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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



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

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vyvgart 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

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

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

Pomocna latka/Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 67,2 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

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

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vyvgart je indikovan jako ptidatna 1é¢ba ke standardni 1é¢bé dospélych pacientt s generalizovanou
myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym

receptorim (AChR).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Efgartigimod alfa musi byt podavan zdravotnickym pracovnikem a pod dohledem Iékare se
zkuSenostmi s 1é¢bou pacientd s neuromuskularnimi poruchami.

Déavkovani

Doporuéena davka je 10 mg/kg v podobé 1hodinové intravendzni infuze podavané v cyklech jednou
tydné po dobu 4 tydnti. Nasledujici 1écebné cykly je tieba podavat podle klinického zhodnoceni.
Frekvence 1é¢ebnych cyklt se miize u jednotlivych pacienti lisit (viz bod 5.1).

V programu klinického vyvoje byla nejkratsi doba pro zahéjeni nasledujiciho 1é¢ebného cyklu 7 tydnt
od prvni infuze v pfedchozim cyklu. Bezpeénost zahajeni nasledujicich cykla dfive nez 7 tydnt od
zacatku predchoziho 1é¢ebného cyklu nebyla stanovena.

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



Vynechana davka

Pokud planovana infuze neni mozna, 1écba miZe byt podana az 3 dny pfed nebo po planovaném
¢asovém okamziku. Poté se ma pokracovat v pivodnim davkovacim schématu az do dokon¢eni
l1é¢ebného cyklu. Pokud je tieba davku odlozit o vice nez 3 dny, nema byt podana, aby bylo zajisténo,
ze budou podany dvé po sobé jdouci davky s odstupem nejméné 3 dnt.

Zvl1astni skupiny pacientu

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

Porucha funkce ledvin

Jsou Kk dispozici omezené idaje o bezpec€nosti a i¢innosti u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin.
U t&chto pacienttl neni nutna uprava davkovani. Udaje o bezpe&nosti a u¢innosti u pacientt se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené (viz bod 5.2).

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost efgartigimodu alfa u pediatrické populace nebyla dosud stanovena. Nejsou Kk
dispozici zadné udaje.

Zptsob podani

Tento 1éCivy ptipravek se smi podavat pouze intravenozni infuzi. Nepodavejte jako intravenozni
injek¢ni push nebo bolus. Pied podanim je tfeba provést nafedéni injekénim roztokem 0,9% chloridu
sodného (9 mg/ml), jak je popsano v bod¢ 6.6.

Tento 1éCivy piipravek ma byt podavan po dobu 1 hodiny. V ptipadé reakce na infuzi nebo
hypersenzitivni reakce ma byt pfed podavanim efgartigimodu alfa okamzité dostupna vhodna 1écba.
V piipadé reakce na infuzi muze byt infuze podavana pomaleji, pferuSena nebo ukonéena (viz

bod 4.4).

Podani

o Pted podanim roztok vizualn€ zkontrolujte, zda neobsahuje Céstice.

o Podavejte celkovy objem 125 ml nafedéného 1é¢ivého piipravku po dobu 1 hodiny s pouzitim
0,2um filtru. Podejte celé mnozstvi roztoku a na konci proplachnéte celou infuzni linku
injekénim roztokem 0,9% chloridu sodného (9 mg/ml).

o Vyvgart ma byt podan ihned po nafedéni a infuze nafedéného roztoku ma byt dokonéena do
4 hodin po nafedéni.
o Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi

teploté 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda fedéni nevylucuje riziko
mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.
Chrante pfed mrazem. Pfed podanim je tfeba nechat nafedény 1écivy piipravek ohtat na
pokojovou teplotu. Infuzi je tieba dokonéit do 4 hodin po vyjmuti z chladni¢ky. Nafedény
1é¢ivy ptipravek nema byt zahfivan jinym zptsobem nez okolnim vzduchem.

o V piipadé reakce na infuzi ma byt infuze podavana pomaleji, pierusena nebo zastavena
(viz bod 4.4).

o Do infuznich portl se nesmi aplikovat jiné 1é¢ivé ptipravky, ani se nesmi misit
S ptipravkem Vyvgart.

Névod k natedéni tohoto 1écivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.



4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

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

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

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

Infekce

Vzhledem k tomu, Ze efgartigimod alfa zplsobuje pfechodné snizeni hladin IgG, mtze se zvysit riziko
infekci (viz body 4.8 a 5.1). Nejcastejsimi infekcemi pozorovanymi v klinickych studiich byly infekce
hornich cest dychacich a infekce mo¢ovych cest (viz bod 4.8). Pacienti maji byt béhem 1é¢by
ptripravkem Vyvgart sledovani s ohledem na klinické znamky a ptiznaky infekci. U pacienti s aktivni
infekci ma byt zvaZzen pomér piinosu a rizika zachovani nebo pteruseni 1écby efgartigimodem alfa,
dokud infekce neodezni. Pokud se objevi zavazné infekce, je tfeba zvazit odlozeni 1écby
efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni.

Reakce na infuzi a hypersenzitivni reakce

Muze dojit k reakcim na infuzi, jako je vyrazka nebo svédéni. V klinické studii se vyskytly reakce na
infuzi, které byly mirné az stfedné zavazné a nevedly K pieruseni nebo ukonéeni 1é¢by. Pacienti maji
byt sledovani béhem podavani a po dobu 1 hodiny poté kvili klinickym znamkam a pfiznakim reakci
na infuzi. Pokud se objevi reakce, infuze ma byt na zakladé zavaznosti reakce podavana pomaleji,
prerusena nebo zastavena a maji byt zavedena odpovidajici podpiirna opatieni. Po vyfeseni lze opatrné
pokraCovat v podavani na zékladé klinického posouzeni.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady anafylaktické reakce. V piipadé podezieni na
anafylaktickou reakci ma byt podavani piipravku Vyvgart okamzité zastaveno a zahajena vhodna
IéCba. Pacienty je tfeba informovat o znamkach a pfiznacich hypersenzitivity a anafylaktickych reakci
a poucit, aby v pfipad¢ jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého 1ékare.

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

Bezpecnost imunizace Zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami a reakce na imunizaci témito
vakcinami béhem 1é¢by efgartigimodem alfa nejsou znamy. U pacientd, ktefi jsou 1é¢eni
efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo Zivymi oslabenymi vakcinami obecné nedoporucuje.
Pokud je imunizace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami nutnd, maji byt tyto vakciny podavany
nejméné 4 tydny pied 1écbou a nejméné 2 tydny po posledni davce efgartigimodu alfa.

