ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon de 20 ml contine efgartigimod alfa 400 mg (20 mg/ml).

Efgartigimod alfa este un fragment Fc derivat din imunoglobulind G1 (IgG1) recombinantd umana
produsa in celula ovariana de hamster chinezesc (COH) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare flacon contine sodiu 67,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

Incolor pana la usor gilbui, transparent pana la usor opalescent, pH 6,7.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vyvgart este indicat ca terapie adaugata la terapia standard la pacientii adulti cu Miastenia gravis
generalizata (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolina (AChR).

4.2 Doze si mod de administrare

Efgartigimod alfa trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii si sub
supravegherea unui medic experimentat in abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburari
neuromusculare.

Doze

Doza recomandata este de 10 mg/kg sub forma de perfuzie intravenoasa care va fi administrata in
cicluri de perfuzare o data pe sdptamana timp de 4 siaptamani. Ciclurile de tratament ulterioare trebuie
administrate conform evaluarii clinice. Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de
pacient (vezi pct. 5.1).

In cadrul programului de dezvoltare clinicd, cel mai devreme moment pentru initierea Urmatorului
ciclu de tratament a fost dupa 7 saptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior.

La pacientii cu o greutate de 120 kg sau mai mare, doza recomandata este de 1 200 mg (3 flacoane)
pe perfuzie (vezi pct. 6.6).



Doza omisa

Daca nu puteti efectua perfuzia programata, tratamentul trebuie administrat cu pana la 3 zile inainte
sau dupa data programata. Ulterior, trebuie reluatd schema de administrare initiala pana la finalizarea
ciclului de tratament. Daca administrarea unei doze trebuie aménata mai mult de 3 zile, doza
respectiva nu mai trebuie administratd pentru a va asigura ca nu administrati doud doze consecutive
intr-un interval mai mic de 3 zile.

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici
La pacientii cu varsta de cel putin 65 de ani nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea; nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara.
Exista date foarte limitate privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica. La pacientii cu insuficientd hepatica
Nnu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea efgartigimod alfa la copii si adolescenti nu au fost Tnca stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa. A nu se administra sub forma
de injectare intravenoasa sau injectare in bolus. Inainte de administrare, acesta trebuie diluat cu solutie
injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) conform descrierii de la pct. 6.6.

Acest medicament trebuie administrat in decurs de 1 ora. Tratamentul corespunzitor pentru
reactii legate de perfuzie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor accesibil Tnainte de administrarea
efgartigimod alfa. in caz de reactii la administrarea perfuziei, perfuzia trebuie administrati cu o
viteza de perfuzare mai lenta, intrerupta sau oprita (vezi pct. 4.4).

Administrare

e Inspectati solutia vizual pentru particule Tnainte de administrare.

e  Perfuzati in total 125 ml de medicament diluat in decurs de 1 ora, folosind un filtru de 0,2 pm.
Administrati intreaga cantitate de solutie, amorsand intreaga linie cu solutie de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru injectie la sfarsit.

e  Vyvgart trebuie administrat imediat dupa diluare, iar perfuzia cu solutie diluata trebuie finalizata
in decurs de 4 ore de diluare.

e  Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la 2 °C pana
la 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia
cazului n care metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiand. Daca nu este
utilizat imediat, duratele si conditiile de péstrare in timpul utilizarii reprezinta responsabilitatea
utilizatorului. A nu se congela. Inainte de administrare, lasati medicamentul diluat sa ajungi la
temperatura camerei. incheiati perfuzarea in decurs de 4 ore de la scoaterea acesteia din frigider.
Medicamentul diluat nu trebuie incalzit in nicio altd manierd decat in aerul ambiental.

e Incaz de reactii la perfuzie, perfuzia trebuie administrata la o viteza de perfuzare mai lenta,
intrerupta sau oprita (vezi pct. 4.4).

e  In porturile laterale ale perfuziei nu trebuie injectate alte medicamente sau amestecate
cu Vyvgart.



Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pacienti din Clasa -V, conform clasificirii Fundatiei americane pentru Miastenia Gravis (MGFA)

Tratamentul cu efgartigimod alfa la pacientii cu MGFA Clasa-V (adica criza miastenica), definita
ca intubare cu sau fara ventilare mecanica, cu exceptia unitatilor de Ingrijire postoperatorie, nu a fost
studiat. Trebuie luatd n considerare secventa de initiere a tratamentului intre tratamentele stabilite
pentru criza MG si efgartigimod alfa, si potentialele lor interactiuni (vezi pct. 4.5).

Infectii

Deoarece efgartigimod alfa determina scaderea temporara a valorilor IgG, riscul de infectii poate
creste (vezi pct. 4.8 si 5.1). Cele mai frecvente infectii observate in studiile clinice au fost infectii ale
cailor respiratorii superioare si infectii ale tractului urinar (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru semne si simptome clinice de infectie in timpul tratamentului cu Vyvgart. La pacientii cu

0 infectie activa, trebuie luat in considerare raportul beneficiu/risc de mentinere sau de oprire a
tratamentului cu efgartigimod alfa pana la remiterea infectiei. In cazul in care apar infectii grave,
trebuie luatd In considerare amanarea tratamentului cu efgartigimod alfa pana la remiterea infectiei.

Reactii legate de perfuzie si reactii de hipersensibilitate

Pot apirea reactii legate de perfuzie, cum sunt eruptia cutanata tranzitorie sau pruritul. in cadrul
studiului clinic, reactiile legate de perfuzie au fost usoare pana la moderate si nu au dus la intreruperea
tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati in timpul administrarii si timp de 1 ora ulterior pentru
semnele si simptomele clinice ale reactiilor legate de perfuzie. in cazul in care apare o reactie si in
functie de severitatea reactiei, perfuzia trebuie administrata cu o viteza de perfuzare mai lenta,
intreruptd sau oprita si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere. Dupa remitere, trebuie reluata
administrarea cu atentie, pe baza evaluarii clinice.

Ulterior punerii pe piatd, au fost raportate cazuri de reactie anafilacticd. Daca se suspecteaza o reactie
anafilactica, administrarea Vyvgart trebuie oprita imediat si trebuie initiat tratamentul medical
corespunzator. Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la semnele si simptomele de
hipersensibilitate si reactii anafilactice si trebuie sfatuiti ca In cazul in care acestea apar sa contacteze
imediat profesionistul din domeniul sanatatii.

Imunizari
Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Nu se cunosc siguranta imunizarii cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate si raspunsul la
imunizarea cu aceste vaccinuri in timpul tratamentului cu efgartigimod alfa. Pentru pacientii tratati

cu efgartigimod alfa, nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii
atenuate. In cazul in care este necesard vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate, aceste
vaccinuri trebuie administrate la cel putin 4 saptiméani inainte de tratament si la cel putin 2 sdptadmani
dupa ultima doza de efgartigimod alfa.

Alte vaccinuri pot fi administrate in functie de necesitate oricand in timpul tratamentului cu
efgartigimod alfa.



Imunogenitate

In cadrul unui studiu controlat cu placebo in regim dublu-orb, anticorpii existenti in prealabil care se
leaga la efgartigimod alfa au fost detectati la 25/165 (15%) dintre pacientii cu gMG. Anticorpii indusi
de tratamentul cu efgartigimod alfa au fost detectati la 17/83 (21%) dintre pacienti. La 3 dintre acesti
17 pacienti, anticorpii antimedicament (AAM) indusi de tratament au persistat pana la sfarsitul
studiului. Anticorpii neutralizanti au fost detectati la 6/83 (7%) dintre pacientii carora li s-a administrat
Vyvgart, inclusiv la 3 pacienti cu AAM persistenti indusi de tratament. Reluarea tratamentului nu a
cauzat o crestere a incidentei sau a titrurilor de anticorpi antiefgartigimod alfa.

Aparent, nu a existat niciun impact al anticorpilor antiefgartigimod alfa asupra eficacitatii sau
sigurantei, nici asupra parametrilor farmacocinetici si farmacodinamici.

Tratamentele cu imunosupresoare si anticolinesterazice

La reducerea sau intreruperea tratamentelor cu imunosupresoare, glucocorticoizi si anticolinesterazice,
pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pentru semne de exacerbare a bolii.

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu

Acest medicament contine 67,2 mg de sodiu per flacon, echivalent cu 3,4% din aportul zilnic maxim
recomandat de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult. Acest medicament va fi preparat ulterior pentru
administrare cu solutie care contine sodiu (vezi pct. 6.6) si acest aspect trebuie avut in vedere in
legatura cu aportul total de sodiu al pacientului din toate sursele, in fiecare zi.

Polisorbati
Acest medicament contine 4,1 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon, ceea ce este echivalent cu
0,2 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Efgartigimod alfa poate reduce concentratiile compusilor care se leaga de receptorul Fc neonatal uman
(FcRn), adica, imunoglobuline, anticorpi monoclonali sau derivati de anticorpi care contin domeniul
Fc al subclasei IgG. Daca este posibil, se recomanda sa améanati initierea tratamentului cu aceste
produse la 2 saptamani dupa ultima doza din orice ciclu de tratament cu Vyvgart. Ca masura de
precautie, pacientii carora li se administreaza tratamentul cu aceste medicamente trebuie strict
monitorizati pentru raspunsul de eficacitate asteptat cu aceste medicamente.

Schimbul de plasmad, imunoabsorbtia si plasmafereza pot reduce concentratiile plasmatice ale
efgartigimod alfa.

Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Potentiala interactiune cu vaccinurile a fost studiata in cadrul unui model non-clinic care utilizeaza ca
antigen hemocianina Keyhole-Limpet (KLH). Administrarea saptamanala de 100 mg/kg la maimute
nu a afectat raspunsul imunitar la vaccinarea cu KLH. Pentru pacientii tratati cu efgartigimod alfa,

nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate. In cazul in
care este necesara vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate, aceste vaccinuri trebuie
administrate la cel putin 4 saptamani inainte de tratament si la cel putin 2 saptamani dupa ultima doza
de efgartigimod alfa (vezi pct. 4.4).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea efgartigimod alfa in timpul sarcinii. Este cunoscut
faptul ca anticorpii, inclusiv anticorpii monoclonali terapeutici, sunt transportati activ prin placenta
(dupa 30 de sd@ptamani de sarcind) prin legarea la FcRn.

Efgartigimod alfa poate trece de la mama la fatul in curs de dezvoltare. Deoarece este de asteptat ca
efgartigimod alfa sa scada titrurile anticorpilor si sa inhibe transferul de anticorpi materni citre fat,

se anticipeaza reducerea protectiei pasive pentru nou-nascut. Prin urmare, trebuie luate in considerare
riscurile si beneficiile administrarii vaccinurilor vii/vii-atenuate la nou-nascutii expusi la efgartigimod
alfa in utero (vezi pct. 4.4).

Tratamentul femeilor gravide cu Vyvgart trebuie luat in considerare numai daca beneficiul clinic
depaseste riscurile.

Alaptarea

Nu exista informatii privind prezenta efgartigimod alfa in laptele uman, a efectelor asupra copilului
alaptat sau efectelor asupra lactatiei. Nu s-au efectuat studii la animale privind trecerea efgartigimod
alfa in lapte si, prin urmare, excretia in laptele matern nu poate fi exclusa. Se cunoaste ca IgG matern
este prezent in laptele uman. Tratamentul cu efgartigimod alfa al femeilor care alapteaza trebuie avut
in vedere numai daca beneficiile clinice depasesc riscurile.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul efgartigimod alfa asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au demonstrat niciun efect al efgartigimod alfa asupra parametrilor de fertilitate la barbati si femei
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vyvgart nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent observate reactii adverse au fost infectiile cailor aeriene superioare si infectiile de
tract urinar (10,7%. respectiv 9,5%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Siguranta Vyvgart a fost evaluata la 167 de pacienti cu gMG in studiile clinice de Faza 3, in regim
dublu-orb, controlate cu placebo.

Reactiile adverse sunt listate in Tabelul 1 in functie de sisteme, aparate si organe si termen preferat.
Grupele de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000) sau cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.



Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Categoria de frecventa
Infectii si infestari Infectii ale cdilor respiratorii superioare | Foarte frecvente
Infectii ale tractului urinar Frecvente
Brongita Frecvente
Tulburari ale sistemului . N Cu frecventa
. . Reactie anafilactica %
imunitar ’ necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale | Greata® Frecvente
Tulburari musculo-scheletice I
Mialgie Frecvente

si ale tesutului conjunctiv

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de Cefalee legata de procedura Frecvente
procedurile utilizate”

* A se vedea paragraful ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”
2 Din raportari spontane ulterior punerii pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost infectiile, iar cele mai raportate infectii au fost
infectii ale cdilor respiratorii superioare (10,7% [n = 9] la pacientii cdrora li s-a administrat
efgartigimod alfa si 4,8% [n = 4] la pacientii carora li s-a administrat placebo) si infectii ale tractului
urinar (9,5% [n = 8] la pacientii céarora li s-a administrat efgartigimod alfa ti 4,8% [n = 4] la pacientii
carora li s-a administrat placebo). Aceste infectii au fost moderate ca severitate la pacientii carora li
s-a administrat efgartigimod alfa (< Clasa 2 conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru
Reactii Adverse). Ingeneral, infectiile legate de tratament au fost raportate la 46,4% (n = 39) dintre
pacientii carora li s-a administrat efgartigimod alfa si la 37,3% (n = 31) dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo. Durata mediana de la initierea tratamentului la aparitia infectiilor a fost de

6 saptamani. Incidenta infectiilor nu a crescut cu ciclurile ulterioare de tratament. Intreruperea
tratamentului sau intreruperea temporara a tratamentului din cauza unei infectii a aparut la mai putin
de 2% dintre pacienti.

Cefalee legata de procedura

Cefaleea legata de o procedura a fost raportata la 4,8% dintre pacientii carora li s-a administrat
efgartigimod alfa si la 1,2% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Cefaleea legata de
0 procedura a fost raportata atunci cand s-a estimat ca o cefalee este asociata temporar perfuziei
intravenoase cu efgartigimod alfa. Toate au fost usoare sau moderate, cu exceptia unui singur
eveniment care a fost raportat ca sever (Clasa 3).

Toate celelalte reactii adverse au fost usoare sau moderate cu exceptia unui singur caz de
mialgie (Clasa 3).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Nu exista semne si simptome cunoscute de supradozaj cu efgartigimod alfa. In eventualitatea unui

supradozaj, nu se estimeaza ca reactiile adverse care pot aparea sunt diferite de cele care pot fi
observate la doza recomandata. Pacientii trebuie monitorizati pentru reactii adverse si trebuie initiat


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

tratament simptomatic si de asistenta adecvat. Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu
efgartigimod alfa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AAS8

Mecanism de actiune

Efgartigimod alfa este un fragment de anticorp uman IgG1 realizat pentru cresterea afinitatii la
receptorul Fc neonatal (FcRn). Efgartigimod alfa se leagd la FcRn, care determina o scédere a titrurilor
de anticorpi IgG circulanti, inclusiv anticorpi IgG patogeni. Efgartigimod alfa nu afecteaza valorile
altor imunoglobuline (IgA, IgD, IgE sau IgM) si nu le reduce pe cele ale albuminei.

Autoanticorpii IgG sunt cauza subiacentd a patogenezei MG. Acestia afecteaza transmiterea
neuromusculara prin legarea la receptorii de acetilcolind (AChR), tirozin kinaza specificd muschiului

(MuSK) sau proteina-4 asociata cu receptorul lipoproteinei (LRP4).

Efecte farmacodinamice

In cadrul unui studiu in regim dublu-orb, controlat cu placebo la pacientii gMG, efgartigimod alfa a
scazut nivelurile serice de IgG si nivelurile de autoanticorpi AChR la doza recomandata si conform
regimului (vezi pct. 4.2). Scaderea medie procentuald maxima a nivelurilor totale de IgG in
comparatie cu valoarea la intrarea in studiu a ajuns la 61% la o sdptamana dupa ultima perfuzie a
ciclului de tratament initial si a revenit la valorile de la intrarea in studiu la 9 saptdmani dupa ultima
perfuzie. S-au observat efecte similare pentru toate subtipurile de IgG. Scaderea nivelurilor de
autoanticorpi AChR au urmat o cronologie similara cu o scadere medie procentuald maxima de 58%
la o saptamana dupa ultima perfuzie si revenirea la nivelurile de la intrarea in studiu in decurs de

7 saptamani dupa ultima perfuzie. In timpul celui de-al doilea ciclu al studiului s-au observat
modificari similare.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea efgartigimod alfa pentru tratamentul Miasteniei Gravis generalizate (gMG) a fost studiata

in cadrul unui studiu de 26 de saptdmani, multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo (ARGX-113-1704).

In acest studiu, pacientii au trebuit sa indeplineasca urmatoarele criterii principale la screening:

o Clasificarea clinicd a Fundatiei americane pentru Myasthenia Gravis (MGFA), clasa I, 111
sau IV;

o Pacientii cu teste serologice pozitiv sau negative pentru anticorpii la AChR;

o Scor total pentru MG-activitati cotidiene > 5;

o La doze stabile de tratament pentru MG, nainte de screening, care au inclus inhibitori de

acetilcolinesteraza (AChE), steroizi sau tratament imunosupresor nesteroidian (NSIST), in
asociere sau in monoterapie [NSIST au inclus, dar nu au fost limitate la azatioprind, metotrexat,
ciclosporind, tacrolimus, mofetil micofenolat si ciclofosfamida];

o Niveluri de IgG de cel putin 6 g/l.

Pacientii cu gMG MGFA clasa-V; pacientii cu lipsa documentatd de raspuns clinic la PLEX; pacientii
tratati cu PLEX, Ig i.v. o luna si anticorpi monoclonali sase luni inainte de initierea tratamentului; si
pacientii infectati cu hepatita B activa (acuta sau cronica), seropozitivi la hepatita C si diagnostic de
SIDA, au fost exclusi din studiile clinice.



In total 167 de pacienti au fost inrolati in studiu si au fost randomizati fie la efgartigimod alfa
intravenos (n = 84), fie la placebo (n = 83). Caracteristicile la intrarea in studiu erau similare intre
grupurile de tratament, inclusiv varsta mediana la diagnosticare [45 (19-81) ani], sexul [majoritatea
erau femei; 75% (efgartigimod alfa) versus 66% (placebo)], rasa [majoritatea pacientilor erau de rasa
caucaziana; 84,4%], iar durata mediana de la diagnosticare [8,2 ani (efgartigimod alfa) si 6,9 ani
(placebo)].

