratom na vychodiskové hladiny 7 tyzdiiov po poslednej infuzii. Podobné zmeny
boli pozorované pocéas druhého cyklu studie.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost efgartigimodu alfa na lie¢bu dospelych s generalizovanou myasténiou gravis (gMG) sa
skimala v 26-tyZzdinovej multicentrickej randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
stadii (ARGX-113-1704).

V tejto §tadii museli pacienti pri skriningu spifiat’ tieto hlavné kritéri:

o Klinicka klasifika¢na trieda I, 11l alebo IV podl'a Myasthenia Gravis Foundation of

America (MGFA);
o Pacienti bud’ s pozitivnymi, alebo negativnymi sérologickymi testami na protilatky proti AChR;
o Celkové skore MG ¢innosti kazdodenného zivota (MG-Activities of Daily Living,

MG-ADL) > 5;

o Na stabilnych davkach lieCby MG pred skriningom, ktoré zahtiali inhibitory
acetylcholinesterazy (AChE), steroidy alebo nesteroidnti imunosupresivnu lie¢bu (NSIST),
v kombinacii alebo samostatne [NSIST zahtnali, ale neobmedzovali sa len na azatioprin,
metotrexat, cyklosporin, takrolimus, mykofenolat mofetil a cyklofosfamid];

o Hladiny 1gG najmenej 6 g/I.

Pacienti s generalizovanou myasténiou gravis MGFA Triedy V; pacienti s dokumentovanou
nedostatoc¢nou klinickou odpoved’ou na vymenu plazmy (PLEX); pacienti, ktori podstupili vymenu
plazmy, i.v. 1g terapiu jeden mesiac a terapiu monoklonalnymi protilatkami Sest’ mesiacov pred
zacatim lieCby; a pacienti s aktivnou (akutnou alebo chronickou) infekciou hepatitidy typu B,
séropozitivitou na hepatitidu typu C a diagnézou AIDS, boli zo skisani vyluceni.

Do stadie bolo zaradenych celkovo 167 pacientov, ktori boli randomizovani bud’ do skupiny
efgartigimod alfa intravendzne (n = 84), alebo do skupiny placebo (n = 83). Zakladné charakteristiky
boli medzi lie¢ebnymi skupinami podobné vratane medianu veku pri diagnoze [45 (19 - 81) rokov],
pohlavia [vdcsina boli zeny; 75 % (efgartigimod alfa) proti 66 % (placebo)], rasy [vac¢sinu pacientov
tvorili belosi; 84,4 %] a medianu ¢asu od diagnozy [8,2 rokov (efgartigimod alfa) a 6,9 rokov
(placebo)].

Vicsina pacientov (77 % v kazdej skupine) bola pozitivne testovana na protilatky proti AChR
(AChR-AD) a 23 % pacientov bolo negativne testovanych na protilatky proti AChR-Ab.

Pocas studie dostavalo viac ako 80 % pacientov v kazdej skupine inhibitory AChE, viac ako 70 %
v kazdej lieCebnej skupine dostavalo steroidy a priblizne 60 % v kazdej lieCebnej skupine dostavalo
nesteroidnu imunosupresivnu liecbu (NSIST), a to v stabilnych davkach. Pri vstupe do $tudie nemalo



priblizne 30 % pacientov v kazdej lieCebnej skupine ziadnu predchadzajucu skusenost’ s nesteroidnou
imunosupresivnou lie¢Cbou (NSIST).

Median celkového skore MG-ADL (MG — ¢innosti kazdodenného Zivota) bol 9,0 v oboch lie¢ebnych
skupinach a median celkového kvantitativneho skore myasténie gravis (Quantitative Myasthenia
Gravis, QMG) bol 17 a 16 v skupine s efgartigimodom alfa a placebom, v uvedenom poradi.

Pacienti boli lie¢eni efgartigimodom alfa v intravendznej davke 10 mg/kg podéavanej raz tyzdenne

pocas 4 tyzdnov a dostali maximalne 3 lieCebné cykly (pozri Cast’ 4.2).

Utinnost efgartigimodu alfa bola merana pomocou stupnice $pecifickych &innosti kazdodenného
Zivota pre myasténiu gravis (MG-ADL), ktora hodnoti vplyv generalizovanej myasténie gravis (QMG)
na kazdodenné fungovanie. Celkové skore sa pohybuje od 0 do 24, pricom vyssie skore indikuje
viacsie poskodenie. V tejto stadii MG-ADL respondér bol pacient s > 2-bodovym znizenim celkového
skore MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou lie¢ebného cyklu, a to najmenej 4 po sebe
nasledujtce tyzdne, pricom prvé znizenie nastalo najneskor 1 tyzden po poslednej infuzii cyklu.

Utinnost efgartigimodu alfa sa merala aj pomocou celkového skore QMG, ¢o je systém hodnotenia,
ktory hodnoti svalovi slabost’ s celkovym moznym skore od 0 do 39, pricom vyssie skore indikuje
zavaznejsie poSkodenie. V tejto stadii bol QMG respondér pacient s > 3-bodovym znizenim celkového
skore Kvantitativneho skére myasténie gravis (QMG) v porovnani s vychodiskovou hodnotou
liecebného cyklu, a to najmenej 4 po sebe nasledujuce tyzdne, pricom prvé zniZenie nastalo najneskor
1 tyzden po poslednej infuzii cyklu.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bolo porovnanie percenta MG-ADL respondérov
pocas prvého liecebného cyklu (C1) medzi liecebnymi skupinami v AChR-Ab séropozitivne;j

populacii.

Klacovym sekundarnym ukazovatel'om bolo porovnanie percenta QMG respondérov pocas prvého
liecebného cyklu (C1) medzi oboma lie¢ebnymi skupinami u AChR-ADb séropozitivnych pacientov.

Tabulka 2. MG-ADL a QMG respondéri pocas cyklu 1 v AChR-Ab séropozitivnej populacii

(mITT analyza)
Populacia Efgartigimod Placebo |P-hodnota Rozdiel
alfa n/N (%) Efgartigimod alfa-
n/N (%) Placebo (95 % 1S)
MG-ADL | AChR-Ab séropozitivny |  44/65 (67,7) [19/64 (29,7)| <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AChR-Ab séropozitivny | 41/65 (63,1) |9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)

AChR-AD = acetylcholinovy receptor-protilatky; MG-ADL = MG - ¢innosti kazdodenného Zivota,

QMG = Kvantitativne skore myasténie gravis; mITT = modifikovany zdmer lie¢by; n = pocet pacientov,

u ktorych bolo pozorovanie hlasené; N = pocet pacientov v analyzovanom stbore; 1S = interval spol'ahlivosti;
Logaritmicka regresia stratifikovana podla stavu AChR-Ab (ak je to relevantné), Japonci/Nejaponci a Standardu
starostlivosti, s vychodiskovou tirovitou MG-ADL ako kovariatom/QMG ako kovariatmi
Obojstranne presna p-hodnota

Analyzy ukazuju, ze pocas druhého lie¢ebného cyklu boli hodnoty respondérov MG-ADL podobné
ako pocas prvého liecebného cyklu (pozri tabulka 3).

Tabulka 3. MG-ADL a QMG respondéri pocas cyklu 2 v AChR-Ab séropozitivnej populacii

(mITT analyza)

Populicia Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-AD = acetylcholinovy receptor-protilatky; MG-ADL = Myasténia gravis Aktivity kazdodenného Zivota;
QMG = Kvantitativne skore myasténie gravis; mITT = modifikovany zdmer lie¢by; n = pocet pacientov,
u ktorych bolo pozorovanie hlasené; N = pocet pacientov v analyzovanom subore.




Udaje z vyskumu ukazujd, e nastup odpovede bol pozorovany do 2 tyzditov od Givodnej infuzie
u 37/44 (84 %) pacientov lieCenych efgartigimodom alfa intravenozne z respondérov MG-ADL so
séropozitivnymi AChR-Ab.

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii bol najskor§i mozny ¢as na zacatie nasledného
lie¢ebného cyklu 8 tyzdiov po tivodnej infuzii prvého lieCebného cyklu. V celkovej populacii bol
interval do zacatia druhého lie¢ebného cyklu v skupine s efgartigimodom alfa podavanym
intravendzne 13 tyzdnov (Standardna odchylka 5,5 tyzdia) a median ¢asu bol 10 tyzdhov

(8 - 26 tyzdiiov) od Givodnej infuzie prvého lieebného cyklu. V otvorenej predizenej tudii bol
najskor$i mozny ¢as na zacatie naslednych liecebnych cyklov 7 tyzdiov.

Z pacientov, ktori odpovedali na liecbu, klinické zlepSenie trvalo 5 tyzdiiov u 5/44 (11 %) pacientov,
6 - 7 tyzdniov u 14/44 (32 %) pacientov, 8 - 11 tyzdiov u 10/44 (23 %) pacientov a 12 tyzdniov alebo
viac u 15/44 (34 %) pacientov.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Na zaklade popula¢nej analyzy farmakokinetickych udajov od zdravych l'udi a pacientov je
distribu¢ny objem 18 I.

Biotransformécia

Ocakéava sa, Ze efgartigimod alfa sa proteolytickymi enzymami rozlozi na malé peptidy
a aminokyseliny.

Eliminacia
Terminalny polcas je 80 az 120 hodin (3 az 5 dni). Na zaklade populacnej analyzy farmakokinetickych
udajov je klirens 0,128 1/h. Molekulova hmotnost’ efgartigimodu alfa je priblizne 54 kDa, ¢o je na

hranici molekul, ktoré su filtrované oblickami.

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil efgartigimodu alfa je linearny, nezavisly od davky alebo ¢asu, so
zanedbatel'nou akumulaciou. Geometricky priemer akumulacného pomeru na zaklade pozorovanych
maximalnych koncentracii bol 1,12.

Specifické skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa a telesna hmotnost
Na farmakokinetiku efgartigimodu alfa nemali vplyv vek (19 - 78 rokov), pohlavie a rasa.

Populacna farmakokineticka analyza ukazala, ze vplyv telesnej hmotnosti na expoziciu efgartigimodu
alfa bol limitovany pri davke 10 mg/kg u pacientov do 120 kg, rovnako ako aj u pacientov s
hmotnost'ou 120 kg a viac, ktori dostali obmedzenu davku 1 200 mg/infazia. Nezistil sa ziadny

vplyv telesnej hmotnosti na rozsah zniZenia IgG. V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej

stadii, 5 (3 %) pacientov malo hmotnost’ nad 120 kg. Median telesnej hmotnosti pacientov

lie¢enych efgartigimodom alfa v §tadii bol 76,5 kg (min 49, max 229).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonali Ziadne Specializované farmakokinetické stadie.

Uctinok markera funkcie obli¢iek — odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie [eGFR] ako

kovariatu v populacnej farmakokinetickej analyze — ukazal znizeny klirens, ¢o viedlo
k obmedzenému zvySeniu expozicie u pacientov s miernym poskodenim funkcie obli¢iek
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(eGFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?). U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporaca
ziadna Specifickd tiprava déavky.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o vplyve stredne zavaznej poruchy funkcie oblic¢iek
(eGFR 30 - 59 ml/min/1,73 m?) a zavaznej poruchy funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
na farmakokinetické parametre efgartigimodu alfa.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie peCene sa neuskutoc¢nila ziadna Specializovana farmakokineticka
studia.

Utinok markerov funkcie peene ako kovariatov v popula¢nej farmakokinetickej analyze nepreukazal
ziadny vplyv na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti a toxicity po
opakovanom podévani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V reprodukénych stadiach na potkanoch a kralikoch nemalo intraven6zne podanie efgartigimodu alfa
neziaduce U¢inky na ich fertilitu a graviditu, ani sa nepozorovali teratogénne U¢inky az do davok
zodpovedajucich 11-nasobku (potkany) a 56-nasobku (kraliky) expozicie (AUC) pri maximalnej
odportcanej lieCebnej davke.

Karcinogenita a genotoxicita

Neuskutocnili sa ziadne $tadie na hodnotenie karcinogénneho a genotoxického potencialu
efgartigimodu alfa.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat

Hydrogenfosfore¢nan disodny, bezvody

Chlorid sodny

Argininium-chlorid

Polysorbat 80 (E433)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného roztoku bola preukazana po dobu 24 hodin pri teplote
2°Caz8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda riedenia nevylucuje riziko mikrobialnej kontaminacie,

produkt sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred
pouzitim zodpoveda pouzivatel’.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Koncentrat v jednodavkovych 20 ml sklenenych injekénych liekovkach (typ 1) s gumenou zatkou
(butylova, silikonizovand), hlinikovym tesnenim a polypropylénovym vyklapacim vieckom.

Velkost balenia 1 injek¢na liekovka.
6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Roztok efgartigimodu alfa zriedeny v 9 mg/ml (0,9 %) injekénom roztoku chloridu sodného sa méze
podavat’ pomocou polyetylénovych (PE), polyvinylchloridovych (PVC), etylénvinylacetatovych
(EVA) a etylén/polypropylénovych kopolymérovych vakov (polyolefinové vaky), ako aj s PE, PVC
a polyuretan/polypropylénovymi infaznymi hadi¢kami, spolu s polyuretanovymi (PUR) alebo PVVC
filtrami s polyétersulfonovou (PES) alebo polyvinylidénfluoridovou (PVDF) filtraénou membranou.

Pomocou vzorca v nizsie uvedenej tabulke vypocitajte nasledovné:

o Davka Vyvgartu potrebna na zaklade telesnej hmotnosti pacienta pri odporicanej davke
10 mg/kg. Pre pacientov s hmotnostou nad 120 kg pouzite na vypocet davky telesni hmotnost’
120 kg. Maximalna celkova davka na infaziu je 1 200 mg. Kazda injek¢na lieckovka obsahuje
400 mg efgartigimodu alfa v koncentracii 20 mg/ml.

o Potrebny pocet injekénych liekoviek.
o Objem injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Celkovy objem zriedeného lieku
je 125 ml.

Tabul’ka 4. Vzorec
Krok 1 — Vypodcitajte davku (mg) 10 mg/kg X hmotnost’ (kg)
Krok 2 — Vypocitajte objem koncentratu (ml) davka (mg) + 20 mg/ml
Krok 3 — Vypoditajte pocet injekénych liekoviek objem koncentratu (ml) + 20 ml
Krok 4 — Vypocitajte objem 9 mg/ml (0,9 %) injekéného 125 ml — objem koncentratu (ml)
roztoku chloridu sodného (ml)

Riedenie

o Vizualne skontrolujte, ¢i je obsah injekcnej liekovky Ciry az mierne opalizujuci, bezfarebny az

zltkasty a bez Castic. Ak spozorujete viditeI'né Castice a/alebo kvapalina v injekénej lieckovke
zmeni farbu, injek¢na liekovka sa nesmie pouzit’. Injek¢nymi liekovkami netraste.
o Pouzitim aseptickej techniky pri priprave zriedeného roztoku:

- Jemne natiahnite pozadované mnozstvo Vyvgartu z prislusného poctu injekénych
liekoviek pomocou sterilnej injek¢nej striekacky a ihly (pozri tabulka 4). Nepouzita
¢ast injekénych lickoviek zlikvidujte.

- Vypocitanu davku lieku preneste do infuzneho vaku.

- Odobraty liek zried'te pridanim vypocitaného mnozstva injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste ziskali celkovy objem 125 ml.

- Infazny vak obsahujuci zriedeny liek jemne prevrat'te bez pretrepavania, aby ste zaistili
jeho dokladné premiesanie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1674/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 10. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alS$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Vyvgart 1 000 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5,6 ml (180 mg/ml).

Efgartigimod alfa je Fc fragment odvodeny od 'udského rekombinantného imunoglobulinu G1 (IgG1)
produkovaného v bunkach ovarii ¢inskeho skrecka (CHO) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Zltkasty, &iry az opalizujuci, pH 6,0.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vyvgart je indikovany ako
pridavna terapia k Standardne;j lie¢be generalizovanej myasténie gravis (gMG) u dospelych
pacientov, ktori st pozitivni na protilatky proti acetylcholinovym receptorom (AChR).

- monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s progresivnou alebo recidivujucou aktivnou
chronickou zépalovou demyeliniza¢nou polyneuropatiou (CIDP) po predchadzajuce;j liecbe
kortikosteroidmi alebo imunoglobulinmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu musi zac¢at’ a dohliadat’ na fiu lekar so skisenostami v lie¢be pacientov s neuromuskularnymi
poruchami.

Davkovanie

Generalizovand myasténia gravis

Prvy liecebny cyklus a prvé podanie v ramci druhého lieCebného cyklu musi vykonat’ zdravotnicky
pracovnik alebo sa musia vykonat’ pod jeho dohl'adom. Naslednu liecbu ma podat’ zdravotnicky
pracovnik alebo ju mdze podat’ doma pacient alebo opatrovatel’ po primeranom zaskoleni v oblasti
techniky podavania subkutannych injekcii.

Odporucana davka je 1 000 mg, ktora sa ma podavat’ subkutanne v cykloch injekcii raz tyzdenne

pocas 4 tyzdiov. Nasledujuce liecebné cykly sa maju aplikovat’ podl'a zhodnotenia klinického stavu.
Frekvencia lieCebnych cyklov sa mézZe u jednotlivych pacientov lisit’ (pozri ¢ast’ 5.1).
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V klinickom vyvojovom programe bol najskorsi ¢as na zacatie nasledného lieCebného cyklu 7 tyzdnov
od prvej infuzie predchadzajiaceho cyklu.

V pripade pacientov, ktori momentalne dostavaju efgartigimod alfa intraven6zne, mozno ako
alternativu pouzit’ roztok na subkutdnnu injekciu. Prechod medzi formami lieku sa odporaca vykonat’
na zaciatku nového liecebného cyklu. Nie su k dispozicii ziadne tidaje o bezpecnosti a ti¢innosti

U pacientov prechadzajucich medzi formami lieku pocas toho istého cyklu.

Chronicka zdapalovad demyelinizacna polyneuropatia

Prvé 4 injekcie musi podat’ zdravotnicky pracovnik alebo sa musia podat’ pod jeho dohl'adom.
Nasledné injekcie ma podat’ zdravotnicky pracovnik alebo ich méze podat’ doma pacient alebo
opatrovatel’ po primeranom zaskoleni v oblasti techniky podavania subkutannych injekcii.

Odportcana davka je 1 000 mg, ktora sa ma podavat’ subkutanne vo forme injekcii raz tyzdenne.

Liecba sa zac¢ina tyzdennym davkovacim rezimom a mdze sa upravit’ na kazdy druhy tyzden na
zaklade klinického hodnotenia. V pripade zhorSenia symptomov sa mé obnovit’ podavanie injekcii raz
tyzdenne.

U pacientov, ktori prechadzajt zo svojej sucasnej lie€by CIDP, by sa lie¢ba Vyvgartom mala
prednostne zacat’ skor, ako sa klinicky uc¢inok tychto predchadzajucich terapii zane znizovat'.

Klinicka odpoved’ sa zvycajne dosiahne do 3 mesiacov od zaciatku lieCby subkutdnnym podanim
efgartigimodu alfa. Klinické hodnotenie by sa malo vykonat’ 3 az 6 mesiacov po zacati lieCby na
posudenie ucinku liecby a potom v pravidelnych intervaloch.

Vynechana davka

Medzi dvoma po sebe nasledujiucimi podaniami sa ma dodrzat’ interval aspoii 3 dni. Ak nie je mozné
podania vykonat’ v planovanom ¢ase, mali by sa vykonat’ ¢o najskor a aspon 3 dni pred nasledujacim
podanim. Ak do d’alSieho podania zostavaji menej ako 3 dni, vynechana davka sa ma preskocit’ a
d’alsia davka sa ma podat’ v planovanom case.

Osobitné populacie

Starsi ludia
U pacientov vo veku 65 rokov a star$ich nie je potrebna ziadna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

K dispozicii s obmedzené udaje o bezpe¢nosti a G¢innosti u pacientov s miernou poruchou funkcie
oblic¢iek, u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky.

K dispozicii st vel'mi obmedzené udaje o bezpecnosti a ucinnosti u pacientov so stredne vaznou
alebo vaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie su dostupné ziadne tdaje u pacientov s poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie
pecene nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ efgartigimodu alfa v pediatrickej populacii neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Tento liek sa ma podavat’ iba subkutannou injekciou. Nepodavajte ho intravendzne.

15



Po vybrati injek¢nej liekovky z chladni¢ky pockajte pred podanim injekcie aspon 15 minut, aby
roztok dosiahol izbovu teplotu. Pri priprave a podavani roztoku lieku pouzivajte asepticka techniku.
Injekénou liekovkou netraste.

Injekény roztok mozno podat’ pomocou polypropylénovej injekcnej striekacky, prenosovych ihiel
z nehrdzavejucej ocele a kridelkovej infaznej supravy z polyvinylchloridu s maximalnym plniacim
objemom 0,4 ml.

o Naberte cely obsah roztoku efgartigimodu alfa z injek¢nej liekovky pomocou prenosovej ihly.
o Vymeiite ihlu na injekénej striekacke za kridelkovt infiznu stpravu.
o Pred podanim sa musi objem v injekéne;j striekacke upravit' na 5,6 ml.

Pocas prvého podavania efgartigimodu alfa (pozri ¢ast’ 4.2) ma byt k dispozicii vhodna liecba na
reakcie na injekciu a reakcie suvisiace s precitlivenostou (pozri ¢ast’ 4.4). Odpora¢ané miesta vpichu
(na bruchu) sa maju obmienat’ a injekcie sa nikdy nemaji podavat’ do materskych znamienok, jaziev
ani oblasti, kde je koza citliva, pomliazdena, ¢ervena alebo tvrda. Objem 5,6 ml sa ma vstrekovat’
pocas 30 az 90 sektiind. Ak pacient pocituje nepohodlie, injekcia sa méze spomalit’.

Prvé samopodanie sa vzdy musi vykonat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Po primeranom
zaSkoleni v oblasti techniky subkutannej injekcie mozu pacienti alebo opatrovatelia injekéne podavat’
liek doma, ak zdravotnicky pracovnik stanovi, Ze to je vhodné. Pacienti alebo opatrovatelia maja byt’
pouceni, aby Vyvgart injek¢ne podavali podl'a pokynov uvedenych v pisomnej informéacii pre
pouzivatela.

Podrobné pokyny na podanie lieku najdete v pokynoch na pouzitie v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Pacienti triedy V podl’a Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Liec¢ba efgartigimodom alfa u pacientov s MGFA triedy V (t. j. myastenické krizy), definovana ako
intubacia s mechanickou ventilaciou alebo bez nej, s vynimkou rutinnej pooperacnej starostlivosti, sa
neskumala. Je potrebné zvazit’ poradie zacatia lieCby medzi zavedenymi terapiami pre MG krizu

a efgartigimodom alfa a ich potencialne interakcie (pozri ¢ast’ 4.5).