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

Imunogenita

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii byly u 25/165 (15 %) pacienti s gMG zjistény
preexistujici protilatky, které se vazi na efgartigimod alfa. Protilatky proti efgartigimodu alfa
indukované 1é¢bou byly detekovany u 17/83 (21 %) pacientd. U 3 z téchto 17 pacientt pietrvavaly



protilékové protilatky (ADA) indukované 1é¢bou az do konce studie. Neutralizujici protilatky byly
zjistény u 6/83 (7 %) pacientt 1é¢enych piipravkem Vyvgart, véetné 3 pacientl s pietrvavajicimi
protilékovymi protilatkami (ADA) indukovanymi lécbou. Opakovana 1écba nezplisobila zvySeni
incidence nebo titrti protilatek proti efgartigimodu alfa.

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

Léc¢ba imunosupresivy a anticholinesterazou

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

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 67,2 mg sodiku Vv jedné injekéni lahvicce, coz odpovida 3,4 %
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

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

Fc receptoru (FCRn), tj. imunoglobulinovych piipravkt, monoklonalnich protilatek nebo derivati
protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podttidy IgG. Pokud je to mozné, doporucuje se odlozit
zahajeni 1é¢by témito ptipravky az 2 tydny po posledni davce kteréhokoli podaného 1écebného cyklu
pripravku Vyvgart. Z preventivnich divodd maji byt pacienti pouzivajici Vyvgart béhem 1é¢by témito
ptipravky peclivé sledovani s ohledem na zamyslenou G¢innost téchto piipravka.

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

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

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

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

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

Efgartigimod alfa muze pfechazet z matky na vyvijejici se plod. Protoze se predpoklada, ze
efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych protilatek, a také se predpoklada, ze potlacuje pienos
matefskych protilatek na plod, ocekava se snizeni pasivni ochrany novorozence. Proto je tieba zvazit
rizika a pfinosy podani zivych/zZivych oslabenych vakcin kojenciim vystavenym efgartigimodu alfa
in utero (viz bod 4.4).

O 1écbe tehotnych zen piipravkem Vyvgart se méa uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky piinos
pievazi nad riziky.



Kojeni

Nejsou k dispozici Zadné udaje tykajici se pfitomnosti efgartigimodu alfa v lidském mléce, uc¢ink na
kojené dité nebo tcinkil na produkci mléka. Nebyly provedeny studie na zvifatech zamétené na pienos
efgartigimodu alfa do mléka, a proto nelze vylucovani do matefského mléka vyloucit. Je zndmo, Ze
matefsky IgG je pfitomen v lidském mléce. O 1écbe kojicich Zen efgartigimodem alfa se ma uvazovat
pouze tehdy, pokud klinicky ptinos pievazi nad riziky.

Fertilita

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

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vyvgart nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky byly infekce hornich cest dychacich a infekce
mocovych cest (10,7 % resp. 9,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

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

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky podle tiid organovych systému a preferovaného terminu.
Kategorie frekvence jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100) nebo vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000). V kazdé skupiné frekvenci jsou
nezadouci Gcinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

Tr¥ida organovych systémii NeZadouci ucinek Kategorie frekvence
Infekce a infestace” Infekce hornich cest dychacich Velmi Casté

Infekce mocovych cest Casté

Bronchitida Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce ? Neni zndmo
Poruchy svaque a }(ostier:n Myalgie Casté
soustavy a pojivové tkané
Poranéni, otravy a Bolest hlavy spojena s vykonem Casté

procedurilni komplikace”

* Viz &ast ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inka*
@ Ze spontannich hlaseni po uvedeni pfipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Infekce

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi u€inky byly infekce a nejcasteji hlasenymi infekcemi byly infekce
hornich cest dychacich (10,7 % [n = 9] pacientt 1é¢enych efgartigimodem alfa a 4,8 % [n = 4]
pacientd, kterym bylo podavano placebo) a infekce mocovych cest (9,5 % [n = 8] pacientt 1é¢enych
efgartigimodem alfa a 4,8 % [n = 4] pacientd, kterym bylo podavano placebo). Tyto infekce u
pacientt, ktetfi dostavali efgartigimod alfa, byly mirné az stfedné zavazné (< 2. stupeni podle obecnych
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terminologickych kritérii pro nezadouci u¢inky [CTCAE]). Celkové byly infekce vyskytujici se pii
1é¢be hlaseny u 46,4 % (n = 39) pacientt 1é¢enych efgartigimodem alfa a u 37,3 % (n = 31) pacient,
kterym bylo podavano placebo. Median doby od zahajeni 1é¢by do vyskytu infekei byl 6 tydnd.
Incidence infekcei se s naslednymi 1é¢ebnymi cykly nezvySovala. K ukonceni nebo do¢asnému
pteruseni 1écby z diivodu infekce doslo u méné nez 2 % pacientd.

Bolest hlavy spojend s vvkonem

Bolest hlavy spojena s vykonem byla hlasena u 4,8 % pacientl 1éenych efgartigimodem alfa a u

1,2 % pacientd, kterym bylo podavano placebo. Bolest hlavy spojena s vykonem byla hlasena, pokud
byla bolest hlavy posouzena jako ¢asové spojena S intravendzni infuzi efgartigimodu alfa. VSechny
ptipady byly mirné nebo stfedn€ zavazné s vyjimkou jedné ptihody, ktera byla hlaSena jako

zavazna (stupen 3).

Vsechny ostatni nezaddouci t€inky byly mirné nebo stfedné zavazné s vyjimkou jednoho ptipadu
myalgie (stupen 3).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého pfipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é€iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy zadné specifické znamky a piiznaky predavkovani efgartigimodem alfa. V ptipadé
predavkovani se neptedpoklada, ze by se pripadné nezadouci t€inky liSily od nezadoucich tcinki,
které lze pozorovat pii doporucené davce. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na vyskyt
nezadoucich u¢inkd a ma byt zahajena vhodna symptomaticka a podpirna 1écba. Neexistuje specifické
antidotum pro predavkovani efgartigimodem alfa.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AAS8

Mechanismus u¢inku

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

k neonatalnimu Fc receptoru (FcRn). Efgartigimod alfa se vaze na neonatalni Fc receptor, coz vede ke
snizeni hladiny cirkulujiciho IgG v¢etné patogennich autoprotilatek 1gG. Efgartigimod alfa
neovliviiyje hladiny jinych imunoglobulint (IgA, IgD, IgE nebo IgM) ani hladinu albuminu.