Majoritatea pacientilor (77% in fiecare grup) au avut rezultate pozitive la anticorpi la AChR
(AChR-ADb) si 23% dintre pacienti au avut rezultate negative pentru AChR-AD.

In timpul studiului, la peste 80% dintre pacientii din fiecare grup s-au administrat inhibitori AChE,
la peste 70% din fiecare grup de tratament s-au administrat steroizi si la aproximativ 60% din fiecare
grup de tratament s-au administrat NSIST, la doze stabile. La intrarea in studiu, aproximativ 30%
dintre pacientii din fiecare grup de tratament nu mai fusesera expusi inainte la NSIST.

Scorul median total MG-ADL a fost de 9,0 in ambele grupuri de tratament, iar scorul total median
pentru Myasthenia gravis cantitativa (QMG) a fost 17 si 16 in grupurile cu efgartigimod alfa
si placebo.

Pacientii au fost tratati cu efgartigimod alfa intravenos 10 mg/kg administrat o data pe saptamana timp
de 4 saptamani si li s-au administrat maximum 3 cicluri de tratament (vezi pct. 4.2).

Eficacitatea efgartigimod alfa a fost determinata folosind scala de activitati cotidiene specifica
Myasthenia Gravis (MG-ADL) care evalueaza impactul gMG asupra functiilor cotidiene. Scorul

total variaza de la 0 la 24, scorurile mai mari indicAnd o afectare mai intensa. In cadrul acestui studiu,
un pacient MG-ADL cu réaspuns pozitiv a fost un pacient cu o reducere > 2 puncte in scorul MG-ADL
total in comparatie cu valoarea la intrarea in studiu a ciclului de tratament, timp de cel putin

4 saptamani consecutive, prima aparitie a reducerii avand loc nu mai tarziu de 1 saptamana dupa
ultima perfuzie a ciclului.

Eficacitatea efgartigimod alfa a fost determinata folosind si scorul total QMG care este un sistem de
evaluare care evalueaza slabiciunea musculara cu un scor total posibil de 0 pana la 39, unde scorurile
mai mari indica o afectare mai intensa. In cadrul acestui studiu, un pacient cu raspuns pozitiv QMG a
fost un pacient care a prezentat o reducere > 3 puncte 1n scorul QMG total in comparatie cu valoarea la
intrarea in studiu a ciclului de tratament, timp de cel putin 4 saptdmani consecutive, prima aparitie a
reducerii avand loc nu mai tarziu de 1 saptdmana dupa ultima perfuzie a ciclului.

Obiectivul principal de eficacitate a fost compararea procentului de respondenti MG-ADL in timpul
primului ciclu de tratament (C1) intre grupurile de tratament din cadrul populatiei seropozitive
la AChR-AD.

Un obiectiv secundar cheie a fost compararea procentului de respondenti QMG in timpul C1 intre
ambele grupuri de tratament la pacientii seropozitivi la AChR-Ab.

Tabelul 2. Respondenti MG-ADL si QMG in timpul ciclului 1 in cadrul populatiei seropozitive
la AChR-ADb (set de analizi mITT)

Populatie Efgartigimod | Placebo | Valoare p Diferenta
alfa n/N (%) efgartigimgd alfa-
n/N (%) placebo (I1 95%)

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

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

AChR-AD = Anticorp receoptor de aceticolind; MG-ADL = Activitati cotidiene Myasthenia Gravis;

QMG = Myasthenia Gravis cantitativa; mITT = intentie de tratament modificatd; n = numar de pacienti pentru
care s-a raportat observarea; N = numar de pacienti din cadrul setului de analizi; 1i = interval de incredere;
Regresia logistica stratificata pentru statusul AChR-ADb (daca este cazul), japonez/non-japonez si standard de
ingrijire, cu valoarea MG-ADL la intrarea in studiu drept covariatd/QMG drept covariate

Valoare p bilaterald exacta



Analizele indica faptul ca ratele de raspuns in cadrul celui de-al doilea ciclu de tratament MG-ADL au
fost similare cu cele din primul ciclu de tratament (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3. Respondenti MG-ADL si QMG in timpul ciclului 2 in cadrul populatiei seropozitive
la AChR-ADb (set de analizi mITT)

Populatie Efgartigimod alfa Placebo
n/N (%) n/N (%)

MG-ADL Seropozitivi la AChR-Ab 36/51 (70,6) 11/43 (25,6)
QMG Seropozitivi la AChR-Ab 24/51 (47,1) 5/43 (11,6)

AChR-Ab = Anticorp receptor de aceticolind; MG-ADL = Activitati cotidiene Myasthenia Gravis;
QMG = Myasthenia Gravis cantitativd; mITT = intentie de tratament modificata; n = numar de pacienti pentru
care s-a raportat observarea; N = numar de pacienti din cadrul setului de analiza.

Datele exploratorii indica faptul ca instalarea raspunsului a fost observatd in decurs de 2 séptamani de
la prima perfuzie la 37/44 (84%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa intravenos la respondentii
MG-ADL seropozitivi la AChR-Ab.

In cadrul unui studiu in regim dublu-orb, controlat cu placebo, cel mai timpuriu moment de initiere a
ciclului de tratament ulterior a fost la 8 saptamani dupa prima perfuzie a primului ciclu de tratament.
In cadrul populatiei generale, durata medie pani la al doilea ciclu de tratament in cadrul grupului cu
efgartigimod alfa intravenos a fost de 13 saptamani (AS 5,5 saptamani), iar durata mediana a fost de
10 saptimani (8-26 saptimani) de la prima perfuzie a primului ciclu de tratament. in cadrul unui studiu
de extensie in regim deschis, cel mai timpuriu moment de initiere a ciclurilor de tratament ulterioare a
fost la 7 saptamani.

La pacientii care au raspuns la tratament, durata ameliorarii clinice a fost de 5 sdptamani la

5/44 (11%) pacienti, 6-7 saptamani la 14/44 (32%) pacienti, 8-11 saptamani la 10/44 (23%) pacienti
si 12 saptamani sau mai mult la 15/44 (34%) pacienti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Distributie

Pe baza analizei datelor FC ale unei populatii de subiecti si pacienti sdnatosi, volumul de distributie
este de 18 I.

Metabolizare

Se estimeaza ca efgartigimod alfa va fi metabolizat de enzimele proteolitice in peptide si
aminoacizi mici.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica este de 80 pana la 120 ore (3 pana la 5 zile). Pe baza analizei
datelor FC ale unei populatii, clearance-ul este 0,128 I/h. Greutatea moleculara a efgartigimod alfa

este de aproximativ 54 kDa, care este limita de molecule care sunt filtrate pe cale renala.

Liniaritate/Non-liniaritate

Profilul farmacocinetic al efgartigimod alfa este liniar, independent de doza sau timp, cu acumulare

neglijabild. Media geometrica a raportului de acumulare pe baza unor concentratii maxime observate
afostde 1,12.
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Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, rasa si greutate corporald
Farmacocinetica efgartigimod alfa nu a fost afectata de varsta (19-78 ani), sex si rasa.

O analiza a farmacocineticii populatiei a indicat ca efectul greutdtii corporale asupra expunerii la
efgartigimod alfa a fost limitata la o doza de 10 mg/kg la pacientii cu pana la 120 kg, dar si la pacientii
cu greutatea de 120 kg si mai mare, carora li s-a administrat o doza limitata de 1 200 mg/perfuzie.

Nu au existat efecte ale greutitii corporale asupra gradului de amploare al reducerii IgG. In cadrul
unui studiu in regim dublu-orb, controlat cu placebo, 5 (3%) pacienti au avut greutati peste 120 Kg.
Greutatea corporald mediana a pacientilor carora li s-a administrat efgartigimod alfa in cadrul studiului
a fost de 76,5 kg (min. 49; max. 229).

Insuficientad renala
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacienti cu insuficienta renala.

Efectul markerului functiei renale, rata de filtrare glomerulara estimata [eGFR] drept covariata in
cadrul unei analize a populatiei farmacocinetice a indicat un clearance redus, care duce la o crestere
limitata a expunerii la pacientii cu insuficientd renald usoard (eGFR 60-89 ml/minut/1,73 m?).

La pacientii cu insuficienta renala usoara nu se recomanda ajustarea specifica a dozei.

Nu exista date suficiente privind impactul insuficientei renale moderate (eGFR
30-59 ml/minut/1,73 m?) si al insuficientei renale severe (eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?) asupra
parametrilor farmacocinetici ai efgartigimod alfa.

Insuficienta hepatica
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacienti cu insuficientd hepatica.

Efectul asupra markerilor functiei hepatice drept covariata in cadrul unei analize a farmacocineticii nu
a indicat niciun impact asupra farmacocineticii efgartigimod alfa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate.

In cadrul studiilor privind functia de reproducere la sobolani si iepuri, administrarea intravenoasi a
efgartigimod alfa nu a dus la reactii adverse asupra fertilitatii si sarcinii, si nici nu s-au observat efecte
teratogene pana la niveluri de dozare de 11 ori mai mari (sobolani) si de 56 de ori mai mari (iepuri)
pentru expunerea (ASC) la doza terapeuticd maxima recomandata.

Carcinogenitate si genotoxicitate

Nu s-au efectuat studii de evaluare a potentialului carcinogen si genotoxic al efgartigimod alfa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat dihidrogenat sodic, monohidrat
Fosfat hidrogen disodic, anhidru
Clorura de sodiu

Clorura de arginind

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Stabilitatea chimica si fizicd in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 24 de ore la

2 °Cpanala8-°C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiand. Daca nu este utilizat imediat,
duratele si conditiile de pastrare in timpul utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Concentrat in flacoane monodoza de 20 ml din sticla (Tipul I) cu dop din cauciuc (butil, siliconizat),
sigiliu din aluminiu si capac detagabil din polipropilena.

Dimensiunea ambalajului: 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia de efgartigimod alfa diluata in solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru injectie poate
fi administrata folosind pungi din polietilena (PE), clorura de polivinil (PVC), acetat de vinil etilend
(EVA) si etilend/copolimer polipropilenic (pungi din poliolefind), precum si cu linii de perfuzie din
PE, PVC si poliuretan/polipropilend, impreuna cu filtre din poliuretan (PUR) sau PVC, cu membrana
a filtrului din polietersulfona (PES) sau fluorura de poliviniliden (PVDF).

Folosind formula din tabelul de mai jos, calculati urmatoarele:

o Doza de Vyvgart necesara, in functie de greutatea corporala a pacientului la doza recomandata
de 10 mg/kg. Pentru pacientii care cantaresc peste 120 kg, folositi o greutate corporala de
120 kg pentru a calcula doza. Doza totala maxima pe perfuzie este 1 200 mg. Fiecare flacon
contine 400 mg de efgartigimod alfa la o concentratie de 20 mg/ml.

o Numérul de flacoane necesare.

o Volumul de solutie pentru injectie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Volumul total de
medicament diluat este 125 ml.

Tabelul 4. Formula

Pasul 1 — Calculati doza (mg) 10 mg/kg X greutate (kg)

Pasul 2 — Calculati volumul de concentrat (ml) doza (mg) + 20 mg/ml

Pasul 3 — Calculati numarul de flacoane volum de concentrat (ml) =20 ml
Pasul 4 — Calculati volumul de solutie pentru injectie de 125 ml — volum de concentrat (ml)
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (ml)
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Diluare
o La o inspectie vizuala, continutul flaconului trebuie sa fie limpede spre usor opalescent, incolor
pana la usor galbui si fara materii particulate. Daca observati particule vizibile si/sau daca
lichidul din flacon este decolorat, flaconul nu trebuie utilizat. Nu scuturati flacoanele.
. In conditii aseptice in timpul preparirii solutiei diluate:
- Extrageti usor cantitatea necesara de Vyvgart din numarul corespunzator de flacoane cu o
seringa si un ac sterile (vezi Tabelul 4). Eliminati orice cantitate neutilizata din flacoane.
- Transferati doza calculata de medicament intr-o punga de perfuzie.
- Diluati medicamentul extras prin addugarea cantitatii calculate de solutie pentru injectie
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a ajunge la un volum total de 125 ml.
- Rasturnati usor punga de perfuzie care contine medicamentul diluat fara a o scutura
pentru a asigura o amestecare metodica a medicamentului si a diluantului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1674/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10-august-2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyvgart 1 000 mg solutie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine efgartigimod alfa 1 000 mg in 5,6 ml (180 mg/ml).

Efgartigimod alfa este un fragment Fc derivat din imunoglobulind G1 (IgG1) recombinantd umana
produsa in celula ovariana de hamster chinezesc (COH) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Galbuie, transparenta pana la opalescenta, pH 6,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vyvgart este indicat ca

- terapie addugata la terapia standard la pacientii adulti cu Miastenia gravis generalizatd (gMQG)
cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR).

- monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie
cronica activa (CIDP) progresiva sau recidivantd dupa tratament anterior cu corticosteroizi sau
imunoglobuline.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si Supravegheat de un medic experimentat in abordarea terapeutica a
pacientilor cu tulburari neuromusculare.
Doze

Miastenia gravis generalizata

Primul ciclu de tratament si prima administrare a celui de-al doilea ciclu de tratament trebuie
administrate de catre sau sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii. Tratamentele
ulterioare trebuie administrate de un profesionist din domeniul sdndtatii sau pot fi administrate la
domiciliu de catre un pacient sau de catre persoana care il ingrijeste dupa o instruire corespunzatoare
privind tehnica de injectare subcutanata.

Doza recomandata este de 1 000 mg care va fi administrata subcutanat in cicluri de injectare o data pe
saptamana timp de 4 saptamani. Tratamentele ulterioare trebuie administrate conform evaluarii clinice.
Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient (vezi pct. 5.1).
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In cadrul programului de dezvoltare clinicd, cel mai devreme moment pentru initierea urmatorului
ciclu de tratament a fost dupd 7 saptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior.

La pacientii carora in prezent li se administreaza efgartigimod alfa intravenos, solutia pentru injectare
subcutanata poate fi folosita ca alternativa. Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea la
pacientii care schimba formularile in timpul aceluiasi ciclu.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica

Primele 4 injectii trebuie administrate de catre sau sub supravegherea unui profesionist din domeniul
sanatatii. Injectiile ulterioare trebuie administrate de un profesionist din domeniul sanétatii sau pot fi
administrate la domiciliu de catre un pacient sau de catre persoana care il ingrijeste dupa o instruire
corespunzatoare privind tehnica de injectare subcutanata.

Doza recomandata este de 1 000 mg care va fi administrata subcutanat sub forma de injectii o data pe
saptamana.

Tratamentul se initiaza cu un regim de doza saptdmanal si poate fi ajustat la o data la doud saptamani
pe baza evaluarii clinice. In caz de agravare a simptomelor, trebuie reluatd administrarea injectiilor o
data pe saptimana.

Pentru acei pacienti care fac tranzitia de la terapiile lor actuale pentru CIDP, tratamentul cu Vyvgart
trebuie initiat de preferintd Tnainte ca efectul clinic al acestor terapii anterioare sa inceapa sa scada.

Raspunsul clinic este de obicei obtinut in termen de 3 luni de la initierea tratamentului cu efgartigimod
alfa subcutanat. Evaluarea clinica trebuie avuta in vedere la 3 pana la 6 luni dupa initierea
tratamentului pentru a evalua efectul tratamentului si ulterior la intervale regulate.

Doza omisa

Trebuie respectat un interval de cel putin 3 zile intre doud administrari consecutive. Atunci cand
administrarile nu pot fi efectuate la momentul programat, acestea trebuie efectuate cat mai curand
posibil si cu cel putin 3 zile inainte de urmatoarea administrare. Daca mai sunt mai putin de 3 zile
pand la urmatoarea administrare, doza omisa nu mai trebuie administratd si urmdtoarea doza trebuie
administrata la momentul programat.

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici
La pacientii cu varsta de cel putin 65 de ani nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoard sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea; nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renala usoara.
Exista date foarte limitate privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa si cu insuficientd renala severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficientd hepatica nu
este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea efgartigimod alfa la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.
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Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat numai prin injectie subcutanata. A nu se administra intravenos.

Dupa scoaterea fiolei din frigider, asteptati cel putin 15 minute inainte de injectare pentru a permite
solutiei sd ajunga la temperatura camerei. Folositi tehnica aseptica la prepararea si administrarea
solutiei de medicament. Nu scuturati fiola.

Solutia pentru injectie poate fi administrata folosind o seringa din polipropilena, ace de transfer din
otel inoxidabil si set de perfuzie cu aripioare din clorura de polivinil, cu un volum de amorsare maxim
de 0,4 ml.

o Extrageti intregul continut de solutie de efgartigimod alfa din fiold folosind un ac de transfer.
. Schimbati acul de pe seringa cu cel de pe setul de perfuzie cu aripioare.
o Inainte de adminsitrare, volumul din seringa trebuie ajustat la 5,6 ml.

In timpul administrarii initiale cu efgartigimod alfa (vezi pct. 4.2), tratamentul corespunzator pentru
reactii legate de injectie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor accesibil (vezi pct. 4.4). Locurile de
injectare recomandate (abdomen) trebuie sa fie 1n rotatie, iar injectiile nu trebuie administrate
niciodata n alunite, cicatrici sau zone in care pielea este sensibild, invinetita, rosie sau tare. Volumul
de 5,6 ml trebuie injectat in decurs de 30 pana la 90 de secunde. Injectia poate fi incetinita daca
pacientul se confruntd cu disconfort.

Prima autoadministrare trebuie sa fie efectuata intotdeauna sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sandatitii. Dupa o instruire corespunzatoare privins tehnica de injectare subcutanata, pacientii
sau ingrijitorii pot injecta medicamentul la domiciliu daca un profesionist din domeniul sanatatii
determina ca este adecvat. Pacientii sau ingrijitorii trebuie instruiti privind injectarea Vyvgart conform
indicatiilor oferite n prospect.

Pentru instructiuni cuprinzatoare privind administrarea medicamentului, consultati Instructiunile de
utilizare din prospect.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pacienti din Clasa-V, conform clasificirii Fundatiei americane pentru Miastenia Gravis (MGFA)

Tratamentul cu efgartigimod alfa la pacientii cu MGFA Clasa-V (adica criza miastenica), definita
ca intubare cu sau fara ventilare mecanica, cu exceptia unitatilor de ingrijire postoperatorie, nu a fost
studiat. Trebuie luata in considerare secventa de initiere a tratamentului Intre tratamentele stabilite
pentru criza MG si efgartigimod alfa, si potentialele lor interactiuni (vezi pct. 4.5).