Infekcie

Pretoze efgartigimod alfa spdsobuje prechodné zniZenie hladin IgG, mdze sa zvysit’ riziko infekeii
(pozri casti 4.8 a 5.1). Najcastejsimi infekciami pozorovanymi v klinickych skusaniach boli infekcie
hornych dychacich ciest a infekcie mocovych ciest (pozri ast’ 4.8). Pocas liecby Vyvgartom sa maju u
pacientov sledovat klinické prejavy a priznaky infekceii. U pacientov s aktivnou infekciou sa musi
zvazit’ pomer prinosu a rizika zachovania alebo prerusenia liecby efgartigimodom alfa, kym infekcia
nevymizne. AK sa vyskytnil zavazné infekcie, ma sa zvazit odlozenie liecby efgartigimodom alfa, kym
infekcia nevymizne.
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Reakecie na injekciu a reakcie z precitlivenosti

V klinickych skusaniach boli hlasené reakcie na injekciu, ako napriklad vyrazka alebo pruritus

(pozri ¢ast’ 4.8). Tieto reakcie boli mierne az stredne zavazné. Po uvedeni lieku na trh boli hlasené
pripady anafylaktickej reakcie pri intraven6znom podavani efgartigimodu alfa. Prvé podania Vyvgartu
sa musia vykonat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti sa musia pocas
30 minut po podani sledovat’, ¢i sa u nich neobjavia klinické prejavy a priznaky reakcii na injekciu. Ak
sa vyskytne reakcia a v zavislosti od zavaznosti reakcie, maju sa vykonat’ prislusné podporné
opatrenia. Dalsie injekcie mozno podévat® opatrne na zaklade klinického postdenia.

V pripade podozrenia na anafylakticka reakciu sa okamzite musi ukoncit’ podavanie Vyvgartu a musi
sa zacat’ s prislusnou medicinskou liecbou. Pacientov je potrebné informovat’ o prejavoch a priznakoch
precitlivenosti a anafylaktickych reakcii a poucit’ ich, aby sa v pripade ich vyskytu ihned’ obratili na
zdravotnickeho pracovnika.

Ockovania
Vsetky vakciny sa maju podavat’ podl'a imuniza¢nych smernic.

Bezpecnost’ ockovania zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami a odpoved’ na imunizaciu tymito
vakcinami pocas liecby efgartigimodom alfa nie st zname. U pacientov lieCenych efgartigimodom alfa
sa oC¢kovanie zivymi alebo Zivymi oslabenymi vakcinami vo v§eobecnosti neodporuca. Ak sa
ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami vyzaduje, tieto vakciny sa maji podavat’
najmenej 4 tyzdne pred lie€bou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke efgartigimodu alfa.

Dalsie vakciny sa mozu podavat’ podla potreby kedykol'vek pocas lieby efgartigimodom alfa.

Imunogenicita

V aktivne kontrolovanej studii ARGX-113-2001 sa uz existujuce protilatky, ktoré sa viazu na
efgartigimod alfa, zistili u 12/110 (11 %) pacientov s gMG. Protilatky proti efgartigimodu alfa boli
zistené U 19/55 (35 %) pacientov liecenych efgartigimodom alfa subkutanne v porovnani s 11/55
(20 %) pacientov liecenych intraven6znou formou. Neutraliza¢né protilatky sa zistili u 2 (4 %)
pacientov lie¢enych efgartigimodom alfa subkutanne a 2 (4 %) pacientov lie¢enych efgartigimodom
alfa intravenodzne.

V stadii ARGX-113-1802 sa uz existujuce protilatky, ktoré sa viazu na efgartigimod alfa, zistili u
13/317 (4,1 %) pacientov s CIDP. Protilatky proti efgartigimodu alfa sa zistili u 20/317 (6,3 %)
pacientov lieCenych v otvorenej Casti §tadie (Stadium A) au 2/111 (1,8 %) pacientov lieCenych v
placebom kontrolovanej ¢asti (Stadium B). Neutraliza¢né protilatky sa zistili u 1 (0,3 %) pacienta len v
otvorenej Casti Studie (pozri ¢ast’ 5.1).

Vplyv protilatok proti efgartigimodu alfa na klinicku u¢innost’ alebo bezpecnost’ ani na
farmakokinetické a farmakodynamické parametre nemozno posudit’ vzh'adom na nizky vyskyt

neutralizacnych protilatok.

Imunosupresivne a anticholinesterazové lie¢by

Ked’ sa lie¢ba nesteroidnymi imunosupresivami, kortikosteroidmi a anticholinesterazova lieCba znizia
alebo vysadia, pacienti sa musia dokladne sledovat’, ¢i sa u nich nevyskytuju prejavy zhorSenia
ochorenia.

Pomocné latky so zndmym téinkom

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na injek¢ént liekovku, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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Polysorbaty
Tento liek obsahuje 2,7 mg polysorbatu 20 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbaty moézu vyvolat alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Efgartigimod alfa mo6Zze znizovat’ koncentracie zlucenin, ktoré sa viazu na 'udsky neonatalny

Fc receptor (FcRn), t. j. imunoglobulinové produkty, monoklonalne protilatky alebo derivaty
protilatok obsahujice 'udsku Fc doménu podtriedy IgG. Ak je to mozné, odporaca sa odlozit’ zaCatie
lie¢by tymito lieckmi o 2 tyzdne po poslednej davke Vyvgartu. Ako preventivne opatrenie je potrebné u
pacientov, ktori dostavaji Vyvgart pocas liecby tymito lieckmi, dokladne sledovat’ zamysl'anu G¢innost’
tychto liekov.

Vymena plazmy, imunoadsorpcia a plazmaferéza moézu znizit’ cirkulujuce hladiny efgartigimodu alfa.

Vsetky vakciny sa maju podavat’ podla imuniza¢nych smernic.

Potencialna interakcia s vakcinami bola Studovana na neklinickom modeli s pouzitim hemocyaninu
svatojanskej musky (Keyhole limpet hemocyanin, KILH) ako antigénu. Tyzdenné podavanie

100 mg/kg opiciam nemalo vplyv na imunitni odpoved’ na imunizaciu s KLH.

U pacientov liecCenych efgartigimodom alfa sa ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami
vo vSeobecnosti neodporica. Ak sa o¢kovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami vyzaduje,
tieto vakciny sa maji podavat’ najmenej 4 tyzdne pred liecbou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke
efgartigimodu alfa (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouziti efgartigimodu alfa poc¢as gravidity. O protilatkach vratane
terapeutickych monoklonalnych protilatok je zndme, Ze sa aktivne transportujui cez placentu
(po 30. tyzdni tehotenstva) viazbou na FcRn.

Efgartigimod alfa sa moZe preniest’ z matky na vyvijajlci sa plod. Pretoze sa oCakava, ze efgartigimod
alfa znizi hladiny materskych protilatok a tiez sa ocakéva, Ze bude inhibovat’ prenos materskych
protilatok na plod, predpoklada sa znizenie pasivnej ochrany novorodenca. Preto je potrebné zvazit
rizika a prinosy podavania zivych/zivych oslabenych vakcin doj¢atdm vystavenym efgartigimodu alfa
v maternici (pozri Cast’ 4.4).

O liecbe tehotnych zien Vyvgartom sa ma uvazovat’ len vtedy, ak klinicky prinos prevazi rizika.
Dojcenie

Neexistujil ziadne informacie o pritomnosti efgartigimodu alfa v l'udskom mlieku, G¢inkoch na
dojéené dieta alebo ug¢inkoch na tvorbu mlieka. Studie na zvieratach o prechode efgartigimodu alfa do
mlieka sa neuskutocnili, a preto nemozno jeho vyluCovanie do l'udského mlieka vylucit. Je zname, Ze
imunoglobulin G (IgG) je pritomny v l'udskom mlieku. O liec¢be dojciacich Zien s efgartigimodom alfa
sa ma uvazovat len vtedy, ak klinicky prinos prevazi rizika.

Fertilita
Nie su k dispozicii Ziadne idaje o uéinku efgartigimodu alfa na plodnost’ u I'udi. Studie na zvieratach

nepreukazali ziadny vplyv efgartigimodu alfa na parametre muzskej a zenskej plodnosti
(pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Vyvgart nemé ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi reakciami boli reakcie v mieste vpichu (33 %), infekcie
hornych dychacich ciest (10,7 %) a infekcie mocovych ciest (9,5 %).

Celkovy profil bezpe¢nosti Vyvgartu podavaného subkutanne pre cyklické aj kontinudlne davkovacie
rezimy bol v sulade so znamym profilom bezpecénosti intravenoznej formy.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti boli identifikované v klinickych skusaniach a v hlaseniach po
uvedeni lieku na trh. Tieto reakcie su zoradené podla tried orgdnovych systémov a preferovaného
vyrazu. Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo nezname

(z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1. NezZiaduce ucinky

Trieda organového systému Neziaduce ucinky Kategoria frekvencie
Infekcie a nakazy” Infekcie hornych dychacich ciest Vel'mi Casté
Infekcie mocCovych ciest Casté
Bronchitida Casté
Poruchy imunitného systému | Anafylakticka reakcia ? Nezname
Poruchy gastrointestinalneho Nauzea® Casté
traktu

Poruchy kostrovej a svalovej

sustavy a spojivového tkaniva Myalgia Caste

Ce“.(ove poruchy*a reakcie Reakcie v mieste vpichu ¢ ¢ Vel'mi Gasté

vV mieste podania

Urazy, otravy a komplikacie . T e .
Bolesti hlavy spojené s lieCbou Casté

lie¢ebného postupu”

* Pozri odsek ,,Opis vybranych neziaducich reakcii*

2Zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh pre intravendzny spdsob podavania

b Zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh

¢ Len subkutanne podanie

d (napr. vyrazka v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu, pruritus v mieste vpichu, bolest’ v mieste vpichu)
¢ Len intraveno6zne podanie

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste vpichu

V zltcenom subore tidajov z dvoch klinickych §tadii v gMG s efgartigimodom alfa podavanym
subkutanne (n = 168) boli vSetky reakcie v mieste vpichu mierne az stredne zavazné a neviedli

k ukonéeniu lie¢by. Reakcia v mieste vpichu sa vyskytla u 44,0 % (n = 74) pacientov. Reakcie

v mieste vpichu sa vyskytovali do 24 hodin od podania u 78,4 % (58/74) pacientov a ustupili bez
lieCby u 85,1 % (63/74) pacientov. Vyskyt reakcii v mieste vpichu bol najvyssi v prvom lie¢ebnom
cykle, v ktorom ich hlasilo 36,3 % (61/168) pacientov. V druhom lie¢ebnom cykle sa znizil na 20,1 %
(30/149), v tretom na 15,4 % (18/117) a vo Stvrtom na 12,5 % (10/80) pacientov. V subore udajov

z 2 klinickych studii u pacientov s CIDP, ktori dostavali kontinualne subkutanne davky efgartigimodu
alfa, bol vyskyt reakcii v mieste vpichu 26 % (61/235). Analyza podla 3-mesacnych intervalov
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preukazala, Ze percento tiGastnikov s reakciami v mieste vpichu bolo najvyssie pocas prvych
3 mesiacov lie¢by (73 [22,2 %] ucastnikov) a klesalo v nasledujticich 3-mesaénych intervaloch
(rozmedzie: 0 az 17 [6,8 %] Géastnikov).

Infekcie

Najcastejsie hlasené neziaduce tc¢inky v placebom kontrolovanej stadii gMG ARGX-113-1704

s efgartigimodom alfa podavanym intravenozne boli infekcie a najcastejSie hlasené infekcie boli
infekcie hornych dychacich ciest (10,7 % [n = 9] u pacientov lie¢enych efgartigimodom alfa
intravendzne a 4,8 % [n = 4] u pacientov lie¢enych placebom) a infekcie mocovych ciest (9,5 %

[n = 8] u pacientov lie¢enych efgartigimodom alfa intraven6zne a 4,8 % [n = 4] u pacientov lieCenych
placebom). Tieto infekcie boli mierne az stredne zavazné u pacientov, ktori dostavali efgartigimod alfa
intravendzne (< stupeil 2 podl'a Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce uc¢inky [Common
Terminology Criteria for Adverse Events]). Celkovo boli infekcie vyvolané liecbou hlasené u 46,4 %
(n = 39) pacientov lieCenych efgartigimodom alfa intravendzne a u 37,3 % (n = 31) pacientov
lieCenych placebom. Median ¢asu od zaciatku liecby do objavenia sa infekcii bol 6 tyzdiiov. Vyskyt
infekcii sa s nasledujucimi lieCebnymi cyklami nezvysil. K ukonceniu liecby alebo docasnému
preruseniu lie¢by v dosledku infekcie doslo u menej ako 2 % pacientov. V placebom kontrolovanej
Casti Studie ARGX-113-1802 u pacientov s CIDP nebolo kontinualne subkutdnne podavanie
efgartigimodu alfa spojené so ziadnym zvySenim vyskytu infekceii (31,5 % [35/111], v skupine so
subkutanne podavanym efgartigimodom alfa a 33,6 % [37/110] v skupine s placebom) (pozri

¢ast’ 5.1).

Bolesti hlavy spojené s liecbou

Bolest’ hlavy spojena s liecbou bola hlasend u 4,8 % pacientov lieCenych efgartigimodom alfa
intravenozne a U 1,2 % pacientov lie¢enych placebom. Bolest’ hlavy spojena s liecbou bola hlasena,
ked’ sa usudilo, ze bolest” hlavy je do¢asne spojena s intravenoznou infiziou efgartigimodu alfa.
Vsetky boli mierne alebo stredne zavazné okrem jednej udalosti, ktord bola hldsena ako zavazna
(stupen 3).

Vsetky ostatné neziaduce reakcie boli mierne alebo stredne zavazné s vynimkou jedného pripadu
myalgie (stupen 3).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su zname ziadne Specifické prejavy a priznaky predavkovania efgartigimodom alfa. V pripade
predavkovania sa neocakava, ze by sa neziaduce u¢inky, ktoré sa mézu vyskytnut, lisili od tych, ktoré
mozno pozorovat pri odporucanej davke. U pacientov sa musia sledovat’ neziaduce G¢inky a v pripade
potreby sa musi podat’ vhodna symptomaticka a podporna liecba. Pri preddvkovani efgartigimodom
alfa neexistuje ziadne Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AASS
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Mechanizmus u¢inku

Efgartigimod alfa je fragment I'udskej IgG1 protilatky vytvoreny na zvysenie afinity k neonatdlnemu
Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa sa viaZe na neonatalny Fc receptor, ¢o vedie k znizeniu hladin
cirkulujuceho IgG vratane patogénnych IgG autoprotilatok. Efgartigimod alfa neovplyviiuje hladiny
inych imunoglobulinov (IgA, IgD, IgE alebo IgM) a neznizuje hladiny albuminu.

IgG autoprotilatky su zakladnou pri¢inou patogenézy autoimunitnych ochoreni
sprostredkovanych 1gG.

V pripade MG narusujui nervovosvalovy prenos viazbou na acetylcholinové receptory (AChR), svalovu
Specificku tyrozinkindzu (MuSK) alebo protein 4 stvisiaci s receptorom pre lipoproteiny s nizkou
hustotou (LRP4).

V pripade CIDP viaceré dokazy poukazuji na kI"a¢ovua ulohu IgG autoprotilatok v patogenéze tohto
ochorenia. To zahfna preukdzanie autoreaktivnych IgG protilatok proti zlozkdm myelinizovanych
nervov, pasivny prenos symptémov CIDP na zvieracie modely s pouZzitim séra alebo IgG od pacientov
s CIDP a terapeuticky ucinok vymeny plazmy a imunoadsorpcie na liecbu pacientov s CIDP.

Farmakodynamické uéinky

Intravendzna forma

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tidii ARGX-113-1704 u pacientov s gMG efgartigimod
alfa v davke 10 mg/kg podavanej raz tyzdenne pocas 4 tyzdiov znizil sérové hladiny IgG a hladiny
autoprotilatok proti AChR (AChR-AD). Maximalny priemerny percentualny pokles celkovych hladin
IgG v porovnani s vychodiskovou hodnotou dosiahol 61 % jeden tyzden po poslednej infuzii
pociatocného liecebného cyklu a vratil sa na vychodiskové hodnoty 9 tyzditov po poslednej infuzii.
Podobné ucinky boli tiez pozorované pre vsetky podtypy IgG. Znizenie hladin AChR-Ab malo
podobny ¢asovy priebeh s maximalnym priemernym percentualnym poklesom 58 % jeden tyzden po
poslednej infuzii a navratom na vychodiskové hladiny 7 tyzdiiov po poslednej infzii. Podobné zmeny
boli pozorované pocas druhého cyklu studie.

Subkutanna forma

V studii ARGX-113-2001 malo znizenie hladin AChR-Ab podobny ¢asovy priebeh ako v pripade
celkovych hladin IgG a bolo podobné medzi skupinami s efgartigimodom alfa podavanym subkutanne
a intravendzne. V skupine s efgartigimodom alfa podavanym subkutinne sa pozorovalo maximalne
priemerné percentualne znizenie hladiny AChR-Ab jeden tyzden po poslednom podani 62,2 %

a v skupine s intraven6znym podavanim to bolo 59,6 %. V oboch tychto skupinach bolo znizenie
celkovej hladiny IgG a hladiny AChR-AD spojené s klinickou odpoved’ou, ktora sa merala na zaklade
zmeny oproti vychodiskovej hodnote celkového skore MG-ADL (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1. Vzt’ah medzi celkovou hladinou IgG a hladinou AChR-Ab a celkovym skore
MG-ADL v populacii séropozitivnej na AChR-AD liecenej efgartigimodom alfa

subkutanne (1A) a efgartigimodom alfa intravenozne (1B) (Studia ARGX-113-2001)

A. Efgartigimod alfa subkutanne
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B. Efgartigimod alfa intraven6zne
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V studii ARGX-113-1802 u pacientov s CIDP, ktori dostavali kontinualne raz tyzdenne efgartigimod
alfa v davke 1 000 mg subkutanne, sa priemerna percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote
celkovych hladin IgG udrzala od 4. tyzdna pocas celého lie¢ebného obdobia (priemerné percentualne

znizenie oproti vychodiskovej hodnote sa pohybovalo medzi 66,8 az 71,6 %).

Klinick4 G¢innost’ a bezpeénost’

Generalizovand myasténia gravis
Intravenozna forma

Utinnost’ efgartigimodu alfa na lie¢bu dospelych s generalizovanou myasténiou gravis (gMG) sa

skimala v 26-tyzdiiovej multicentrickej randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej

stadii (ARGX-113-1704).
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V tejto §tadii museli pacienti pri skriningu spliiat’ tieto hlavné kritéria:

o Klinicka klasifika¢na trieda Il, 111 alebo IV. podl'a Myasthenia Gravis Foundation of

America (MGFA);
o Pacienti bud’ s pozitivnymi, alebo negativnymi sérologickymi testami na protilatky proti AChR;
o Celkové skore MG ¢innosti kazdodenného Zivota (MG-Activities of Daily Living,

MG-ADL) > 5;

o Na stabilnych davkach liecby MG pred skriningom, ktoré zahfnali inhibitory
acetylcholinesterazy (AChE), steroidy alebo nesteroidnti imunosupresivnu liecbu (NSIST),
V kombinécii alebo samostatne [NSIST zahfnali, ale neobmedzovali sa len na azatioprin,
metotrexat, cyklosporin, takrolimus, mykofenolat mofetil a cyklofosfamid];

o Hladiny IgG najmenej 6 g/l.

Pacienti s generalizovanou myasténiou gravis MGFA Triedy V; pacienti s dokumentovanou
nedostato¢nou klinickou odpoved’ou na vymenu plazmy (PLEX); pacienti, ktori podsttpili vymenu
plazmy, i.v. Ig terapiu jeden mesiac a terapiu monoklonalnymi protilatkami Sest’ mesiacov pred
zacatim lieCby; a pacienti s aktivnou (akutnou alebo chronickou) infekciou hepatitidy typu B,
séropozitivitou na hepatitidu typu C a diagnézou AIDS, boli zo skiiSani vyluceni.

Do studie bolo zaradenych celkovo 167 pacientov, ktori boli randomizovani bud’ do skupiny
efgartigimod alfa intravendzne (n = 84), alebo do skupiny placebo (n = 83). Zakladné charakteristiky
boli medzi lieGebnymi skupinami podobné vratane medianu veku pri diagnoze [45 (19 - 81) rokov],
pohlavia [vécSina boli zeny; 75 % (efgartigimod alfa) proti 66 % (placebo)], rasy [va¢sinu pacientov
tvorili belosi; 84,4 %] a medianu ¢asu od diagnozy [8,2 rokov (efgartigimod alfa) a 6,9 rokov
(placebo)].

Vicsina pacientov (77 % v kazdej skupine) bola pozitivne testovana na protilatky proti AChR
(AChR-ADb) a 23 % pacientov bolo negativne testovanych na protilatky proti AChR-Ab.

Pocas stidie dostavalo viac ako 80 % pacientov v kazdej skupine inhibitory AChE, viac ako 70 %

v kazdej lieCebnej skupine dostévalo steroidy a priblizne 60 % v kazdej lieCebnej skupine dostévalo
nesteroidnu imunosupresivnu liecbu (NSIST), a to v stabilnych davkach. Pri vstupe do §tidie nemalo
priblizne 30 % pacientov v kazdej lieCebnej skupine ziadnu predchadzajicu skiisenost’ s nesteroidnou
imunosupresivnou liecbou (NSIST).

Median celkového skore MG-ADL (MG — ¢innosti kazdodenného zivota) bol 9,0 v oboch lieGebnych
skupinach a median celkového kvantitativneho skore myasténie gravis (Quantitative Myasthenia
Gravis, QMG) bol 17 a 16 v skupine s efgartigimodom alfa a placebom, v uvedenom poradi.

Pacienti boli lieCeni efgartigimodom alfa v intravendznej davke 10 mg/kg podavanej raz tyzdenne
pocas 4 tyzdiiov a dostali maximalne 3 lieCebné cykly.

Utinnost’ efgartigimodu alfa bola merana pomocou stupnice $pecifickych &innosti kazdodenného
zivota pre myasténiu gravis (MG-ADL), ktora hodnoti vplyv generalizovanej myasténie gravis (gMG)
na kazdodenné fungovanie. Celkové skore sa pohybuje od 0 do 24, pricom vyssie skore indikuje
viacsie poSkodenie. V tejto stadii MG-ADL respondér bol pacient s > 2-bodovym znizenim celkového
skére MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou lie¢ebného cyklu, a to najmenej 4 po sebe
nasledujuce tyzdne, pricom prvé zniZenie nastalo najneskor 1 tyzden po poslednej infuzii cyklu.