Autoprotilatky IgG jsou zakladni pficinou patogeneze MG. Narusuji neuromuskularni ptenos vazbou
na acetylcholinové receptory (AChR), svalové specifickou tyrosinkinazu (MuSK) nebo protein 4
ptibuzny receptoru pro lipoproteiny o nizké hustoté (LRP4).

Farmakodynamické uéinky




Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii u pacientii s gMG efgartigimod alfa snizoval
sérové hladiny IgG a hladiny protilatek proti AChR pii doporucené davce a schématu (viz bod 4.2).
Maximalni primérné procentualni snizeni celkovych hladin IgG ve srovnani s vychozi hodnotou
dosahlo 61 % jeden tyden po posledni infuzi v po¢atecnim 1é¢ebném cyklu a vratilo se k vychozim
hladindm 9 tydnti po posledni infuzi. Podobné u€inky byly pozorovany také u vSech podtypt IgG.
SniZeni hladin autoprotilatek proti AChR mélo podobny ¢asovy prubéh s maximalnim pramérnym
procentualnim snizenim 0 58 % jeden tyden po posledni infuzi a navratem k vychozim hladinam

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

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost efgartigimodu alfa pii 16¢b& dospé&lych s generalizovanou myasthenia gravis (QMG) byla
studovana v ramci 26tydenni multicentrické randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie (ARGX-113-1704).

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

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

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

o Skala ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL: celkové skére > 5;

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

o Hladiny IgG nejméné 6 g/l.

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

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

Do studie bylo zatazeno celkem 167 pacienti, ktefi byli randomizovani bud’ do skupiny lécené
efgartigimodem alfa intravenozné (n = 84) nebo do skupiny dostavajici placebo (n = 83). Vychozi
charakteristiky byly mezi 1é¢ebnymi skupinami podobné, véetn€ medianu véku pii diagndze

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

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

V prubéhu studie dostavalo vice nez 80 % pacienti v kazdé skupiné inhibitory AChE, vice nez 70 %
v kazdé 1écebné skupin€ dostavalo steroidy a pfiblizn€ 60 % Vv kazdé 1écebné skupiné dostavalo
NSIST ve stabilnich davkach. Pti vstupu do studie nemélo piiblizné 30 % pacientd v kazdé 1é¢ebné
skupiné v anamnéze Zadnou predchozi expozici NSIST.

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

Pacienti byli 1é¢eni efgartigimodem alfa intraven6zné v davce 10 mg/kg podavanym jednou tydné po
dobu 4 tydni a podstoupili maximalné 3 1é¢ebné cykly (viz bod 4.2).

Utinnost efgartigimodu alfa byla méfena na zékladé skély ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL,
ktera hodnoti vliv gMG na kazdodenni fungovani. Celkové skore se pohybuje od 0 do 24, pficemz
vy$8i skore ukazuje na vyS$i stupen postizeni. V této studii byl jako MG-ADL respondér oznacen
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pacient s > 2bodovym snizenim celkového skore MG-ADL ve srovnani s vychozi hodnotou v
1é¢ebném cyklu po dobu nejméné 4 po sob¢ nasledujicich tydnu, pfi¢emz k prvnimu snizeni doslo
nejpozdéji 1 tyden po posledni infuzi cyklu.

Ucinnost efgartigimodu alfa byla rovnéz méfena pomoci celkového skore QMG, coZ je systém
hodnocenti, ktery hodnoti svalovou slabost s celkovym moznym skore 0 az 39, kde vyssi skore ukazuje
na vy$8i stupen postizeni. V této studii byl jako QMG respondér oznacen pacient s > 3bodovym
snizenim celkového skore QMG ve srovnani s vychozi hodnotou v 1é¢ebném cyklu po dobu nejméné 4
po sobé€ nasledujicich tydni, pticemz k prvnimu sniZeni doSlo nejpozdé&ji 1 tyden po posledni infuzi

cyklu.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo srovnani podilu MG-ADL respondérit béhem prvniho
1é¢ebného cyklu (C1) mezi obéma 1é¢ebnymi skupinami u AChR-AD séropozitivnich pacientd.

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem bylo srovnani podilu QMG respondérit béhem C1 mezi

obéma l[éc¢ebnymi skupinami u AChR-Ab séropozitivnich pacienttl.

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

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

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

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

Oboustranna ptesna p-hodnota

Analyzy ukazuji, ze béhem druhého 1é¢ebného cyklu byly pocty MG-ADL respondéri podobné jako

Vv prubéhu prvniho lé¢ebného cyklu (viz tabulka 3).

Tabulka 3. MG-ADL a QMG respondéii béhem 2. cyklu u AChR-AD séropozitivnich pacienta
(analyzovany soubor mITT)

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

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

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

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

Vyzkumné udaje ukazuji, Ze nastup odezvy byl pozorovan béhem 2 tydnti od po¢ateéni infuze u
37144 (84 %) pacientl 1éCenych efgartigimodem alfa intravendzné u AChR-Ab séropozitivnich

MG-ADL respondérda.

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii byla doba zahajeni nasledujiciho 1é¢ebného cyklu
nejdiive 8 tydnli po pocatecni infuzi prvniho [é¢ebného cyklu. V celkové skupiné€ pacientl byla
primérna doba do druhého lécebného cyklu ve skupin€ 1écené efgartigimodem alfa intravenozné

13 tydnu (standardni odchylka 5,5 tydne) a median doby byl 10 tydni (8-26 tydni) od pocateéni

9



infuze prvniho 1é¢ebného cyklu. V probihajici oteviené prodlouzené studii byla nejbliz§i mozna doba
zah4jeni naslednych 1écebnych cykla 7 tydnt.

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

15/44 (34 %) pacienti.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Na zakladé¢ analyzy populacnich farmakokinetickych udaji u zdravych subjekti a pacientd je
distribu¢ni objem 18 I.