Infectii

Deoarece efgartigimod alfa determind scaderea temporara a valorilor IgG, riscul de infectii poate
creste (vezi pct. 4.8 si 5.1). Cele mai frecvente infectii observate n studiile clinice au fost infectii ale
cailor respiratorii superioare si infectii ale tractului urinar (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru semne si simptome clinice de infectie in timpul tratamentului cu Vyvgart. La pacientii cu o
infectie activa, trebuie luat In considerare raportul beneficiu/risc de mentinere sau de oprire a
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tratamentului cu efgartigimod alfa pana la remiterea infectiei. In cazul in care apar infectii grave,
trebuie luatd n considerare amanarea tratamentului cu efgartigimod alfa pana la remiterea infectiei.

Reactii legate de injectie si reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii legate de injectie, cum sunt eruptia cutanata tranzitorie sau pruritul in cadrul
studiilor clinice (vezi pct. 4.8). Acestea au fost usoare pana la moderate. Au fost raportate cazuri de
reactie anafilactica pentru efgartigimod alfa administrat intravenos ulterior punerii pe piatd. Prima
administrare a Vyvgart trebuie efectuata sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii
(vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupa administrare pentru semnele si
simptomele clinice ale reactiilor legate de injectie. In cazul in care apare o reactie si in functie de
severitate, trebuie initiate masuri adecvate de sustinere. Injectiile ulterioare trebuie administrate cu
atentie, pe baza evaluarii clinice.

Daca se suspecteaza o reactie anafilactica, administrarea Vyvgart trebuie oprita imediat si trebuie
initiat tratamentul medical corespunzator. Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la semnele si
simptomele de hipersensibilitate si reactii anafilactice si trebuie sfatuiti ca In cazul in care acestea
apar sa contacteze imediat profesionistul din domeniul sanatatii.

Imunizari
Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Nu se cunosc siguranta imunizarii cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate si raspunsul la
imunizarea cu aceste vaccinuri in timpul tratamentului cu efgartigimod alfa. Pentru pacientii tratati
cu efgartigimod alfa, nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii
atenuate. In cazul in care este necesard vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate,
aceste vaccinuri trebuie administrate la cel putin 4 sdptdmani 1nainte de tratament si la cel putin

2 saptamani dupa ultima doza de efgartigimod alfa.

Alte vaccinuri pot fi administrate in functie de necesitate oricand in timpul tratamentului cu
efgartigimod alfa.

Imunogenitate

In cadrul unui studiu controlat activ, ARGX-113-2001, anticorpii existenti in prealabil care se leaga
la efgartigimod alfa au fost detectati la 12/110 (11%) dintre pacientii cu gMG. Anticorpii
anti-efgartigimod alfa au fost detectati la 19/55 (35%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa
comparativ cu 11/55 (20%) dintre pacientii tratati cu formula intravenoasa. Anticorpii neutralizanti
au fost detectati la 2 (4%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa intravenos.

In studiul ARGX-113-1802, au fost detectati anticorpi preexistenti care se leaga de efgartigimod alfa
la 13/317 (4,1%) pacienti cu CIDP. Anticorpii anti-efgartigimod alfa au fost detectati la 20/317 (6,3%)
dintre pacientii tratati n bratul in regim deschis al studiului (etapa A) si la 2/111 (1,8%) dintre
pacientii tratati 1n bratul controlat cu placebo (etapa B). Au fost detectati anticorpi neutralizanti la 1
(0,3%) pacient numai in bratul in regim deschis a studiului (vezi pct. 5.1).

Impactul anticorpilor antiefgartigimod alfa asupra eficacitatii sau sigurantei, farmacocineticii si
farmacodinamicii nu pot fi evaluate avand in vedere incidenta scazutd de anticorpi neutralizanti.

Tratamentele cu imunosupresoare si anticolinesterazice

La reducerea sau Intreruperea tratamentelor cu imunosupresoare, glucocorticoizi si anticolinesterazice,
pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de exacerbare a bolii.
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Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per flacon, ceea ce spune ca practic
,»nu contine sodiu”.

Polisorbati
Acest medicament contine 2,7 mg de polisorbat 20 in fiecare flacon, ceea ce este echivalent cu
0,4 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Efgartigimod alfa poate reduce concentratiile compusilor care se leaga de receptorul Fc neonatal uman
(FcRn), adica, imunoglobuline, anticorpi monoclonali sau derivati de anticorpi care contin domeniul
Fc al subclasei IgG. Daca este posibil, se recomanda sd aménati initierea tratamentului cu aceste
produse la 2 saptamani dupa ultima doza cu Vyvgart. Ca masura de precautie, pacientii carora li se
administreaza tratamentul cu aceste medicamente trebuie strict monitorizati pentru raspunsul de
eficacitate asteptat cu aceste medicamente.

Schimbul de plasma, imunoabsorbtia si plasmafereza pot reduce concentratiile plasmatice ale
efgartigimod alfa.

Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Potentiala interactiune cu vaccinurile a fost studiatd in cadrul unui model non-clinic care utilizeaza ca
antigen hemocianina Keyhole-Limpet (KLH). Administrarea saptamanala de 100 mg/kg la maimute
nu a afectat raspunsul imunitar la vaccinarea cu KLH.

Pentru pacientii tratati cu efgartigimod alfa, nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri

vii sau cu vaccinuri vii atenuate. In cazul in care este necesara vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu
vaccinuri vii atenuate, aceste vaccinuri trebuie administrate la cel putin 4 sdptdmani inainte de
tratament si la cel putin 2 saptdmani dupa ultima doza de efgartigimod alfa (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea efgartigimod alfa in timpul sarcinii. Este cunoscut
faptul ca anticorpii, inclusiv anticorpii monoclonali terapeutici, sunt transportati activ prin placenta
(dupa 30 de sdptamani de sarcind) prin legarea la FcRn.

Efgartigimod alfa poate trece de la mama la fatul in curs de dezvoltare. Deoarece este de asteptat ca
efgartigimod alfa s& scada titrurile anticorpilor si sé inhibe transferul de anticorpi materni catre fat, se
anticipeaza reducerea protectiei pasive pentru nou-nascut. Prin urmare, trebuie luate in considerare
riscurile si beneficiile administrarii vaccinurilor vii/vii-atenuate la nou-nascutii expusi la efgartigimod
alfa in utero (vezi pct. 4.4).

Tratamentul femeilor gravide cu Vyvgart trebuie luat in considerare numai daca beneficiul clinic
depaseste riscurile.

Alaptarea

Nu exista informatii privind prezenta efgartigimod alfa in laptele uman, a efectelor asupra copilului
alaptat sau efectelor asupra lactatiei. Nu s-au efectuat studii la animale privind trecerea efgartigimod
alfa in lapte si, prin urmare, excretia in laptele matern nu poate fi exclusa. Se cunoaste ca IgG matern
este prezent in laptele uman. Tratamentul cu efgartigimod alfa al femeilor care aldpteaza trebuie avut
in vedere numai daca beneficiile clinice depasesc riscurile.
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Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul efgartigimod alfa asupra fertilitatii la om. Studiile la animale
nu au demonstrat niciun efect al efgartigimod alfa asupra parametrilor de fertilitate la barbati si femei
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vyvgart nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent observate reactii adverse au fost reactiile la locul de injectare (33%), infectiile céilor
aeriene superioare (10,7%) si infectiile de tract urinar (9,5%).

Profilul de siguranta general al Vyvgart administrat subcutanat pentru ambele regimuri de doza ciclice
si continue a fost consecvent cu profilul de siguranta cunoscut al formulei intravenoase.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse descrise 1n aceasta sectiune au fost identidicate In cadrul studiilor clinice si din
raportarile ulterioare punerii pe piatd. Aceste reactii sunt prezentate in functie de sisteme, aparate si
organe si termen preferat. Grupele de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000) sau cu
frecventa necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). in cadrul fiecdrei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Categoria de frecventa
Infectii si infestari” Infectii ale cdilor respiratorii
> > Foarte frecvente
superioare
Infectii ale tractului urinar Frecvente
Bronsita Frecvente
o . . .. . . . Cu frecventa
Tulburari ale sistemului imunitar Reactie anafilactica @ ”
’ necunoscuta
Tulburiri gastro-intestinale Greata ° Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale .
Mialgie Frecvente

tesutului conjunctiv

Tulburiri generale si la nivelul

. L - Reactii la locul de injectare ©9 | Foarte frecvente
locului de administrare ; J

Leziuni, intoxicatii si complicatii

3 5 e
legate de procedurile utilizate” Cefalee legata de procedura Frecvente

“ A se vedea paragraful ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

2 Din raportari spontane ulterior punerii pe piatd cu mod de administrare intravenoasa

® Din raportiri spontane ulterior punerii pe piati.

¢ Numai administrare subcutanata.

d (de exemplu, eruptie cutanati la locul de injectare, eritem la locul de injectare, prurit la locul de injectare,
durere la locul de injectare)

¢ Numai administrare intravenoasa.
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de injectare

In cadrul setului de date cumulate provenite din cele dou studii clinice in gMG cu efgartigimod alfa
administrata subcutanat (n = 168), toate reactiile la locul de injectare au fost usoare pana la moderate
si nu au dus la Intreruperea tratamentului. 44,0% (n = 74) dintre pacienti s-au confruntat cu o reactie la
locul de injectare. Reactiile la locul de injectare au aparut in decurs de 24 de ore de la administrare la
78,4% (58/74) dintre pacienti si s-au remis fara tratament la 85,1% (63/74) dintre pacienti. Incidenta
reactiilor la locul de injectare a fost mai crescuta in primul ciclu de tratament, raportate la 36,3%
(61/168) dintre pacienti in timpul primului ciclu de tratament si a scazut la 20,1% (30/149), 15,4%
(18/117) si 12,5% (10/80) dintre pacienti cu cel de-al doilea, al treilea si al patrulea ciclu de tratament.
Intr-un set de date cumulate din 2 studii clinice la pacienti cu CIDP carora li s-a administrat in
continuare efgartigimod alfa subcutanat, incidenta reactiilor la locul de injectare a fost de 26%
(61/235). Analiza pe intervale de 3 luni a aratat ca procentul de participanti cu reactii la locul de
injectare a fost cel mai ridicat in primele 3 luni de tratament (73 [22,2%] participanti) si a scazut in
intervalele ulterioare de 3 luni (interval: 0 pana la 17 [6,8%] participanti).

Infectii

In cadrul studiului controlat cu placebo, gMG ARGX-113-1704, cu efgartigimod alfa administrat
intravenos, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost infectiile, iar cele mai raportate infectii
au fost infectii ale cailor respiratorii superioare (10,7% [n = 9] la pacientii carora li s-a administrat
efgartigimod alfa si 4,8% [n = 4] la pacientii cérora li s-a administrat placebo) si infectii ale tractului
urinar (9,5% [n = 8] la pacientii cérora li s-a administrat efgartigimod alfa intravenos si 4,8% [n = 4]
la pacientii carora li s-a administrat placebo). Aceste infectii au fost moderate ca severitate la pacientii
carora li s-a administrat efgartigimod alfa intravenos (< Clasa 2 conform Criteriilor de Terminologie
Comuni pentru Reactii Adverse). Ingeneral, infectiile legate de tratament au fost raportate la 46,4%

(n = 39) dintre pacientii carora li s-a administrat efgartigimod alfa intravenos si la 37,3% (n = 31)
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Durata mediana de la initierea tratamentului la
aparitia infectiilor a fost de 6 saptimani. Incidenta infectiilor nu a crescut cu ciclurile ulterioare de
tratament. Intreruperea tratamentului sau intreruperea temporara a tratamentului din cauza unei infectii
a aparut la mai putin de 2% dintre pacienti. in bratul controlat cu placebo a studiului ARGX-113-1802
la pacientii cu CIDP, administrarea in continuare de efgartigimod alfa subcutanat nu a fost asociata cu
nicio crestere a incidentei infectiilor (31,5% [35/111] 1n grupul cu efgartigimod alfa subcutanat si
33,6% [37/110] in grupul cu placebo) (vezi pct. 5.1).

Cefalee legata de procedura

Cefaleea legata de o procedura a fost raportata la 4,8% dintre pacientii carora li s-a administrat
efgartigimod alfa intravenos si la 1,2% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Cefaleea
legata de o procedura a fost raportata atunci cand s-a estimat ca o cefalee este asociatd temporar
perfuziei intravenoase cu efgartigimod alfa. Toate au fost usoare sau moderate, cu exceptia unui
singur eveniment care a fost raportat ca sever (Clasa 3).

Toate celelalte reactii adverse au fost usoare sau moderate cu exceptia unui singur caz de
mialgie (Clasa 3).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Nu exista semne si simptome cunoscute de supradozaj cu efgartigimod alfa. In eventualitatea unui
supradozaj, nu se estimeaza ca reactiile adverse care pot aparea sunt diferite de cele care pot fi
observate la doza recomandata. Pacientii trebuie monitorizati pentru reactii adverse si trebuie initiat
tratament simptomatic si de asistentd adecvat. Nu existd un antidot specific pentru supradozajul cu
efgartigimod alfa.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AASS

Mecanism de actiune

Efgartigimod alfa este un fragment de anticorp uman IgG1 realizat pentru cresterea afinitatii la
receptorul Fc neonatal (FcRn). Efgartigimod alfa se leaga la FcRn, care determind o scadere a titrurilor
de anticorpi IgG circulanti, inclusiv anticorpi IgG patogeni. Efgartigimod alfa nu afecteaza valorile
altor imunoglobuline (IgA, I1gD, IgE sau IgM) si nu le reduce pe cele ale albuminei.

Autoanticorpii IgG sunt cauza subiacenta a patogenezei bolilor autoimune mediate de 1gG.

In cazul MG, acestia afecteazi transmiterea neuromusculari prin legarea la receptorii de acetilcolini
(AChR), tirozin kinaza specificd muschiului (MuSK) sau proteina 4 asociata cu receptorul
lipoproteinei (LRP4).

in cazul CIDP, mai multe dovezi indici rolul-cheie al autoanticorpilor IgG in patogeneza acestei boli.
Acestea includ demonstrarea anticorpilor IgG autoreactivi impotriva componentelor nervilor
mielinizati, transferul pasiv al simptomelor CIDP la modelele animale utilizdnd seruri sau IgG de la
pacientii cu CIDP si efectul terapeutic al plasmaferezei si al imunoadsorbtiei pentru tratarea
pacientilor cu CIDP.

Efecte farmacodinamice

Formula intravenoasa

in cadrul unui studiu in regim dublu-orb, controlat cu placebo, ARGX-113-1704, la pacientii gMG,
efgartigimod alfa 10 mg/kg administrat o data pe saptamana timp de 4 saptamani a scazut nivelurile
serice de IgG si nivelurile de autoanticorpi AChR (AChR-AD). Scaderea medie procentuald maxima a
nivelurilor totale de IgG in comparatie cu valoarea la intrarea in studiu a ajuns la 61% la o saptdmana
dupa ultima perfuzie a ciclului de tratament initial si a revenit la valorile de la intrarea in studiu la

9 saptamani dupa ultima perfuzie. S-au observat efecte similare pentru toate subtipurile de 1gG.
Scaderea nivelurilor de AChR-Ab au urmat o cronologie similara cu o scadere medie procentuala
maxima de 58% la o saptamand dupa ultima perfuzie si revenirea la nivelurile de la intrarea in studiu
in decurs de 7 sdptamani dupa ultima perfuzie. In timpul celui de-al doilea ciclu al studiului s-au
observat modificari similare.

Formula subcutanata

In studiul ARGX-113-2001, sciderile nivelurilor de AChR-Ab au respecat un parcurs temporal
comparabil cu nivelurile de IgG totale si au fost similare intre grupurile cu efgartigimod alfa
subcutanat si intravenos. Scaderile procentuale medii maxime ale nivelurilor de AChR-Ab de 62,2% si
59,6% au fost observate la o saptdimana dupa ultima administrare in grupurile cu efgartigimod alfa
subcutanat si intravenos. Pentru ambele grupuri cu efgartigimod alfa subcutanat si intravenos, scaderea
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novelurilor de IgG total si AChR-AD au fost asociate cu un raspuns clinic, asa cum a fost masurat prin
modificarea de la intrarea in studiu a scorului MG-ADL total (vezi figura 1).

Figural. Relatia dintre IgG total si AChR-AD si scorul MG-ADL total la populatia AChR-Ab
seropozitiva tratata cu efgartigimod alfa subcutanat (1A) si efgartigimod alfa
intravenos (1B) (studiul ARGX-113-2001)

A. Efgartigimod alfa subcutanat
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In studiul ARGX-113-1802 la pacientii cu CIDP cirora li s-a administrat in continuare o dati pe
saptdmana efgartigimod alfa subcutanat 1 000 mg, modificarea procentuala medie fata de valoarea
initiald a nivelurilor totale de IgG a fost sustinuta din sdptdmana 4 pe toatd perioada tratamentului

(reducerea procentuald medie fatd de valoarea initiald variind intre 66,8 si 71,6%).

Eficacitate si sigurantd clinica

Miastenia gravis generalizata
Formula intravenoasa
Eficacitatea efgartigimod alfa pentru tratamentul Miasteniei Gravis generalizate (gMG) a fost studiata

in cadrul unui studiu de 26 de saptdmani, multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo (ARGX-113-1704).
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In acest studiu, pacientii au trebuit sa indeplineasca urmitoarele criterii principale la screening:

. Clasificarea clinica a Fundatiei americane pentru Myasthenia Gravis (MGFA), clasa Il, 111
sau IV;

o Pacientii cu teste serologice pozitiv sau negative pentru anticorpii la AChR,;

. Scor total pentru MG-activitati cotidiene > 5;

° La doze stabile de tratament pentru MG, inainte de screening, care au inclus inhibitori de
acetilcolinesteraza (AChE), steroizi sau tratament imunosupresor nesteroidian (NSIST), in
asociere sau in monoterapie [NSIST au inclus, dar nu au fost limitate la azatioprina, metotrexat,
ciclosporind, tacrolimus, mofetil micofenolat si ciclofosfamida];

o Niveluri de IgG de cel putin 6 g/l.

Pacientii cu gMG MGFA clasa V; pacientii cu lipsa documentata de raspuns clinic la PLEX; pacientii
tratati cu PLEX, Ig i.v. o luna si anticorpi monoclonali sase luni inainte de initierea tratamentului; si
pacientii infectati cu hepatita B activa (acuta sau cronicd), seropozitivi la hepatita C si diagnostic de
SIDA, au fost exclusi din studiile clinice.