Utinnost efgartigimodu alfa sa merala aj pomocou celkového skére QMG, ¢o je systém hodnotenia,
ktory hodnoti svalovi slabost’ s celkovym moznym skore od 0 do 39, pricom vyssie skore indikuje
zavaznejsie posSkodenie. V tejto studii bol QMG respondér pacient s > 3-bodovym znizenim celkového
skore Kvantitativneho skore myasténie gravis (QMG) v porovnani s vychodiskovou hodnotou
lieCebného cyklu, a to najmenej 4 po sebe nasledujice tyzdne, pricom prvé zniZenie nastalo najneskor
1 tyzden po poslednej infuzii cyklu.
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Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti bolo porovnanie percenta MG-ADL respondérov
pocas prvého lie¢ebného cyklu (C1) medzi lieCebnymi skupinami v AChR-Ab séropozitivne;j

populacii.

Kriacovym sekunddrnym ukazovatel'om bolo porovnanie percenta QMG respondérov pocas prvého
lie¢ebného cyklu (C1) medzi oboma lieCebnymi skupinami u AChR-Ab séropozitivnych pacientov.

Tabulka 2. MG-ADL a QMG respondéri pocas cyklu 1 v AChR-Ab séropozitivnej populacii

(mITT analyza)
Populacia Efgartigimod | Placebo |P-hodnota Rozdiel
alfa n/N (%) Efgartigimod alfa-
n/N (%) Placebo (95 % 1S)

MG-ADL | AChR-Ab séropozitivny

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

< 0,0001

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

QMG AChR-Ab séropozitivny

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

<0,0001

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

AChR-ADb = acetylcholinovy receptor-protilatky; MG-ADL = MG - &innosti kazdodenného Zivota,

QMG = Kvantitativne skore myasténie gravis; mITT = modifikovany zamer liecby; n = pocet pacientov,

u ktorych bolo pozorovanie hlasené; N = pocet pacientov v analyzovanom stubore; IS = interval spol'ahlivosti;
Logaritmicka regresia stratifikovana podla stavu AChR-Ab (ak je to relevantné), Japonci/Nejaponci a $tandardu
starostlivosti, s vychodiskovou tiroviiou MG-ADL ako kovariatom/QMG ako kovariatmi
Obojstranne presna p-hodnota

Analyzy ukazuju, ze pocas druhého lie¢ebného cyklu boli hodnoty respondérov MG-ADL podobné
ako pocas prvého lieCebného cyklu (pozri tabulka 3).

Tabulka 3. MG-ADL a QMG respondéri pocas cyklu 2 v AChR-Ab séropozitivnej populacii
(mITT analyza)

Populacia Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-AD = acetylcholinovy receptor-protilatky; MG-ADL = Myasténia gravis Aktivity kazdodenného Zivota;
QMG = Kvantitativne skore myasténie gravis; mITT = modifikovany zamer liecby; n = pocet pacientov,
u ktorych bolo pozorovanie hlasené; N = pocCet pacientov v analyzovanom stibore.

Udaje z vyskumu ukazuj, e nastup odpovede bol pozorovany do 2 tyzditov od Givodnej infuzie
u 37/44 (84 %) pacientov lieCenych efgartigimodom alfa intravendzne z respondérov MG-ADL so
séropozitivnymi AChR-ADb.

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tidii (ARGX-113-1704) bol najskors$i mozny ¢as na
zacatie nasledného liecebného cyklu 8 tyzdiov po tvodnej infuzii prvého liecebného cyklu.

V celkovej populécii bol interval do zacatia druhého lie¢ebného cyklu v skupine s efgartigimodom alfa
podavanym intravendzne 13 tyzdnov (Standardna odchylka 5,5 tyzdna) a median ¢asu bol 10 tyzdnov
(8 - 26 tyzdiov) od tvodnej infuzie prvého lietebného cyklu. V otvorenej predizenej stadii
(ARGX-113-1705) bol najskorsi mozny ¢as na zacatie naslednych lie¢ebnych cyklov 7 tyzdnov.

Z pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu, klinické zlepSenie trvalo 5 tyzdiiov u 5/44 (11 %) pacientov,
6 - 7 tyzdnov u 14/44 (32 %) pacientov, 8 - 11 tyzdnov u 10/44 (23 %) pacientov a 12 tyzdiov alebo
viac u 15/44 (34 %) pacientov.

Subkutanna forma

Uskutocnila sa 10-tyzdnova, randomizovana, nezaslepend multicentricka $tiidia s paralelnymi
skupinami (ARGX-113-2001) u dospelych pacientov s gMG na vyhodnotenie neinferiority
farmakodynamického tcinku efgartigimodu alfa podavaného subkutanne v porovnani

s efgartigimodom alfa podavanym intravendzne. Hlavné kritéria pre zaradenie a vylucenie boli

rovnaké ako v Stadii ARGX-113-1704.
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Spolu 110 pacientov bolo randomizovanych a dostavalo jeden cyklus efgartigimodu alfa 1 000 mg

subkutanne (n = 55) alebo efgartigimodu alfa 10 mg/kg intravendzne (n = 55) raz tyzdenne pocas
4 tyzdnov. Vicsina pacientov bola pozitivna na protilatky proti AChR (AChR-Ab): 45 pacientov
(82 %) v skupine s efgartigimodom alfa podavanym subkutanne a 46 pacientov (84 %) v skupine
s efgartigimodom alfa podavanym intravenozne. VSetci pacienti uzivali pred skriningom stabilné
davky liecby MG, ktora zahfnala inhibitory AChE, steroidy alebo NSIST v kombinécii alebo

samostatne.

Vychodiskové charakteristiky boli medzi lieCebnymi skupinami podobné.

Pocas studie viac ako 80 % pacientov v kazdej skupine dostalo inhibitory AChE, viac ako
60 % pacientov v kazdej skupine dostalo steroidy a priblizne 40 % v kazdej skupine dostalo NSIST

v stabilnych davkach. Pri vstupe do $tadie priblizne 56 % pacientov v kazdej lieGebnej skupine nebolo
predtym vystavenych NSIST.

Primarnym ukazovatel'om bolo porovnanie percentualneho znizenia celkovej hladiny IgG oproti
vychodiskovej hodnote na 29. deti medzi lieCebnymi skupinami v celkovej populacii. Vysledky

V populacii séropozitivnej na AChR-Ab preukazali neinferioritu efgartigimodu alfa podavaného
subkutanne v porovnani s efgartigimodom alfa podavanym intravendzne (pozri tabulku 4.).

Tabul’ka 4. Analyza ANCOVA percentuilnej zmeny oproti vychodiskovej hodnote v celkovej
hladine 1gG na 29. deii v populacii séropozitivnej na AChR-Ab (mITT analyza)

Efgartigimod alfa s.c.

Efgartigimod alfa i.v.

Rozdiel medzi
efgartigimodom alfa s.c.
a efgartigimodom alfa i.v.

N |Priemer 959% IS N | Priemer 959 IS Rozdiel 959% IS |Hodnota
LS LS priemerov LS p
41 | -66,9 |-69,78;-64,02 (43| -62,4 | -65,22;-59,59 -4.5 -8,53; -0,46 | < 0,0001

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; ANCOVA = analyza kovariancie; IS = interval
spolahlivosti; s.c. = subkutanne; i.v. = intravendzne; LS = najmensie $tvorce; mITT = modifikovany
analyzovany stbor so zamerom liecby; N = pocet pacientov na skupinu zaradenych do analyzy ANCOVA

Sekundéarnymi ukazovatel'mi Gcinnosti boli porovnania percent respondérov MG-ADL a QMG
definovanych v $tudii ARGX-113-1704 medzi oboma lie¢ebnymi skupinami. Vysledky pre populaciu
séropozitivhu na AChR-Ab su uvedené v tabulke 5.

Tabulka 5. Respondéri MG-ADL a QMG na 29. deii v populacii séropozitivnej na AChR-Ab

(mITT analyza)

Efgartigimod alfa s.c. | Efgartigimod alfa i.v. Rozdiel medzi
n/N (%) n/N (%) efgartigimodom alfa s.c.
a efgartigimodom alfa i.v. (95 % IS)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19.2 a7 17.,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 az 35.,4)

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = myasténia gravis — aktivity
kazdodenného zivota; QMG = kvantitativne skore myasténie gravis; SC = subkutanne; IV = intravendzne;
mITT = modifikovany zamer liecby; n = pocet pacientov, u ktorych bolo hlasené pozorovanie; N = pocet
pacientov v analyzovanom stibore; 1S = interval spol'ahlivosti

Udaje z vyskumu ukazuji, e nastup odpovede bol pozorovany do 2 tyzditov od tivodného podania
u 28/32 (88 %) pacientov lie¢enych efgartigimodom alfa subkutanne a u 27/32 (82 %) lie¢enych

efgartigimodom alfa intraven6zne spomedzi respondérov MG-ADL séropozitivnych na AChR-ADb.

Chronicka zapalova demyelinizacnd polyneuropatia

Uginnost’ subkutanneho efgartigimodu alfa na lie¢bu dospelych s CIDP bola $tudovana v

prospektivnej, multicentrickej studii ARGX-113-1802 vykonanej v 2 stadiach lie¢by: v otvorenom

stadiu A a v §tadiu B s randomizovanym vysadenim, dvojitym zaslepenim a placebom.
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Pacienti boli bud’ s alebo bez liecby CIDP pocas 6 mesiacov pred vstupom do $tudie. Pacienti s
predchéadzajicou liecbou CIDP, ako aj pacienti bez lie¢by CIDP bez zdokumentovanych dokazov
nedavneho zhorSenia CIDP, vstupili do zaciatocného obdobia bez liecby a pacienti, ktori preukazali
znamky klinicky vyznamného zhorSenia, potom vstupili do §tadia A Stadie. Ti, ktori nepodstupili
lie¢bu CIDP a ktori mali nedavno zdokumentované dékazy o zhorSeni CIDP, preskocili zaciatocné
obdobie a vstupili priamo do fazy A.

Do stadia A bolo zaradenych celkovo 322 pacientov. Pacienti dostavali az 12 subkutdnnych injekcii
efgartigimodu alfa v davke 1 000 mg raz tyzdenne, kym sa pri 2 po sebe nasledujucich navstevach
studie neobjavil dokaz klinického zlepsenia (ECI). Nasledne pacienti s potvrdenou ECI vstupili do
Stadia B stidie a boli randomizovani na tyzZdenné podavanie bud’ efgartigimodu alfa subkutanne
(111 pacientov) alebo placeba (110 pacientov). ECI bola definovana ako klinické zlepSenie na
upravenej pric¢ine a lie¢be zapalovej neuropatie (adjusted Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment; aINCAT) alebo zlepSenie na skale celkového postihnutia podl'a zapalu Rascha
(Inflammatory Rasch-built Overall Disability Scale; I-RODS)/sile tichopu u pacientov, u ktorych sa
tieto Skaly zhors$ili len pred Stadiom A.

V stadiu A mali pacienti priemerny vek 54 rokov (rozsah: 20 az 82 rokov), median ¢asu od diagnozy
CIDP 2,8 roka a median INCAT skore 4,0. Sest'desiatpit’ percent tvorili muzi a 66 % belosi. V §tadiu
B mali pacienti priemerny vek 55 rokov (rozsah: 20 az 82 rokov), median ¢asu od diagnézy CIDP
2,2 roka a median INCAT skore 3,0. Sest'desiatityri percent tvorili muZi a 65 % belosi. Zakladné
charakteristiky $tadia B boli medzi lieebnymi skupinami podobné.

V stadiu A bolo primarnym koncovym ukazovatel'om percento respondentov definovanych ako
pacienti, ktori dosiahli potvrdenu ECI. Primarny ciel'ovy ukazovatel bol splneny u 66,5 % pacientov;
d’alsie podrobnosti st uvedené v tabul’ke 6.

Sekundarnym koncovym bodom v §tadiu A bol ¢as do prvej potvrdenej ECI. 4. tyzden bol najskorsim
¢asovym bodom, v ktorom mohli byt splnené¢ kritéria ECI. V tom c¢ase dosiahlo ECI az 40 %
pacientov. Na zaklade dodato¢nej vopred Specifikovanej analyzy 25 % pacientov preukazalo klinicky
vyznamné zlepSenie po 9 dioch aspoii v jednom z 3 parametrov (aINCAT, I-RODS alebo sila
uchopu).

Vigcsina pacientov dosiahla potvrdent ECI vo vsetkych skupinach s predchadzajiucimi lickmi CIDP.

Tabul’ka 6. Dokaz klinického zlepSenia u pacientov s CIDP v ARGX-113-1802 §tadiu A

Stadium A
Respondenti ECT a ¢as do pociatocnej potvrdenej ECI Efgartigimod alfa SC
(N =322)
Respondenti ECI (pacienti s potvrdenym klinickym zlepsenim) 214/322 (66,5 %)
n/N (%) (95 % CI) (61,0; 71,6)
Priemerny Cas do pociato¢nej potvrdenej ECI v dhioch 43,0
(95 % CI) (31,0; 51,0)

n = pocet pacientov, u ktorych bolo zaznamenané pozorovanie; N = pocet pacientov v analytickom stubore
udajov stadie

V s$tadiu B bol primarny koncovy ukazovatel’ definovany ako ¢as do vyskytu prvého dokazu
klinického zhorSenia (1-bodové zvysenie aINCAT v porovnani s vychodiskovou hodnotou $tadia B,
ktoré bolo potvrdené pri naslednej navsteve po prvom 1-bodovom zvyseni aINCAT alebo > 2-bodové
zvySenie aINCAT v porovnani s vychodiskovou hodnotou v $tadiu B). U pacientov, ktori dostavali
efgartigimod alfa subkutinne, sa heobjavil relaps (t. j. bez klinického zhor$enia) signifikantne dlhsie v
porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, ¢o dokazuje pomer rizika 0,394 [95 % CI (0,253;
0,614)]. U 31/111 (27,9 %) pacientov, ktori dostavali efgartigimod alfa subkutanne pocas $tidia B
studie, doslo k relapsu v porovnani s 59/110 (53,6 %) pacientov, ktori dostavali placebo. Vysledky su
uvedené v tabul'ke 7 a na obrazku 2.
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TabulPka 7. Prvy dokaz klinického zhor$enia u pacientov s CIDP v §tadii ARGX-113-1802
Stadium B

Stadium B

Cas do prvého zvy$enia aINCAT

(Klinické zhorenic) Efgartigimod alfa SC Placebo

(N = 111) (N = 110)

Pomer rizika (95 % CI) %?hgoﬁjg%é? ;00(’)%%;}1)

Priemerny ¢as v diioch (95 % CI) NC (NC; NC) | 140,0 (75,0; NC)

NC = nevypocitané; N = pocet pacientov v analytickom stibore; aINCAT = upravena pricina a lieCba zapalovej
neuropatie

Obrazok 2. Cas do prvého zhor$enia aINCAT (Kaplan-Meierova krivka) u pacientov s CIDP v
stadii ARGX-113-1802, Stadium B

—4— EFGSC --+- placebo
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Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Vyvgartom

Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu myasténie gravis
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Vyvgartom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri CIDP (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Na zaklade populacnej analyzy farmakokinetickych udajov je odhadovana biologicka dostupnost’
efgartigimodu alfa 1 000 mg podavaného subkutanne 77 %.

Priemerna hodnota Cyough PO 4 podaniach efgartigimodu alfa 1 000 mg subkutanne raz tyzdenne
a efgartigimodu alfa 10 mg/kg intravenozne bola 22,0 pg/ml (37 % CV) a 14,9 ug/ml (43 % CV)
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v uvedenom poradi. Hodnoty AUCq.16sn efgartigimodu alfa po podani jedného lie¢ebného cyklu
1 000 mg subkutanne a 10 mg/kg intravendzne boli porovnatelné.

U pacientov, ktori kontinualne dostavali efgartigimod alfa 1 000 mg subkutanne raz tyZdenne, sa
priemerna hodnota Ciough pohybovala od 14,9 do 20,1 pg/ml.

Distribucia

Na zaklade populaénej analyzy farmakokinetickych udajov u zdravych l'udi a pacientov je distribuény
objem 18 1.

Biotransformacia

Ocakava sa, Ze efgartigimod alfa sa proteolytickymi enzymami rozloZi na malé peptidy
a aminokyseliny.

Eliminacia
Terminalny poléas je 80 az 120 hodin (3 az 5 dni). Na zaklade popula¢nej analyzy farmakokinetickych
udajov je klirens 0,128 1/h. Molekulova hmotnost’ efgartigimodu alfa je priblizne 54 kDa, ¢o je na

hranici molekul, ktoré su filtrované obli¢kami.

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil efgartigimodu alfa je linearny, nezavisly od davky alebo ¢asu, s minimalnou
akumuléciou.

Specifické skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa a telesna hmotnost
Na farmakokinetiku efgartigimodu alfa nemali vplyv vek (19 - 84 rokov), pohlavie, rasa, ani telesna
hmotnost’.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonali ziadne Specializované farmakokinetické stadie.

Uginok markera funkcie obli¢iek — odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie [eGFR] ako
kovariatu v populaénej farmakokinetickej analyze — ukazal zvySenie expozicie (11 % az 21 %) u
pacientov s miernym poskodenim funkcie obligiek (¢GFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?). U pacientov s
miernou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporica ziadna Specificka Gprava davky.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o vplyve stredne zavaznej poruchy funkcie obliciek

(eGFR 30 - 59 ml/min/1,73 m?) a zavaznej poruchy funkcie oblic¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
na farmakokinetické parametre efgartigimodu alfa.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutoc¢nila Ziadna $pecializovana farmakokineticka

stadia.

Utinok markerov funkcie pedene ako kovariatov v popula¢nej farmakokinetickej analyze nepreukazal
ziadny vplyv na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti a toxicity po

opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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V reprodukénych studiach na potkanoch a kralikoch nemalo intravendzne podanie efgartigimodu alfa
neziaduce ucinky na ich fertilitu a graviditu, ani sa nepozorovali teratogénne u¢inky az do davok
zodpovedajucich 11-nasobku (potkany) a 56-nasobku (kraliky) expozicie 10 mg/kg u I'udi na
zaklade AUC.

Karcinogenita a genotoxicita

Neuskutocnili sa ziadne §tidie na hodnotenie karcinogénneho a genotoxického potencialu
efgartigimodu alfa.

Hyaluronidaza sa nachadza vo vic§ine tkaniv v 'udskom tele. Predklinické udaje o rekombinantnej
I'udskej hyaluronidaze ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani vratane
farmakologickych ukazovatel'ov bezpeénosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Stidie
reprodukénej toxicity s THUPH20 odhalili embryofetalnu toxicitu u mysi pri vysokej systémove;j
expozicii, ale nepreukazal sa teratogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Rekombinantnd 'udskd hyaluronidaza (rHuPH20)
L-histidin

L-histidin hydrochlorid monohydrat

L-metionin

Polysorbat 20 (E432)

Chlorid sodny

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

18 mesiacov

V pripade potreby sa neotvorené injekéné liekovky modzu uchovavat pri izbovej teplote (do 30 °C)
pocas najviac 3 dni. Po uchovavani pri izbovej teplote sa neotvorené injek¢éné liekovky mozu vratit
do chladni¢ky. V pripade uchovavania mimo chladni¢ky a nasledného vratenia do chladni¢ky nesmie
celkovy sucet ¢asov mimo chladnicky prekrocit’ 3 dni.

Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda pripravy injek¢nej strieckacky nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, produkt sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5,6 ml roztok v 6 ml injek¢nej liekovke zo skla typu I s gumenou zatkou, hlinikovym tesnenim
a polypropylénovym vyklapacim vieckom.
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Velkost balenia 1 injekéna liekovka.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vyvgart sa dodava ako roztok pripraveny na pouzitie v injek¢nej liekovke urcenej na jedno pouZzitie.
Liek sa nemusi riedit’.

Vizualne skontrolujte, ¢i je obsah injekénej liekovky Zltkasty, ¢iry az opalizujuci roztok bez Castic.
Ak spozorujete viditeI'né Castice, injekéna liekovka sa nesmie pouzit.

Po vybrati injekénej liekovky z chladnic¢ky pockajte pred podanim injekcie aspon 15 mintt, aby roztok
dosiahol izbovu teplotu (pozri ¢ast’ 6.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1674/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 10. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alS$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Vyvgart 1 000 mg/ml injekény roztok v naplnenej injekéne;j strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5 ml (200 mg/ml).

Efgartigimod alfa je Fc fragment odvodeny od I'udského rekombinantného imunoglobulinu G1 (IgG1)
produkovaného v bunkach ovarii ¢inskeho skrecka (CHO) technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekeny roztok

Zltkasty, &iry az opalizujuci, pH 6,0.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vyvgart je indikovany ako

- pridavna terapia k Standardnej liecbe generalizovanej myasténie gravis (gMG) u dospelych
pacientov, ktori st pozitivni na protilatky proti acetylcholinovym receptorom (AChR).

- monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s progresivnou alebo recidivujucou aktivnou
chronickou zépalovou demyeliniza¢nou polyneuropatiou (CIDP) po predchadzajuce;j liecbe
kortikosteroidmi alebo imunoglobulinmi.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu musi zac¢at’ a dohliadat’ na fiu lekar so skisenostami v lie¢be pacientov s neuromuskularnymi
poruchami.

Davkovanie

Generalizovand myasténia gravis

Prvy liecebny cyklus a prvé podanie v ramci druhého liecebného cyklu musi vykonat’ zdravotnicky
pracovnik alebo sa musia vykonat’ pod jeho dohl'adom. Néslednt liecbu mé podat’ zdravotnicky
pracovnik alebo ju mdze podat’ doma pacient alebo opatrovatel’ po primeranom zaskoleni v oblasti
techniky podavania subkutannych injekcii.

Odporacana davka je 1 000 mg, ktora sa mé podavat’ subkutanne v cykloch injekcii raz tyzdenne

pocas 4 tyzdiov. Nasledujuce lieCebné cykly sa maju aplikovat’ podl'a zhodnotenia klinického stavu.
Frekvencia lieCebnych cyklov sa mézZe u jednotlivych pacientov lisit’ (pozri ¢ast’ 5.1).
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V klinickom vyvojovom programe bol najskorsi ¢as na zacatie nasledného lieCebného cyklu 7 tyzdnov
od prvej infuzie predchadzajiaceho cyklu.

V pripade pacientov, ktori momentalne dostavaju efgartigimod alfa intraven6zne, mozno ako
alternativu pouzit’ roztok na subkutdnnu injekciu. Prechod medzi formami lieku sa odporaca vykonat’
na zaciatku nového liecebného cyklu. Nie su k dispozicii ziadne tidaje 0 bezpec€nosti a ti¢innosti

U pacientov prechadzajucich medzi formami lieku pocas toho istého cyklu.