Biotransformace

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

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

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

Linearita/nelinearita

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

Zvlastni skupiny pacient

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

Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, ze vliv télesné hmotnosti na expozici efgartigimodu
alfa byl omezen davkou 10 mg/kg u pacientti do 120 kg a u pacient nad 120 kg, kteti dostavali
limitovanou davku 1 200 mg/infuzi. T¢lesnd hmotnost neméla zadny vliv na miru snizeni IgG.

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

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

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

U pacientu s lehkou poruchou funkce ledvin se nedoporucuje Zadna specificka uprava davkovani.

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

farmakokinetické parametry efgartigimodu alfa.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni farmakokinetické studie.
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Vliv markert jaterni funkce jako kovariat v popula¢ni farmakokinetické analyze neprokazal zadny vliv
na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily zaddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

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

k nezadoucim ucinkdm na fertilitu a bfezost, ani nebyly pozorovany teratogenni u¢inky az do davek
odpovidajicich 11nasobku (potkani) a 56nasobku (kralici) expozice (AUC) pfi maximalni doporucené
terapeutické davce.

Kancerogenita a genotoxicita

Studie hodnotici kancerogenni a genotoxicky potencial efgartigimodu alfa nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid sodny

Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

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

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

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chranite pted mrazem.

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

Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Koncentrat v jednodavkovych 20 ml sklenénych injekénich lahvickach (tfida I) s pryzovou zatkou
(butylova, silikonizovana), hlinikovym uzavérem a polypropylenovym odtrhovacim vickem.
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Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

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

Pomoci vzorce v tabulce nize vypocitejte:

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

o Pocet pottebnych injek¢nich lahvicek.

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

Tabulka 4. Vzorec

Krok 1 — Vypoditejte davku (mg) 10 mg/Kkg X télesna hmotnost (kg)
Krok 2 — Vypoditejte objem koncentratu (ml) davka (mg) ~ 20 mg/ml
Krok 3 — Vypocitejte pocet injekénich lahvicek objem koncentratu (ml) + 20 ml
Krok 4 — Vypocitejte objem (ml) injek¢éniho roztoku 0,9% 125 ml — objem koncentratu (ml)
chloridu sodného (9 mg/ml)

Redeéni

o Vizualné zkontrolujte, zda je obsah injekéni lahvicky ¢iry az mirné opalizujici, bezbarvy az

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

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

netfepejte.

o Pouziti aseptické techniky béhem piipravy nafedéného roztoku:

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

- Preneste vypoctenou davku ptipravku do infuzniho vaku.

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

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

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgie

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1674/001
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. srpna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU
11/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Vyvgart 1 000 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 1 000 mg efgartigimodu alfa v 5,6 ml (180 mg/ml).

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vyvgart je indikovan jako pfidatna 1é¢ba ke standardni 1é¢bé dospélych pacientt s generalizovanou
myasthenia gravis (gMG), ktefi maji pozitivni nalez protilatek proti acetylcholinovym
receptorim (AChR).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécbu musi zah4jit a dohlizet na ni 1ékat se zkuSenostmi s [éCbou pacientli s neuromuskularnimi
poruchami. Prvni 1é¢ebny cyklus a prvni podani druhého 1é¢ebného cyklu musi byt provedeny
zdravotnickym pracovnikem nebo pod jeho dohledem. Nasledna 1écba ma byt podavana
zdravotnickym pracovnikem nebo miize byt podavana doma pacientem nebo pecovatelem po
odpovidajicim zaskoleni v technice subkutanni injekce.

Davkovani

Doporuéena davka je 1 000 mg podavana subkutanni injekci v cyklech jednou tydné po dobu 4 tydnd.
Nasledujici 1écebné cykly je tieba podavat podle klinického zhodnoceni. Frekvence 1é¢ebnych cykla
se muze u jednotlivych pacienti lisit (viz bod 5.1).

V programu klinického vyvoje byla nejkratsi doba pro zahéjeni nasledujiciho 1é¢ebného cyklu 7 tydnt
od prvni infuze v pfedchozim cyklu. Bezpecnost zahajeni nésledujicich cyklt diive nez 7 tydnti od
zacatku predchoziho 1é¢ebného cyklu nebyla stanovena.

U pacientt, ktefi v soucasné dob¢ dostavaji efgartigimod alfa intravendzné, Ize jako alternativu pouzit
roztok pro subkutanni injekci. Pfechod mezi jednotlivymi 1ékovymi formami se doporuéuje na zadatku
nového 1é¢ebného cyklu. Nejsou k dispozici Zadné tidaje o bezpe€nosti a i¢innosti u pacientt, kteti
meni [ékovou formu béhem stejného cyklu.
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Vynechana davka

Pokud planovana injekce neni mozna, 1é¢ba mize byt podana az 3 dny pted nebo po planovaném
¢asovém okamziku. Poté se ma pokracovat v pivodnim davkovacim schématu az do dokon¢eni
1é¢ebného cyklu. Pokud je tieba davku odlozit o vice nez 3 dny, nema byt podana, aby bylo zajisténo,
ze budou podany dvé po sobé jdouci davky s odstupem nejméné 3 dnti.

Zvlastni skupiny pacientu

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

Porucha funkce ledvin

Jsou Kk dispozici omezené idaje o bezpeénosti a u¢innosti u pacientd s lehkou poruchou funkce ledvin.
U t&chto pacientt neni nutna uprava davkovani. Udaje o bezpeénosti a Gi¢innosti u pacienti se stfedné
téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Nejsou k dispozici Zadné udaje o pacientech s poruchou funkce jater. U pacientti s poruchou funkce
jater neni nutnd uprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost efgartigimodu alfa u pediatrické populace nebyla dosud stanovena. Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zptsob podani

Tento 1é¢ivy ptipravek se smi podavat pouze subkutanni injekci. Nepodavejte intravenozng.

Po vyjmuti injekéni lahvicky z chladni¢ky pockejte pred injekci alespon 15 minut, aby roztok dosahl
pokojové teploty. Pii piipravé a podavani roztoku 1é¢ivého ptipravku pouzivejte aseptickou techniku.
Injekéni lahvickou netfepejte.

Injekéni roztok 1ze podavat pomoci polypropylenové injekéni stiikacky, piepoustécich jehel

Z nerezové oceli a polyvinylchloridového infuzniho setu s kiidélky s maximalnim plnicim objemem
0,4 ml.

o Pomoci piepoustéci jehly natdhnéte z injekeni lahvicky cely obsah roztoku efgartigimodu alfa.
o Vyméiite jehlu na injekeni stiikacce za infuzni set s kiidélky.
o Pied podanim ma byt objem v injek¢ni stiikacce upraven na 5,6 ml.