In total 167 de pacienti au fost inrolati in studiu si au fost randomizati fie la efgartigimod alfa
intravenos (n = 84), fie la placebo (n = 83). Caracteristicile la intrarea in studiu erau similare intre
grupurile de tratament, inclusiv varsta mediana la diagnosticare [45 (19-81) ani], sexul [majoritatea
erau femei; 75% (efgartigimod alfa) versus 66% (placebo)], rasd [majoritatea pacientilor erau de rasa
caucaziana; 84,4%], iar durata mediana de la diagnosticare [8,2 ani (efgartigimod alfa) si 6,9 ani
(placebo)].

Majoritatea pacientilor (77% in fiecare grup) au avut rezultate pozitive la anticorpi la AChR
(AChR-ADb) si 23% dintre pacienti au avut rezultate negative pentru AChR-AD.

In timpul studiului, la peste 80% dintre pacientii din fiecare grup s-au administrat inhibitori AChE,
la peste 70% din fiecare grup de tratament s-au administrat steroizi si la aproximativ 60% din fiecare
grup de tratament s-au administrat NSIST, la doze stabile. La intrarea in studiu, aproximativ 30%
dintre pacientii din fiecare grup de tratament nu mai fusesera expusi inainte la NSIST.

Scorul median total MG-ADL a fost de 9,0 in ambele grupuri de tratament, iar scorul total median
pentru Myasthenia gravis cantitativda (QMGQG) a fost 17 si 16 in grupurile cu efgartigimod alfa si
placebo.

Pacientii au fost tratati cu efgartigimod alfa intravebos 10 mg/kg administrat o data pe saptamana timp
de 4 saptamani si li s-au administrat maximum 3 cicluri de tratament.

Eficacitatea efgartigimod alfa a fost determinata folosind scala de activitati cotidiene specifica
Myasthenia Gravis (MG-ADL) care evalueaza impactul gMG asupra functiilor cotidiene. Scorul total
variaza de la 0 la 24, scorurile mai mari indicand o afectare mai intensa. In cadrul acestui studiu, un
pacient MG-ADL cu raspuns pozitiv a fost un pacient cu o reducere > 2 puncte in scorul MG-ADL
total in comparatie cu valoarea la intrarea in studiu a ciclului de tratament, timp de cel putin

4 saptamani consecutive, prima aparitie a reducerii avand loc nu mai tarziu de 1 saptamana dupa
ultima perfuzie a ciclului.

Eficacitatea efgartigimod alfa a fost determinata folosind si scorul total QMG care este un sistem de
evaluare care evalueaza slabiciunea musculara cu un scor total posibil de 0 pana la 39, unde scorurile
mai mari indica o afectare mai intensa. In cadrul acestui studiu, un pacient cu raspuns pozitiv QMG a
fost un pacient care a prezentat o reducere > 3 puncte in scorul QMG total in comparatie cu valoarea la
intrarea 1n studiu a ciclului de tratament, timp de cel putin 4 séptdmani consecutive, prima aparitie a
reducerii avand loc nu mai tarziu de 1 saptamana dupa ultima perfuzie a ciclului.

Obiectivul principal de eficacitate a fost compararea procentului de respondenti MG-ADL in timpul
primului ciclu de tratament (C1) intre grupurile de tratament din cadrul populatiei seropozitive
la AChR-AD.
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Un obiectiv secundar cheie a fost compararea procentului de respondenti QMG in timpul C1 intre
ambele grupuri de tratament la pacientii seropozitivi la AChR-Ab.

Tabelul 2. Respondenti MG-ADL si QMG in timpul ciclului 1 in cadrul populatiei seropozitive
la AChR-ADb (set de analizi mITT)

Populatie Efgartigimod | Placebo | Valoare p Diferenta
alfa n/N (%) efgartigimod alfa-
n/N (%) placebo (II 95%)

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

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

AChR-AD = Anticorp receoptor de aceticolina; MG-ADL = Activitati cotidiene Myasthenia Gravis;

QMG = Myasthenia Gravis cantitativd; mITT = intentie de tratament modificata; n = numar de pacienti pentru
care s-a raportat observarea; N = numdr de pacienti din cadrul setului de analiza; Il = interval de incredere;
Regresia logistica stratificatd pentru statusul AChR-Ab (daca este cazul), japonez/non-japonez si standard de
ingrijire, cu valoarea MG-ADL la intrarea in studiu drept covariatd/QMG drept covariate

Valoare p bilaterald exacta

Analizele indica faptul ca ratele de raspuns in cadrul celui de-al doilea ciclu de tratament MG-ADL au
fost similare cu cele din primul ciclu de tratament (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3. Respondenti MG-ADL si QMG in timpul ciclului 2 in cadrul populatiei seropozitive
la AChR-Ab (set de analizd mITT)

Populatie Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-ADb = Anticorp receptor de aceticolind; MG-ADL = Activitati cotidiene Myasthenia Gravis;
QMG = Myasthenia Gravis cantitativa; mITT = intentie de tratament modificatd; n = numar de pacienti pentru
care s-a raportat observarea; N = numar de pacienti din cadrul setului de analiza.

Datele exploratorii indica faptul ca instalarea raspunsului a fost observata in decurs de 2 saptamani de
la prima perfuzie la 37/44 (84%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa intravenos la respondentii
MG-ADL seropozitivi la AChR-Ab.

In cadrul unui studiu in regim dublu-orb, controlat cu placebo (ARGX-113-1704), cel mai timpuriu
moment de initiere a ciclului de tratament ulterior a fost la 8 saptaméani dupa prima perfuzie a primului
ciclu de tratament. In cadrul populatiei generale, durata medie pan la al doilea ciclu de tratament in
cadrul grupului cu efgartigimod alfa intravenos a fost de 13 saptamani (AS 5,5 saptdmani), iar durata
mediani a fost de 10 saptaméni (8-26 sdptimani) de la prima perfuzie a primului ciclu de tratament. in
cadrul unui studiu de extensie in regim deschis (ARGX-113-1705), cel mai timpuriu moment de
initiere a ciclurilor de tratament ulterioare a fost la 7 saptamani.

La pacientii care au raspuns la tratament, durata amelioréarii clinice a fost de 5 sdptdmani la
5/44 (11%) pacienti, 6-7 saptamani la 14/44 (32%) pacienti, 8-11 saptamani la 10/44 (23%) pacienti si
12 saptamani sau mai mult la 15/44 (34%) pacienti.

Formula subcutanata

S-a efectuat un studiu clinic randomizat, in regim deschis, cu grup paralel de tratament, cu durata de
10 saptamani (ARGX-113-2001) la pacienti adulti cu gMG pentru a evalua non-inferioritatea efectului
farmacodinamic al efgartigimod alfa subcutanat in comparatie cu efgartigimod alfa intravenos.
Principalele criterii de includere si excludere au fost aceleasi cu cele din studiul ARGX-113-1704.

In total au fost randomizati 110 pacienti si cirora li s-a administrat un ciclu de administrari o dati pe
saptimana timp de 4 saptamani cu efgartigimod alfa subcutanat 1 000 mg (n = 55) sau efgartigimod
alfa intravenos 10 mg/kg (n = 55). Majoritatea pacientilor au fost pozitivi la anticorpii anti-AChR
(AChR-AD): 45 de pacienti (82%) din grupul cu efgartigimod alfa subcutanat si 46 de pacienti (84%)
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din grupul cu efgartigimod alfa intravenos. Tuturor pacientilor li s-au administrat doze stabile de
tratament cu MG inainte de selectie, care a inclus inhibitori AChE, steroizi sau TISNS, asociate sau in
monoterapie.

Caracteristicile la intrarea in studiu au fost similare Intre grupurile de tratament.

In timpul studiului, peste 80% din pacientii din fiecare grup au luat inhibitori AChE, peste 60% din
pacientii din fiecare grup aun luat steroizi si aproximativ 40% din fiecare grup au luat TISNS la doze
stabile. La intrarea 1n studiu, aproximativ 56% din pacientii din fiecare grup de tratament nu mai
fusesera expusi la TISNS.

Criteriul final de evaluare a fost comparatia reducerii procentuale a nivelurilor de IgG total fata de
intrarea n studiu in Ziua 29 intre grupurile de tratament in cadrul populatiei generale. Rezultatele
populatiei AChR-AD seropozitive demonstreaza non-inferioritatea efgartigimodului alfa subcutanat in
comparatie cu efgartigimodul alfa intravenos (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4. Analiza ANCOVA a modificarii procentuale fata de intrarea in studiu a nivelului
IgG total in ziua 29 in cadrul populatiei AChR-AD seropozitive (set de
analiza mITT)

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

N | Media 11 95% N | Media 1M95%  |LS a diferentei| I1195% | valoare-p
LS LS medii

41| -66,9 |-69,78;-64,02| 43 | -62,4 | -65,22;-59,59 -4,5 -8,53; -0,46 | <0,0001

AChR-Ab = anticorp receptor de acetilcolind; ANCOVA = analiza covariantei; Il = interval de incredere;
s.c. = subcutanat; i.v. = intravenos; LS = cele mai mici patrate; mITT = set de analizd a intentiei de tratament
modificate; N = numar de pacienti pe grup care au fost inclusi in analiza ANCOVA

Criteriile finale de evaluare a eficacitatii secundare au fost comparatiile procentului de respondenti
MG-DL si QMG asa cum au fost definiti in studiul ARGX-113-1704, intre ambele grupuri de
tratament. Rezultatele din populatia AChR-ADb seropozitiva sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Respondentii MG-ADL si QMG in ziua 29 in cadrul populatiei AChR-ADb
seropozitive (set de analiza mITT)

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

AChR-Ab = anticorp receptor de acetilcolind; MG-ADL = Myasthenia Gravis, Activitati de trai cotidian;

QMG = Myasthenia Gravis cantitativa; s.c. = subcutanat; i.v. = intravenos; mITT = intentie de tratament
modificatd; n = numar de pacienti pentru care s-a raportat observarea; N = numar de pacienti din setul de analiza;
11 = interval de incredere

Datele exploratorii indica ca instalarea unui raspuns a fost observata in decurs de 2 staptamani de la
administrarea initiald la 28/32 (88%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa subcutanat si 27/33
(82%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa intravenos in grupul de respondenti AChR-Ab
seropozitivi MG-ADL.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica
Eficacitatea efgartigimod alfa subcutanat pentru tratamentul adultilor cu CIDP a fost studiata intr-un

studiu prospectiv, multicentric ARGX-113-1802 desfasurat in 2 etape de tratament: o etapd A in regim
deschis si o etapa B cu retragere randomizata, in regim dublu-orb, controlata cu placebo.
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Pacientii au urmat sau nu un tratament CIDP in cursul celor 6 luni anterioare intrarii in studiu. Cei care
au urmat un tratament CIDP anterior, precum si cei care nu au urmat un tratament CIDP fara dovezi
documentate de deteriorare recentd a CIDP, au intrat Intr-o perioada de asteptare fara tratament, iar
pacientii care au demonstrat dovezi de deteriorare semnificativa din punct de vedere clinic au intrat
apoi 1n etapa A a studiului. Cei care nu au urmat tratamentul CIDP si care au prezentat dovezi
documentate recente de deteriorare a CIDP au omis perioada de testare si au intrat direct in etapa A.

In total 322 de pacienti au fost inrolati in etapa A. Pacientilor li s-au administrat pana la 12 injectii o
data pe saptamana cu efgartigimod alfa subcutanat 1 000 mg pana cand au aparut dovezi de ameliorare
clinica (ECI) la 2 vizite de studiu consecutive. Ulterior, pacientii cu ECI confirmata au intrat in etapa
B a studiului si au fost randomizati pentru a li Se administra saptamanal efgartigimod alfa subcutanat
(111 pacienti) sau placebo (110 pacienti). ECI a fost definita ca o ameliorare clinica a cauzei si
tratamentului neuropatiei inflamatorii ajustata (aINCAT) sau o ameliorare valorilor pe scala Rasch-
built Inflammatory Overall Disability Scale (I- RODS)/Grip Strength la pacientii care au prezentat
deteriorari numai pe aceste scale inainte de etapa A.

In etapa A, pacientii au avut o varsta mediana de 54 de ani (interval: 20 la 82 de ani), un timp median
de la diagnosticarea CIDP de 2,8 ani si un scor INCAT median de 4,0. Saizeci si cinci la suta au fost
barbati si 66% au fost caucazieni. In stadiul B, pacientii au avut o varsta mediana de 55 de ani
(interval: 20 - 82 de ani), un timp median de la diagnosticarea CIDP de 2,2 ani si un scor INCAT
median de 3,0. Saizeci si patru la suta au fost barbati si 65% au fost caucazieni. Caracteristicile de
baza ale stadiului B au fost similare intre grupurile de tratament.

In etapa A, criteriul final primar a fost procentul de respondenti definiti ca pacienti care au obtinut ECI
confirmat. Criteriul principal de evaluare a fost indeplinit la 66,5% dintre pacienti; detalii suplimentare
sunt prezentate in Tabelul 6.

Un criteriu secundar de evaluare in etapa A a fost timpul pana la prima ECI confirmata. Saptamana 4 a
fost cel mai timpuriu moment la care au putut fi indeplinite criteriile pentru ECI. La acel moment,
pana la 40% dintre pacienti au obtinut ECI. Pe baza unei analize suplimentare pre-specificate, 25%
dintre pacienti au prezentat ameliorari relevante din punct de vedere clinic dupa 9 zile la cel putin unul
dintre cei 3 parametri (aINCAT, I-RODS sau Grip Strength (Forta de prindere)).

Majoritatea pacientilor au obtinut confirmarea ECI in toate grupurile de medicamente
CIDP anterioare.

Tabelul 6. Dovezi ale imbunitatirii clinice la pacientii cu CIDP in etapa A a ARGX-113-1802

Etapa A
Respondentii ECI si timpul pana la confirmarea initiala a ECI Efgartigimod alfa s.c.
(N =322)
Respondenti ECI (pacienti cu ameliorare clinica confirmata) 214/322 (66,5%)
n/N (%) (I 95%) (61,0; 71,6)
Timpul pana la confirmarea initiala a ECI 1n zile 43,0
mediana (IT 95%) (31,0; 51,0

n = numarul de pacienti pentru care a fost raportata observatia; N = numarul de pacienti din setul de analiza

In etapa B, criteriul final primar a fost definit ca timpul pana la aparitia primei dovezi de deteriorare
clinica (o crestere de 1 punct a aINCAT comparativ cu etapa B initiald, care a fost confirmata la o
vizita consecutiva dupa prima crestere de 1 punct a aINCAT sau, o crestere de > 2 puncte a aINCAT
comparativ cu etapa B initiald). Pacientilor carora li s-a administrat efgartigimod alfa subcutanat au
ramas fara recidiva (adica fara deteriorare clinicd) semnificativ mai mult timp comparativ cu pacientii
carora li s-a administrat placebo, dupa cum demonstreazi un risc relativ de 0,394 [Ii 95% (0,253;
0,614)]. 31/111 (27,9%) dintre pacientii care au primit efgartigimod alfa subcutanat in timpul etapei B
a studiului au recidivat comparativ cu 59/110 (53,6%) dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 7 si Figura 2.
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Tabelul 7. Prima dovada de deteriorare clinica la pacientii cu CIDP in studiul ARGX-113-1802
etapa B

. A x . Etapa B
Timpul pal(lgelfe rl')il(;lrl'l;_:ec:ﬁitii;(; a aINCAT Efgartigimod alfa s.c. Placebo
(N =111) (N =110)
. s 0,394 (0,253; 0,614)
0 1 1 ) ’
Risc relativ (1 95%) valoare p < 0,0001
Timp median in zile (Il 95%) NC (NC; NC) | 140,0 (75,0; NC)

NC = nu s-a calculat; N = numarul de pacienti din setul de analiza; aINCAT = cauza si tratamentul neuropatiei
inflamatorii, ajustata

Figura 2. Timpul pana la prima deteriorare a valorilor aINCAT (curba Kaplan-Meier) la
pacientii cu CIDP in studiul ARGX-113-1802 etapa B
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Numar de participanti cu risc
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Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Vyvgart la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in miastenia
gravis (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor

studiilor efectuate cu Vyvgart la toate subgrupele de copii si adolescenti in CIDP (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Pe baza analizei datelor FC ale populatiei, biodisponibilitaatea estimata cu efgartigimod alfa 1 000 mg
subcutanat este de 77%.

Ctrough mediu dupd administrarile o data pe saptamana timp de 4 sdptdmani cu efgartigimod alfa
1 000 mg subcutant si efgartigimod alfa 10 mg/kg intravenos au fost 22,0 ng/ml (37% CV) si
14,9 png/ml (43% CV). ASCo.168n a efgartigimod alfa dupa administrarea unui ciclu de tratament
cu 1 000 mg subcutanat si 10 mg/kg intravenos au fost comparabile.

La pacientii carora li s-a administrat subcutanat in continuare efgartigimod alfa 1 000 mg o data pe
saptamana, Cyough Mediu a variat de la 14,9 la 20,1 pg/ml.

Distributie

Pe baza analizei datelor FC ale unei populatii de subiecti si pacienti sanatosi, volumul de distributie
este de 18 I.

Metabolizare

Se estimeaza ca efgartigimod alfa va fi metabolizat de enzimele proteolitice 1n peptide si
aminoacizi mici.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica este de 80 pana la 120 ore (3 pana la 5 zile). Pe baza analizei
datelor FC ale unei populatii, clearance-ul este 0,128 I/h. Greutatea moleculara a efgartigimod alfa

este de aproximativ 54 kDa, care este limita de molecule care sunt filtrate pe cale renala.

Liniaritate/Non-liniaritate

Profilul farmacocinetic al efgartigimod alfa este liniar, independent de doza sau timp, cu acumulare
minima.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, rasa si greutate corporala
Farmacocinetica efgartigimod alfa nu a fost afectatd de varsta (19-84 ani), sex, rasa si greutate
corporala.

Insuficienta renala
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacienti cu insuficienta renala.

Efectul markerului functiei renale, rata de filtrare glomerulara estimata [eGFR] drept covariatd in
cadrul unei analize a populatiei farmacocinetice a indicat o crestere a expunerii (11% pana la 21%) la
pacientii cu insuficientd renald usoard (eGFR 60-89 ml/minut/1,73 m?). La pacientii cu insuficientd
renald usoara nu se recomanda ajustarea specifica a dozei.

Nu exista date suficiente privind impactul insuficientei renale moderate

(eGFR 30-59 ml/minut/1,73 m?) si a insuficientei renale severe (eGFR < 30 ml/minut/1,73 m?)
asupra parametrilor farmacocinetici ai efgartigimod alfa.