Chronicka zdapalovad demyelinizacna polyneuropatia

Prvé 4 injekcie musia byt podané bud’ zdravotnickym pracovnikom alebo pod jeho dohl'adom.
Nasledné injekcie ma podat’ zdravotnicky pracovnik alebo ju méze podat’ doma pacient alebo
opatrovatel’ po primeranom zaskoleni v oblasti techniky podavania subkutannych injekcii.

Odportcana davka je 1 000 mg, ktora sa ma podavat’ subkutanne vo forme injekcii raz tyzdenne.

Liecba sa zac¢ina tyzdennym davkovacim rezimom a mdze sa upravit’ na kazdy druhy tyzden na
zaklade klinického hodnotenia. V pripade zhorSenia symptomov sa mé obnovit’ podavanie injekcii raz
tyzdenne.

U pacientov, ktori prechadzaju zo svojej sucasnej liecby CIDP, by sa liecba Vyvgartom mala
prednostne zacat’ skor, ako sa klinicky uc¢inok tychto predchadzajucich terapii zane znizovat'.

Klinicka odpoved’ sa zvycajne dosiahne do 3 mesiacov od zaciatku lieCby subkutannym podanim
efgartigimodu alfa. Klinické hodnotenie by sa malo vykonat’ 3 az 6 mesiacov po zacati lieCby na
posudenie ucinku liecby a potom v pravidelnych intervaloch.

Vynechana davka

Medzi dvoma po sebe nasledujiucimi podaniami sa ma dodrzat’ interval aspoii 3 dni. Ak nie je mozné
podania vykonat’ v planovanom ¢ase, mali by sa vykonat’ ¢o najskor a aspon 3 dni pred nasledujacim
podanim. Ak do d’alSieho podania zostavaji menej ako 3 dni, vynechana davka sa ma preskocit’ a
d’alsia davka sa ma podat’ v planovanom case.

Osobitné populacie

Starsi ludia
U pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebna ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

K dispozicii s obmedzené udaje o bezpe¢nosti a G¢innosti u pacientov s miernou poruchou funkcie
oblic¢iek, u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna ziadna Gprava davky.

K dispozicii st vel'mi obmedzené udaje o bezpecnosti a ucinnosti u pacientov so stredne vaznou
alebo vaznou poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Nie st dostupné Ziadne udaje u pacientov s poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou funkcie
pecene nie je potrebna Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ efgartigimodu alfa v pediatrickej populacii neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spdsob podavania

Tento liek sa ma podavat’ iba subkutannou injekciou. Nepodavajte ho intravendzne.
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Po vybrati naplnenej injek¢nej striekacky z chladni¢ky pockajte pred podanim injekcie aspori
30 minut, aby roztok dosiahol izbov1 teplotu. Na naplnent injekénu striekacku je potrebné pripojit
bezpecnostnu ihlu, ktora nie je sucast'ou balenia. Pri manipulacii S naplnenou injekénou striekackou
a pocas podavania pouzivajte aseptickt techniku. Naplnenou injekénou striekackou netraste.

Pocas prvého podavania efgartigimodu alfa (pozri ¢ast’ 4.2), ma byt k dispozicii vhodna liecba na
reakcie na injekciu a reakcie suvisiace s precitlivenostou (pozri ¢ast’ 4.4). Odporacané miesta vpichu
(na bruchu) sa maju obmienat’ a injekcie sa nikdy nemaji podavat’ do materskych znamienok, jaziev
ani oblasti, kde je koza citliva, pomliazdena, Cervena alebo tvrda. Liek sa ma vstrekovat’ pocas
priblizne 20 az 30 sektind. Ak pacient pocituje nepohodlie, injekcia sa méze spomalit’.

Prvé samopodanie sa vzdy musi vykonat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Po primeranom
zaSkoleni v oblasti techniky subkutannej injekcie mozu pacienti alebo opatrovatelia injekéne podavat’
liek doma, ak zdravotnicky pracovnik stanovi, Ze to je vhodné. Pacienti alebo opatrovatelia maja byt’
pouceni, aby Vyvgart injekéne podavali podla pokynov uvedenych v pisomnej informéacii pre
pouzivatela.

Podrobné pokyny na podanie lieku najdete v pokynoch na pouzitie v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a cislo
Sarze podaného lieku.

Pacienti triedy V podl’a Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Lie¢ba efgartigimodom alfa u pacientov s MGFA triedy V (t. j. myastenické krizy), definovana ako
intubacia s mechanickou ventilaciou alebo bez nej, s vynimkou rutinnej pooperacnej starostlivosti, sa
neskumala. Je potrebné zvazit’ poradie zacatia lieCby medzi zavedenymi terapiami pre MG krizu

a efgartigimodom alfa a ich potencialne interakcie (pozri Cast’ 4.5).

Infekcie

Pretoze efgartigimod alfa sposobuje prechodné znizenie hladin IgG, mdze sa zvysit’ riziko infekeii
(pozri Gasti 4.8 a 5.1). Naj¢astej$imi infekciami pozorovanymi v klinickych sktianiach boli infekcie
hornych dychacich ciest a infekcie mocovych ciest (pozri ast’ 4.8). Pocas liecby Vyvgartom sa maju u
pacientov sledovat’ klinické prejavy a priznaky infekcii. U pacientov s aktivnou infekciou sa musi
zvazit’ pomer prinosu a rizika zachovania alebo prerusenia liecby efgartigimodom alfa, kym infekcia
nevymizne. Ak sa vyskytni zadvazné infekcie, ma sa zvazit’ odlozenie lieCby efgartigimodom alfa, kym
infekcia nevymizne.

Reakcie na injekciu a reakcie z precitlivenosti

V klinickych skasaniach boli hlasené reakcie na injekciu, ako napriklad vyrazka alebo pruritus

(pozri ¢ast’ 4.8). Tieto reakcie boli mierne az stredne zavazné. Po uvedeni lieku na trh boli hldsené
pripady anafylaktickej reakcie pri intraven6znom podavani efgartigimodu alfa. Prvé podania Vyvgartu
musia vykonat’ pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti sa musia pocas

30 minut po podani sledovat’, ¢i sa u nich neobjavia klinické prejavy a priznaky reakcii na injekciu. Ak
sa vyskytne reakcia a v zavislosti od zavaznosti reakcie, maju sa vykonat’ prislu$né podporné
opatrenia. DalSie injekcie mozno podavat’ opatrne na zaklade klinického postidenia.
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V pripade podozrenia na anafylaktickt reakciu sa okamzite musi ukon¢it’ podavanie Vyvgartu a musi
sa zacat’ s prislusnou medicinskou lie¢bou. Pacientov je potrebné informovat’ o prejavoch a priznakoch
precitlivenosti a anafylaktickych reakcii a poucit’ ich, aby sa v pripade ich vyskytu ihned’ obratili na
zdravotnickeho pracovnika.

Ockovania
Vsetky vakciny sa maju podavat’ podla imuniza¢nych smernic.

Bezpecnost’ okovania zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami a odpoved’ na imunizaciu tymito
vakcinami pocas liecby efgartigimodom alfa nie su zname. U pacientov lieCenych efgartigimodom alfa
sa oCkovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami vo vSeobecnosti neodporuca. Ak sa
ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami vyzaduje, tieto vakciny sa maju podavat’
najmenej 4 tyzdne pred lie€bou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke efgartigimodu alfa.

Dalsie vakciny sa mozu podavat’ podla potreby kedykol'vek pocas lietby efgartigimodom alfa.

Imunogenicita

V aktivne kontrolovanej studii ARGX-113-2001 sa uz existujuce protilatky, ktoré sa viazu na
efgartigimod alfa, zistili u 12/110 (11 %) pacientov s gMG. Protilatky proti efgartigimodu alfa boli
zistené u 19/55 (35 %) pacientov lieCenych efgartigimodom alfa subkutanne v porovnani s 11/55
(20 %) pacientov lieCenych intraven6znou formou. Neutralizacné protilatky sa zistili u 2 (4 %)
pacientov liecenych efgartigimodom alfa subkutanne a 2 (4 %) pacientov lie¢enych efgartigimodom
alfa intravenozne.

V stadii ARGX-113-1802 sa uz existujuce protilatky, ktoré sa viazu na efgartigimod alfa, zistili u
13/317 (4,1 %) pacientov s CIDP. Protilatky proti efgartigimodu alfa sa zistili u 20/317 (6,3 %)
pacientov lieCenych v otvorenej Casti Studie (Stadium A) au 2/111 (1,8 %) pacientov lieCenych v
placebom kontrolovanej ¢asti (Stadium B). Neutralizacné protilatky sa zistili u 1 (0,3 %) pacienta len v
otvorenej ¢asti Stadie (pozri Cast’ 5.1).

Vplyv protilatok proti efgartigimodu alfa na klinicka G¢innost’ alebo bezpecnost’ ani na
farmakokinetické a farmakodynamické parametre nemozno posudit’ vzh'adom na nizky vyskyt

neutralizacnych protilatok.

Imunosupresivne a anticholinesterazové lieCby

Ked’ sa liecba nesteroidnymi imunosupresivami, kortikosteroidmi a anticholinesterazova lie¢ba znizia
alebo vysadia, pacienti sa musia dokladne sledovat, ¢i sa u nich nevyskytuji prejavy zhorsenia
ochorenia.

Pomocné latky so zndmym ucinkom

Sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na naplnent injekénustriekacku, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

Polysorbaty

Tento liek obsahuje 2,1 mg polysorbatu 80 v kazdej injekéne;j striekacke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Efgartigimod alfa moze znizovat’ koncentracie zlic¢enin, ktoré sa viazu na l'udsky neonatalny
Fc receptor (FcRn), t. j. imunoglobulinové produkty, monoklonalne protilatky alebo derivaty
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protilatok obsahujice 'udsku Fc doménu podtriedy IgG. Ak je to mozné, odporaca sa odlozit’ zaatie
liecby tymito liekmi o 2 tyzdne po poslednej davke ktoréhokol'vek lie¢ebného cyklu Vyvgartom.
Ako preventivne opatrenie je potrebné u pacientov, ktori dostavaju Vyvgart pocas lie¢by tymito
liekmi, dokladne sledovat’ zamysl'anti u¢innost’ tychto liekov.

Vymena plazmy, imunoadsorpcia a plazmaferéza mézu znizit’ cirkulujuce hladiny efgartigimodu alfa.

Vsetky vakciny sa maju podavat’ podla imuniza¢nych smernic.

Potencialna interakcia s vakcinami bola Studovana na neklinickom modeli s pouzitim hemocyaninu
svatojanskej musky (Keyhole limpet hemocyanin, KILH) ako antigénu. Tyzdenné podavanie

100 mg/kg opiciam nemalo vplyv na imunitni odpoved na imunizaciu s KLH.

U pacientov liecenych efgartigimodom alfa sa ockovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami
vo vSeobecnosti neodporica. Ak sa o¢kovanie zivymi alebo zivymi oslabenymi vakcinami vyzaduje,
tieto vakciny sa maji podavat’ najmenej 4 tyzdne pred liecbou a najmenej 2 tyzdne po poslednej davke
efgartigimodu alfa (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouziti efgartigimodu alfa pocas gravidity. O protilatkach vratane
terapeutickych monoklonalnych protilatok je zndme, Ze sa aktivne transportujui cez placentu

(po 30. tyzdni tehotenstva) vdzbou na FcRn.

Efgartigimod alfa sa moZe preniest’ z matky na vyvijajtci sa plod. Pretoze sa oCakéava, ze efgartigimod
alfa znizi hladiny materskych protilatok a tiez sa ocakdva, Ze bude inhibovat’ prenos materskych
protilatok na plod, predpoklada sa znizenie pasivnej ochrany novorodenca. Preto je potrebné zvazit
rizika a prinosy podavania zivych/zivych oslabenych vakcin dojatdm vystavenym efgartigimodu alfa
v maternici (pozri Cast’ 4.4).

O liecbe tehotnych zien Vyvgartom sa ma uvazovat’ len vtedy, ak klinicky prinos prevazi rizika.
Dojcenie

Neexistuju ziadne informéacie o pritomnosti efgartigimodu alfa v 'udskom mlieku, ti¢inkoch na
dojcené diet’a alebo ucinkoch na tvorbu mlieka. Studie na zvieratach o prechode efgartigimodu alfa do
mlieka sa neuskutocnili, a preto nemozno jeho vylucovanie do l'udského mlieka vylucit’. Je zname, ze
imunoglobulin G (IgG) je pritomny v l'udskom mlieku. O liecbe dojciacich Zien s efgartigimodom alfa
sa ma uvazovat len vtedy, ak klinicky prinos prevazi rizika.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o uéinku efgartigimodu alfa na plodnost’ u I'udi. Stadie na zvieratach
nepreukazali ziadny vplyv efgartigimodu alfa na parametre muzskej a zenskej plodnosti

(pozri cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vyvgart nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie pozorovanymi neZiaducimi reakciami boli reakcie v mieste vpichu (33 %), infekcie
hornych dychacich ciest (10,7 %) a infekcie mocovych ciest (9,5 %).
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Celkovy profil bezpe¢nosti Vyvgartu podavaného subkutanne pre cyklické aj kontinualne davkovacie
rezimy bol v stlade so znamym profilom bezpeénosti intraven6znej formy.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti boli identifikované v klinickych skasaniach a v hldseniach po
uvedeni lieku na trh. Tieto reakcie st zoradené podl’a tried organovych systémov a preferovaného
vyrazu. Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) alebo nezname

(z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1. NeZiaduce ucinky

Trieda organového systému Neziaduce ulinky Kategoria frekvencie

Infekcie a nakazy” Infekcie hornych dychacich ciest Velmi Casté
Infekcie mocovych ciest Casté
Bronchitida Casté

Poruchy imunitného systému | Anafylakticka reakcia ? Nezname

Poruchy gastrointestinalneho Nauzea® Caste

traktu

Pf)ruchy kost.roovejra SV8.|0V.EJ Myalgia Casté

sustavy a spojivového tkaniva

Celkové porucby*a reakcie Reakcie v mieste vpichu ¢ ¢ Velmi Casté

v mieste podania

Urazy, otravy a komplikacie . U e o
Bolesti hlavy spojené s liecbou Casté

lie¢ebného postupu”

* Pozri odsek ,,Opis vybranych neZiaducich reakcii*

8Zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh pre intraven6zny spésob podavania

b Zo spontannych hlaseni po uvedeni lieku na trh

¢ Len subkutanne podanie

d (napr. vyrazka v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu, pruritus v mieste vpichu, bolest’ v mieste vpichu)
€ Len intravendzne podanie

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste vpichu

V zluc¢enom stbore udajov z dvoch klinickych stadii v gMG s efgartigimodom alfa podavanym
subkutanne (n = 168) boli vSetky reakcie v mieste vpichu mierne az stredne zavazné a neviedli

k ukonceniu liecby. Reakcia v mieste vpichu sa vyskytla u 44,0 % (n = 74) pacientov. Reakcie

vV mieste vpichu sa vyskytovali do 24 hodin od podania u 78,4 % (58/74) pacientov a usttpili bez
liecby u 85,1 % (63/74) pacientov. Vyskyt reakcii v mieste vpichu bol najvyssi v prvom liecebnom
cykle, v ktorom ich hlasilo 36,3 % (61/168) pacientov. V druhom lie¢ebnom cykle sa znizil na 20,1 %
(30/149), v tretom na 15,4 % (18/117) a vo Stvrtom na 12,5 % (10/80) pacientov. V subore udajov z 2
klinickych §tadii u pacientov s CIDP, ktori dostavali kontinualne subkutanne davky efgartigimodu
alfa, bol vyskyt reakcii v mieste vpichu 26 % (61/235). Analyza podl'a 3-mesacnych intervalov
preukazala, ze percento ucastnikov s reakciami v mieste vpichu bolo najvyssie pocas prvych

3 mesiacov lie¢by (73 [22,2 %] Gc¢astnikov) a klesalo v nasledujucich 3-mesaénych intervaloch
(rozmedzie: 0 az 17 [6,8 %] Géastnikov).

Infekcie

NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky v placebom kontrolovanej §tidii ARGX-113-1704 v gMG

s efgartigimodom alfa podavanym intravenozne boli infekcie a najcastejSie hlasené infekcie boli
infekcie hornych dychacich ciest (10,7 % [n = 9] u pacientov lieenych efgartigimodom alfa
intravendzne a 4,8 % [n = 4] u pacientov liecenych placebom) a infekcie moc¢ovych ciest (9,5 %

[n = 8] u pacientov lie¢enych efgartigimodom alfa intravenézne a 4,8 % [n = 4] u pacientov lieCenych
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placebom). Tieto infekcie boli mierne az stredne zavazné u pacientov, ktori dostavali efgartigimod alfa
intravendzne (< stupeni 2 podl'a Spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce u¢inky [Common
Terminology Criteria for Adverse Events]). Celkovo boli infekcie vyvolané liecbou hlasené u 46,4 %
(n = 39) pacientov lieCenych efgartigimodom alfa intravendzne a u 37,3 % (n = 31) pacientov
lieCenych placebom. Median ¢asu od zaciatku liecby do objavenia sa infekcii bol 6 tyzdilov. Vyskyt
infekcii sa s nasledujucimi lieCebnymi cyklami nezvysil. K ukonéeniu liecby alebo do¢asnému
preruseniu lie¢by v dosledku infekcie doslo u menej ako 2 % pacientov. V placebom kontrolovanej
Casti Studie ARGX-113-1802 u pacientov s CIDP nebolo kontinualne subkutanne podavanie
efgartigimodu alfa spojené so ziadnym zvySenim vyskytu infekcii (31,5 % [35/111], v skupine so
subkutanne podavanym efgartigimodom alfa a 33,6 % [37/110] v skupine s placebom) (pozri

cast’ 5.1).

Bolesti hlavy spojené s liecbou

Bolest’ hlavy spojend s liecbou bola hlasend u 4,8 % pacientov lieCenych efgartigimodom alfa
intravendzne a U 1,2 % pacientov lieCenych placebom. Bolest’ hlavy spojend s liecbou bola hldsena,
ked’ sa usudilo, ze bolest” hlavy je do¢asne spojena s intraven6znou infiziou efgartigimodu alfa.
Vsetky boli mierne alebo stredne zdvazné okrem jednej udalosti, ktord bola hlasené ako zavazna
(stupen 3).

Vsetky ostatné neziaduce reakcie boli mierne alebo stredne zavazné s vynimkou jedného pripadu
myalgie (stupen 3).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st zndme ziadne Specifické prejavy a priznaky preddvkovania efgartigimodom alfa. V pripade
predavkovania sa neocCakava, Ze by sa neziaduce ucinky, ktoré sa mézu vyskytnut, 1isili od tych, ktoré
mozno pozorovat pri odporicanej davke. U pacientov sa musia sledovat’ neziaduce ucinky a v pripade
potreby sa musi podat’ vhodna symptomaticka a podporna liecba. Pri predavkovani efgartigimodom
alfa neexistuje Ziadne Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AASS

Mechanizmus u¢inku

Efgartigimod alfa je fragment I'udskej IgG1 protilatky vytvoreny na zvysenie afinity k neonatdlnemu
Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa sa viaze na neonatalny Fc receptor, ¢o vedie k znizeniu hladin
cirkulujuceho IgG vratane patogénnych IgG autoprotilatok. Efgartigimod alfa neovplyviiuje hladiny
inych imunoglobulinov (IgA, IgD, IgE alebo IgM) a neznizuje hladiny albuminu.

IgG autoprotilatky st zakladnou pri¢inou patogenézy autoimunitnych ochoreni
sprostredkovanych IgG.

V pripade MG naru$uji nervovosvalovy prenos vdzbou na acetylcholinové receptory (AChR), svalovi

Specifick tyrozinkinazu (MuSK) alebo protein 4 suvisiaci s receptorom pre lipoproteiny s nizkou
hustotou (LRP4).
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V pripade CIDP viaceré dokazy poukazuju na kl'a¢ovi tlohu IgG autoprotilatok v patogenéze tohto
ochorenia. To zahfna preukdzanie autoreaktivnych IgG protilatok proti zlozZkdm myelinizovanych
nervov, pasivny prenos symptémov CIDP na zvieracie modely s pouZzitim séra alebo IgG od pacientov
s CIDP a terapeuticky ucinok vymeny plazmy a imunoadsorpcie na lieCbu pacientov s CIDP.

Farmakodynamické ucinky

Intravendzna forma

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tidii ARGX-113-1704 u pacientov s gMG efgartigimod
alfa v davke 10 mg/kg podavanej raz tyzdenne pocas 4 tyzdinov zniZil sérové hladiny IgG a hladiny
autoprotilatok proti AChR (AChR-Ab). Maximalny priemerny percentudlny pokles celkovych hladin
IgG v porovnani s vychodiskovou hodnotou dosiahol 61 % jeden tyZden po poslednej infuzii
pociatocného liecebného cyklu a vratil sa na vychodiskové hodnoty 9 tyzditov po poslednej infuzii.
Podobné t¢inky boli tiez pozorované pre vSetky podtypy IgG. Znizenie hladin AChR-Ab malo
podobny ¢asovy priebeh s maximalnym priemernym percentudlnym poklesom 58 % jeden tyzdeil po
poslednej infuzii a navratom na vychodiskové hladiny 7 tyzdiiov po poslednej infuzii. Podobné zmeny
boli pozorované pocas druhého cyklu stadie.

Subkutanna forma

V stadii ARGX-113-2001 malo zniZenie hladin AChR-Ab podobny ¢asovy priebeh ako v pripade
celkovych hladin IgG a bolo podobné medzi skupinami s efgartigimodom alfa podavanym subkutanne
a intraven6zne. V skupine s efgartigimodom alfa podavanym subkutianne sa pozorovalo maximalne
priemerné percentualne znizenie hladiny AChR-Ab jeden tyzdeini po poslednom podani 62,2 %

a v skupine s intraven6znym podavanim to bolo 59,6 %. V oboch tychto skupinach bolo zniZenie
celkovej hladiny IgG a hladiny AChR-AD spojené s klinickou odpoved’ou, ktora sa merala na zaklade
zmeny oproti vychodiskovej hodnote celkového skore MG-ADL (pozri obrazok 1).
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Obrazok 1. Vzt’ah medzi celkovou hladinou IgG a hladinou AChR-Ab a celkovym skore
MG-ADL v populacii séropozitivnej na AChR-AD liecenej efgartigimodom alfa
subkutanne (1A) a efgartigimodom alfa intravenozne (1B) (Studia ARGX-113-2001)

A. Efgartigimod alfa subkutanne
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V stadii ARGX-113-1802 u pacientov s CIDP, ktori dostavali kontinualne raz tyzdenne efgartigimod
alfa v davke 1 000 mg subkutanne, sa priemernd percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote
celkovych hladin IgG udrzala od 4. tyzdina pocas celého lieCebného obdobia (priemerné percentualne
znizenie oproti vychodiskovej hodnote sa pohybovalo medzi 66,8 az 71,6 %).