Béhem podavani prvniho 1écebného cyklu a prvniho podani druhého 1é¢ebného cyklu efgartigimodu
alfa musi byt okamzité dostupna vhodna 1é¢ba hypersenzitivnich reakci a reakci na injekci

(viz bod 4.4). Doporucena mista vpichu (bficho) se maji stfidat a injekce se nikdy nemaji podavat do
matefskych znamének, jizev nebo mist, kde je kiize citliva, pohmozdéna, zarudla nebo tuha. Objem
5,6 ml ma byt aplikovan béhem 30 aZz 90 sekund. Pokud pacient pocit'uje nepiijemné pocity, mize byt
injekce zpomalena.

Prvni samostatné podani musi byt vzdy provedeno pod dohledem zdravotnického pracovnika.

Po odpovidajicim zaskoleni v technice subkutanni injekce si mohou pacienti nebo pe¢ovatelé
aplikovat lé¢ivy ptipravek doma, pokud to zdravotnicky pracovnik uzna za vhodné. Pacienty nebo
pecovatele je tfeba poucit o tom, Ze je nezbytné piipravek Vyvgart aplikovat podle pokyni uvedenych
v ptibalové informaci.

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

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

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

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

Infekce

Vzhledem k tomu, Ze efgartigimod alfa zplsobuje pfechodné snizeni hladin IgG, mtze se zvysit riziko
infekci (viz body 4.8 a 5.1). Nejéastéjsimi infekcemi pozorovanymi v klinickych studiich byly infekce
hornich cest dychacich a infekce mo¢ovych cest (viz bod 4.8). Pacienti maji byt béhem 1é¢by
ptripravkem Vyvgart sledovani s ohledem na klinické znamky a ptiznaky infekci. U pacienti s aktivni
infekci ma byt zvaZzen pomér piinosu a rizika zachovani nebo pteruseni 1écby efgartigimodem alfa,
dokud infekce neodezni. Pokud se objevi zavazné infekce, je tteba zvazit odlozeni 1écby
efgartigimodem alfa, dokud infekce neodezni.

Reakce na injekci a hypersenzitivni reakce

V klinickych studiich byly hlaSeny reakce na injekci, jako je vyrazka nebo svédéni (viz bod 4.8).
Tyto reakce byly mirné az stfedné zavazné a nevedly k ukonceni 1é¢by. V souvislosti s intraven6znim
podanim efgartigimodu alfa byly po uvedeni pfipravku na trh hlaSeny piipady anafylaktické reakce.
Prvni 1éCebny cyklus a prvni aplikace druhého 1é¢ebného cyklu musi byt podany pod dohledem
zdravotnického pracovnika. Pacienti maji byt po dobu 30 minut po podani sledovani, zda se u nich
neobjevi klinické znamky a ptiznaky reakce na injekci. V pfipad¢ vyskytu reakce a na zéklad¢ jeji
zavaznosti maji byt zahajena vhodna podptirna opatieni. Nasledné injekce mohou byt podavany
opatrné na zaklad¢ klinického hodnoceni.

V ptipadé€ podezieni na anafylaktickou reakci ma byt podavani ptipravku Vyvgart okamzité zastaveno
a zahajena vhodna 1écba. Pacienty je tfeba informovat o znamkach a pfiznacich hypersenzitivity a
anafylaktickych reakci a poudit, aby v ptipadé jejich vyskytu okamzité kontaktovali svého lékare.

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

Bezpecnost imunizace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami a reakce na imunizaci témito
vakcinami béhem 1é¢by efgartigimodem alfa nejsou znamy. U pacientd, ktefi jsou 1é¢eni
efgartigimodem alfa, se imunizace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami obecné nedoporucuje.
Pokud je imunizace zivymi nebo zivymi oslabenymi vakcinami nutnd, maji byt tyto vakciny podavany
nejméné 4 tydny pied 1écbou a nejméné 2 tydny po posledni davce efgartigimodu alfa.

Jiné vakciny mohou byt béhem 1éCby efgartigimodem alfa podavany kdykoli podle potieby.

Imunogenita

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

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

Léc¢ba imunosupresivy a anticholinesterazou

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

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, zZe je v podstaté ,,bez sodiku‘.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zZadné studie interakci.

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

Fc receptoru (FcRn), tj. imunoglobulinovych ptipravki, monoklonalnich protilatek nebo derivati
protilatek obsahujicich lidskou Fc doménu podttidy IgG. Pokud je to mozné, doporucuje se odlozit
zahajeni 1é¢by témito ptipravky az 2 tydny po posledni davce kteréhokoli podaného 1écebného cyklu
pripravku Vyvgart. Z preventivnich divodd maji byt pacienti pouzivajici Vyvgart béhem 1é¢by témito
ptipravky peclivé sledovani s ohledem na zamyslenou G¢innost téchto piipravka.

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

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

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

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

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

Efgartigimod alfa muze pfechazet z matky na vyvijejici se plod. Protoze se predpoklada, ze
efgartigimod alfa snizuje hladiny matefskych protilatek, a také se predpoklada, ze potlacuje pienos
matefskych protilatek na plod, ocekava se snizeni pasivni ochrany novorozence. Proto je tieba zvazit
rizika a pfinosy podani zivych/zZivych oslabenych vakcin kojenciim vystavenym efgartigimodu alfa
in utero (viz bod 4.4).

O 1écbe tehotnych zen piipravkem Vyvgart se méa uvazovat pouze tehdy, pokud klinicky piinos
pievazi nad riziky.
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Kojeni

Nejsou k dispozici Zadné udaje tykajici se pfitomnosti efgartigimodu alfa v lidském mléce, uc¢ink na
kojené dité nebo tcinkil na produkci mléka. Nebyly provedeny studie na zvifatech zamétené na pienos
efgartigimodu alfa do mléka, a proto nelze vylucovani do matefského mléka vyloucit. Je zndmo, Ze
matefsky IgG je pfitomen v lidském mléce. O 1écbe kojicich Zen efgartigimodem alfa se ma uvazovat
pouze tehdy, pokud klinicky ptinos pievazi nad riziky.