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacienti cu insuficienta hepatica.
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Efectul asupra markerilor functiei hepatice drept covariata in cadrul unei analize a farmacocineticii nu
a indicat niciun impact asupra farmacocineticii efgartigimod alfa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate.

In cadrul studiilor privind functia de reproducere la sobolan si iepure, administrarea intravenoasa a
efgartigimod alfa nu a dus la reactii adverse asupra fertilitatii si sarcinii, si nici nu s-au observat efecte
teratogene pana la niveluri de dozare de 11 ori mai mari (sobolan) si de 56 de ori mai mari (iepure)
fata de expunerea la 10 mg/kg la om (pe baza ASC).

Carcinogenitate si genotoxicitate

Nu s-au efectuat studii de evaluare a potentialului carcinogen si genotoxic al efgartigimod alfa.

In majoritatea tesuturilor din corpul uman s-a gasit hialuronidaza. Datele non-clinice pentru
hialuronidaza umana recombinanta nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza

studiilor conventionale privind toxicitatea dupa doze repetate, inclusiv criteriile finale de evaluare
farmacologica a sigurantei. Studiile de toxicologie a functiei reproducétoare cu rHuPH20 au evidentiat
toxicitatea embriofetala la gsoarece la expuneri sistemice crescute, dar nu au indicat un potential
teratogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hialuronidaza umana recombinantd (rHuPH20)
L-histidina

Clorura de L-histidind monohidrat

L-metionina

Polisorbat 20 (E432)

Clorura de sodiu

Zaharoza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

18 luni

Dacai este cazul, flacoanele nedeschise pot fi depozitate la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp
de pana la 3 zile. Dupa depozitarea la temperatura camerei, flacoanele nedeschise pot fi reintroduse la
frigider. Daca sunt depozitate in exterior apoi introduse iar la frigider, durata combinatd de refrigerare
nu trebuie sa depaseasca 3 zile.

Din punct de vedere microbian, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care

metoda de preparare a seringii exclude riscul de contaminare microbiana. Daca nu este utilizat imediat,
duratele si conditiile de pastrare in timpul utilizrii reprezinta responsabilitatea utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Concentrat in flaconde 6 ml din sticla Tipul | cu 5,6 ml de solutie cu dop din cauciuc, sigiliu din
aluminiu si capac detasabil din polipropilena.

Dimensiunea ambalajului: 1 flacon.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vyvgart este prezentat drept solutie gata de utilizat Intr-un flacon pentru o singura utilizare.
Medicamentul nu trebuie diluat.

La o inspectie vizuala, continutul flaconului trebuie sa fie o solutie galbuie, limpede spre opalescenta
si fara materii particulate. Daca observati particule vizibile, flaconul nu trebuie utilizat.

Dupa scoaterea flaconului din frigider, asteptati timp de cel putin 15 minute Tnainte de injectare pentru
a permite solutiei sa ajunga la temperatura camerei (vezi pct. 6.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1674/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10-august-2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyvgart 1 000 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta contine efgartigimod alfa 1 000 mg in 5 ml (200 mg/ml).

Efgartigimod alfa este un fragment Fc derivat din imunoglobulind G1 (IgG1) recombinanta umana
produsa in celula ovariana de hamster chinezesc (COH) prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Galbuie, transparentd pana la opalescenta, pH 6,0.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Vyvgart este indicat ca

- Vyvgart este indicat ca terapie addaugata la terapia standard la pacientii adulti cu Miastenia
gravis generalizata (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolina (AChR).

- monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie
cronica activa (CIDP) progresiva sau recidivanta dupa tratament anterior cu corticosteroizi sau
imunoglobuline.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat i supravegheat de un medic experimentat in abordarea terapeutica a
pacientilor cu tulburari neuromusculare.

Doze
Miastenia gravis generalizata

Primul ciclu de tratament si prima administrare a celui de-al doilea ciclu de tratament trebuie
administrate de catre sau sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii. Tratamentele
ulterioare trebuie administrate de un profesionist din domeniul sanatatii sau pot fi administrate la
domiciliu de cétre un pacient sau un ingrijitor dupa o instruire corepsunzatoare privind tehnica de
injectare subcutanata.

Doza recomandata este de 1 000 mg care va fi administrata subcutanat in cicluri de injectare o data pe
sdptamana timp de 4 saptamani. Tratamentele ulterioare trebuie administrate conform evaluarii clinice.
Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient (vezi pct. 5.1).
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In cadrul programului de dezvoltare clinicd, cel mai devreme moment pentru initierea urmatorului
ciclu de tratament a fost dupa 7 saptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior.

La pacientii carora in prezent li se administreaza efgartigimod alfa intravenos, solutia pentru injectare
subcutanata poate fi folosita ca alternativa. Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea la
pacientii care schimba formularile in timpul aceluiasi ciclu.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica

Primele 4 injectii trebuie administrate de catre sau sub supravegherea unui profesionist din domeniul
sanatatii. Injectiile ulterioare trebuie administrate de un profesionist din domeniul sanétatii sau pot fi
administrate la domiciliu de cétre un pacient sau un ingrijitor dupa o instruire corespunzatoare privind
tehnica de injectare subcutanata.

Doza recomandata este de 1 000 mg care va fi administrata subcutanat sub forma de injectii o data pe
saptamana.

Tratamentul se initiaza cu un regim de doza saptdmanal si poate fi ajustat la o data la doud saptamani
pe baza evaluarii clinice. In caz de agravare a simptomelor, trebuie reluatd administrarea injectiilor o
data pe saptimana.

Pentru acei pacienti care fac tranzitia de la terapiile lor actuale pentru CIDP, tratamentul cu Vyvgart
trebuie initiat de preferintd Tnainte ca efectul clinic al acestor terapii anterioare sa inceapa sa scada.

Raspunsul clinic este de obicei obtinut in termen de 3 luni de la initierea tratamentului cu efgartigimod
alfa subcutanat. Evaluarea clinica trebuie avuta in vedere la 3 pana la 6 luni dupa initierea
tratamentului pentru a evalua efectul tratamentului si la intervale regulate ulterior.

Doza omisa

Trebuie respectat un interval de cel putin 3 zile intre doud administrari consecutive. Atunci cand
administrarile nu pot fi efectuate la momentul programat, acestea trebuie efectuate cat mai curand
posibil si cu cel putin 3 zile inainte de urmatoarea administrare. Daca mai sunt mai putin de 3 zile pana
la urmatoarea administrare, doza omisa nu mai trebuie administrata si urmatoarea doza trebuie
administrata la momentul programat.

Grupe speciale de pacienti

Véarstnici
La pacientii cu varsta de cel putin 65 de ani nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoard sunt disponibile date limitate privind siguranta si
eficacitatea; nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta renala usoara.
Exista date foarte limitate privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficienta renala
moderata sau severa si cu insuficientd renala severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica. La pacientii cu insuficientd hepatica nu
este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea efgartigimod alfa la copii si adolescenti nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.
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Mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat numai prin injectie subcutanata. A nu se administra intravenos.

Dupa scoaterea seringii preumplute din frigider, asteptati cel putin 30 de minute inainte de injectare
pentru a permite solutiei sa ajunga la temperatura camerei. Un ac de siguranta, care nu este inclus in
cutie, trebuie conectat la seringa preumpluta. Folositi tehnica aseptica la manipularea seringii
preumplute si in timpul administrarii. Nu scuturati seringa preumpluta.

In timpul administrarii initiale cu efgartigimod alfa (vezi pct. 4.2), tratamentul corespunzitor pentru
reactii legate de injectie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor accesibil (vezi pct. 4.4). Locurile de
injectare recomandate (abdomen) trebuie sa fie 1n rotatie, iar injectiile nu trebuie administrate
niciodata in alunite, cicatrici sau zone in care pielea este sensibild, invinetita, rosie sau tare.
Medicamentul trebuie injectat in aproximativ 20 pana la 30 de secunde. Injectia poate fi incetinita daca
pacientul se confrunta cu disconfort.

Prima autoadministrare trebuie sa fie efectuata intotdeauna sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sanatitii. Dupa o instruire corespunzatoare privins tehnica de injectare subcutanata, pacientii
sau ingrijitorii pot injecta medicamentul la domiciliu daca un profesionist din domeniul sanatatii
determina ca este adecvat. Pacientii sau ingrijitorii trebuie instruiti privind injectarea Vyvgart conform
indicatiilor oferite in prospect.

Pentru instructiuni cuprinzatoare privind administrarea medicamentului, consultati Instructiunile de
utilizare din prospect.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pacienti din Clasa-V, conform clasificarii Fundatiei americane pentru Miastenia Gravis (MGFA)

Tratamentul cu efgartigimod alfa la pacientii cu MGFA Clasa-V (adica criza miastenica), definita
ca intubare cu sau fara ventilare mecanica, cu exceptia unitatilor de ingrijire postoperatorie, nu a fost
studiat. Trebuie luata in considerare secventa de initiere a tratamentului Intre tratamentele stabilite
pentru criza MG si efgartigimod alfa, si potentialele lor interactiuni (vezi pct. 4.5).

Infectii

Deoarece efgartigimod alfa determind scaderea temporara a valorilor IgG, riscul de infectii poate
creste (vezi pct. 4.8 si 5.1). Cele mai frecvente infectii observate in studiile clinice au fost infectii ale
cailor respiratorii superioare si infectii ale tractului urinar (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati
pentru semne si simptome clinice de infectie in timpul tratamentului cu Vyvgart. La pacientii cu o
infectie activa, trebuie luat In considerare raportul beneficiu/risc de mentinere sau de oprire a
tratamentului cu efgartigimod alfa pana la remiterea infectiei. In cazul in care apar infectii grave,
trebuie luatd in considerare aménarea tratamentului cu efgartigimod alfa pana la remiterea infectiei.

Reactii legate de injectie si reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate reactii legate de injectie, cum sunt eruptia cutanata tranzitorie sau pruritul in cadrul
studiilor clinice (vezi pct. 4.8). Acestea au fost usoare pana la moderate. Au fost raportate cazuri de
reactie anafilactica pentru efgartigimod alfa administrat intravenos ulterior punerii pe piatd. Prima
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administrare a Vyvgart trebuie efectuata sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii
(vezi pct. 4.2). Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupa administrare pentru semnele si
simptomele clinice ale reactiilor legate de injectie. In cazul in care apare o reactie si in functie de
severitate, trebuie initiate masuri adecvate de sustinere. Injectiile ulterioare trebuie administrate cu
atentie, pe baza evaluarii clinice.

Daca se suspecteaza o reactie anafilactica, administrarea Vyvgart trebuie oprita imediat si trebuie
initiat tratamentul medical corespunzator. Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la semnele si
simptomele de hipersensibilitate si reactii anafilactice si trebuie sfatuiti ca in cazul in care acestea

apar sa contacteze imediat profesionistul din domeniul sanatatii.

Imunizari
Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Nu se cunosc siguranta imunizarii cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate si raspunsul la
imunizarea cu aceste vaccinuri in timpul tratamentului cu efgartigimod alfa. Pentru pacientii tratati
cu efgartigimod alfa, nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii
atenuate. In cazul in care este necesard vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu vaccinuri vii atenuate,
aceste vaccinuri trebuie administrate la cel putin 4 sdptdmani inainte de tratament si la cel putin

2 saptamani dupa ultima doza de efgartigimod alfa.

Alte vaccinuri pot fi administrate in functie de necesitate oricand in timpul tratamentului cu
efgartigimod alfa.

Imunogenitate

In cadrul unui studiu controlat activ, ARGX-113-2001, anticorpii existenti in prealabil care se leaga
la efgartigimod alfa au fost detectati la 12/110 (11%) dintre pacientii cu gMG. Anticorpii
anti-efgartigimod alfa au fost detectati la 19/55 (35%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa
comparativ cu 11/55 (20%) dintre pacientii tratati cu formula intravenoasa. Anticorpii neutralizanti
au fost detectati la 2 (4%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa intravenos.

in studiul ARGX-113-1802, au fost detectati anticorpi preexistenti care se leaga de efgartigimod alfa
la 13/317 (4,1%) pacienti cu CIDP. Anticorpii anti-efgartigimod alfa au fost detectati la 20/317 (6,3%)
dintre pacientii tratati in partea in regim deschis a studiului (etapa A) si la 2/111 (1,8%) dintre
pacientii tratati in partea controlatd cu placebo (etapa B). Au fost detectati anticorpi neutralizanti la 1
(0,3%) pacient numai in partea in regim deschis a studiului (vezi pct. 5.1).

Impactul anticorpilor antiefgartigimod alfa asupra eficacitatii sau sigurantei, farmacocineticii si
farmacodinamicii nu pot fi evaluate avand in vedere incidenta scazuta de anticorpi neutralizanti.

Tratamentele cu imunosupresoare si anticolinesterazice

La reducerea sau Intreruperea tratamentelor cu imunosupresoare, glucocorticoizi si anticolinesterazice,
pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de exacerbare a bolii.

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per seringa preumplutd, ceea ce
spune ca practic ,,nu contine sodiu”.

Polisorbati

Acest medicament contine 2,1 mg de polisorbat 80 in fiecare seringa, ceea ce este echivalent cu
0,4 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Efgartigimod alfa poate reduce concentratiile compusilor care se leaga de receptorul Fc neonatal uman
(FcRn), adica, imunoglobuline, anticorpi monoclonali sau derivati de anticorpi care contin domeniul
Fc al subclasei IgG. Daca este posibil, se recomanda sa améanati initierea tratamentului cu aceste
produse la 2 saptamani dupa ultima doza cu Vyvgart. Ca masura de precautie, pacientii carora li se
administreaza tratamentul cu aceste medicamente trebuie strict monitorizati pentru raspunsul de
eficacitate asteptat cu aceste medicamente.

Schimbul de plasma, imunoabsorbtia si plasmafereza pot reduce concentratiile plasmatice ale
efgartigimod alfa.

Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Potentiala interactiune cu vaccinurile a fost studiatd in cadrul unui model non-clinic care utilizeaza ca
antigen hemocianina Keyhole-Limpet (KLH). Administrarea saptamanala de 100 mg/kg la maimute
nu a afectat rdspunsul imunitar la vaccinarea cu KLH.

Pentru pacientii tratati cu efgartigimod alfa, nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri

vii sau cu vaccinuri vii atenuate. In cazul in care este necesara vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu
vaccinuri vii atenuate, aceste vaccinuri trebuie administrate la cel putin 4 saptdmani inainte de
tratament si la cel putin 2 saptdmani dupa ultima doza de efgartigimod alfa (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind administrarea efgartigimod alfa in timpul sarcinii. Este cunoscut
faptul ca anticorpii, inclusiv anticorpii monoclonali terapeutici, sunt transportati activ prin placenta
(dupa 30 de sd@ptamani de sarcind) prin legarea la FcRn.

Efgartigimod alfa poate trece de la mama la fatul in curs de dezvoltare. Deoarece este de asteptat ca
efgartigimod alfa sa scada titrurile anticorpilor si s inhibe transferul de anticorpi materni catre fat, se
anticipeaza reducerea protectiei pasive pentru nou-nascut. Prin urmare, trebuie luate in considerare
riscurile si beneficiile administrarii vaccinurilor vii/vii-atenuate la nou-nascutii expusi la efgartigimod
alfa in utero (vezi pct. 4.4).

Tratamentul femeilor gravide cu Vyvgart trebuie luat in considerare numai daca beneficiul clinic
depaseste riscurile.

Alaptarea

Nu exista informatii privind prezenta efgartigimod alfa in laptele uman, a efectelor asupra copilului
alaptat sau efectelor asupra lactatiei. Nu s-au efectuat studii la animale privind trecerea efgartigimod
alfa in lapte si, prin urmare, excretia in laptele matern nu poate fi exclusé. Se cunoaste ca IgG matern
este prezent in laptele uman. Tratamentul cu efgartigimod alfa al femeilor care aldpteaza trebuie avut
in vedere numai daca beneficiile clinice depdsesc riscurile.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul efgartigimod alfa asupra fertilitatii la om. Studiile la animale

nu au demonstrat niciun efect al efgartigimod alfa asupra parametrilor de fertilitate la barbati si femei
(vezi pct. 5.3).
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4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vyvgart nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvent observate reactii adverse au fost reactiile la locul de injectare (33%), infectiile céilor
aeriene superioare (10,7%) si infectiile de tract urinar (9,5%).

Profilul de siguranta general al Vyvgart administrat subcutanat pentru ambele regimuri de doza ciclice
si continue a fost consecvent cu profilul de siguranta cunoscut al formulei intravenoase.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse descrise 1n aceasta sectiune au fost identidicate n cadrul studiilor clinice si din
raportarile ulterioare punerii pe piatd. Aceste reactii sunt prezentate in functie de sisteme, aparate si
organe si termen preferat. Grupele de frecventa sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000) sau cu
frecventa necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Categoria de frecventa
Infectii si infestari” Infectii ale cailor respiratorii
o A Foarte frecvente
superioare
Infectii ale tractului urinar Frecvente
Brongita Frecvente
< . . . . . u frecventa
Tulburari ale sistemului imunitar Reactie anafilactica ? ¢ 1
’ necunoscuta
Tulburiri gastro-intestinale Greatd " Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale .
Mialgie Frecvente

tesutului conjunctiv

Tulburiri generale si la nivelul

locului de administrare”

Leziuni, intoxicatii si complicatii

legate de procedurile utilizate”

* A se vedea paragraful ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

2 Din raportari spontane ulterior punerii pe piatad cu mod de administrare intravenoasa

® Din raportiri spontane ulterior punerii pe piata.

¢ Numai administrare subcutanata.

d (de exemplu, eruptie cutanati la locul de injectare, eritem la locul de injectare, prurit la locul de injectare,
durere la locul de injectare)

¢ Numai administrare intravenoasa.