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Generalizovana myasténia gravis

Intravenozna forma

Utinnost’ efgartigimodu alfa na lie¢bu dospelych s generalizovanou myasténiou gravis (gMG) sa
skumala v 26-tyzdnovej multicentrickej randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej
stadii (ARGX-113-1704).

V tejto $tudii museli pacienti pri skriningu spiiat’ tieto hlavné kritéria:

o Klinicka klasifikacna trieda II, III alebo IV. podl'a Myasthenia Gravis Foundation of
America (MGFA);

39



o Pacienti bud’ s pozitivnymi, alebo negativnymi sérologickymi testami na protilatky proti AChR;
o Celkové skore MG ¢innosti kazdodenného zivota (MG-Activities of Daily Living,
MG-ADL) > 5;
o Na stabilnych davkach lieCby MG pred skriningom, ktoré zahfiali inhibitory
acetylcholinesterazy (AChE), steroidy alebo nesteroidnti imunosupresivnu liecbu (NSIST),
v kombinacii alebo samostatne [NSIST zahrnali, ale neobmedzovali sa len na azatioprin,
metotrexat, cyklosporin, takrolimus, mykofenolat mofetil a cyklofosfamid];
o Hladiny 1gG najmenej 6 g/I.

Pacienti s generalizovanou myasténiou gravis MGFA Triedy V; pacienti s dokumentovanou
nedostatoc¢nou klinickou odpoved’ou na vymenu plazmy (PLEX); pacienti, ktori podstapili vymenu
plazmy, i.v. Ig terapiu jeden mesiac a terapiu monoklonalnymi protilatkami Sest’ mesiacov pred
zacatim lieCby; a pacienti s aktivnou (akatnou alebo chronickou) infekciou hepatitidy typu B,
séropozitivitou na hepatitidu typu C a diagnézou AIDS, boli zo skiisani vyluceni.

Do stiadie bolo zaradenych celkovo 167 pacientov, ktori boli randomizovani bud’ do skupiny
efgartigimod alfa intravendzne (n = 84), alebo do skupiny placebo (n = 83). Zakladné charakteristiky
boli medzi lie¢ebnymi skupinami podobné vratane medianu veku pri diagnoze [45 (19 - 81) rokov],
pohlavia [vacSina boli zeny; 75 % (efgartigimod alfa) proti 66 % (placebo)], rasy [va¢sinu pacientov
tvorili belosi; 84,4 %] a medianu ¢asu od diagnozy [8,2 rokov (efgartigimod alfa) a 6,9 rokov
(placebo)].

Vicsina pacientov (77 % v kazdej skupine) bola pozitivne testovana na protilatky proti AChR
(AChR-AD) a 23 % pacientov bolo negativne testovanych na protilatky proti AChR-Ab.

Pocas studie dostavalo viac ako 80 % pacientov v kazdej skupine inhibitory AChE, viac ako 70 %

v kazdej lieCebnej skupine dostavalo steroidy a priblizne 60 % v kazdej lie¢ebnej skupine dostavalo
nesteroidnu imunosupresivnu liecbu (NSIST), a to v stabilnych davkach. Pri vstupe do $tudie nemalo
priblizne 30 % pacientov v kazdej lieCebnej skupine Ziadnu predchadzajucu skusenost’ s nesteroidnou
imunosupresivnou liecbou (NSIST).

Median celkového skore MG-ADL (MG — ¢innosti kazdodenného Zivota) bol 9,0 v oboch lie¢ebnych
skupinach a median celkového kvantitativneho skore myasténie gravis (Quantitative Myasthenia
Gravis, QMG) bol 17 a 16 v skupine s efgartigimodom alfa a placebom, v uvedenom poradi.

Pacienti boli lie¢eni efgartigimodom alfa v intravendznej davke 10 mg/kg podavanej raz tyzdenne
pocas 4 tyzdiov a dostali maximalne 3 liecebné cykly.

Utinnost’ efgartigimodu alfa bola meran pomocou stupnice $pecifickych ¢innosti kazdodenného
Zivota pre myasténiu gravis (MG-ADL), ktora hodnoti vplyv generalizovanej myasténie gravis (gMQG)
na kazdodenné fungovanie. Celkové skore sa pohybuje od 0 do 24, pricom vyssie skore indikuje
viacsie poSkodenie. V tejto stadii MG-ADL respondér bol pacient s > 2-bodovym znizenim celkového
skore MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou liecebného cyklu, a to najmenej 4 po sebe
nasledujuce tyzdne, pricom prvé znizenie nastalo najneskor 1 tyzden po poslednej infazii cyklu.

Utinnost efgartigimodu alfa sa merala aj pomocou celkového skore QMG, ¢o je systém hodnotenia,
ktory hodnoti svalovi slabost’ s celkovym moznym skore od 0 do 39, pricom vyssie skore indikuje
zavaznejsie poSkodenie. V tejto $tadii bol QMG respondér pacient s > 3-bodovym znizenim celkového
skore Kvantitativneho skore myasténie gravis (QMG) v porovnani s vychodiskovou hodnotou
lieCebného cyklu, a to najmenej 4 po sebe nasledujuce tyzdne, pricom prvé znizenie nastalo najneskor
1 tyzden po poslednej inftzii cyklu.

Priméarnym koncovym ukazovatel'om uc¢innosti bolo porovnanie percenta MG-ADL respondérov

pocas prvého lie¢ebného cyklu (C1) medzi lieCebnymi skupinami v AChR-Ab séropozitivne;j
populacii.
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KIiacovym sekundarnym ukazovatel'om bolo porovnanie percenta QMG respondérov pocas prvého
lie¢ebného cyklu (C1) medzi oboma lieCebnymi skupinami u AChR-Ab séropozitivnych pacientov.

Tabulka 2. MG-ADL a QMG respondéri pocas cyklu 1 v AChR-Ab séropozitivnej populacii

(mITT analyza)
Populacia Efgartigimod | Placebo |P-hodnota Rozdiel
alfa n/N (%) Efgartigimod alfa-
n/N (%) Placebo (95 % 1S)
MG-ADL | AChR-AD séropozitivny | 44/65 (67,7) [19/64 (29,7)| <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AChR-Ab séropozitivny | 41/65 (63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)

AChR-ADb = acetylcholinovy receptor-protilatky; MG-ADL = MG - &innosti kazdodenného Zivota,

QMG = Kvantitativne skore myasténie gravis; mITT = modifikovany zamer liecby; n = pocet pacientov,

u ktorych bolo pozorovanie hlasené; N = pocet pacientov v analyzovanom subore; IS = interval spol'ahlivosti;
Logaritmicka regresia stratifikovana podla stavu AChR-Ab (ak je to relevantné), Japonci/Nejaponci a Standardu
starostlivosti, s vychodiskovou tiroviitou MG-ADL ako kovariatom/QMG ako kovariatmi

Obojstranne presna p-hodnota

Analyzy ukazuju, ze poc€as druhého lieCebného cyklu boli hodnoty respondérov MG-ADL podobné
ako pocas prvého lie¢ebného cyklu (pozri tabulka 3).

TabulPka 3. MG-ADL a QMG respondéri pocas cyklu 2 v AChR-Ab séropozitivnej populacii
(mITT analyza)

Populacia Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-ADb = acetylcholinovy receptor-protilatky; MG-ADL = Myasténia gravis Aktivity kazdodenného zivota;
QMG = Kvantitativne skore myasténie gravis; mITT = modifikovany zamer liecby; n = pocet pacientov,
u ktorych bolo pozorovanie hlasené; N = pocet pacientov v analyzovanom stubore.

Udaje z vyskumu ukazuj, Ze nastup odpovede bol pozorovany do 2 tyzditov od tivodnej infazie
u 37/44 (84 %) pacientov lieCenych efgartigimodom alfa intravendzne z respondérov MG-ADL so
séropozitivnymi AChR-Ab.

V dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej §tudii (ARGX-113-1704) bol najskorsi mozny ¢as na
zacatie nasledného liecebného cyklu 8 tyzdnov po ivodnej infuzii prvého liecebného cyklu.

V celkovej populacii bol interval do zacatia druhého liecebného cyklu v skupine s efgartigimodom alfa
podavanym intravendzne 13 tyzdnov (Standardna odchylka 5,5 tyzdna) a median casu bol 10 tyzdnov
(8 - 26 tyzdiov) od tvodnej infuzie prvého lie¢ebného cyklu. V otvorenej predizenej stadii
(ARGX-113-1705) bol najskorsi mozny ¢as na zacatie naslednych lie¢ebnych cyklov 7 tyzdnov.

Z pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu, klinické zlepSenie trvalo 5 tyzdiiov u 5/44 (11 %) pacientov,
6 - 7 tyzdnov u 14/44 (32 %) pacientov, 8 - 11 tyzdiiov u 10/44 (23 %) pacientov a 12 tyzdiiov alebo
viac u 15/44 (34 %) pacientov.

Subkutanna forma

Uskutocnila sa 10-tyzdinova, randomizovana, nezaslepend multicentricka $tiidia s paralelnymi
skupinami (ARGX-113-2001) u dospelych pacientov s gMG na vyhodnotenie neinferiority
farmakodynamického u¢inku efgartigimodu alfa podavaného subkutanne v porovnani

s efgartigimodom alfa poddvanym intravendzne. Hlavné kritéria pre zaradenie a vylucenie boli
rovnaké ako v studii ARGX-113-1704.

Spolu 110 pacientov bolo randomizovanych a dostavalo jeden cyklus efgartigimodu alfa 1 000 mg
subkutanne (n = 55) alebo efgartigimodu alfa 10 mg/kg intravenozne (n = 55) raz tyzdenne pocas
4 tyzdnov. Vicsina pacientov bola pozitivna na protilatky proti AChR (AChR-Ab): 45 pacientov
(82 %) v skupine s efgartigimodom alfa podavanym subkutanne a 46 pacientov (84 %) v skupine
s efgartigimodom alfa podavanym intravendzne. Vsetci pacienti uzivali pred skriningom stabilné
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davky liecby MG, ktora zahfnala inhibitory AChE, steroidy alebo NSIST v kombinécii alebo

samostatne.

Vychodiskové charakteristiky boli medzi liecebnymi skupinami podobné.

Pocas studie viac ako 80 % pacientov v kazdej skupine dostalo inhibitory AChE, viac ako
60 % pacientov v kazdej skupine dostalo steroidy a priblizne 40 % Vv kazdej skupine dostalo NSIST

v stabilnych davkach. Pri vstupe do $tudie priblizne 56 % pacientov v kazdej lie¢ebnej skupine nebolo
predtym vystavenych NSIST.

Priméarnym ukazovatel'om bolo porovnanie percentudlneho zniZenia celkovej hladiny IgG oproti
vychodiskovej hodnote na 29. deii medzi lieCebnymi skupinami v celkovej populacii. Vysledky

V populacii séropozitivnej na AChR-AD preukézali neinferioritu efgartigimodu alfa podavaného
subkutanne v porovnani s efgartigimodom alfa podavanym intravendzne (pozri tabulku 4.).

Tabulka 4. Analyza ANCOVA percentualnej zmeny oproti vychodiskovej hodnote v celkovej
hladine 1gG na 29. deii v populacii séropozitivnej na AChR-Ab (mITT analyza)

Efgartigimod alfa s.c.

Efgartigimod alfa i.v.

Rozdiel medzi
efgartigimodom alfa s.c.
a efgartigimodom alfa i.v.

LS

N |Priemer 95% IS N

Priemer 9590 IS
LS

Rozdiel 959% IS |Hodnota

priemerov LS

p

41 | -66,9

-69,78; -64,02 | 43

-62,4 | -65,22; -59,59

-4,5 -8,53; -0,46 | < 0,0001

AChR-AD = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; ANCOVA = analyza kovariancie; IS = interval
spol'ahlivosti; s.c. = subkutanne; i.v. = intraven6zne; LS = najmensSie $tvorce; mITT = modifikovany
analyzovany stibor so zamerom liecby; N = pocet pacientov na skupinu zaradenych do analyzy ANCOVA

Sekundarnymi ukazovatel'mi ucinnosti boli porovnania percent respondérov MG-ADL a QMG
definovanych v §tidii ARGX-113-1704 medzi oboma lieCebnymi skupinami. Vysledky pre populaciu
séropozitivnu na AChR-Ab st uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5. Respondéri MG-ADL a QMG na 29. deii v populécii séropozitivnej na AChR-Ab

(mITT analyza)
Efgartigimod alfa s.c. | Efgartigimod alfa i.v. Rozdiel medzi
n/N (%) n/N (%) efgartigimodom alfa s.c.
a efgartigimodom alfa i.v. (95 % IS)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 az 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24145 (53,3) 15,6 (4,3 az35,4)

AChR-ADb = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = myasténia gravis — aktivity
kazdodenného Zivota; QMG = kvantitativne skore myasténie gravis; SC = subkutanne; IV = intravendzne;
mITT = modifikovany zamer lie¢by; n = pocet pacientov, u ktorych bolo hlasené pozorovanie; N = pocet
pacientov v analyzovanom subore; IS = interval spol'ahlivosti

Udaje z vyskumu ukazuji, e nastup odpovede bol pozorovany do 2 tyzditov od tivodného podania
u 28/32 (88 %) pacientov lieenych efgartigimodom alfa subkutanne a u 27/32 (82 %) lie¢enych

efgartigimodom alfa intraven6zne spomedzi respondérov MG-ADL séropozitivnych na AChR-Ab.

Chronicka zapalova demyelinizacna polyneuropatia

Utinnost subkutanneho efgartigimodu alfa na lie¢bu dospelych s CIDP bola $tudovana v

prospektivnej, multicentrickej $tadii ARGX-113-1802 vykonanej v 2 stadiach liecby: v otvorenom

Stadiu A a v §tadiu B s randomizovanym vysadenim, dvojitym zaslepenim, placebom.

Pacienti boli bud’ s alebo bez liecby CIDP pocas 6 mesiacov pred vstupom do Studie. Pacienti s

predchadzajacou liecbou CIDP, ako aj pacienti bez lie¢by CIDP bez zdokumentovanych dokazov
nedavneho zhorSenia CIDP, vstupili do zaciatocného obdobia bez liecby a pacienti, ktori preukazali
znamky klinicky vyznamného zhorSenia, potom vstuapili do §tadia A Stadie. Ti, ktori nepodstupili
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lie¢bu CIDP a ktori mali nedavno zdokumentované dokazy o zhorSeni CIDP, preskocili za¢iatoéné
obdobie a vstupili priamo do fazy A.

Do stadia A bolo zaradenych celkovo 322pacientov. Pacienti dostavali az 12 subkutannych injekceii
efgartigimodu alfa v davke 1 000 mg raz tyzdenne, kym sa pri 2 po sebe nasledujucich navstevach
Studie neobjavil dokaz klinického zlepsenia (ECI). Nasledne pacienti s potvrdenou ECI vstupili do
Stadia B a boli randomizovani na tyzdenné podavanie bud’ efgartigimodu alfa subkutanne

(111 pacientov) alebo placeba (110 pacientov). ECI bola definovana ako klinické zlepSenie na
upravenej pricine a lie¢be zapalovej neuropatie (adjusted Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment; aINCAT) alebo zlepSenie na skale celkového postihnutia podl'a zapalu Rascha
(Inflammatory Rasch-built Overall Disability Scale; I-RODS)/sile uchopu u pacientov, u ktorych sa
tieto Skaly zhors$ili len pred Stadiom A.

V stadiu A mali pacienti priemerny vek 54 rokov (rozsah: 20 az 82 rokov), median ¢asu od diagnozy
CIDP 2,8 roka a median INCAT skore 4,0. Sest'desiatpit’ percent tvorili muzi a 66 % belosi. V §tadiu
B mali pacienti priemerny vek 55 rokov (rozsah: 20 az 82 rokov), medidn ¢asu od diagn6ézy CIDP
2,2 roka a median INCAT skore 3,0. Sest'desiatityri percent tvorili muzi a 65 % belosi. Zakladné
charakteristiky $tadia B boli medzi lieebnymi skupinami podobné.

V stadiu A bolo primarnym koncovym ukazovatel'om percento respondentov definovanych ako
pacienti, ktori dosiahli potvrdenti ECI. Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol splneny u 66,5 % pacientov;
d’alsie podrobnosti st uvedené v tabul’ke 6.

Sekundarnym koncovym bodom v §tadiu A bol ¢as do prvej potvrdenej ECI. 4. tyzden bol najskorsim
¢asovym bodom, v ktorom mohli byt splnené kritérid ECI. V tom ¢ase dosiahlo ECI az 40 %
pacientov. Na zaklade dodatoc¢nej vopred Specifikovanej analyzy 25 % pacientov preukézalo klinicky
vyznamné zlepSenie po 9 dioch aspoii v jednom z 3 parametrov (aINCAT, I-RODS alebo sila
uchopu).

Vigcsina pacientov dosiahla potvrdent ECI vo vsetkych skupinach s predchadzajiucimi lickmi CIDP.

Tabul’ka 6. Dokaz klinického zlepSenia u pacientov s CIDP v ARGX-113-1802 $tadiu A

Stadium A
Respondenti ECT a ¢as do poc¢iato¢nej potvrdenej ECI Efgartigimod alfa SC
(N = 322)
Respondenti ECI (pacienti s potvrdenym klinickym zlepSenim) 214/322 (66,5 %)
n/N (%) (95 % CI) (61,0; 71,6)
Priemerny Cas do pociatoc¢nej potvrdenej ECI v 43.0
diioch (95 % CI) (31.0; 51.0)

n = pocet pacientov, u ktorych bolo zaznamenané pozorovanie; N = pocet pacientov v analytickom stibore
udajov Stadie

V s$tadiu B bol primarny koncovy ukazovatel’ definovany ako ¢as do vyskytu prvého dokazu
klinického zhorsSenia (1-bodové zvysenie aINCAT v porovnani s vychodiskovou hodnotou stadia B,
ktoré bolo potvrdené pri naslednej navsteve po prvom 1-bodovom zvyseni aINCAT alebo > 2-bodové
zvySenie aINCAT v porovnani s vychodiskovou hodnotou v stadiu B). U pacientov, ktori dostavali
efgartigimod alfa subkutanne, sa neobjavil relaps (t. j. bez klinického zhorSenia) signifikantne dlhsie v
porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo, ¢o dokazuje pomer rizika 0,394 [95 % CI (0,253;
0,614)]. U 31/111 (27,9 %) pacientov, ktori dostavali efgartigimod alfa subkutanne pocas Stadia B
studie, doslo k relapsu v porovnani s 59/110 (53,6 %) pacientov, ktori dostavali placebo. Vysledky su
uvedené v tabul'ke 7 a na obrazku 2.
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TabulPka 7. Prvy dokaz klinického zhor$enia u pacientov s CIDP v §tadii ARGX-113-1802

Stadium B
C ? rSeni Stadium B
cus do(ﬁ;ﬁ?gﬁ:;ﬁ;ig;igNCAT Efgartigimod alfa SC Placebo
(N =111) (N = 110)

Pomer rizika (95 % CI) %_?’hgom%ff ;00(’)%%;}1)

Priemerny ¢as v diioch (95 % CI) NC (NC; NC) | 140,0 (75,0; NC)

NC = nevypocitané; N = pocet pacientov v analytickom stibore; aINCAT = upravena pricina a lieCba zapalovej
neuropatie

Obrazok 2. Cas do prvého zhor$enia aINCAT (Kaplan-Meierova krivka) u pacientov s CIDP v
stadii ARGX-113-1802, Stadium B

== EFGSC -+- placebo

z 1,00 = EFG SC vs. placebo

:LZ) HR 0,39 (95 % CI 0,25 - 0,61); p = < 0,0001
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Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Vyvgartom

Vv jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu myasténie gravis
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Vyvgartom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri CIDP (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Na zaklade populacnej analyzy farmakokinetickych udajov je odhadovana biologicka dostupnost’
efgartigimodu alfa 1 000 mg podavaného subkutanne 77 %.

Priemerna hodnota Cyough PO 4 podaniach efgartigimodu alfa 1 000 mg subkutanne raz tyzdenne
a efgartigimodu alfa 10 mg/kg intravenozne bola 22,0 pg/ml (37 % CV) a 14,9 ug/ml (43 % CV)
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v uvedenom poradi. Hodnoty AUCq.16sn efgartigimodu alfa po podani jedného lie¢ebného cyklu
1 000 mg subkutanne a 10 mg/kg intravendzne boli porovnatelné.

U pacientov, ktori kontinualne dostavali efgartigimod alfa 1 000 mg subkutanne raz tyZzdenne, sa
priemerna hodnota Cyough pohybovala od 14,9 do 20,1 pg/ml.

Distribucia

Na zéklade populacnej analyzy farmakokinetickych udajov u zdravych l'udi a pacientov je distribu¢ny
objem 18 .

Biotransformacia

Ocakava sa, Ze efgartigimod alfa sa proteolytickymi enzymami rozloZi na malé peptidy
a aminokyseliny.

Eliminacia
Terminalny polcas je 80 az 120 hodin (3 az 5 dni). Na zaklade populacnej analyzy farmakokinetickych
udajov je klirens 0,128 1/h. Molekulova hmotnost’ efgartigimodu alfa je priblizne 54 kDa, ¢o je na

hranici molekul, ktoré su filtrované obli¢kami.

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil efgartigimodu alfa je linearny, nezavisly od davky alebo ¢asu, s minimalnou
akumuléciou.

Specifické skupiny pacientov

Vek, pohlavie, rasa a telesna hmotnost
Na farmakokinetiku efgartigimodu alfa nemali vplyv vek (19 - 84 rokov), pohlavie, rasa, ani telesna
hmotnost’.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa nevykonali ziadne Specializované farmakokinetické stadie.

Uginok markera funkcie obli¢iek — odhadovanej rychlosti glomerularnej filtracie [eGFR] ako
kovariatu v populaénej farmakokinetickej analyze — ukazal zvySenie expozicie (11 % az 21 %) u
pacientov s miernym poskodenim funkcie obligiek (¢GFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?). U pacientov s
miernou poruchou funkcie obli¢iek sa neodportca ziadna $pecificka aprava davky.

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o vplyve stredne zavaznej poruchy funkcie obli¢iek

(eGFR 30 - 59 ml/min/1,73 m?) a zavaznej poruchy funkcie oblic¢iek (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
na farmakokinetické parametre efgartigimodu alfa.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutoc¢nila Ziadna $pecializovana farmakokineticka

stadia.

Utinok markerov funkcie pedene ako kovariatov v popula¢nej farmakokinetickej analyze nepreukazal
ziadny vplyv na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti a toxicity po

opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.
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V reprodukénych studiach na potkanoch a kralikoch nemalo intravendzne podanie efgartigimodu alfa
neziaduce ucinky na ich fertilitu a graviditu, ani sa nepozorovali teratogénne u¢inky az do davok
zodpovedajucich 11-nasobku (potkany) a 56-nasobku (kraliky) expozicie 10 mg/kg u l'udi na
zaklade AUC.