Fertilita

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

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vyvgart nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejéastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky byly infekce v misté injekce (33 %), infekce hornich
cest dychacich (10,7 %) a infekce mocovych cest (9,5 %).

Celkovy bezpecnostni profil subkutanni 1ékové formy ptipravku Vyvgart odpovidal znamému
bezpec¢nostnimu profilu intravenézni 1ékové formy.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inkd

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

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

Trida organovych systémii NeZadouci ucinek Kategorie frekvence

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

Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce ? Neni zndmo

Poruchy svaque a }(ost,ervnl Myalgie Casté

soustavy a pojivové tkané

lkové h k s D

C? ove poruchy a reakee v Reakce v misté& injekce P ¢ Velmi Casté

misté aplikace

Poranéni, otravy a Bolest hlavy spojena s vykonem ¢ Casté

proceduralni komplikace”

* Viz &ast ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inka*

@ Ze spontannich hlaseni po uvedeni pfipravku na trh s intravendzni cestou podani

® Pouze subkutdnni podani

¢ (napf. vyrazka v misté injekce, erytém v mist¢ injekce, pruritus v misté injekce, bolest v misté injekce)
d Pouze intravenodzni podani
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Reakce v misté injekce

V souhrnném souboru idajui ze dvou klinickych studii s efgartigimodem alfa podavanym subkutanné
(n = 168) byly vSechny reakce v misté injekce mirné az stiedné zavazné a nevedly k ukonéeni 1é¢by.
Reakce v misté injekce se vyskytla u 44,0 % (n = 74) pacientt.. Reakce v misté injekce se objevily do
24 hodin po podani u 78,4 % (58/74) pacientt a odeznély bez 1é¢by u 85,1 % (63/74) pacientll. Vyskyt
reakci v misté injekce byl nejvyssi v prvnim lé¢ebném cyklu, béhem prvniho 1é¢ebného cyklu byl
hlasen u 36,3 % (61/168) pacientll a pii druhém, tfetim a ¢tvrtém lécebném cyklu se snizil na 20,1 %
(30/149), 15,4 % (18/117) resp. 12,5 % (10/80) pacientu.

Infekce

V placebem kontrolované studii ARGX-113-1704 s intravendznim efgartigimodem alfa byly nejcastéji
hlaSenymi nezadoucimi ucinky infekce a nejcastéji hlaSenymi infekcemi byly infekce hornich cest
dychacich (10,7 % [n = 9] pacientd 1é¢enych efgartigimodem alfa intravenézné a 4,8 % [n = 4]
pacienttl, kterym bylo podavano placebo) a infekce mocovych cest (9,5 % [n = 8] pacientt 1é¢enych
efgartigimodem alfa intravenozné a 4,8 % [n = 4] pacientt, kterym bylo podavano placebo). Tyto
infekce u pacientt, ktefi dostavali efgartigimod alfa intravendzné, byly mirné az stfedné zavazné

(£ 2. stupen podle obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci ti¢inky [CTCAE]). Celkové byly
infekce vyskytujici se pfi 16¢bé hlaseny u 46,4 % (n = 39) pacientu lé¢enych efgartigimodem alfa
intravendzné a U 37,3 % (n = 31) pacientl, kterym bylo podavano placebo. Median doby od zahajeni
lécby do vyskytu infekei byl 6 tydnd. Incidence infekci se s naslednymi 1é€ebnymi cykly nezvysovala.
K ukonceni nebo do¢asnému preruseni 1écby z divodu infekce doSlo u méné nez 2 % pacientd.

Bolest hlavy spojend s vvkonem

Bolest hlavy spojena s vykonem byla hlasena u 4,8 % pacientt 1é¢enych intraven6znim
efgartigimodem alfa a u 1,2 % pacientu, kterym bylo podavano placebo. Bolest hlavy spojena s
vykonem byla hlasena, pokud byla bolest hlavy posouzena jako ¢asové spojena S intravendzni infuzi
efgartigimodu alfa. VSechny ptipady byly mirné nebo stiedné zavazné s vyjimkou jedné piihody, ktera
byla hlasena jako zavazna (stupen 3).

Vsechny ostatni nezadouci ti€inky byly mirné nebo stfedné zavazné s vyjimkou jednoho ptipadu
myalgie (stupen 3).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy zadné specifické znamky a piiznaky predavkovani efgartigimodem alfa. V ptipadé
predavkovani se neptedpoklada, ze by se piipadné nezddouci Gcinky liSily od nezadoucich ucink,
které 1ze pozorovat pii doporucené davce. Pacienti maji byt sledovani s ohledem na vyskyt
nezadoucich u¢inkd a ma byt zahajena vhodna symptomaticka a podpirna 1é¢ba. Neexistuje specifické
antidotum pro predavkovani efgartigimodem alfa.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AAS8

Mechanismus U¢inku

Efgartigimod alfa je fragment protilatky lidského imunoglobulinu G1 vyvinuty pro zvysenou afinitu

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

Autoprotilatky IgG jsou zakladni pficinou patogeneze MG. Narusuji neuromuskularni pfenos vazbou
na acetylcholinové receptory (AChR), svalové specifickou tyrosinkinazu (MuSK) nebo protein 4
ptibuzny receptoru pro lipoproteiny o nizké hustoté (LRP4).

Farmakodynamické ucinky

Intravenozni lékova forma

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii ARGX-113-1704 u pacientt s gMG efgartigimod
alfa v davce 10 mg/kg podavany jednou tydné po dobu 4 tydnt snizoval sérové hladiny IgG a hladiny
autoprotilatek proti AChR (AChR-Ab). Maximalni primérné procentualni snizeni celkovych hladin
IgG ve srovnani s vychozi hodnotou doséhlo 61 % jeden tyden po posledni infuzi v pocate€nim
lé¢ebném cyklu a vratilo se k vychozim hladindm 9 tydnt po posledni infuzi. Podobné ucinky byly
pozorovany také u vSech podtypt IgG. Snizeni hladin AChR-Ab mélo podobny ¢asovy pribéh

S maximalnim primérnym procentudlnim snizenim 0 58 % jeden tyden po posledni infuzi a navratem
k vychozim hladinam 7 tydni po posledni infuzi. Béhem druhého cyklu studie byly pozorovany
podobné zmény.