Reactii la locul de injectare @ | Foarte frecvente

Cefalee legata de procedura © Frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de injectare

In cadrul setului de date cumulate provenite din cele doui studii clinice in gMG cu efgartigimod alfa
administratd subcutanat (n = 168), toate reactiile la locul de injectare au fost usoare pana la moderate
si nu au dus la Intreruperea tratamentului. 44,0% (n = 74) dintre pacienti s-au confruntat cu o reactie la
locul de injectare. Reactiile la locul de injectare au aparut in decurs de 24 de ore de la administrare la
78,4% (58/74) dintre pacienti si s-au remis fara tratament la 85,1% (63/74) dintre pacienti. Incidenta
reactiilor la locul de injectare a fost mai crescuta in primul ciclu de tratament, raportate la 36,3%
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(61/168) dintre pacienti in timpul primului ciclu de tratament si a scazut la 20,1% (30/149), 15,4%
(18/117) si 12,5% (10/80) dintre pacienti cu cel de-al doilea, al treilea si al patrulea ciclu de tratament.
Intr-un set de date cumulate din 2 studii clinice la pacienti cu CIDP crora li s-a administrat in
continuare efgartigimod alfa subcutanat, incidenta reactiilor la locul de injectare a fost de 26%
(61/235). Analiza pe intervale de 3 luni a aratat ca procentul de participanti cu reactii la locul de
injectare a fost cel mai ridicat in primele 3 luni de tratament (73 [22,2%] participanti) si a scazut In
intervalele ulterioare de 3 luni (interval: 0 pana la 17 [6,8%] participanti).

Infectii

In cadrul studiului controlat cu placebo, gMG ARGX-113-1704, cu efgartigimod alfa administrat
intravenos, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost infectiile, iar cele mai raportate infectii
au fost infectii ale cdilor respiratorii superioare (10,7% [n = 9] la pacientii carora li s-a administrat
efgartigimod alfa si 4,8% [n = 4] la pacientii carora li s-a administrat placebo) si infectii ale tractului
urinar (9,5% [n = 8] la pacientii carora li s-a administrat efgartigimod alfa intravenos si 4,8% [n = 4]
la pacientii carora li s-a administrat placebo). Aceste infectii au fost moderate ca severitate la pacientii
carora li s-a administrat efgartigimod alfa intravenos (< Clasa 2 conform Criteriilor de Terminologie
Comuni pentru Reactii Adverse). Ingeneral, infectiile legate de tratament au fost raportate la 46,4%
(n = 39) dintre pacientii carora li s-a administrat efgartigimod alfa intravenos si la 37,3% (n = 31)
dintre pacientii cérora li s-a administrat placebo. Durata mediana de la initierea tratamentului la
aparitia infectiilor a fost de 6 saptimani. Incidenta infectiilor nu a crescut cu ciclurile ulterioare de
tratament. Intreruperea tratamentului sau intreruperea temporari a tratamentului din cauza unei infectii
a aparut la mai putin de 2% dintre pacienti. In partea controlati cu placebo a studiului ARGX-113-
1802 la pacientii cu CIDP, administrarea in continuare de efgartigimod alfa subcutanat nu a fost
asociata cu nicio crestere a incidentei infectiilor (31,5% [35/111] in grupul cu efgartigimod alfa
subcutanat si 33,6% [37/110] in grupul cu placebo) (vezi pct. 5.1).

Cefalee legata de procedura

Cefaleea legata de o procedura a fost raportata la 4,8% dintre pacientii carora li s-a administrat
efgartigimod alfa intravenos si la 1,2% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Cefaleea
legata de o procedura a fost raportata atunci cand s-a estimat ca o cefalee este asociatd temporar
perfuziei intravenoase cu efgartigimod alfa. Toate au fost usoare sau moderate, cu exceptia unui singur
eveniment care a fost raportat ca sever (Clasa 3).

Toate celelalte reactii adverse au fost usoare sau moderate cu exceptia unui singur caz de
mialgie (Clasa 3).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista semne si simptome cunoscute de supradozaj cu efgartigimod alfa. In eventualitatea unui
supradozaj, nu se estimeaza ca reactiile adverse care pot aparea sunt diferite de cele care pot fi
observate la doza recomandatd. Pacientii trebuie monitorizati pentru reactii adverse si trebuie initiat
tratament simptomatic si de asistenta adecvat. Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu
efgartigimod alfa.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AAS8

Mecanism de actiune

Efgartigimod alfa este un fragment de anticorp uman IgG1 realizat pentru cresterea afinitatii la
receptorul Fc neonatal (FcRn). Efgartigimod alfa se leaga la FcRn, care determina o scadere a titrurilor
de anticorpi IgG circulanti, inclusiv anticorpi IgG patogeni. Efgartigimod alfa nu afecteaza valorile
altor imunoglobuline (IgA, IgD, IgE sau IgM) si nu le reduce pe cele ale albuminei.

Autoanticorpii IgG sunt cauza subiacentd a patogenezei bolilor autoimune mediate de IgG.

In cazul MG, acestia afecteaza transmiterea neuromusculari prin legarea la receptorii de acetilcolini
(AChR), tirozin kinaza musculard (MuSK) sau proteina 4 asociata cu receptorul lipoproteinei (LRP4).

In cazul CIDP, mai multe dovezi indica rolul-cheie al autoanticorpilor IgG in patogeneza acestei boli.
Acestea includ demonstrarea anticorpilor IgG autoreactivi impotriva componentelor nervilor
mielinizati, transferul pasiv al simptomelor CIDP la modelele animale utilizdnd seruri sau IgG de la
pacientii cu CIDP si efectul terapeutic al plasmaferezei si al imunoadsorbtiei pentru tratarea
pacientilor cu CIDP.

Efecte farmacodinamice

Formula intravenoasa

in cadrul unui studiu in regim dublu-orb, controlat cu placebo, ARGX-113-1704, la pacientii gMG,
efgartigimod alfa 10 mg/kg administrat o data pe saptamana timp de 4 saptamani a scazut nivelurile
serice de IgG si nivelurile de autoanticorpi AChR (AChR-Ab). Scaderea medie procentuald maxima a
nivelurilor totale de IgG in comparatie cu valoarea la intrarea in studiu a ajuns la 61% la o saptdmana
dupa ultima perfuzie a ciclului de tratament initial si a revenit la valorile de la intrarea in studiu la

9 saptamani dupa ultima perfuzie. S-au observat efecte similare pentru toate subtipurile de 1gG.
Scéaderea nivelurilor de AChR-Ab au urmat o cronologie similara cu o scddere medie procentuala
maxima de 58% la o saptamand dupa ultima perfuzie si revenirea la nivelurile de la intrarea in studiu
in decurs de 7 sdptamani dupa ultima perfuzie. In timpul celui de-al doilea ciclu al studiului s-au
observat modificari similare.

Formula subcutanata

In studiul ARGX-113-2001, sciderile nivelurilor de AChR-Ab au respecat un parcurs temporal
comparabil cu nivelurile de IgG totale si au fost similare intre grupurile cu efgartigimod alfa
subcutanat si intravenos. Scaderile procentuale medii maxime ale nivelurilor de AChR-Ab de 62,2% si
59,6% au fost observate la o saptdmand dupa ultima administrare in grupurile cu efgartigimod alfa
subcutanat si intravenos. Pentru ambele grupuri cu efgartigimod alfa subcutanat si intravenos, scaderea
novelurilor de IgG total si AChR-AD au fost asociate cu un raspuns clinic, asa cum a fost masurat prin
modificarea de la intrarea in studiu a scorului MG-ADL total (vezi figura 1).
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Figural. Relatia dintre IgG total si AChR-AD si scorul MG-ADL total la populatia AChR-Ab
seropozitiva tratata cu efgartigimod alfa subcutanat (1A) si efgartigimod alfa

intravenos (1B) (studiul ARGX-113-2001)
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in studiul ARGX-113-1802 la pacientii cu CIDP carora li s-a administrat in continuare o dati pe
saptdmana efgartigimod alfa subcutanat 1 000 mg, modificarea procentuald medie fata de valoarea
initiald a nivelurilor totale de IgG a fost sustinuta din sdptdmana 4 pe toatd perioada tratamentului
(reducerea procentuald medie fatd de valoarea initiald variind intre 66,8 si 71,6%).

Eficacitate si sigurantd clinica

Miastenia gravis generalizatd

Formula intravenoasa

(3S¥) 1av-9IN [10] IN|NIOIS B BIpal BaJedIPoIN

Eficacitatea efgartigimod alfa pentru tratamentul Miasteniei Gravis generalizate (gMG) a fost studiata
in cadrul unui studiu de 26 de saptdmani, multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu

placebo (ARGX-113-1704).
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In acest studiu, pacientii au trebuit sa indeplineasca urmatoarele criterii principale la screening:

o Clasificarea clinica a Fundatiei americane pentru Myasthenia Gravis (MGFA), clasa Il, 111
sau IV;

o Pacientii cu teste serologice pozitiv sau negative pentru anticorpii la AChR;

. Scor total pentru MG-activitati cotidiene > 5;

° La doze stabile de tratament pentru MG, inainte de screening, care au inclus inhibitori de

acetilcolinesteraza (AChE), steroizi sau tratament imunosupresor nesteroidian (NSIST), in
asociere sau in monoterapie [NSIST au inclus, dar nu au fost limitate la azatioprind, metotrexat,
ciclosporind, tacrolimus, mofetil micofenolat si ciclofosfamida];

o Niveluri de IgG de cel putin 6 g/l.

Pacientii cu gMG MGFA clasa V; pacientii cu lipsd documentata de raspuns clinic la PLEX; pacientii
tratati cu PLEX, Ig i.v. o luna si anticorpi monoclonali sase luni inainte de initierea tratamentului; si
pacientii infectati cu hepatita B activa (acuta sau cronicd), seropozitivi la hepatita C si diagnostic de
SIDA, au fost exclusi din studiile clinice.

In total 167 de pacienti au fost inrolati in studiu si au fost randomizati fie la efgartigimod alfa
intravenos (n = 84), fie la placebo (n = 83). Caracteristicile la intrarea in studiu erau similare intre
grupurile de tratament, inclusiv varsta mediana la diagnosticare [45 (19-81) ani], sexul [majoritatea
erau femei; 75% (efgartigimod alfa) versus 66% (placebo)], rasd [majoritatea pacientilor erau de rasa
caucaziana; 84,4%], iar durata mediana de la diagnosticare [8,2 ani (efgartigimod alfa) si 6,9 ani

(placebo)].

Majoritatea pacientilor (77% in fiecare grup) au avut rezultate pozitive la anticorpi la AChR
(AChR-ADb) si 23% dintre pacienti au avut rezultate negative pentru AChR-AD.

In timpul studiului, la peste 80% dintre pacientii din fiecare grup s-au administrat inhibitori AChE,
la peste 70% din fiecare grup de tratament s-au administrat steroizi si la aproximativ 60% din fiecare
grup de tratament s-au administrat NSIST, la doze stabile. La intrarea in studiu, aproximativ 30%
dintre pacientii din fiecare grup de tratament nu mai fusesera expusi inainte la NSIST.

Scorul median total MG-ADL a fost de 9,0 in ambele grupuri de tratament, iar scorul total median
pentru Myasthenia gravis cantitativda (QMGQG) a fost 17 si 16 in grupurile cu efgartigimod alfa si
placebo.

Pacientii au fost tratati cu efgartigimod alfa intravebos 10 mg/kg administrat o data pe saptimana timp
de 4 saptamani si li s-au administrat maximum 3 cicluri de tratament.

Eficacitatea efgartigimod alfa a fost determinata folosind scala de activitati cotidiene specifica
Myasthenia Gravis (MG-ADL) care evalueaza impactul gMG asupra functiilor cotidiene. Scorul total
variaza de la 0 la 24, scorurile mai mari indicand o afectare mai intensa. in cadrul acestui studiu, un
pacient MG-ADL cu raspuns pozitiv a fost un pacient cu o reducere > 2 puncte in scorul MG-ADL
total in comparatie cu valoarea la intrarea in studiu a ciclului de tratament, timp de cel putin

4 saptdmani consecutive, prima aparitie a reducerii avand loc nu mai tarziu de 1 saptdmana dupa
ultima perfuzie a ciclului.

Eficacitatea efgartigimod alfa a fost determinata folosind si scorul total QMG care este un sistem de
evaluare care evalueaza slabiciunea musculara cu un scor total posibil de 0 pana la 39, unde scorurile
mai mari indici o afectare mai intensa. in cadrul acestui studiu, un pacient cu raspuns pozitiv QMG a
fost un pacient care a prezentat o reducere > 3 puncte in scorul QMG total in comparatie cu valoarea la
intrarea 1n studiu a ciclului de tratament, timp de cel putin 4 sdptdmani consecutive, prima aparitie a
reducerii avand loc nu mai tarziu de 1 saptamana dupa ultima perfuzie a ciclului.

Obiectivul principal de eficacitate a fost compararea procentului de respondenti MG-ADL in timpul

primului ciclu de tratament (C1) intre grupurile de tratament din cadrul populatiei seropozitive
la AChR-AD.
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Un obiectiv secundar cheie a fost compararea procentului de respondenti QMG in timpul C1 intre
ambele grupuri de tratament la pacientii seropozitivi la AChR-Ab.

Tabelul 2. Respondenti MG-ADL si QMG in timpul ciclului 1 in cadrul populatiei seropozitive
la AChR-ADb (set de analizi mITT)

Populatie Efgartigimo| Placebo | Valoarep Diferenta
d alfa n/N (%) efgartigimod alfa-
n/N (%) placebo (If 95%)
MG-ADL | Seropozitivi la AChR-Ab | 44/65 (67,7) | 19/64 (29,7) | <0,0001 38,0 (22,1; 54,0)
QMG Seropozitivi la AChR-Ab | 41/65 (63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 49,0 (34,5; 63,5)

AChR-Ab = Anticorp receoptor de aceticolind; MG-ADL = Activitati cotidiene Myasthenia Gravis;

QMG = Myasthenia Gravis cantitativd; mITT = intentie de tratament modificata; n = numar de pacienti pentru
care s-a raportat observarea; N = numdr de pacienti din cadrul setului de analiza; Ii = interval de incredere;
Regresia logistica stratificatd pentru statusul AChR-ADb (daca este cazul), japonez/non-japonez si standard de
ingrijire, cu valoarea MG-ADL la intrarea in studiu drept covariatd/QMG drept covariate

Valoare p bilaterald exacta

Analizele indica faptul ca ratele de raspuns in cadrul celui de-al doilea ciclu de tratament MG-ADL au
fost similare cu cele din primul ciclu de tratament (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3. Respondenti MG-ADL si QMG in timpul ciclului 2 in cadrul populatiei seropozitive
la AChR-Ab (set de analizi mITT)

Populatie Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-Ab = Anticorp receptor de aceticolind; MG-ADL = Activititi cotidiene Myasthenia Gravis;
QMG = Myasthenia Gravis cantitativd; mITT = intentie de tratament modificata; n = numar de pacienti pentru
care s-a raportat observarea; N = numar de pacienti din cadrul setului de analiza.

Datele exploratorii indica faptul ca instalarea raspunsului a fost observata in decurs de 2 saptdmani de
la prima perfuzie la 37/44 (84%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa intravenos la respondentii
MG-ADL seropozitivi la AChR-Ab.

In cadrul unui studiu in regim dublu-orb, controlat cu placebo (ARGX-113-1704), cel mai timpuriu
moment de initiere a ciclului de tratament ulterior a fost la 8 saptiméani dupa prima perfuzie a primului
ciclu de tratament. In cadrul populatiei generale, durata medie pan la al doilea ciclu de tratament in
cadrul grupului cu efgartigimod alfa intravenos a fost de 13 saptamani (AS 5,5 saptamani), iar durata
mediana a fost de 10 saptimani (8-26 saptimani) de la prima perfuzie a primului ciclu de tratament. in
cadrul unui studiu de extensie in regim deschis (ARGX-113-1705), cel mai timpuriu moment de
initiere a ciclurilor de tratament ulterioare a fost la 7 sdptamani.

La pacientii care au raspuns la tratament, durata ameliorérii clinice a fost de 5 sdptadmani la
5/44 (11%) pacienti, 6-7 saptamani la 14/44 (32%) pacienti, 8-11 saptamani la 10/44 (23%) pacienti si
12 saptamani sau mai mult la 15/44 (34%) pacienti.

Formula subcutanata

S-a efectuat un studiu clinic randomizat, in regim deschis, cu grup paralel de tratament, cu durata de
10 saptamani (ARGX-113-2001) la pacienti adulti cu gMG pentru a evalua non-inferioritatea efectului
farmacodinamic al efgartigimod alfa subcutanat in comparatie cu efgartigimod alfa intravenos.
Principalele criterii de includere si excludere au fost aceleasi cu cele din studiul ARGX-113-1704.

In total au fost randomizati 110 pacienti si cirora li s-a administrat un ciclu de administrari o dati pe
saptamana timp de 4 saptamani cu efgartigimod alfa subcutanat 1 000 mg (n = 55) sau efgartigimod
alfa intravenos 10 mg/kg (n = 55). Majoritatea pacientilor au fost pozitivi la anticorpii anti-AChR
(AChR-AD): 45 de pacienti (82%) din grupul cu efgartigimod alfa subcutanat si 46 de pacienti (84%)
din grupul cu efgartigimod alfa intravenos. Tuturor pacientilor li s-au administrat doze stabile de
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tratament cu MG 1nainte de selectie, care a inclus inhibitori AChE, steroizi sau TISNS, asociate sau in
monoterapie.

Caracteristicile la intrarea in studiu au fost similare intre grupurile de tratament.

In timpul studiului, peste 80% din pacientii din fiecare grup au luat inhibitori AChE, peste 60% din
pacientii din fiecare grup aun luat steroizi si aproximativ 40% din fiecare grup au luat TISNS la doze
stabile. La intrarea 1n studiu, aproximativ 56% din pacientii din fiecare grup de tratament nu mai
fusesera expusi la TISNS.