Karcinogenita a genotoxicita

Neuskutocnili sa ziadne §tidie na hodnotenie karcinogénneho a genotoxického potencialu
efgartigimodu alfa.

Hyaluronidaza sa nachadza vo vic§ine tkaniv v 'udskom tele. Predklinické udaje o rekombinantnej
I'udskej hyaluronidaze ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani vratane
farmakologickych ukazovatel'ov bezpeénosti neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Stidie
reprodukénej toxicity s THUPH20 odhalili embryofetalnu toxicitu u mysi pri vysokej systémove;j
expozicii, ale nepreukazal sa teratogénny potencial.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Rekombinantnd 'udskd hyaluronidaza (rHuPH20)
L-argininium-chlorid

L-histidin

L-histidin hydrochlorid monohydrat

L-metionin

Polysorbat 80 (E433)

Chlorid sodny

Sachar6za

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, a preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Pacienti m6zu uchovavat’ neotvorentl naplnent injekénu striekacku pri izbovej teplote v pévodnom
baleni do 30 °C pocas jedného obdobia do 1 mesiaca po vybrati z chladni¢ky alebo do datumu

exspiracie, podl'a toho, Co nastane skor.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma produkt pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za Cas a
podmienky uchovavania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml roztok v naplnenej injekénej striekacke na jedno pouzitie (sklo typu I) s gumenou zatkou
a gumenym uzaverom.
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Verlkost balenia:

1 naplnena injek¢na striekacka.

4 naplnené injek¢né striekacky.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vyvgart sa dodava ako roztok pripraveny na pouzitie v naplnenej injekénej strickacke ur¢enej na jedno
pouzitie. Liek sa nemusi riedit’.

Vizualne skontrolujte, ¢i ma obsah naplnenej injekénej striekacky zltkastt, ¢iru az opalizujacu farbu
bez castic. Ak spozorujete viditeI'né Castice, naplnena injekcna striekacka sa nesmie pouzit.

Po vybrati naplnenej injekénej striekacky z chladni¢ky pockajte pred podanim injekcie aspon
30 mintt, aby roztok dosiahol izbovi teplotu (pozri ¢ast’ 4.2). Po priprave na injekciu sa ma liek podat’
ihned’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgicko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/22/1674/003

EU/1/22/1674/004

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 10. augusta 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieCiva (biologickych lie€iv)

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Spojené kralovstvo

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

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Spojené staty americké

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgicko

Propharma Group The Netherlands

Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie
rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat na infizny roztok
efgartigimod alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

400 mg/20 ml
Kazda 20 ml injekéna liekovka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného; hydrogenfosfore¢nan disodny,
bezvody; chlorid sodny; argininium-chlorid; polysorbat 80; voda na injekcie.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informacii pre pouzivatel'a

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok
1 injekcna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po zriedeni.
Netraste.
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/22/1674/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdbvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vyvgart 20 mg/ml sterilny koncentrat
efgartigimod alfa
Na intravenozne pouzitie po zriedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4., CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

400 mg/20 ml

6. INE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Netraste.

Uchovavajte v povodnom obale.
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vyvgart 1 000 mg injekény roztok
efgartigimod alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 000 mg/5,6 ml efgartigimodu alfa.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: rekombinantnd I'udska hyaluronidéza, L-histidin, L-histidin hydrochlorid monohydrat,
L-metionin, polysorbat 20, chlorid sodny, sachardza, voda na injekcie.

Dalsie informéacie pozri v pisomnej informaécii pre pouZivatela
p p ) pre p

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
1 injekcna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Netraste.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1674/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

vyvgart 1 000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vyvgart 1 000 mg injekcia
efgartigimod alfa
Subkutanne

2. SPOSOB PODAVANIA

Netraste.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5,6 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Vyvgart 1 000 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
efgartigimod alfa

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: rekombinantna I'udska hyaluronidaza, L-argininium-chlorid, L-histidin, L-histidin
hydrochlorid monohydrat, L-metionin, polysorbat 80, chlorid sodny, sachar6za, voda na injekcie.

DalSie informacie pozri v pisomnej informécii pre pouzivatel’a

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok
1 naplnena injek¢na striekacka
4 naplnené injekéné striekacky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Netraste.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1674/003 1 naplnena injekéna striekacka
EU/1/22/1674/004 4 naplnené injekené striekacky

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

vyvgart 1 000 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

TEXT NA DRZIAKU

1. NAZOV LIEKU

Vyvgart 1 000 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
efgartigimod alfa

| 2. NAZOV DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

argenx (ako logo)

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4., CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5 INE

Informacie o uchovavani najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.
Netraste.
Len na jednorazové pouzitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Vyvgart 1 000 mg injekcia
efgartigimod alfa
SC

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4., CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat na infazny roztok
efgartigimod alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vyvgart a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vyvgart
Ako pouzivat’ Vyvgart

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vyvgart

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk wdE

1. Co je Vyvgart a na ¢o sa pouziva

Co je Vyvgart

Vyvgart obsahuje lieCivo efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa sa viaze na protein v tele nazyvany
neonatalny Fc receptor (FcRn) a blokuje ho. Blokovanim FcRn efgartigimod alfa znizuje hladinu
autoprotilatok IgG, ¢o st proteiny imunitného systému, ktoré omylom napadaju Casti vlastného tela.

Na ¢o sa Vyvgart pouZiva

Vyvgart, spolu so standardou liecbou, sa pouziva na liecbu dospelych s generalizovanou myasténiou
gravis (gMG), autoimunitnym ochorenim, ktoré spdsobuje svalovu slabost’. gMG mdze postihnit
viaceré svalové skupiny v celom tele. Tento stav moze viest’ aj k dychavicnosti, extrémnej inave a
tazkostiam s prehitanim.

U pacientov s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poSkodzuju proteiny na nervoch nazyvané
acetylcholinové receptory. Kvoli tomuto poskodeniu nervy nie su schopné printtit’ svaly stahovat’ sa
tak, ako je to normalne, ¢o vedie k svalovej slabosti a taZzkostiam s pohybom. Vézbou na protein FcRn
a znizenim hladin autoprotilatok méze Vyvgart zlepsit’ schopnost’ svalov stahovat’ sa a redukovat’
priznaky ochorenia a ich vplyv na kazdodenné aktivity.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vyvgart
NepouZivajte Vyvgart

- ak ste alergicky na efgartigimod alfa alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v cCasti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Vyvgart, obratte sa na svojho lekara.
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MGFA triedy V
Lekér vam nesmie predpisat’ tento liek, ak ste napojeny na dychaci pristroj z ddvodu svalovej slabosti

pri gMG (myastenicka kriza).

Infekcie
Liecba Vyvgartom mo6ze znizit’ vasu prirodzent odolnost’ voci infekciam. Preto skor, ako zacnete
uzivat’ Vyvgart, informujte svojho lekéara, ak mate nejaké infekcie.

Reakcie na inftiziu a alergické reakcie

Vyvgart obsahuje protein, ktory moze u niektorych I'udi sposobit reakcie ako napriklad vyrazku alebo
svrbenie. Vyvgart moze sposobit’ anafylaktickt reakciu (zavaznu alergicku reakciu). Ak sa u vas pocas
infuzie alebo po nej vyskytnu alergické reakcie, ako st opuch tvare, pier, hrdla alebo jazyka, ktoré
mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani, dychaviénost’, pocit, ze odpadavate alebo kozna
vyrazka, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Pocas liecby a 1 hodinu po lie¢be vas budu sledovat, ¢i sa u vas nevyskytuju prejavy reakcie na
infuziu alebo alergicka reakcia.

Imunizécie (ockovania)
Informujte, prosim, svojho lekéara, ak ste dostali ockovaciu latku v priebehu poslednych 4 tyzdiov,
alebo ak sa planujete dat’ zaockovat v blizkej budiicnosti.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom mlad$im ako 18 rokov, pretoZze bezpe¢nost’ a ucinnost’ Vyvgartu v tejto
populacii neboli stanovené.

Starsi Pudia
Liecba pacientov starSich ako 65 rokov nevyzaduje ziadne Specialne opatrenia.

Iné lieky a Vyvgart
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uZzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze by Vyvgart ovplyvioval schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Vyvgart obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 67,2 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekénej liekovke.

To sa rovna 3,4 % odporacaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych. Tento
liek sa bude d’alej pripravovat’ na podanie s pouzitim roztoku obsahujuceho sodik, €o je potrebné vziat
do Givahy v suvislosti s celkovym dennym prijmom sodika u pacienta zo vSetkych zdrojov.

Vyvgart obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 4,1 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,2 mg/ml.
Polysorbaty moézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.
3. Ako pouZivat’ Vyvgart

Liecbu vadm poskytne vas lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik. V4§ zdravotnicky pracovnik najskor

liek zriedi. Roztok sa bude podavat’ z infazneho vaku cez hadi¢ku priamo do jednej z vasich Zil pocas
1 hodiny.
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Akt davku Vyvgartu budete dostavat’ a ako ¢asto

Dévka, ktoru dostanete, bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti a bude sa podavat’ v cykloch jednej
infuzie tyzdenne pocas 4 tyzdnov. Vas lekar rozhodne, kedy su potrebné d’alSie lieCebné cykly.
Pokyny pre poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti o spravnom pouzivani tohto lieku su uvedené

na konci tohto dokumentu.

Ak dostanete viac Vyvgartu, ako mate
Ak méte podozrenie, ze ste omylom dostali vy$s$iu davku Vyvgartu, ako je predpisand, kontaktujte
svojho lekéra, aby vam poradil.

Ak zabudnete termin, kedy mate dostat’ davku Vyvgartu
Ak zabudnete na stretnutie, okamzite kontaktujte svojho lekéra, aby vam poradil a pozrite si ¢ast’
nizsie ,,Ak prestanete pouzivat’ Vyvgart®.

AK prestanete pouZivat’ Vyvgart

Prerusenie alebo zastavenie liecby Vyvgartom mdze sposobit’ opatovny navrat priznakov gMG. Pred
ukonéenim uzivania Vyvgartu sa porad’te so svojim lekarom. Vas lekar s vami prediskutuje mozné
vedlajsie ucinky a rizika. Vas lekar vas tiez bude chciet’ dokladne sledovat'.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vas lekar s vami pred liecbou prediskutuje mozné vedl'ajsie ucinky a vysvetli vam rizika
a prinosy Vyvgartu.

OkamZite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete:

Prejavy zavaznej alergickej reakcie (anafylaktickej reakcie) ako st opuch tvare, pier, hrdla alebo
jazyka, ktoré mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani, dychaviénost, pocit, Ze odpadavate
alebo kozna vyrazka, pocas podavania infazie alebo po nej.

Ak si nie ste isty, Co znamenaju nizsie uvedené vedlajsie ucinky, poziadajte svojho lekara, aby vam
ich vysvetlil.

VePmi ¢asté (mdzu postihnut’ viac ako 1 z 10 l'udi)
o infekcie nosa a hrdla (hornych dychacich ciest).

Casté (mdzu postihnat az 1 z 10 Tudi)

o bolest’ alebo pocit palenia pri moceni, o moze byt prejavom infekcie mocovych ciest
o zapal priedusiek (bronchitida)

o bolest’ svalov (myalgia)

o bolest’ hlavy pocas alebo po podani Vyvgartu

o nevolnost.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
o Alergické reakcie pocas podavania infuzie alebo po infuzii:
o opuch tvare, pier, hrdla alebo jazyka, ktoré mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo
dychani, dychavi¢nost’
o bleda koza, slaby a rychly pulz alebo pocit, ze odpadavate
o nahla vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka.
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vyvgart
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke a na oznaceni obalu po
,,BEXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né Castice a/alebo ak kvapalina v injek¢énej liekovke
zmenila farbu.

Po zriedeni sa ma liek pouzit’ okamzite a infuzia (kvapkanie) sa ma ukoncit’ do 4 hodin od zriedenia.
Pred podanim nechajte zriedeny liek ohriat’ na izbovu teplotu. Infizia sa mé ukoncit’ do 4 hodin od
vybratia z chladnicky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vyvgart obsahuje

Liecivo je efgartigimod alfa.

- Kazda 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa (20 mg/ml).
Dalsie zlozky si:

- dihydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat

- hydrogenfosfore¢nan disodny, bezvody

- chlorid sodny

- argininium-chlorid

- polysorbat 80 (E433)

- voda na injekcie

AKo vyzera Vyvgart a obsah balenia

Vyvgart sa dodava ako sterilny koncentrat na intravendznu (i.v.) infaziu (20 ml v injekénej liekovke —
velkost’ balenia po 1).

Vyvgart je kvapalina. Je bezfarebny az zltkasty, Ciry az takmer ¢iry.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgicko
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Vyrobca

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

argenx BV

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

Bbbarapus

argenx BV

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

Ceska republika
argenx BV

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

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

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

Eesti

argenx BV

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

E)\LGda

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

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

France

argenx France SAS

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

Lietuva

argenx BV

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

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

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

Nederland

argenx BV

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

Norge

argenx BV

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

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

Polska

argenx BV

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

Portugal

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



Hrvatska

argenx BV

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

Ireland

argenx BV

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

island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

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

Kvmpog

argenx BV

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

Latvija

argenx BV

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

Romainia

argenx BV

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

Slovenija

argenx BV

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

Slovenska republika
argenx BV

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

Suomi/Finland

argenx BV

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

Sverige

argenx BV

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Dalsie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Navod na pouzitie pre zdravotnickych pracovnikov manipulujucich s VVyvgartom

1. Ako sa Vyvgart dodava?

Kazda injekéna liekovka obsahuje 400 mg efgartigimodu alfa v koncentracii 20 mg/ml, na zriedenie
Vv injekénom roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

2. Pred podanim

Rekonstitucia a riedenie sa maju vykonavat’ v sulade s pravidlami spravnej praxe, najmé s ohl'adom
na aseptické podmienky.

Vyvgart ma na podanie pripravit’ kvalifikovany zdravotnicky pracovnik s pouzitim
aseptickej techniky.

Pomocou vzorca v nizsie uvedenej tabul'ke vypocitajte nasledovné:

o Déavka Vyvgartu potrebna na zéklade telesnej hmotnosti pacienta pri odportcanej davke
10 mg/kg. Pre pacientov s hmotnost'ou nad 120 kg pouZite na vypocet davky telesntt hmotnost’
120 kg. Maximalna celkova davka na infaziu je 1 200 mg. Kazd4 injek¢né liekovka obsahuje
400 mg efgartigimodu alfa v koncentracii 20 mg/ml.

o Potrebny pocet injekénych liekoviek.

o Objem injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Celkovy objem zriedeného lieku

je 125 ml.
Tabulka 1. Formula
Krok 1 — Vypodcitajte davku (mg) 10 mg/kg X hmotnost’ (kg)
Krok 2 — Vypo¢itajte objem koncentratu (ml) davka (mg) ~ 20 mg/ml
Krok 3 — Vypo¢itajte pocet injekénych liekoviek objem koncentratu (ml) + 20 ml
Krok 4 — Vypocitajte objem 9 mg/ml (0,9 %) injekéného 125 ml — objem koncentratu (ml)
roztoku chloridu sodného (ml)

3. Priprava a podavanie

o Nepodavajte Vyvgart ako intravendznu rychlu (,,push®) alebo bolusovu injekciu.

o Vyvgart sa ma podavat’ iba intravendznou infuziou, ako je opisané niZsie.

Priprava

o Vizualne skontrolujte, ¢i je obsah injekénej liekovky Ciry az mierne opalizujuci, bezfarebny az

zltkasty a bez Castic. Ak spozorujete viditeIné Castice a/alebo kvapalina v injek¢nej liekovke
zmeni farbu, injek¢na liekovka sa musi zlikvidovat’. Injekénymi lickovkami netraste.
o Pouzitim aseptickej techniky pri priprave zriedeného roztoku:

- Jemne natiahnite pozadované mnozstvo Vyvgartu z prislu§ného poctu injekénych
liekoviek pomocou sterilnej injek¢nej striekacky a ihly. VSetky Ciastone pouzité
alebo prazdne injekéné liekovky sa musia zlikvidovat'.

- Vypocitanu davku lieku preneste do infizneho vaku.
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- Odobraty liek zried’te pridanim vypoc¢itaného mnozstva injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby ste ziskali celkovy objem 125 ml.

- Infuzny vak obsahujuci zriedeny liek jemne prevratte bez pretrepavania, aby ste zaistili
jeho dokladné premieSanie.

Roztok efgartigimodu alfa zriedeny v 9 mg/ml (0,9 %) injekénom roztoku chloridu sodného sa

moze podavat’ pomocou polyetylénovych (PE), polyvinylchloridovych (PVC),

etylénvinylacetatovych (EVA) a etylén/polypropylénovych kopolymérovych vakov

(polyolefinové vaky), ako aj s PE, PVC a polyuretan/polypropylénovymi infuznymi hadickami,

spolu s polyuretanovymi (PUR) alebo PVC filtrami s polyétersulfonovou (PES) alebo

polyvinylidénfluoridovou (PVDF) filtra¢nou membranou.

Podavanie

4.

Vyvgart ma podavat prostrednictvom intravendznej infuzie zdravotnicky pracovnik.
Nepodavajte ako rychlu (,,push®) alebo bolusovu injekciu.

Pred podanim roztok vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje Castice.

Podajte infuziou celkovo 125 ml zriedeného lieku pocas 1 hodiny pomocou 0,2 pum filtra.
Podajte celé¢ mnozstvo roztoku. Po podani lieku sa mé hadicka preplachnut’ injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Podajte ihned’ po zriedeni a infaziu zriedeného roztoku dokoncite do 4 hodin od zriedenia.
Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivaného roztoku bola preukazana po dobu 24 hodin pri
teplote 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska, pokial’ metoda riedenia nevylucuje riziko
mikrobidlnej kontaminacie, produkt sa mé pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as
a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel. Neuchovavajte v mraznicke.
Pred podanim nechajte zriedeny liek dosiahnut’ izbov teplotu. Infiziu dokoncite do 4 hodin
od vybratia z chladnicky. Zriedeny liek sa nesmie zohrievat’ inym sposobom ako okolitym
vzduchom.

Ak sa vyskytnu reakcie na infuziu, infuzia sa musi podavat’ pomalSie, prerusit’ alebo ukoncit’.
Stubezne s Vyvgartom sa nesmu v infiznej suprave podavat’ ani mieSat’ iné lieky.

Specidlna manipulécia a skladovanie

Injekéné liekovky uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C) do doby pouzitia Neuchovavajte v
mraznic¢ke. Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatulke po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vyvgart 1 000 mg injekény roztok
efgartigimod alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vyvgart a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vyvgart
Ako pouzivat’ Vyvgart

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vyvgart

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ook wnE

1. Co je Vyvgart a na o sa pouZiva

Co je Vyvgart

Vyvgart obsahuje lieCivo efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa sa viaze na protein v tele nazyvany
neonatalny Fc receptor (FcRn) a blokuje ho. Blokovanim FcRn efgartigimod alfa znizuje hladinu
autoprotilatok imunoglobulinu G (1gG), ¢o st proteiny imunitného systému, ktoré omylom napadaja
Casti vlastného tela.

Na ¢o sa Vyvgart pouZiva

Vyvgart, spolu so Standardou lie¢bou, sa pouziva na lie¢bu dospelych s generalizovanou myasténiou
gravis (gMG), autoimunitnym ochorenim, ktoré spdsobuje svalovu slabost’. gMG mdze postihnit
viaceré svalové skupiny v celom tele. Tento stav moze viest’ aj k dychavicnosti, extrémnej tinave a
tazkostiam s prehitanim.

U pacientov s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poskodzuji proteiny na nervoch nazyvané
acetylcholinové receptory. Kvoli tomuto poskodeniu nervy nie su schopné printtit’ svaly stahovat’ sa
tak, ako je to normalne, ¢o vedie k svalovej slabosti a tazkostiam s pohybom. Vézbou na protein FcRn
a znizenim hladin autoprotilatok méze Vyvgart zlepsit’ schopnost’ svalov stahovat’ sa a redukovat’
priznaky ochorenia a ich vplyv na kazdodenné aktivity.

Vyvgart sa tiez pouziva na lie¢bu dospelych s chronickou zapalovou demyeliniza¢nou
polyneuropatiou (CIDP), ¢o je forma autoimunitného ochorenia. CIDP spdsobuje svalovu slabost’
a/alebo necitlivost’ hlavne v nohach a rukach. Vyvgart dokaze ochranit’ nervy pred napadnutim a
znizit’ priznaky ochorenia a ich vplyv na kazdodenné aktivity.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vyvgart

NepouzZivajte Vyvgart
- ak ste alergicky na efgartigimod alfa alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Vyvgart, obratte sa na svojho lekara.

MGEFA triedy V
Lekar vam nesmie predpisat’ tento liek, ak ste napojeny na dychaci pristroj z dovodu svalovej slabosti

pri gMG (myastenicka kriza).

Infekcie
Liecba Vyvgartom mo6ze znizit’ vasu prirodzent odolnost’ voci infekciam. Preto skor, ako zacnete
uzivat’ Vyvgart, informujte svojho lekara, ak mate nejaké infekcie.

Reakcie na injekciu a alergické reakcie

Vyvgart obsahuje protein, ktory moze u niektorych I'udi sposobit’ reakcie ako napriklad vyrazku alebo
svrbenie. Vyvgart moze spdsobit’ anafylakticka reakciu (zavaznu alergicka reakciu). Ak sa u vas pocas
injekcie alebo po nej vyskytnu alergické reakcie, ako st opuch tvare, pier, hrdla alebo jazyka, ktoré
mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani, dychaviénost, pocit, Ze odpadavate, alebo kozna
vyrazka, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Imunizécie (ockovania)
Informujte, prosim, svojho lekéra, ak ste dostali ockovaciu latku v priebehu poslednych 4 tyzdiov,
alebo ak sa planujete dat’ zaockovat v blizkej budicnosti.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom mlad$im ako 18 rokov, pretoze bezpe¢nost’ a ucinnost’ Vyvgartu v tejto
populacii neboli stanovené.

Starsi Pudia
Lie¢ba pacientov star§ich ako 65 rokov nevyzaduje Ziadne $pecialne opatrenia.

Iné lieky a Vyvgart
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze by Vyvgart ovplyviioval schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Vyvgart obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na injek¢ént liekovku, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Vyvgart obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 2,7 mg polysorbatu 20 v kazdej injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbaty moézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.
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3. Ako pouzivat’ Vyvgart

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku Vyvgartu budete dostavat’ a ako casto
Generalizovana myasténia gravis

Odporucana davka je 1 000 mg podavana v cykloch jednej injekcie tyzdenne pocas 4 tyzdnov.
Vas lekar rozhodne, kedy su potrebné d’alsie liecebné cykly.