Subkutanni 1ékovd forma

Snizeni hladin AChR-Ab mélo srovnatelny ¢asovy prub¢h jako celkové hladiny IgG a bylo podobné
mezi subkutanni a intravendzni skupinou efgartigimodu alfa. Ve skupinach s efgartigimodem alfa
podavanym subkutanné a intraven6zné¢ bylo pozorovano jeden tyden po poslednim podéni maximalni
prumérné procentudlni snizeni hladin AChR-Ab 0 62,2 %, resp. 59,6 %. U obou skupin efgartigimodu
alfa, subkutanni i intravendzni, bylo snizeni celkovych hladin IgG a AChR-ADb spojeno s klinickou
odezvou, méfenou zménou celkového skore MG-ADL oproti vychozimu stavu (viz obrazek 1).
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Obrazek 1. Vztah mezi celkovym IgG a AChR-Ab a celkovym skére MG-ADL u AChR-Ab

Pramérna procentualni zména celkového IgG a AChR-Ab (+SE)

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

A. Efgartigimod alfa subkutanné
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Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

Intravenozni lékova forma

Utinnost efgartigimodu alfa pii 16¢bé dospé&lych s generalizovanou myasthenia gravis (QMG) byla
studovana v ramci 26tydenni multicentrické randomizované dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studie (ARGX-113-1704).

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

Klinicka klasifikaéni téida I, 11 nebo IV podle Americké nadace pro myastenia gravis
(Myasthenia Gravis Foundation of America — MGFA);

Pacienti s pozitivnimi nebo negativnimi sérologickymi testy na protilatky proti AChR;
Skala ¢innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL: celkové skore > 5;
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o Pti stabilnich davkach 1écby MG pted screeningem, které zahrnovaly inhibitory
acetylcholinesterazy (AChE), steroidy nebo nesteroidni imunosupresivni terapii (NSIST),
bud’ v kombinaci nebo samostatné [NSIST zahrnovaly mimo jiné azathioprin, methotrexat,
cyklosporin, takrolimus, mofetil-mykofenolat a cyklofosfamid];

o Hladiny IgG nejméné 6 g/l.

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

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

Do studie bylo zatazeno celkem 167 pacienti, ktetfi byli randomizovani bud’ do skupiny 1écené
efgartigimodem alfa intravenozné (n = 84) nebo do skupiny dostavajici placebo (n = 83). Vychozi
charakteristiky byly mezi 1é¢ebnymi skupinami podobné, véetn€ medianu véku pti diagnoze

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

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

V prubéhu studie dostavalo vice nez 80 % pacientii v kazdé skupin¢ inhibitory AChE, vice nez 70 %
v kazdé 1écebné skupin¢ dostavalo steroidy a ptiblizné 60 % Vv kazdé 1é¢ebné skupine dostavalo
NSIST ve stabilnich davkach. Pti vstupu do studie nemélo piiblizné 30 % pacientd v kazdé 1é¢ebné
skuping v anamnéze zZadnou predchozi expozici NSIST.

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

Pacienti byli 1é¢eni efgartigimodem alfa intraven6zné v davee 10 mg/kg podavanym jednou tydné po
dobu 4 tydni a podstoupili maximalné 3 1écebné cykly.

Ucinnost efgartigimodu alfa byla méfena na zékladé $kaly &innosti kazdodenniho Zivota MG-ADL,
ktera hodnoti vliv gMG na kazdodenni fungovani. Celkové skore se pohybuje od 0 do 24, pfi¢emz
vy$$i skore ukazuje na vySsi stupen postizeni. V této studii byl jako MG-ADL respondér oznacen
pacient s > 2bodovym snizenim celkového skore MG-ADL ve srovnani s vychozi hodnotou

Vv lé¢ebném cyklu po dobu nejméné 4 po sobé nasledujicich tydni, pficemz k prvnimu snizeni doslo
nejpozdéji 1 tyden po posledni infuzi cyklu.

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

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo srovnani podilu MG-ADL respondért béhem prvniho
1é¢ebného cyklu (C1) mezi obéma 1é¢ebnymi skupinami u AChR-Ab séropozitivnich pacientd.

Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem bylo srovnani podilu QMG respondérti béhem C1 mezi
ob&ma 1éGebnymi skupinami u AChR-Ab séropozitivnich pacientu.
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Tabulka 2. MG-ADL a QMG respondéri béhem 1. cyklu u AChR-AD séropozitivnich pacienti
(analyzovany soubor mITT)

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

AChR-Ab = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = §kala ¢innosti kazdodenniho zivota pii
myasthenia gravis; QMG = kvantitativni myasthenia gravis; mITT = modifikovana populace se zamérem 1é¢it;
N = pocet pacientd, u kterych bylo pozorovani hldSeno; N = pocet pacientli v analyzovaném souboru;

ClI = interval spolehlivosti;

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

Oboustranna ptesna p-hodnota

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

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

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

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

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

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

Vyzkumné udaje ukazuji, Ze nastup odezvy byl pozorovan béhem 2 tydnti od po¢ate¢ni infuze u
37144 (84 %) pacientl 1éCenych efgartigimodem alfa intravendzné u AChR-Ab séropozitivnich
MG-ADL respondérda.

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii (ARGX-113-1704) byla doba zahajeni
nasledujiciho 1écebného cyklu nejdiive 8 tydntli po pocatecni infuzi prvniho lé¢ebného cyklu.

V celkové skuping pacientl byla primérna doba do druhého 1é¢ebného cyklu ve skupiné lécené
efgartigimodem alfa intraven6zné 13 tydna (standardni odchylka 5,5 tydne) a median doby byl
10 tydnt (8-26 tydn) od pocatecni infuze prvniho 1é¢ebného cyklu. V probihajici oteviené
prodlouzené studii byla nejblizs§i mozna doba zah4jeni naslednych 1écebnych cykli 7 tydnt.