Criteriul final de evaluare a fost comparatia reducerii procentuale a nivelurilor de IgG total fata de
intrarea in studiu in Ziua 29 intre grupurile de tratament n cadrul populatiei generale. Rezultatele
populatiei AChR-AD seropozitive demonstreaza non-inferioritatea efgartigimodului alfa subcutanat in
comparatie cu efgartigimodul alfa intravenos (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4. Analiza ANCOVA a modificarii procentuale fati de intrarea in studiu a nivelului
IgG total in ziua 29 in cadrul populatiei AChR-Ab seropozitive (set de
analiza mITT)

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

N | Media 11 95% N | Media 1M95%  |LS a diferentei| I1195% | valoare-p
LS LS medii

41| -66,9 |-69,78;-64,02| 43 | -62,4 | -65,22;-59,59 -4,5 -8,53; -0,46 | <0,0001

AChR-Ab = anticorp receptor de acetilcolind; ANCOVA = analiza covariantei; Il = interval de incredere;
S.C. = subcutanat; i.v. = intravenos; LS = cele mai mici patrate; mITT = set de analizi a intentiei de tratament
modificate; N = numar de pacienti pe grup care au fost inclusi in analiza ANCOVA

Criteriile finale de evaluare a eficacitatii secundare au fost comparatiile procentului de respondenti
MG-DL si QMG asa cum au fost definiti in studiul ARGX-113-1704, intre ambele grupuri de
tratament. Rezultatele din populatia AChR-AD seropozitiva sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Respondentii MG-ADL si QMG in ziua 29 in cadrul populatiei AChR-ADb
seropozitive (set de analiza mITT)

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

AChR-AD = anticorp receptor de acetilcolind; MG-ADL = Myasthenia Gravis, Activitati de trai cotidian;

QMG = Myasthenia Gravis cantitativa; s.c. = subcutanat; i.v. = intravenos; mITT = intentie de tratament
modificatd; n = numar de pacienti pentru care s-a raportat observarea; N = numar de pacienti din setul de analiza;
11 = interval de incredere

Datele exploratorii indica ca instalarea unui raspuns a fost observata in decurs de 2 staptdmani de la
administrarea initiald la 28/32 (88%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa subcutanat si 27/33
(82%) dintre pacientii tratati cu efgartigimod alfa intravenos in grupul de respondenti AChR-Ab
seropozitivi MG-ADL.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica
Eficacitatea efgartigimod alfa subcutanat pentru tratamentul adultilor cu CIDP a fost studiata intr-un
studiu prospectiv, multicentric ARGX-113-1802 desfasurat in 2 etape de tratament: o etapa A in regim

deschis si o etapa B cu retragere randomizata, in regim dublu-orb, controlata cu placebo.

Pacientii au urmat sau nu un tratament CIDP in cursul celor 6 luni anterioare intrarii in studiu. Cei care
au urmat un tratament CIDP anterior, precum si cei care nu au urmat un tratament CIDP fara dovezi
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documentate de deteriorare recentd a CIDP, au intrat Intr-o perioada de asteptare fara tratament, iar
pacientii care au demonstrat dovezi de deteriorare semnificativa din punct de vedere clinic au intrat
apoi in etapa A a studiului. Cei care nu au urmat tratamentul CIDP si care au prezentat dovezi

documentate recente de deteriorare a CIDP au omis perioada de testare si au intrat direct in etapa A.

In total 322 de pacienti au fost inrolati in etapa A. Pacientilor li s-au administrrat pana la 12 injectii o
data pe saptamana cu efgartigimod alfa subcutanat 1 000 mg pana cand au aparut dovezi de ameliorare
clinicd (ECI) la 2 vizite de studiu consecutive. Ulterior, pacientii cu ECI confirmata au intrat in

etapa B a studiului si au fost randomizati pentru a li se administra saptamanal efgartigimod alfa
subcutanat (111 pacienti) sau placebo (110 pacienti). ECI a fost definita ca o ameliorare clinica a
cauzei si tratamentului neuropatiei inflamatorii ajustata (aINCAT) sau o ameliorare valorilor pe scala
Rasch-built Inflammatory Overall Disability Scale (I- RODS)/Grip Strength la pacientii care au
prezentat deteriorari numai pe aceste scale Tnainte de etapa A.

In etapa A, pacientii au avut o varsta mediana de 54 de ani (interval: 20 la 82 de ani), un timp median
de la diagnosticarea CIDP de 2,8 ani si un scor INCAT median de 4,0. Saizeci si cinci la suta au fost
barbati si 66% au fost caucazieni. In stadiul B, pacientii au avut o varsti median de 55 de ani
(interval: 20 - 82 de ani), un timp median de la diagnosticarea CIDP de 2,2 ani si un scor INCAT
median de 3,0. Saizeci si patru la sutd au fost barbati si 65% au fost caucazieni. Caracteristicile de
baza ale stadiului B au fost similare intre grupurile de tratament.

In etapa A, criteriul final primar a fost procentul de respondenti definiti ca pacienti care au obtinut ECI
confirmat. Criteriul principal de evaluare a fost indeplinit la 66,5% dintre pacienti; detalii suplimentare
sunt prezentate in Tabelul 6.

Un criteriu secundar de evaluare in etapa A a fost timpul pana la prima ECI confirmata. Saptamana 4
a fost cel mai timpuriu moment la care au putut fi indeplinite criteriile pentru ECI. La acel moment,
pana la 40% dintre pacienti au obtinut ECI. Pe baza unei analize suplimentare pre-specificate, 25%
dintre pacienti au prezentat ameliorari relevante din punct de vedere clinic dupa 9 zile la cel putin unul
dintre cei 3 parametri (aINCAT, I-RODS sau Grip Strength (Forta de prindere)).

Majoritatea pacientilor au obtinut confirmarea ECI in toate grupurile de medicamente
CIDP anterioare.

Tabelul 6. Dovezi ale imbunititirii clinice la pacientii cu CIDP in etapa A a ARGX-113-1802

Etapa A
Respondentii ECI si timpul pani la confirmarea initiald a ECI Efgartigimod alfa s.c.
(N =322)
Respondenti ECI (pacienti cu ameliorare clinica confirmata) 214/322 (66,5%)
/N (%) (I1 95%) (61,0; 71,6)
Timpul pana la confirmarea initiald a ECI in zile 43,0
mediana (I 95%) (31,0; 51,0

n = numarul de pacienti pentru care a fost raportatd observatia; N = numarul de pacienti din setul de analiza

In etapa B, criteriul final primar a fost definit ca timpul pana la aparitia primei dovezi de deteriorare
clinica (o crestere de 1 punct a aINCAT comparativ cu etapa B initiala, care a fost confirmata la o
vizita consecutiva dupa prima crestere de 1 punct a aINCAT sau, o crestere de > 2 puncte a aINCAT
comparativ cu etapa B initiald). Pacientilor carora li s-a administrat efgartigimod alfa subcutanat au
ramas fara recidiva (adica fara deteriorare clinicd) semnificativ mai mult timp comparativ cu pacientii
carora li s-a administrat placebo, dupa cum demonstreazi un risc relativ de 0,394 [II 95% (0,253;
0,614)]. 31/111 (27,9%) dintre pacientii care au primit efgartigimod alfa subcutanat in timpul etapei B
a studiului au recidivat comparativ cu 59/110 (53,6%) dintre pacientii care au primit placebo.
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 7 si Figura 2.
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Tabelul 7. Prima dovadi de deteriorare clinica la pacientii cu CIDP in studiul ARGX-113-1802

etapa B

Etapa B
Timpul pana la prima crestere a aINCAT Efgartigimod alfa
. A Placebo
(deteriorare clinica) s.C. (N = 110)
(N =111) B
. P 0,394 (0,253; 0,614)
0
Risc relativ (11 95%) valoare p < 0,0001
Timp median in zile (Il 95%) NC (NC; NC) | 140,0 (75,0; NC)

NC = nu s-a calculat; N = numarul de pacienti din setul de analiza; aINCAT = cauza si tratamentul neuropatiei

inflamatorii, ajustata

Figura 2. Timpul pana la prima deteriorare a valorilor aINCAT (curba Kaplan-Meier) la
pacientii cu CIDP in studiul ARGX-113-1802 etapa B
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Numar de participanti cu risc

EFG SC 111 107 93 80 68

Placebo 110 94 55 51 47

Conpii si adolescenti

20

56

24 28 32 36

Timp (Saptamani)

55 48 42 40

36 36

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Vyvgart la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in miastenia
gravis (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Agentia Europeana a Medicamentului a renuntat la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Vyvgart in toate subgrupele de copii si adolescenti in CIDP (vezi pct. 4.2 pentru

informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

44




5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Pe baza analizei datelor FC ale populatiei, biodisponibilitaatea estimata cu efgartigimod alfa 1 000 mg
subcutanat este de 77%.

Ctrough mediu dupd administrarile o data pe saptamana timp de 4 sdptdmani cu efgartigimod alfa
1 000 mg subcutant si efgartigimod alfa 10 mg/kg intravenos au fost 22,0 ng/ml (37% CV) si
14,9 pg/ml (43% CV). ASCo.168n a efgartigimod alfa dupa administrarea unui ciclu de tratament
cu 1 000 mg subcutanat si 10 mg/kg intravenos au fost comparabile.

La pacientii carora li s-a administrat subcutanat in continuare efgartigimod alfa 1 000 mg o data pe
saptamana, Cyough Mediu a variat de la 14,9 la 20,1 pg/ml.

Distributie

Pe baza analizei datelor FC ale unei populatii de subiecti si pacienti sdnatosi, volumul de distributie
este de 18 I.

Metabolizare

Se estimeaza ca efgartigimod alfa va fi metabolizat de enzimele proteolitice 1n peptide si
aminoacizi mici.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica este de 80 pana la 120 ore (3 pana la 5 zile). Pe baza analizei
datelor FC ale unei populatii, clearance-ul este 0,128 1/h. Greutatea moleculara a efgartigimod alfa

este de aproximativ 54 kDa, care este limita de molecule care sunt filtrate pe cale renala.

Liniaritate/Non-liniaritate

Profilul farmacocinetic al efgartigimod alfa este liniar, independent de doza sau timp, cu acumulare
minima.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, rasa si greutate corporala
Farmacocinetica efgartigimod alfa nu a fost afectata de varsta (19-84 ani), sex, rasa si greutate
corporala.

Insuficienta renala
Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacienti cu insuficienta renala.

Efectul markerului care evalueaza functia renal, rata de filtrare glomerulara estimata [eGFR] drept
covariata in cadrul unei analize farmacocinetice a populatiei a indicat o crestere a expunerii (11% pana
la 21%) la pacientii cu insuficientd renala usoard (eGFR 60-89 ml/minut/1,73 m?). La pacientii cu
insuficienta renald usoard nu se recomanda ajustarea specificé a dozei.

Nu exista date suficiente privind impactul insuficientei renale moderate

(eGFR 30-59 ml/minut/1,73 m?) si a insuficientei renale severe (EGFR < 30 ml/minut/1,73 m?)
asupra parametrilor farmacocinetici ai efgartigimod alfa.

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacienti cu insuficienta hepatica.
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Efectul asupra markerilor functiei hepatice drept covariata in cadrul unei analize a farmacocineticii nu
a indicat niciun impact asupra farmacocineticii efgartigimod alfa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate.

In cadrul studiilor privind functia de reproducere la sobolan si iepure, administrarea intravenoasi a
efgartigimod alfa nu a dus la reactii adverse asupra fertilitatii si sarcinii, si nici nu s-au observat efecte
teratogene panad la niveluri de dozare de 11 ori mai mari (sobolan) si de 56 de ori mai mari (iepure)
fata de expunerea la 10 mg/kg la om (pe baza ASC).

Carcinogenitate si genotoxicitate

Nu s-au efectuat studii de evaluare a potentialului carcinogen si genotoxic al efgartigimod alfa.

In majoritatea tesuturilor din corpul uman s-a gasit hialuronidaza. Datele non-clinice pentru
hialuronidaza umana recombinanta nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza

studiilor conventionale privind toxicitatea dupa doze repetate, inclusiv criteriile finale de evaluare
farmacologica a sigurantei. Studiile de toxicologie a functiei reproducétoare cu rHuPH20 au evidentiat
toxicitatea embriofetala la gsoarece la expuneri sistemice crescute, dar nu au indicat un potential
teratogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hialuronidaza umana recombinantd (rHuPH20)
Clorhidrat de L-arginina

L-histidina

Clorura de L-histidind monohidrat

L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Clorura de sodiu

Zaharoza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Pacientii pot depozita seringa preumplutd nedeschisa la temperatura camerei, in cutia originald, la o
temperatura de pana la 30 °C, pentru o perioada unica de pana la 1 luna de la scoaterea din frigider sau

pana la data expirdrii, ludndu-se in considerare prina datd dintre cele doua.

Din punct de vedere microbian, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
duratele si conditiile de pastrare in timpul utilizérii reprezinta responsabilitatea utilizatorului.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie de 5 ml intr-o seringd preumplutd de unica folosinta (sticla de tip I) cu dop de cauciuc si capac
cu varf de cauciuc.

Marimea ambalajului:

1 seringa preumpluta.

4 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vyvgart este prezentat drept solutie gata de utilizat intr-o seringd preumplutad pentru o singura
utilizare. Medicamentul nu trebuie diluat.

La o inspectie vizuala, continutul seringii preumplute trebuie sa aiba o culoare gélbuie, limpede spre
opalescenta si fara materii particulate. Daca observati particule vizibile, seringa preumpluta nu trebuie
utilizata.

Dupa scoaterea seringii preumplute din frigider, asteptati timp de cel putin 30 minute inainte de
injectare pentru a permite solutiei sa ajunga la temperatura camerei (vezi pct. 4.2). Dupa pregatirea
pentru injectare, aceasta trebuie administrata imediat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1674//003
EU/1/22/1674/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10-august-2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SIUTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Regatul Unit

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

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

Propharma Group The Netherlands

Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Tarile de Jos

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.
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D. CONDITI SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile
si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
efgartigimod alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

400 mg/20 ml
Fiecare flacon de 20 ml contine efgartigimod alfa 400 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti fosfat dihidrogenat sodic monohidrat; fosfat hidrogen disodic, anhidru; clorura de sodiu;
clorura de arginind; polisorbat 80; apa pentru preparate injectabile.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa dupa diluare.
A nu se scutura.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1674/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Vyvgart 20 mg/ml concentrat steril
efgartigimod alfa
Pentru utilizare i.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

400 mg/20 ml

6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A nu se scutura.

A se pastra in ambalajul original.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyvgart 1 000 mg solutie injectabild
efgartigimod alfa

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon de 20 ml contine efgartigimod alfa 1 000 mg/5,6 ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti Hialuronidaza umana recombinanta; L-histidina, clorura de L-histidinda monohidrat;
L-metionind; polisorbat 20, clorurd de sodiu; zaharoza; apa pentru preparate injectabile.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare subcutanata.
A nu se scutura.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1674/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

vyvgart 1 000 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Vyvgart 1 000 mg injectabil
efgartigimod alfa
Subcutanat

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A nu se scutura.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5,6 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyvgart 1 000 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
efgartigimod alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine efgartigimod alfa 1 000 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Excipienti Hialuronidaza umana recombinanta; Clorhidrat de L-arginina, L-histidind, clorura de
L-histidina monohidrat; L-metionind; polisorbat 80, clorura de sodiu; zaharoza; apa pentru preparate
injectabile.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabild
1 seringa preumpluta
4 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare subcutanata.
A nu se scutura.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1674/003 1 seringa preumpluta
EU/1/22/1674/004 4 seringi preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

vyvgart 1 000 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

TEXT PE SPATELE TAVII

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyvgart 1 000 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
efgartigimod alfa

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

argenx (sigla)

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pentru informatii privind depozitarea, a se vedea prospectul.
A nu se scutura.
Numai pentru o singura utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE)
DE ADMINISTRARE

Vyvgart 1 000 mg injectabil
efgartigimod alfa
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vyvgart 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
efgartigimod alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Vyvgart si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Vyvgart
Cum sa utilizati Vyvgart

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vyvgart

Continutul ambalajului si alte informatii

SouhwdE

1. Ce este Vyvgart si pentru ce se utilizeaza

Ce este Vyvgart

Vyvgart contine substanta activa efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se leaga si blocheaza o proteina
din corp numita receptor Fc neonatal (FcRn). Prin blocarea FcRn, efgartigimod alfa scade valoarea
autoanticorpilor IgG care sunt proteine ale sistemului imunitar care ataca din greseala anumite parti
din corpul unei persoane.

Pentru ce se utilizeaza Vyvgart

Vyvgart se utilizeaza impreuna cu tratamentul standard pentru a trata adultii cu Miastenia Gravis
generalizatd (gMG), o boala autoimuna care cauzeaza slabiciune musculara. gMG poate afecta mai
multe grupuri de muschi din tot corpul. Aceasta afectiune poate duce la dificultatile de respiratie,
oboseala extrema si dificultati la Inghitire.

La pacientii cu gMG, autoanticorpii IgG ataca si deterioreaza proteinele din nervi numite receptori de
acetilcolina. Din cauza acestei deteriorari, nervii nu mai pot contracta muschii in mod normal, fapt
care duce la sldbiciunea musculara si dificultdti de deplasare. Prin legarea la proteina FcRn si scaderea
nivelurilor de autoanticorpi, Vyvgart poate imbunatati capacitatea muschilor de a se contracta si
reduce simptomele bolii si impactul acestora asupra activitatilor zilnice.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Vyvgart

Nu utilizati Vyvgart
- daci sunteti alergic la efgartigimod alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Vyvgart, adresati-va medicului dumneavoastra.

MGFA Clasa-V
Medicul dumneavoastra nu va poate prescrie acest medicament daca respirati cu ajutorul unui aparat
de ventilatie, din cauza slabiciunii musculare provocate de gMG (crizd miastenica).

Infectii
Tratamentul cu Vyvgart poate reduce rezistenta dumneavoastra naturala la infectii. Asadar, Tnainte de
a Tncepe sa utilizati Vyvgart, informati-vd medicul daca aveti infectii.

Reactii la perfuzie si reactii alergice

Vyvgart contine o proteina care poate cauza reactii la unele persoane, cum sunt eruptie trecitoare pe
piele sau mancarimi. Vyvgart poate cauza reactie anafilactica (o reactie alergica grava). Daca va
confruntati cu reactii alergice precum umflarea fetei, buzelor, gatului sau limbii, care fac dificile
inghitirea si respiratia, dificultati la respiratie, senzatie de pierdere a constientei sau eruptii trecatoare
pe piele in timpul sau dupa perfuzie, spuneti imediat medicului.

Veti fi monitorizat pentru aparitia semnelor unei reactii la perfuzie sau reactie alergica pe parcursul si
la 1 ora dupa tratament.

Imunizari (vaccinari)
Vi rugam sa va informati medicul daca vi s-a administrat un vaccin in ultimele 4 sdptamani sau daca
intentionati sa va vaccinati in viitorul apropiat.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copiii cu varsta sub 18 ani, deoarece la acest grup de varsta nu
s-au stabilit siguranta si eficacitatea Vyvgart.

Vérstnici
Nu sunt necesare precautii speciale pentru tratamentul pacientilor cu varsta peste 65 de ani.

Vyvgart impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se estimeaza cd Vyvgart influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje.