Ak uz dostavate intravenoznu lieCbu Vyvgartom a chcete prejst’ na Vyvgart podavany subkutanne,
mali by ste dostat’ subkutannu injekciu namiesto intravenoznej infuzie na zaciatku nasledujuceho
liecebného cyklu.

Chronicka zdapalova demyelinizacna polyneuropatia

Odporucana davka je 1 000 mg, jedna injekcia tyzdenne. V zavislosti od vaSej odpovede na liecbu to
moze vas lekar zmenit na 1 injekciu kazdé 2 tyzdne.

Injekéné podanie Vyvgartu

Vyvgart sa podava injekciou pod kozu (subkutdnne). Vy a vas lekar sa musite rozhodnut’, ¢i vy alebo
vas opatrovatel’ mézete po primeranom za$koleni podat’ injekciu Vyvgartu. Prvé samopodanie sa musi
uskutoc¢nit’ v pritomnosti vaSho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti. Je dolezité, aby ste sa
nepokusali podat’ si injekciu Vyvgartu pred zaskolenim zdravotnickym pracovnikom.

Ak vy alebo vas opatrovatel’ injekéne podavate Vyvgart, vy alebo vas opatrovatel’ si musite pozorne
precitat’ a dodrziavat’ pokyny na podanie na konci tejto pisomnej informéacie (pozri ,,Dolezité pokyny
na pouzitie*). Ak mate akékol'vek otazky o samopodani injekcie, porozpravajte sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Ak pouZijete viac Vyvgartu, ako mate

Ked'Ze Vyvgart sa podava vo forme injek¢nej lieckovky uréenej na jedno pouzitie, je nepravdepodobné,
ze ho dostanete privel'a. Ak vSak mate obavy, kontaktujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru, aby vam poradili.

Ak vynechate davku alebo zabudnete termin, kedy mate dostat’ davku Vyvgartu

Sledujte cas podania svojej nasledujucej davky. Je dolezité pouzivat’ Vyvgart presne tak, ako vam to

predpisal vas lekar.

o Ak vynechate davku a ubehli najviac tri dni odo dna, kedy ste ju mali dostat’, podajte si ju ¢o
najskor, ako si na to spomeniete, a potom pokracujte podl'a svojho pévodného harmonogramu

davkovania.

o Ak vynechate davku o viac ako tri dni, spytajte sa lekara, kedy si mate podat’ nasledujacu
davku.

o Ak zabudnete na stretnutie, okamzite kontaktujte svojho lekara, aby vam poradil.

Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete pouZivat’ Vyvgart

Prerusenie alebo zastavenie liecby Vyvgartom moze spdsobit’ opatovny navrat priznakov. Pred
ukoncenim uzivania Vyvgartu sa porad’te so svojim lekdrom. Vas lekar s vami prediskutuje mozné
vedl'ajSie Ucinky a rizika. Vas lekar vas tiez bude chciet’ dokladne sledovat'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vas lekar s vami pred liecbou prediskutuje mozné vedlajsie ucinky a vysvetli vam rizika
a prinosy Vyvgartu.

OkamzZite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete:

Prejavy zavaznej alergickej reakcie (anafylaktickej reakcie) ako su opuch tvare, pier, hrdla alebo
jazyka, ktoré mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani, dychaviénost, pocit, Zze odpadavate
alebo kozna vyrazka, pocas podavania injekcie alebo po nej.

Ak si nie ste isty, ¢o znamenaju nizsie uvedené vedlajsie uc€inky, poziadajte svojho lekara, aby vam
ich vysvetlil.

VePmi ¢asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

o infekcie nosa a hrdla (hornych dychacich ciest)

o reakcie v mieste podania injekcie, ktoré mozu zahfnat’ s¢ervenanie, svrbenie, bolest. Tieto
reakcie v mieste vpichu st zvy¢ajne mierne az stredne zavazné a zvycajne sa vyskytnu
v priebehu jedného dna od podania injekcie.

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 Tudi)

o bolest’ alebo pocit palenia pri moceni, co moze byt prejavom infekcie mocovych ciest
o zapal priedusiek (bronchitida)

o bolest’ svalov (myalgia)

o nevolnost’.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov)
o alergické reakcie pocas podavania injekcie alebo po injekcii
- opuch tvare, pier, hrdla alebo jazyka, ktoré mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo
dychani, dychavi¢nost’
- bleda koza, slaby a rychly pulz alebo pocit, ze odpadavate
- nahla vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie t€inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vyvgart

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a na oznaceni obalu po
,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deit v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

V pripade potreby sa neotvorené injekéné liekovky modzu uchovavat pri izbovej teplote (do 30 °C)
pocas najviac 3 dni. Po uchovavani pri izbovej teplote sa neotvorené injekéné liekovky moézu vratit’ do
chladnicky. Celkovy ¢as uchovavania mimo chladni¢ky a pri izbovej teplote nesmie prekrocit’ 3 dni.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né Castice.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vyvgart obsahuje

- Liecivo je efgartigimod alfa. Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa
v 5,6 ml. Kazdy ml obsahuje 180 mg efgartigimodu alfa.

- Dalsie zlozky st: rekombinantna 'udska hyaluronidaza (rHuPH20), L-histidin, L-histidin
hydrochlorid monohydrat, L-metionin, polysorbat 20 (E432), chlorid sodny, sachar6za, voda na
injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Vyvgart obsahuje sodik*.

Ako vyzera Vyvgart a obsah balenia
Vyvgart je zltkasty, ¢iry az mierne zakaleny roztok pripraveny na pouzitie, ktory sa dodava ako roztok
na subkutannu injekciu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

argenx BV argenx BV

Tél/Tel: +32 (0)9 39 69 394/+32 (0)800 54 477 Tel: +370 (0)800 80 052
medinfobe@argenx.com medinfolt@argenx.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
argenx BV argenx BV

Ten.: +359 (0)800 46 273 Tél/Tel: +352 800 25 233
medinfobg@argenx.com medinfolu@argenx.com
Ceska republika Magyarorszag

argenx BV argenx BV

Tel: +420 800 040 854 Tel.: +36 800 88 578
medinfocz@argenx.com medinfohu@argenx.com
Danmark Malta

argenx BV argenx BV

TIf.: +45 80 25 41 88 Tel: +356 800 65 101
medinfodk@argenx.com medinfomt@argenx.com
Deutschland Nederland

argenx Germany GmbH argenx BV

Tel: +49 (0) 800 180 3963 Tel: +31 (0)800 023 2882
medinfode@argenx.com medinfonl@argenx.com
Eesti Norge

argenx BV argenx BV

Tel: +372 800 010 0919 TIf: +47 800 62 225
medinfoee@argenx.com medinfono@argenx.com
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EAlhada

Medison Pharma Greece Single Member Societe

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

Espaiia

argenx Spain S.L.

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

France

argenx France SAS

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

Hrvatska

argenx BV

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

Ireland

argenx BV

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

island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

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

Kvmpog

argenx BV

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

Latvija

argenx BV

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

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

Polska

argenx BV

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

Portugal

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

Romaénia

argenx BV

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

Slovenija

argenx BV

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

Slovenska republika
argenx BV

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

Suomi/Finland

argenx BV

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

Sverige

argenx BV

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.

77


https://www.ema.europa.eu/

Délezité pokyny na pouZitie
Vyvgart 1 000 mg injekény roztok
efgartigimod alfa

Subkutanne pouzitie

Aby sa zlepsila dosledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Pred injekénym podanim Vyvgartu si precitajte a pochopte tieto pokyny na pouzitie.

Ak ste vy alebo vas opatrovatel’ ochotni podavat’ Vyvgart, zdravotnicky pracovnik vas zaskoli, ako
injekéne podavat’ Vyvgart. Zdravotnicky pracovnik vdm alebo va$mu opatrovatel'ovi musi pred prvym
pouzitim ukazat’, ako spravne pripravit’ a injekéne podat’ Vyvgart. Za nevyhnutné sa povazuje
predvedenie spravneho samopodania pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Je dolezité, aby ste sa
vy ani vas opatrovatel’ nepokusali podat’ liek, kym nebudete zaskoleni a nebudete si isti, Ze rozumiete,
ako pouzivat’ Vyvgart. Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na zdravotnickeho pracovnika.

Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred subkutannym injekénym podanim Vyvgartu
. Len na subkutanne pouZitie.

o Injekéna liekovka je uréend len na jednorazové pouzitie. Neodkladajte si injekéné liekovky, ani
ked’ nie su prazdne.

o Nepouzivajte injekcnu liekovku, ak vidite nezvycCajny zakal alebo viditeI'né Castice. Liek ma
byt Zltkasty, ¢iry az mierne zakaleny.

o Pocas manipuléacie s injek¢énou liekovkou netraste.

o Nepouzivajte poskodené injek¢éné liekovky ani injekéné liekovky, ktorym chyba ochranné

viecko. Poskodené alebo neuzatvorené injekéné lickovky nahlaste a vrat'te do lekarne.

Uchovavanie Vyvgartu

. Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

o Neuchovavajte v mraznicke.

o V pripade potreby sa neotvorené injekéné liekovky mézu uchovavat pri izbovej teplote
(do 30 °C) najviac 3 dni. Po uchovavani pri izbovej teplote sa neotvorené injek¢éné liekovky
mozu vratit’ do chladnicky. Celkovy ¢as uchovavania mimo chladnicky a pri izbovej teplote
nesmie presiahnut’ 3 dni.

o Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Obsah balenia

1 injekcna liekovka obsahujuca Vyvgart
@B Plastové vietko

\ Gumena zatka
)
d b Hlinikovy kryt

Pisomna informacia pre pouzivatel’a a pokyny na
pouzitie Vyvgartu
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DalSie pomocky nie st zahrnuté.

Dalsie pomdcky skladujte pri izbovej teplote na suchom mieste.

Alkoholové tampony

Alkoholovy
tampon

Injekéna striekacka s objemom 10 ml

ﬂl]lll\IILJlILIJI!J\II!![I!lliI]ILIIII]’\IJIIILIIIID:)
B

Uzaver

Piest Valec
Prenosov4 ihla velkosti 18 G, dizka > 38 mm Kryt
: ——)

Hrdlo Ihla

ihly (vo vnuti krytu)
Kridelkova infizna suprava velkosti 25 G, 30 cm
hadic¢ka, maximalny plniaci objem 0,4 ml Kryt ihly

{ Koniec kridelkovej
infaznej stpravy

Sterilna gaza

Néaplast’

Nadoba na ostré predmety

NADOBA
NA OSTRE
PREDMETY
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Priprava pomécok

Krok 1
Vyberte skatul'u s injekénou lickovkou z chladnicky.

Krok 2
Vyberte injeként liekovku zo §katule a skontrolujte, Ci:

e injekcna liekovka nie je prasknutd, rozbita, nechyba
jej ochranné viecko alebo nevykazuje ziadne znamky Py @
poskodenia,

¢ neuplynul datum exspirécie. Skontrolujte

—>

Ak niektora z vyS$sie uvedenych podmienok nie je splnena,
nepodavajte injekciu a tito informaciu nahlaste lekarni.

Krok 3

Pockajte aspon 15 minut, kym sa injekéna liekovka

prirodzene zahreje na izbovu teplotu. @
Skontrolujte, ¢i je liek v injekénej liekovke zltkasty, Ciry az k:_’j

mierne zakaleny a neobsahuje ziadne viditel'né Castice.

¢ NepokusSajte sa ohriat’ injek¢nu liekovku inym
spdsobom ako tak, Ze ju nechate stat’ pri izbovej
teplote.

o Injekcénou liekovkou netraste.

Krok 4
Zhromazdite vSetky nasledujuce d’alSie pomocky:
e 2 alkoholové tampony,
1 injek¢na striekacka s objemom 10 ml,
1 prenosova ihla vel'kosti 18 G,
1 kridelkova infiizna stuprava velkosti 25 G x 30 cm,
1 sterilna gaza,
1 néplast’,
1 nadoba na ostré predmety (pozri krok 28).

Krok 5
5a. Vycistite pracovnu plochu.
5b. Umyte si ruky mydlom a dokladne ich osuste.

Priprava injekénej striekacky

Krok 6
Odstrante plastové vyklapacie ochranné viecko z injekénej
liekovky.

Hlinikovy kryt musi zostat’ na svojom mieste.

Krok 7
Ocistite gumenu zatku novym alkoholovym tampénom.

Nechajte prirodzene vyschnut’ na vzduchu aspoii 30 sekund.
Na gument zatku nefiikajte.
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Krok 8

Rozbal’te injeként striekacku a prenosovu ihlu. Zatlacte
prenosovu ihlu na injekénu striekacku a otacajte nou

v smere hodinovych ruciciek, kym nie je ihla pevne
pripojend k injek¢nej striekacke.

Nedotykajte sa hrotu injek¢nej striekacky ani
spodnej Casti ihly, aby ste predisli riziku prenosu
baktérii a infekcie.

Zatladte a otodte

Krok 9

Pomaly vytiahnite piest a nasajte objem vzduchu medzi 6,2

az 6,8 ml do injekcne;j striekacky.

o]

)

G A
i |7
]

Krok 10

10a. Drzte injekénu strieka¢ku v mieste hrdla ihly, kde je
injek¢na striekacka pripojena k ihle.

10b. Uchopte kryt prenosovej ihly a opatrne ho stiahnite
priamym pohybom smerom od svojho tela.

10c. Polozte kryt prenosovej ihly na ¢isty, rovny povrch.

¢ Kryt nevyhadzujte. Po pouziti budete musiet’
prenosovu ihlu znovu zakryt’ a odstranit’.
Udrziavajte ihlu sterilnu:

¢ Nedotykajte sa ihly ani hrotu ihly.

e Po odstraneni krytu ihlu neumiestiiujte na
Ziadny povrch.

10b)

10c)

Krok 11
Injek¢nu liekovku drzte vo zvislej polohe na rovnom

povrchu a vpichnite prenosovi ihlu cez stred dezinfikovane;j

gumenej zatky.

Neprepichujte gumenu zatku injekénej liekovky viac
ako raz, aby nedoslo k tniku.
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Krok 12
Otocte injekénu liekovku hore dnom a prenosovi ihlu
nechajte v injekénej liekovke.

Krok 13

13a. Uistite sa, ze prenosova ihla v injekénej liekovke
smeruje nahor a hrot ihly je nad roztokom lieku.

13b. Jemne zatlacte piest, aby ste vytlacili v§etok vzduch

z injek¢nej striekacky do prazdneho priestoru nad roztokom
lieku v injekénej liekovke.

13c. Pokracujte v tlaku prstom na piest injekcnej striekacky.

Nevytlacajte vzduch do roztoku lieku, pretoze by to
mohlo vytvorit’ vzduchové bubliny alebo penu.

Ihla nad
liekom

Krok 14

Injekénu striekacku naplite nasledovne:

14a. Pokracujte v tlaku prstom na piest injekcnej striekacky
a zasuiite hrot prenosovej ihly do roztoku lieku v hrdle
injekénej liekovky (v blizkosti viecka injekénej liekovky)
tak, aby hrot ihly zostal uplne zakryty roztokom.

14b. Pomaly vytiahnite piest dozadu, pric¢om hrot
prenosovej ihly udrziavajte v roztoku, aby ste zabranili
vniknutiu vzduchovych bublin a peny do injekénej
striekacky.

Napliite injek¢nu striekacku celym obsahom injeké¢nej
liekovky.

14a)

14b)

82




Krok 15

Odstraiite vel'ké vzduchové bubliny, ak st pritomné.

15a. Prenosovu ihlu nechajte v injek¢nej lieckovke

a skontrolujte, ¢i v injek¢nej strickacke nie st vel'ké
vzduchové bubliny.

15b. Odstrarte velké vzduchové bubliny jemnym
poklepavanim prstami na valec injek¢énej striekacky, kym sa
vzduchové bubliny nedostant na vrchol injekénej striekacky.
15c. Presuiite hrot prenosovej ihly nad roztok licku a pomaly
zatlacte piest nahor, aby ste vytlacili vzduchové bubliny

z injek¢nej striekacky.

15d. Na odstranenie zvysného roztoku lieku z injek¢nej
liekovky znova posuiite hrot prenosovej ihly do roztoku

a pomaly tahajte piest dozadu, kym v injek¢nej strickacke
nebude cely obsah injekénej liekovky.

15e. Opakujte vyssie uvedené kroky, kym neodstranite vel'ké
vzduchové bubliny.

Ak nie je mozné odobrat’ vSetku tekutinu z injekénej
liekovky, otocte injek¢ént1 liekovku do zvislej polohy hornou
¢astou smerom nahor, aby ste dosiahli na zostavajice
mnozstvo.

15¢)

15¢e)

Ihla
nad
liekom

Krok 16

16a. Otocte injekénu liekovku do zvislej polohy hornou
castou smerom nahor a vytiahnite injekénu striekacku

a prenosovu ihlu z injek¢nej liekovky.

16b. Jednou rukou zasunte prenosovu ihlu do krytu

a pohybom smerom nahor ho naberte, aby ste ihlu zakryli.
16c. Po zakryti prenosovej ihly otd¢anim nasunte kryt
prenosovej ihly na injeként striekacku, aby ste ho uplne
pripojili.

16a)

16b)

Krok 17

17a. Jemne potiahnite a oto¢te prenosovu ihlu proti smeru
hodinovych rudiciek, aby ste ju odpojili od injekéne;j
striekacky.

17b. Prenosoviu ihlu vyhod'te (zlikvidujte) do nadoby na
ostré predmety.

NADOBA
NA OSTRE

PREDMETY
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Priprava na injek¢né podanie Vyvgartu

Krok 18 /" Koniec kridelkovej )
r v J , .. ’ . ’, oniec Kriaelkove,
18a. Odstrante uzaver z konca kridelkovej infiznej stipravy. infaznej sipravy :
) 182)| <y
18b. Jemne zatlacte a otaanim v smere hodinovych
ruciCiek nasad’te koniec kridelkovej infiznej stipravy na A
ey, . “ ey, Uzaver
injek¢énu striekacku tak, aby bola pevne pripojena.
18b)

Konec¢na zostava injekénej striekac ’ ' ik

nd zostav jekcnej striekacky by mala vyzerat’ ako ‘_} T
na obrazku vpravo. - )

o Nedotykajte sa hrotu injek¢nej striekacky. .

e Neodstranujte kryt ihly. ﬁ:(;:.'f g |

Kryt ihly

Krok 19 Piné —j
19a. Naplite hadicku kridelkovej infiznej stipravy jemnym tekutiny J
stlacanim piesta injekénej striekacky, kym piest nedosiahne

znacku 5,6 ml. Na konci ihly by ste mali vidiet’ tekutinu. Sns?te_ ts? X
v s v o . v . . , ’ , zabranit tvorbe

19b Polozte inj ekCIll:l s‘Erlekaclfu a pripojenu kridelkova vzduchovych

infiznu sGipravu na ¢isty, rovny povrch. bublin

Neutierajte nadbytoény roztok lieku vytlaceny
z infuznej stpravy pocas plnenia hadicky.

Krok 20
Vyberte miesto vpichu
e Vv oblasti brucha, ktoré je aspoit 5 cm od pupka.

Pri kazdom podani injekcie zvol'te iné miesto vpichu (| @|
(striedajte miesta), aby ste znizili nepohodlie. | (& &\ |

Poznamka: \
Nepodavajte injekciu do oblasti, kde je koza Cervena, I |
pomliazdend, citliva ¢i tvrda, ani do oblasti, kde st L)
materské znamienka alebo jazvy. \ [
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Krok 21
Miesto vpichu dezinfikujte novym alkoholovym tampdnom.
Utierajte krazivym pohybom zvnutra smerom von.

Nechajte miesto vyschntt’ na vzduchu aspon 30 sekund.

Po dezinfekcii sa nedotykajte miesta vpichu.

Injekéné podanie Vyvgartu

Krok 22

22a. Opatrne odstrante kryt ihly z konca kridelkovej infuzne;j 22a) %\

sipravy.

22b. Zlozte kridelka infuznej stipravy smerom nahor a uchopte

ich medzi palec a ukazovék s ihlou pod kridelkami. :Erlit X
Poznamka:

Aby ste predisli infekcii, pred zavedenim do koZe sa Kridelka

uistite, Ze ihla neprisla s ni¢im do kontaktu.

2

22b)

Krok 23

VoI'nou rukou stlacte zahyb koze okolo dezinfikovaného miesta
vpichu a nadvihnite ho smerom nahor. Uchopte dostatok koze,
aby ste vytvorili ,,stan“, do ktorého je mozné zasuntit’ ihlu.

‘ Kozu nedrzte prili§ pevne, aby sa netvorili modriny.

Krok 24
Vpichnite ihlu do stredu zovretej oblasti koze pod uhlom
priblizne 45 stupnov.

Poznamka:
Ihla by mala hladko vniknat’ do koze. Ak citite odpor,
mozete ihlu mierne vytiahnut' spat’.

Krok 25
Skontrolujte infiznu stpravu. Uistite sa, ze v nej nie je

Ziadna krv.
—t
Dolezité:

Ak vidite krv, mierne potiahnite ihlu spat’ bez toho, aby ste ZIADNA krv
ju vytiahli z koze.
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Krok 26

Podajte injekciu tak, ze stlacajte piest injekcnej striekacky stalym
tlakom, az kym v injek¢nej striekacke nezostane ziadny liek. To
zodpoveda injekcii odporucanej davky 5,6 ml. Podavanie
injekcie zvycajne trva 30 az 90 sekund.

Poznamka:

» Ak pocitujete nepohodlie alebo ak liek tecie spat’ do
infuznej hadicky, moézete injekciu podavat’ pomalsie.

* V infuznej hadicke zostane ur€ité mnozstvo tekutiny,
ktoré sa nevstrekne. Je to normalne a zvysny liek
mozete vyhodit’.

Krok 27

27a. Po podani celého roztoku vytiahnite ihlu z koze.
27b. Miesto vpichu zakryte sterilnym krytim, napriklad
naplast’ou.

Poznamka:

Ak sa po vytiahnuti ihly objavi mala kvapka krvi, nemajte
obavy. Méze sa to stat’, ak ihla po¢as vytahovania
prepichne kozu. Krv otrite sterilnym kuskom gazy a jemne
zatlacte. Nemalo by dojst’ k d’alSiemu krvacaniu. Miesto
zakryte sterilnym krytim.

Likvidacia Vyvgartu

Krok 28

Vyhod'te (zlikvidujte) kridelkovu infaznu supravu (s pripojenou
ihlou a injekénou strickackou) a injekénu liekovku do nadoby na
ostré predmety.