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

Subkutanni lékovd forma

U dospélych pacientti s gMG byla provedena 10tydenni randomizovana, oteviena, multicentricka
studie s paralelnim uspotadanim skupin (ARGX-113-2001), jejimz cilem bylo vyhodnotit non-
inferioritu farmakodynamického ucinku efgartigimodu alfa podédvaného subkutanné ve srovnani

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

Celkem 110 pacientti bylo randomizovano a podstoupilo jeden cyklus podavani jednou tydné po dobu
4 tydni, a to bud’ efgartigimodu alfa subkutanné v davce 1 000 mg (n = 55), nebo efgartigimodu alfa
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intravendzné v davce 10 mg/kg (n = 55). Vétsina pacientt byla pozitivni na protilatky proti AChR

(AChR-AD): 45 pacientt (82 %) ve skupiné s efgartigimodem alfa podavanym subkutanné a

46 pacientl (84 %) ve skupiné s efgartigimodem alfa podavanym intravenézné. Vsichni pacienti pied
screeningem uzivali stabilni davky 1é¢by MG, ktera zahrnovala inhibitory AChE, steroidy nebo

NSIST, a to bud’ v kombinaci, nebo samostatné¢.

Vychozi charakteristiky byly v jednotlivych 1é¢ebnych skupinach podobné.

Béhem studie dostavalo vice nez 80 % pacientl v kazdé skupiné inhibitory AChE, vice nez 60 %
pacientll v kazdé skupiné dostavalo steroidy a piiblizn¢€ 40 % pacientti v kazdé 1écebné skupiné
dostavalo NSIST, a to ve stabilnich davkach. Pfi vstupu do studie nemélo pfiblizn€¢ 56 % pacienti
v kazdé 1é¢ebné skupiné v anamnéze zadnou predchozi expozici NSIST.

Primarnim cilovym parametrem bylo porovnani procentualniho snizeni celkovych hladin 1gG oproti
vychozi hodnoté 29. den mezi 1é¢ebnymi skupinami v celkové populaci. Vysledky u AChR-Ab
séropozitivnich pacientii prokazuji non-inferioritu efgartigimodu alfa poddvaného subkutann¢ ve
srovnani s efgartigimodem alfa podavanym intraven6zné (viz tabulka 4).

Tabulka 4. Analyza ANCOVA procentualni zmény celkové hladiny IgG 29. den oproti vychozi

hodnoté u AChR-AD séropozitivnich pacienti (analyzovany soubor mITT)

Efgartigimod alfa s.c.

Efgartigimod alfa i.v.

Rozdil

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

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

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

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

Tabulka 5. MG-ADL a QMG respondéri 29. den u AChR-Ab séropozitivnich pacienti

(analyzovany soubor mITT)

Efgartigimod alfa s.c.

Efgartigimod alfa i.v.

Rozdil

n/N (%) n/N (%) Efgartigimod alfa s.c.-
Efgartigimod alfa i.v.
(95% CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) —0,6 (—19,2 az 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (—4,3 a7 35,4)

AChR-ADb = protilatka proti acetylcholinovému receptoru; MG-ADL = §kdla ¢innosti kazdodenniho Zivota pii
myastenia gravis; QMG = kvantitativni myastenie gravis; S.C. = subkutanni; i.v. = intravendzni;
mITT = modifikovana populace se zamérem 1é¢it; n = pocet pacientll, u kterych bylo pozorovani zaznamenano;
N = pocet pacientll v souboru analyzy; CI = interval spolehlivosti

Z vyzkumnych udaji vyplyva, Ze nastup odezvy byl pozorovan do 2 tydnti od pocatecniho podani u
28/32 (88 %) pacienti 1é¢enych efgartigimodem alfa subkutdnné a u 27/33 (82 %) pacientii 1éGenych
efgartigimodem alfa intraven6zné u AChR-Ab séropozitivnich MG-ADL respondér.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Vyvgart u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é€bé myasthenia gravis
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

24




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

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

Primérna hodnota Cyough PO 4 podénich jednou tydné u efgartigimodu alfa v davee 1 000 mg
podavaného subkutanné a efgartigimodu alfa v davce 10 mg/kg podavaného intraven6zné byla

22,0 pg/ml (37 % CV), resp. 14,9 ug/ml (43 % CV). Hodnoty AUC.16sn efgartigimodu alfa po podani
jednoho 1é¢ebného cyklu davek 1 000 mg podavanych subkutanné a davek 10 mg/kg podavanych
intravendzné byly srovnatelné.

Distribuce

Na zaklad¢ analyzy popula¢nich farmakokinetickych udaji u zdravych subjektt a pacienti je
distribuéni objem 18 I.

Biotransformace

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

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

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

Linearita/nelinearita

Farmakokineticky profil efgartigimodu alfa je linearni, nezavisly na ddvce nebo Case, s minimalni
kumulaci.

Zvlastni skupiny pacient

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

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

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

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

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

farmakokinetické parametry efgartigimodu alfa.

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné zvlastni farmakokinetické studie.
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VIiv markert jaterni funkce jako kovariat v popula¢ni farmakokinetické analyze neprokazal zadny vliv
na farmakokinetiku efgartigimodu alfa.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Ve studiich reprodukce na potkanech a kralicich nevedlo intraven6zni podani efgartigimodu alfa
k nezadoucim ucinkdm na fertilitu a bfezost, ani nebyly pozorovany teratogenni u¢inky az do davek
odpovidajicich 11nasobku (potkani) a 56nasobku (kralici) lidské expozice 10 mg/kg na zakladé AUC.

Kancerogenita a genotoxicita

Studie hodnotici kancerogenni a genotoxicky potencial efgartigimodu alfa nebyly provedeny.

Hyaluronidédza se nachézi ve vétsing tkani lidského téla. Neklinické tidaje o rekombinantni lidské
hyaluroniddze ziskané na zdklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, v€etné bezpecnostnich farmakologickych cilovych parametrti, neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Reprodukéni toxikologické studie s rHUPH20 odhalily
embryofetalni toxicitu u mysi pti vysoké systémové expozici, ale neprokazaly teratogenni potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Vorhyaluronidasa alfa (rHuPH20)
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 20

Chlorid sodny

Sachar6za

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti

18 mésici

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

Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob piipravy injekéni stiikacky nevylouéi riziko mikrobialni
kontaminace, pfipravek ma byt pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou vV odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5,6 ml roztoku v 6 ml sklenéné injekéni lahvicce tiidy | s pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem a
polypropylenovym odtrhovacim vickem.

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

Vyvgart je dodavan jako roztok piipraveny k pouziti v injekéni lahvicce K jednorazovému pouziti.
Lécivy pripravek neni tieba fedit.

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

Po vyjmuti injek¢ni lahvi¢ky z chladnicky pockejte pred aplikaci injekce alespon 15 minut, aby roztok
dosahl pokojové teploty (viz bod 6.3).

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