Ak nemate nadobu na likvidaciu ostrych predmetov, mozete
pouzit’ nddobu uréent pre domacnost’, ak:
e je vyrobena z odolného plastu,
e da sauzavriet tesne priliehajicim vekom odolnym proti
prepichnutiu bez vysypania ostrych predmetov,
e je zvisla a stabilna,
e je odolna voci tnikom,
¢ je vhodne oznacend varovanim, ze vnutri nadoby sa
nachadza nebezpec¢ny odpad.

PInt nadobu zlikvidujte podl'a pokynov poskytovatel’a zdravotne;j
starostlivosti alebo lekarnika.

Poznamka:
Nédobu na ostré predmety vzdy uchovavajte mimo dohl'adu
a dosahu deti.

NADOBA
NA OSTRE
PREDMETY
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Vyvgart 1 000 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
efgartigimod alfa

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u€¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Vyvgart a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vyvgart
Ako pouzivat’ Vyvgart

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Vyvgart

Obsah balenia a d’alsie informéacie

oukhwnE

1. Co je Vyvgart a na o sa pouZiva

Co je Vyvgart

Vyvgart obsahuje lieCivo efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa sa viaze na protein v tele nazyvany
neonatalny Fc receptor (FcRn) a blokuje ho. Blokovanim FcRn efgartigimod alfa znizuje hladinu
autoprotilatok imunoglobulinu G (IgG), ¢o st proteiny imunitného systému, ktoré omylom napéadaja
Casti vlastného tela.

Na ¢o sa Vyvgart pouZiva

Vyvgart, spolu so $tandardou lie¢bou, sa pouziva na lie¢bu dospelych s generalizovanou myasténiou
gravis (gMG), autoimunitnym ochorenim, ktoré sposobuje svalovu slabost. gMG mozZe postihnit’
viaceré svalové skupiny v celom tele. Tento stav moze viest’ aj k dychavicnosti, extrémnej inave a
tazkostiam s prehitanim.

U pacientov s gMG autoprotilatky IgG napadaji a poskodzuji proteiny na nervoch nazyvané
acetylcholinové receptory. Kvoli tomuto poskodeniu nervy nie su schopné printtit’ svaly stahovat’ sa
tak, ako je to normalne, ¢o vedie k svalovej slabosti a tazkostiam s pohybom. Vézbou na protein FcRn
a znizenim hladin autoprotilatok méze Vyvgart zlepsit’ schopnost’ svalov stahovat’ sa a redukovat’
priznaky ochorenia a ich vplyv na kazdodenné aktivity.

Vyvgart sa tiez pouziva na lie¢bu dospelych s chronickou zapalovou demyeliniza¢nou
polyneuropatiou (CIDP), ¢o je forma autoimunitného ochorenia. CIDP spdsobuje svalovu slabost’
a/alebo necitlivost’ hlavne v nohach a rukach. Vyvgart dokaze ochranit’ nervy pred napadnutim a
znizit’ priznaky ochorenia a ich vplyv na kazdodenné aktivity.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Vyvgart

NepouzZivajte Vyvgart
- ak ste alergicky na efgartigimod alfa alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Vyvgart, obratte sa na svojho lekara.

MGEFA triedy V
Lekar vam nesmie predpisat’ tento liek, ak ste napojeny na dychaci pristroj z dovodu svalovej slabosti

pri gMG (myastenicka kriza).

Infekcie
Liecba Vyvgartom mo6ze znizit’ vasu prirodzentl odolnost’ voci infekciam. Preto skor, ako zacnete
uzivat’ Vyvgart, informujte svojho lekara, ak mate nejaké infekcie.

Reakcie na injekciu a alergické reakcie

Vyvgart obsahuje protein, ktory moze u niektorych I'udi sposobit’ reakcie ako napriklad vyrazku alebo
svrbenie. Vyvgart moze spdsobit’ anafylakticka reakciu (zavaznu alergicka reakciu). Ak sa u vas pocas
injekcie alebo po nej vyskytnu alergické reakcie, ako st opuch tvare, pier, hrdla alebo jazyka, ktoré
mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani, dychaviénost, pocit, Ze odpadavate, alebo kozna
vyrazka, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Imunizécie (ockovania)
Informujte, prosim, svojho lekéra, ak ste dostali ockovaciu latku v priebehu poslednych 4 tyzdiov,
alebo ak sa planujete dat’ zaockovat v blizkej budicnosti.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom mlad$im ako 18 rokov, pretoze bezpe¢nost’ a ucinnost’ Vyvgartu v tejto
populacii neboli stanovené.

Starsi Pudia
Liecba pacientov star$ich ako 65 rokov nevyzaduje ziadne Specialne opatrenia.

Iné lieky a Vyvgart
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze by Vyvgart ovplyviioval schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Vyvgart obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na injek¢nt striekacku, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Vyvgart obsahuje polysorbat

Tento liek obsahuje 2,1 mg polysorbatu 80 v kazdej injekénej striekacke, ¢o zodpoveda 0,4 mg/ml.
Polysorbaty moézu vyvolat alergické reakcie. Povedzte vasmu lekarovi, ak mate nejaké zname alergie.
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3. Ako pouzivat’ Vyvgart

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niec¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku Vyvgartu budete dostavat’ a ako casto
Generalizovana myasténia gravis

Odporucana davka je 1 000 mg podavana v cykloch jednej injekcie tyzdenne pocas 4 tyzdnov.
Vas lekar rozhodne, kedy st potrebné d’alSie liecebné cykly.

Ak uz dostavate intravenoznu lieCbu Vyvgartom a chcete prejst’ na Vyvgart podavany subkutanne,
mali by ste dostat’ subkutannu injekciu namiesto intravenoznej infuzie na zaciatku nasledujuceho
liecebného cyklu.

Chronicka zdapalova demyelinizacna polyneuropatia

Odporucana davka je 1 000 mg, jedna injekcia tyzdenne. V zavislosti od vaSej odpovede na liecbu to
moze vas lekar zmenit na 1 injekciu kazdé 2 tyzdne.

Injekéné podanie Vyvgartu

Vyvgart sa podava injekciou pod kozu (subkutdnne). Vy a vas lekar sa musite rozhodntt’, ¢i vy alebo
vas opatrovatel’ mozete po primeranom zaSkoleni podat’ injekciu Vyvgartu. Prvé samopodanie sa musi
uskutoc¢nit’ v pritomnosti vaSho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti. Je dolezité, aby ste sa
nepokusali podat’ si injekciu Vyvgartu pred zaskolenim zdravotnickym pracovnikom.

Ak vy alebo vas opatrovatel’ injekéne podavate Vyvgart, vy alebo vas opatrovatel’ si musite pozorne
precitat’ a dodrziavat’ pokyny na podanie na konci tejto pisomnej informéacie (pozri ,,Dolezité pokyny
na pouzitie*). Ak mate akékol'vek otazky o samopodani injekcie, porozpravajte sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou.

Ak pouZijete viac Vyvgartu, ako mate

Ked'Ze Vyvgart sa podava vo forme naplnenej injek¢nej striekacky uréenej na jedno pouZitie, je
nepravdepodobné, ze ho dostanete privela. Ak vSak mate obavy, kontaktujte svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru, aby vam poradili.

Ak vynechate davku alebo zabudnete termin, kedy mate dostat’ davku Vyvgartu

Sledujte cas podania svojej nasledujucej davky. Je dolezité pouzivat’ Vyvgart presne tak, ako vam to

predpisal vas lekar.

o Ak vynechate davku a ubehli najviac tri dni odo dna, kedy ste ju mali dostat’, podajte si ju ¢o
najskor, ako si na to spomeniete, a potom pokracujte podl'a svojho pévodného harmonogramu

davkovania.

o Ak vynechate davku o viac ako tri dni, spytajte sa lekara, kedy si mate podat’ nasledujacu
davku.

o Ak zabudnete na stretnutie, okamzite kontaktujte svojho lekara, aby vam poradil.

Nepouzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete pouZivat’ Vyvgart

Prerusenie alebo zastavenie liecby Vyvgartom moze spdsobit’ opatovny navrat priznakov. Pred
ukoncenim uzivania Vyvgartu sa porad’te so svojim lekdrom. Vas lekar s vami prediskutuje mozné
vedl'ajSie Ucinky a rizika. Vas lekar vas tiez bude chciet’ dokladne sledovat'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vas lekar s vami pred liecbou prediskutuje mozné vedlajsie ucinky a vysvetli vam rizika
a prinosy Vyvgartu.

OkamzZite sa obrat’te na svojho lekara, ak spozorujete:

Prejavy zavaznej alergickej reakcie (anafylaktickej reakcie) ako st opuch tvare, pier, hrdla alebo
jazyka, ktoré mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo dychani, dychaviénost, pocit, Zze odpadavate
alebo kozna vyrazka, pocas podavania injekcie alebo po nej.

Ak si nie ste isty, ¢o znamenaju nizsie uvedené vedlajsie uc€inky, poziadajte svojho lekara, aby vam
ich vysvetlil.

VePmi ¢asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

o infekcie nosa a hrdla (hornych dychacich ciest)

o reakcie v mieste podania injekcie, ktoré mozu zahfnat’ s¢ervenanie, svrbenie, bolest. Tieto
reakcie v mieste vpichu st zvy¢ajne mierne az stredne zavazné a zvycajne sa vyskytnu
v priebehu jedného dna od podania injekcie.

Casté (mozu postihnit’ az 1 z 10 Tudi)

o bolest’ alebo pocit palenia pri moceni, co moze byt prejavom infekcie mocovych ciest
o zapal priedusiek (bronchitida)

o bolest’ svalov (myalgia)

o nevolnost’.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
o alergické reakcie pocas podavania injekcie alebo po injekcii
- opuch tvare, pier, hrdla alebo jazyka, ktoré mozu spdsobit’ tazkosti pri prehitani alebo
dychani, dychavi¢nost’
- bleda koza, slaby a rychly pulz alebo pocit, ze odpadavate
- nahla vyrazka, svrbenie alebo zihl'avka.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie t€inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Vyvgart

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a na oznaceni obalu po
,,EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Neotvorenu naplnent injekénu striekacku mozete uchovavat’ aj pri izbovej teplote v pévodnej
skatul’ke do 30 °C pocas jedného obdobia az 1 mesiaca po vybrati z chladnicky. Liek zlikvidujte, ak sa
nepouzil do 1 mesiaca alebo do datumu exspiracie, podl'a toho, ¢o nastane skor.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete viditeI'né Castice.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Vyvgart obsahuje

- Liecivo je efgartigimod alfa. Kazda naplnena injek¢na strieckacka obsahuje 1 000 mg
efgartigimodu alfa v 5,0 ml. Kazdy ml obsahuje 200 mg efgartigimodu alfa.

- Dalsie zlozky st: rekombinantna P'udska hyaluronidaza (rHuPH20), L-argininium-chlorid,
L-histidin, L-histidin hydrochlorid monohydrat, L-metionin, polysorbat 80 (E433), chlorid
sodny, sachar6za, voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Vyvgart obsahuje sodik®.

Ako vyzera Vyvgart a obsah balenia
Vyvgart je Zltkasty, ¢iry az mierne zakaleny roztok pripraveny na pouZitie, ktory sa dodava ako roztok
na subkutannu injekciu v naplnenej injekcnej striekacke.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

argenx BV argenx BV

Tél/Tel: +32 (0)9 39 69 394/+32 (0)800 54 477 Tel: +370 (0)800 80 052
medinfobe@argenx.com medinfolt@argenx.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
argenx BV argenx BV

Ten.: +359 (0)800 46 273 Tél/Tel: +352 800 25 233
medinfobg@argenx.com medinfolu@argenx.com
Ceska republika Magyarorszag

argenx BV argenx BV

Tel: +420 800 040 854 Tel.: +36 800 88 578
medinfocz@argenx.com medinfohu@argenx.com
Danmark Malta

argenx BV argenx BV

TIf.: +45 80 25 41 88 Tel: +356 800 65 101
medinfodk@argenx.com medinfomt@argenx.com
Deutschland Nederland

argenx Germany GmbH argenx BV

Tel: +49 (0) 800 180 3963 Tel: +31 (0)800 023 2882
medinfode@argenx.com medinfonl@argenx.com
Eesti Norge

argenx BV argenx BV

Tel: +372 800 010 0919 TIf: +47 800 62 225
medinfoee@argenx.com medinfono@argenx.com
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EAlhada

Medison Pharma Greece Single Member Societe

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

Espaiia

argenx Spain S.L.

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

France

argenx France SAS

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

Hrvatska

argenx BV

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

Ireland

argenx BV

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

island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

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

Kvmpog

argenx BV

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

Latvija

argenx BV

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

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

Polska

argenx BV

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

Portugal

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

Romaénia

argenx BV

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

Slovenija

argenx BV

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

Slovenska republika
argenx BV

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

Suomi/Finland

argenx BV

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

Sverige

argenx BV

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’al§ie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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Délezité pokyny na pouZitie

Vyvgart 1 000 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
efgartigimod alfa

Subkutanne pouzitie

Aby sa zlepsila dosledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku

Pred injekénym podanim Vyvgartu si precitajte a pochopte tieto pokyny na pouzitie.

Ak ste vy alebo vas opatrovatel’ ochotni podavat’ Vyvgart, zdravotnicky pracovnik vas zaskoli, ako
injekéne podavat’ Vyvgart. Zdravotnicky pracovnik vdm alebo va$mu opatrovatel'ovi musi pred prvym
pouzitim ukazat’, ako spravne pripravit’ a injekéne podat’ Vyvgart. Za nevyhnutné sa povazuje
predvedenie spravneho samopodania pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika. Je dolezité, aby ste sa
vy ani vas opatrovatel’ nepokusali podat’ liek, kym nebudete zaskoleni a nebudete si isti, Ze rozumiete,
ako pouzivat’ Vyvgart. Ak mate akékol'vek otazky, obrat'te sa na zdravotnickeho pracovnika.

Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred subkutannym injekénym podanim Vyvgartu
. Len na subkutanne pouZitie.

o Naplnena injekéna striekacka je urcena len na jednorazové pouzitie a nie je mozné ju opakovane
pouzivat.

o Nepouzivajte naplnent injek¢nt striekacku, ak bola pri izbovej teplote dlhsie ako 1 mesiac.

o NepouZzivajte naplnenu injek¢énu striekacku, ak uplynul ddtum exspiracie.

o NepouZzivajte naplnenu injek¢énu striekacku, ak je prasknuta, zlomena, poskodena alebo ak
chyba uzaver. Nahlaste a vrat'te tieto poskodené naplnené injek¢éné striekacky do lekarne.

o Nepouzivajte naplnent injek¢nt striekacku, ak je liek zafarbeny alebo obsahuje Castice. Liek

ma byt’ Ciry az mierne Zltkasty. Mierne zakalenie je normalne.
o Naplnenou injekénou striekackou netraste.

Uchovavanie naplnenej injek¢nej striekacky Vyvgartu

. Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Neotvorentl naplnent injek¢nu striekacku mozete uchovavat aj pri izbovej teplote v povodne;j
Skatul’ke do 30 °C pocas jedného obdobia az 1 mesiaca po vybrati z chladni¢ky. Liek
zlikvidujte, ak sa nepouzil do 1 mesiaca alebo do datumu exspiracie, podla toho, ¢o nastane

skor.
o Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti
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Komponenty naplnenej injekénej striekacky

Uzaver striekacky ?

Textarovany ———p
golier N

< Tekuté
Telo - lie€ivo
striekacky
Bezpecnostna ihla
(nie je dodavaneé so striekackou)
25 G, dlzka 5/8” (16 mm),
tenka stena 3
— Seda
PriehFadny kryt ihly zarazka
Ochranny — — Priruba
krytihly I I“_na prst
lhla — f—Piest
Podlozka
na palec

Priprava a kontrola zasob

1. Vybratie skatul’ky z chladni¢ky

1.1 Vyberte skatul’ku s naplnenou injekénou striekackou z chladnicky

1.2 Vyberte 1 naplnent injeként striekacku zo skatul’ky a vSetky zvy$né naplnené injek¢né
striekacky vlozte spét’ do chladnicky na neskorsie pouzitie.

1.3 Vyberte naplnenu injeként striekacku z drziaka.

2. Kontrola naplnenej injekénej striekacky

pred pouZitim EXP: MM/RRRR C%.
2.1 Skontrolujte datum exspiracie na naplnenej

injekc¢nej striekacke. |] P:E
Nepouzivajte naplnent injekénu

striekacku, ak uplynul datum exspirécie.

2.2 Skontrolujte stav naplnenej injekénej
striekacky a uzaveru naplnenej injekcnej
striekacky.

NepouZivajte naplnent injek¢nu
striekacku, ak je prasknuta, zlomena,
poskodena alebo ak chyba uzaver.
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2.3 Skontrolujte vzhT'ad lieku v naplnenej
injek¢nej strickacke. Liek ma byt’ ¢irej az
svetlozltej farby. Mierne zakalenie je normalne.

Nepouzivajte naplnent injekénu
striekaCku, ak ma liek zmenenu farbu
alebo obsahuje Castice.

Priprava na injekciu

3. Zohriatie naplnenej injekénej striekacky na
izbovu teplotu

Polozte naplnent injek¢énu striekacku na Cisty
rovny povrch a nechajte ju tam aspon 30 mint,
aby sa zohriala na izbovu teplotu.

Nepokusajte sa naplnenu injekénu
strickaCku zohriat’ inym sposobom.
Nepouzivajte naplnenu injek¢nu
striekacku, ak bola pri izbovej teplote
dlhsie ako 1 mesiac.

4. Priprava zasob a umytie rik
4.1 Pripravte si nasledujuce materialy, ktoré nie
su dodavané s naplnenou injekénou striekackou.

4.2 Umyte si ruky mydlom a vodou.

Bezpecnostna
ihla

Alkoholovy
tampon

Nadoba na ostré
predmety

Sterilna gaza
alalebo obvéz
(podra potreby)

5. Odlomenie uzaveru naplnenej injekénej
strieka¢ky a nasadenie ihly

5.1 Opatrne otvorte obal s ihlou a vyberte ihlu.
Obal vyhod'te do domového odpadu.

Odlupnutie a odstranenie

e
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5.2 Ohnite uzaver naplnenej injekcnej striekacky
na jednu stranu, aby ste ho odlomili a odstrante ho
z naplnenej injekcnej striekacky.

Uzaver striekacky vyhod’te do domového odpadu
a naplnenu striekacku polozte na Cisty a rovny
povrch.

Po odstraneni uzaveru sa nedotykajte | 53
hrotu naplnenej injekénej striekacky.

Drzte naplnent injek¢nt striekacku v jednej ruke
a nasad’te ihlu na naplnent injek¢nu striekacku jej
otacanim (v smere hodinovych ruciciek/vpravo),
kym nepocitite odpor.

Ihla je teraz pripojena k naplnenej injekcnej
striekacke.

6. Vyber a Cistenie miesta vpichu na bruchu
6.1 Vyberte si miesto vpichu na bruchu (oblast’
brucha) najmenej 5 cm od pupka. Pre kazda
injekciu zmeiite miesto vpichu.

Neaplikujte injekciu do koze, ktora je
podrazdena, ¢ervena, pomliazdena,
infikovana alebo zjazvena. Nepodavajte si
injekciu do zily. Naplnena injek¢na
striekacka je len na injekciu (pod kozu).

6.2 Vycistite zvolené miesto vpichu tamponom
napustenym alkoholom a nechajte na vzduchu
uschnut’.

Po vy¢isteni miesta vpichu nan nefiikajte
ani sa ho nedotykajte.

Vyberte
miesto na
bruchu
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Injekéné podanie Vyvgartu

7. Odstranenie ochranného krytu
a uzaveru ihly
7.1 Potiahnite ochranny kryt.

Poznamka: Ochranny kryt ihly sa po
injekcii pouzije na zakrytie ihly a na
ochranu pred poranenim ihlou.

7.2 Drzte telo naplnenej injek¢nej
striekacky a odstraiite priehl'adny
uzaver ihly tak, Ze ho stiahnete
priamo z ihly.

Kryt ihly vyhod'te do domového
odpadu.

Uzaver ihly nenasadzujte
spat’ na ihlu.

Rovno
stiahnite
uzaver

8. Podanie injekcie

8.1 Stlacte vyc¢istené miesto vpichu.
Pri stlacani koze vpichujte ihlu pod

uhlom 45 az 90 stupiiov do stlacenej
koze.

Potom uvolnite zovretu kozu.

Nestlacajte kozu prilis silno,
pretoze to moZze spdsobit’ modriny.
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8.2 Liek podate pomalym zatla¢enim
piesta aZ na doraz, kym sa nezastavi.
Podanie celého lieku bude trvat’
priblizne 20 — 30 sekind.

Pri stlaceni budete citit’ odpor.

V pripade nepohodlia vstrekujte
pomalsie.

Je v poriadku, ak potrebujete pocas
injekcie prerusit’ alebo zmenit’ tichop.

Nepokisajte sa rychlo stlacit’
piest silou, pretoze tym sa
odpor voci piestu este zvysi.

8.3 Po vstreknuti celého tekutého
lieku vyberte ihlu z koZe tak, Ze ju
vytiahnete priamo von bez

zmeny uhla.

Vstrekujte pomaly a rovnomerne
pocas priblizne 20 - 30 sekund

Likvidacia pouzitej injekénej striekacky

9. Zakrytie ihly a likvidacia pouZzitej
injeké¢nej striekacky

9.1 Opatrne zatlacte kryt ihly na ihlu, kym
nezapadne na miesto a nezakryje ihlu.
Pomaha to predchadzat’ poraneniam ihlou.

Nenasadzujte spat’ uzaver ihly; na
zakrytie ihly pouzivajte iba ochranny
kryt ihly.

9.2 Thned’ po pouziti vyhod’te pouzitu injekénti
striekacku s nasadenou ihlou do nadoby na ostré
predmety.

Prazdne ihly a striekacky
nevyhadzujte (nelikvidujte) do
domaceho odpadu.

Ak nemate nadobu na ostré predmety, mozete
pouzit’ aj nadobu uréenu pre domécnost’, ak:
e je vyrobena z odolného plastu,
e da sa uzavriet tesne priliehajucim vekom
odolnym proti prepichnutiu bez vysypania
ostrych predmetov,
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e je zvisla a stabilna,

¢ je odolna voc¢i unikom,

e je vhodne oznacena varovanim, zZe vnutri
nadoby sa nachadza nebezpecny odpad.

PInt nadobu zlikvidujte podl'a pokynov lekara,
zdravotného pracovnika alebo lekarnika.

10. Osetrenie miesta vpichu

Ak je v mieste vpichu malé mnozstvo krvi alebo
tekutiny, pritlacte nan gazu, kym sa krvacanie
nezastavi.

Ak je to potrebné, mozete pouzit’ maly

lepiaci obviz.
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