Vyvgart contine sodiu

Acest medicament contine 67,2 mg de sodiu (componenta principala a sarii de masa/de gétit) in fiecare
flacon. Acesta este echivalent cu 3,4% din aportul alimentar zilnic maxim recomandat de sodiu pentru
un adult. Acest medicament va fi preparat ulterior pentru administrare cu solutie care contine sodiu si
acest aspect trebuie avut in vedere in legatura cu aportul total de sodiu al pacientului din toate sursele,
in fiecare zi.
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Vyvgart contine polisorbat

Acest medicament contine 4,1 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon, ceea ce este echivalent cu
0,2 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati Vyvgart

Tratamentul va va fi administrat de medicul dumneavoastra sau alt furnizor de servicii medicale.
Furnizorul dvs. de servicii medicale va dilua mai intdi medicamentul. Dilutia va fi administratd dintr-
0 punga de perfuzie printr-un tub direct in una dintre venele dumneavoastra in decurs de 1 ora.

Ce doza de Vyvgart vi se va administra si cit de des

Doza care vi se va administra va depinde de greutatea dumneavoastrd corporala si va va fi administrata
in cicluri de o perfuzie pe saptamana, timp de 4 saptamani. Medicul dumneavoastra va decide cand
sunt necesare ciclurile de tratament ulterioare. La sfarsitul acestui document sunt furnizate instructiuni
pentru profesionistii din domeniul sanatatii privind utilizarea corespunzatoare a acestui medicament.

Daci vi s-a administrat mai mult Vyvgart decét trebuie
Daca suspectati ca vi s-a administrat o doza mai mare de Vyvgart decat cea prescrisa, va rugadm sa va
contactati medicul pentru recomandari.

Daca uitati sa va prezentati la o programare pentru administrarea Vyvgart
Daca uitati sa va prezentati la o programare, va rugam sa va contactati medicul imediat pentru
asistentd si consultati sectiunea de mai jos ,,Daca incetati sa utilizati Vyvgart”.

Daca incetati sa utilizati Vyvgart

Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Vyvgart poate cauza reaparitia simptomelor gMG.

Vi rugam s discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a opri tratamentul cu Vyvgart. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra posibilele reactii adverse si riscuri. De asemenea,
medicul dumneavoastra va dori sa va monitorizeze indeaproape.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra posibilele reactii adverse si va va explica
riscurile si beneficiile Vyvgart Tnainte de tratament.

Spuneti imediat medicului daca observati:

semne ale unei reactii alergice grave (reactie anafilacticd) precum umflarea fetei, buzelor, gatului sau
limbii, care fac dificile inghitirea si respiratia, dificultati la respiratie, senzatie de pierdere a constientei
sau eruptii trecatoare pe piele in timpul sau dupa perfuzie.

Daca nu sunteti sigur ce sunt reactiile adverse de mai jos, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
a vi le explica.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o infectii la nivelul nasului si gatului (ale céilor aeriene superioare).

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o durere sau senzatie de arsura in timpul urindrii, care poate fi un semn al unei infectii
a tractului urinar
o inflamarea cailor respiratorii de la nivelul plamanilor (bronsita)
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o durere musculara (mialgie)
o durere de cap in timpul sau dupa administrarea Vyvgart
. greata.

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

. Reactii alergice In timpul sau dupa perfuzie:
o umflarea fetei, buzelor, gatului sau limbii, care fac dificile inghitirea si respiratia,
dificultati de respiratie
. piele palida, puls slab sau rapid sau senzatia de pierdere a cunostintei
o eruptie cutanata subitd, mancarimi sau urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Vyvgart
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile si/sau daca lichidul din flacon prezinta
modificari de culoare.

Medicamentul trebuie administrat imediat dupa diluare, iar perfuzia cu solutie diluata trebuie finalizata
in decurs de 4 ore de la diluare. Lasati medicamentul diluat sa ajunga la temperatura camerei inainte
de administrare. Perfuzia trebuie finalizata in decurs de 4 ore de la scoaterea acesteia din frigider.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vyvgart

Substanta activa este efgartigimod alfa.

- Fiecare flacon de 20 ml contine 400 mg de efgartigimod alfa (20 mg/ml).
Celelalte componente sunt:

- fosfat dihidrogenat sodic, monohidrat

- fosfat hidrogen disodic, anhidru

- clorura de sodiu

- clorura de arginina

- polisorbat 80 (E433)

- apa pentru preparate injectabile
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Cum arata Vyvgart si continutul ambalajului

Vyvgart este prezentat sub forma de concentrat steril pentru perfuzie intravenoasa (i.v.) (20 ml intr-un

flacon — dimensiunea ambalajului: 1).

Vyvgart este un lichid. Acesta este incolor spre usor galbui, transparent pana aproape transparent.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

Fabricantul

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

argenx BV

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

Bbarapus

argenx BV

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

Ceska republika
argenx BV

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

Danmark

argenx BV

TIf.: +4580 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)ada

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@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



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

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.
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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
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare pentru profesionistii din domeniul sanatitii care manipuleazi Vyvgart

1. Cum este ambalat Vyvgart?

Fiecare flacon contine 400 mg efgartigimod alfa la 0 concentratie de 20 mg/ml, care va fi diluat in
solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru injectie.

2. Inainte de administrare

Reconstituirea si diluarea trebuie efectuate in conformitate cu normele de buna practicd, in special in
ceea ce priveste asepsia.

Vyvgart trebuie preparat pentru administrare de cétre un profesionist din domeniul sanatétii calificat in
conditii de asepsie.

Folosind formula din tabelul de mai jos, calculati urmatoarele:

o Doza de Vyvgart necesara, in functie de greutatea corporald a pacientului la doza recomandata
de 10 mg/kg. Pentru pacientii care cantaresc peste 120 kg, folositi o greutate corporala de
120 kg pentru a calcula doza. Doza totala maxima pe perfuzie este 1 200 mg. Fiecare flacon
contine 400 mg de efgartigimod alfa la o concentratie de 20 mg/ml.

o Numarul de flacoane necesare.

o Volumul de solutie pentru injectie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Volumul total de
medicament diluat este 125 ml.

Tabelul 1. Formula

Pasul 1 — Calculati doza (mg) 10 mg/kg x greutate (kg)

Pasul 2 — Calculati volumul de concentrat (ml) doza (mg) + 20 mg/ml

Pasul 3 — Calculati numarul de flacoane volum de concentrat (ml) =20 ml
Pasul 4 — Calculati volumul de solutie pentru injectie de 125 ml — volum de concentrat (ml)
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (ml)

3. Prepararea si administrarea

o A nu se administra Vyvgart sub forma de injectie intravenoasa sau injectie in bolus.

o Vyvgart trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa conform descrierii de mai jos.
Preparare
o La o inspectie vizuald, continutul flaconului trebuie sa fie limpede spre usor opalescent, incolor

pana la usor gélbui si fard materii particulate. Dacd observati particule vizibile si/sau daca
lichidul din flacon este decolorat, flaconul trebuie eliminat. Nu scuturati flacoanele.
o In conditii aseptice in timpul prepararii solutiei diluate:

- Extrageti usor cantitatea necesara de Vyvgart din numarul corespunzitor de flacoane
Cu 0 seringa si un ac sterile. Eliminati orice flacoane utilizate partial sau goale.

- Transferati doza calculatd de medicament intr-o punga de perfuzie.

- Diluati medicamentul extras prin addugarea cantitétii calculate de solutie pentru injectie
de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a ajunge la un volum total de 125 ml.

- Rasturnati usor punga de perfuzie care contine medicamentul diluat fara a o scutura
pentru a asigura o amestecare metodicd a medicamentului si a diluantului.
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Solutia de efgartigimod alfa diluata in solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru
injectie poate fi administrata folosind pungi din polietilend (PE), clorura de polivinil (PVC),
acetat de vinil etilend (EVA) si etilena/copolimer polipropilenic (pungi din poliolefind), precum
si cu linii de perfuzie din PE, PVC si poliuretan/polipropilend, impreuna cu filtre din poliuretan
(PUR) sau PVC, cu membrana a filtrului din polietersulfonad (PES) sau fluorura de

poliviniliden (PVDF).

Administrare

4.

Vyvgart trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa de catre un profesionist din domeniul
sdnatatii. A nu se administra sub forma de injectie intravenoasa sau injectie 1n bolus.

Inspectati solutia vizual pentru particule inainte de administrare.

Perfuzati in total 125 ml de medicament diluat in decurs de 1 ora, utilizand un filtru de 0,2 um.
Administrati Intreaga cantitate de solutie. Dupa administrarea medicamentului, perfuzia trebuie
spalata cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru injectie.

Administrati imediat dupa diluare si finalizati perfuzia cu solutie diluata in decurs de 4 ore

de diluare.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore la

2 °C pana la 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat,

Ccu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiana.
Daca nu este utilizat imediat, duratele si conditiile de pastrare in timpul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului. A nu se congela. Inainte de administrare, lsati medicamentul
diluat si ajungi la temperatura camerei. Incheiati perfuzarea in decurs de 4 ore de la scoaterea
acesteia din frigider. Medicamentul diluat nu trebuie incélzit in nicio altd maniera decat in aerul
ambiental.

In caz de reactii la perfuzie, perfuzia trebuie administrati la o viteza de perfuzare mai lent3,
intrerupta sau oprita.

In porturile laterale ale perfuziei nu trebuie injectate alte medicamente sau amestecate

cu Vyvgart.

Conditii speciale de manipulare si depozitarea

Pastrati flacoanele la frigider (2 °C - 8 °C) pand in momentul utilizarii. A nu se congela. A se pastra in
ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vyvgart 1 000 mg solutie injectabila
efgartigimod alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Vyvgart si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Vyvgart
Cum sa utilizati Vyvgart

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vyvgart

Continutul ambalajului si alte informatii

SouhwdE

1. Ce este Vyvgart si pentru ce se utilizeaza

Ce este Vyvgart

Vyvgart contine substanta activa efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se leaga si blocheaza o proteina
din corp numita receptor Fc neonatal (FcRn). Prin blocarea FcRn, efgartigimod alfa scade valoarea
autoanticorpilor imunoglobulinei G (IgG) care sunt proteine ale sistemului imunitar care ataca din
greseald anumite parti din corpul unei persoane.

Pentru ce se utilizeaza Vyvgart

Vyvgart se utilizeazd impreuna cu tratamentul standard pentru a trata adultii cu Miastenia Gravis
generalizatd (gMG), o boala autoimuna care cauzeaza slabiciune musculara. gMG poate afecta mai
multe grupuri de muschi din tot corpul. Aceasta afectiune poate duce la dificultatile de respiratie,
oboseala extrema si dificultati la Inghitire.

La pacientii cu gMG, autoanticorpii IgG ataca si deterioreaza proteinele din nervi numite receptori

de acetilcolina. Din cauza acestei deteriorari, nervii nu mai pot contracta muschii in mod normal, fapt
care duce la sldbiciunea musculara si dificultédti de deplasare. Prin legarea la proteina FcRn si scaderea
nivelurilor de autoanticorpi, Vyvgart poate imbunatati capacitatea muschilor de a se contracta si
reduce simptomele bolii si impactul acestora asupra activitatilor zilnice.

Vyvgart este utilizat si pentru tratarea adultilor cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica
(CIDP), o forma de boala autoimuna. CIDP cauzeaza slabiciune musculara si/sau amorteala in
principal la nivelul picioarelor si al bratelor. Vyvgart poate proteja nervii de a fi deteriorati si

poate reduce simptomele bolii si impactul acestora asupra activitatilor zilnice.

72



2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Vyvgart

Nu utilizati Vyvgart
- daca sunteti alergic la efgartigimod alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Vyvgart, adresati-va medicului dumneavoastra.

MGFA Clasa-V
Medicul dumneavoastra nu va poate prescrie acest medicament daca respirati cu ajutorul unui aparat
de ventilatie, din cauza slabiciunii musculare provocate de gMG (crizd miastenica).

Infectii
Tratamentul cu Vyvgart poate reduce rezistenta dumneavoastra naturala la infectii. Asadar, inainte de
a Tncepe sa utilizati Vyvgart, informati-vd medicul daca aveti infectii.

Reactii la injectie si reactii alergice

Vyvgart contine o proteina care poate cauza reactii la unele persoane, cum sunt eruptie trecitoare pe
piele sau mancarimi. Vyvgart poate cauza reactie anafilactica (o reactie alergica grava). Daca va
confruntati cu reactii alergice precum umflarea fetei, buzelor, gatului sau limbii, care fac dificile
inghitirea si respiratia, dificultati la respiratie, senzatie de pierdere a constientei sau eruptii trecatoare
pe piele in timpul sau dupa injectie, spuneti imediat medicului.

Imunizéri (vaccinari)
Va rugam sa va informati medicul daca vi s-a administrat un vaccin in ultimele 4 saptimani sau daca
intentionati sa v vaccinati in viitorul apropiat.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copiii cu varsta sub 18 ani, deoarece la acest grup de varsta nu
s-au stabilit siguranta si eficacitatea Vyvgart.

Virstnici
Nu sunt necesare precautii speciale pentru tratamentul pacientilor cu varsta peste 65 de ani.

Vyvgart impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se estimeaza cd Vyvgart influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje.

Vyvgart contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu pe flacon. Acesta inseamna practic
,fard sodiu”.

Vyvgart contine polisorbat

Acest medicament contine 2,7 mg de polisorbat 20 in fiecare flacon, ceea ce este echivalent cu
0,4 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti
alergii cunoscute.
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3. Cum sa utilizati Vyvgart

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce dozi de Vyvgart vi se va administra si cit de des
Miastenia gravis generalizata

Doza recomandata este de 1 000 mg administrata in cicluri de o injectie pe saptamana, timp de
4 saptamani. Medicul dumneavoastra va decide cand sunt necesare ciclurile de tratament ulterioare.

Daca vi se administreaza deja tratament cu Vyvgart intravenos si doriti sa treceti la Vyvgart
subcutanat, trebuie sa vi se administreze injectia subcutanata in locul perfuziei intravenoase la
inceputul urmatorului ciclu de tratament.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica

Doza recomandati este de 1 000 mg, o injectie pe saptimana. in functie de modul in care raspundeti la
tratament, medicul dumneavoastra poate modifica aceasta doza la 1 injectie la interval de 2 saptamani.

Injectarea Vyvgart

Vyvgart se administreazp prin injectarea sub piele (subcutanat). Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra trebuie sa decideti daca, dupa o instruire corespunzitoare, dumneavoastra sau
ingrijitorul dumneavoastra va poate injecta Vyvgart. Prima autoinjectare trebuie efectuata in fata
profesionistului din domeniul sanattii. Este important sa nu incercati sa injectati Vyvgart inainte
de a fi instruit de un profesionist din domeniul sanatatii.

Daca dumneavoastra sau ingriijitorul dumneavoastra va injecteazd Vyvgart, trebuie sa cititi cu
atentie si sd urmati Instructiunile de administrare de la sfarsitul acestui prospect (vezi ,,Instructiuni
importante de utilizare”). Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta daca aveti
intrebari despre autoadministrarea injectiei.

Daca utilizati mai mult Vyvgart decét trebuie

Deoarece Vyvgart este comercializat intr-un flacon pentru o singura folosinta, este putin probabil sa vi
se administreze prea mult. Cu toate acestea, daca sunteti preocupat, vd rugdm sd va contactati medicul,
farmacistul sau asistenta pentru recomandari.

Daca omiteti o dozi sau uitati sa va prezentati la o programare pentru administrarea Vyvgart
Mentineti evidenta urmatoarei dumneavoastre doze. Este important sa utilizati Vyvgart exact cum v-a
prescris medicul.

o Daca omiteti o doza in decurs de trei zile de cand ar fi trebuit sd v-o administrati, luati doza
imediat ce va aduceti aminte si apoi urmati calendarul de dozare original.

o Daca omiteti o doza cu mai mult de trei zile, intrebati medicul dumneavoastra cand sa luati
urmatoarea doza.

o Daca uitati s va prezentati la o programare, va rugdm sa va contactati medicul imediat pentru
asistenta.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Vyvgart

Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Vyvgart poate cauza reaparitia simptomelor. Va rugim sa
discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a opri tratamentul cu Vyvgart. Medicul dumneavoastra
va discuta cu dumneavoastra posibilele reactii adverse si riscuri. De asemenea, medicul
dumneavoastra va dori sd va monitorizeze indeaproape.

74



Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Medicul dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra posibilele reactii adverse si va va explica
riscurile si beneficiile Vyvgart Tnainte de tratament.

Spuneti imediat medicului daca observati:

semne ale unei reactii alergice grave (reactie anafilacticd) precum umflarea fetei, buzelor, gatului sau
limbii, care fac dificile inghitirea si respiratia, dificultati la respiratie, senzatie de pierdere a constientei
sau eruptii trecatoare pe piele in timpul sau dupa injectie.

Daca nu sunteti sigur ce sunt reactiile adverse de mai jos, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
a vi le explica.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o infectii la nivelul nasului si gatului (ale cailor aeriene superioare)

o reactii la locul de administrare a injectiei, care includ Inrosire, mancarime, durere. Aceste reactii
la locul de injectare sunt, de regula, usoare pana la moderate si de obicei apar in decurs de o zi
dupa injectare.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o durere sau senzatie de arsurd in timpul urindrii, care poate fi un semn al unei infectii a
tractului urinar

. inflamarea cailor respiratorii de la nivelul plamanilor (bronsita)

o durere musculara (mialgie)

. greata.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o reactii alergice in timpul sau dupa injectie:
- umflarea fetei, buzelor, gatului sau limbii, care fac dificile inghitirea si respiratia,
dificultati de respiratie
- piele palida, puls slab sau rapid sau senzatia de pierdere a cunostintei
- eruptie cutanata subitd, mancarimi sau urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Vyvgart

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe etichetd dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.
Daca este cazul, flacoanele nedeschise pot fi deozitate la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de
pana la 3 zile. Dupa depozitarea la temperatura camerei, flacoanele nedeschise pot fi introduse inapoi
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in frigider. Durata totald a timpului de pastrare in afara frigiderului si la temperatura camerei nu
trebuie sa depaseasca 3 zile.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Nu utilizati acest medicament dacd observati particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vyvgart
- Substanta activa este efgartigimod alfa. Fiecare flacon contine 1 000 mg efgartigimod alfa in
5,6 ml. Fiecare ml contine 180 mg de efgartigimod alfa.
- Celelalte componente sunt: hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20), L-histidina, clorura
de L-histidind monohidrat, L-metionina, Polisorbat 20 (E432), clorura de sodiu, zaharoza, apa
pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2 ,,Vyvgart contine sodiu”.

Cum arata Vyvgart si continutul ambalajului
Vyvgart este o solutie gata de utilizat usor galbuie, transparenta, usor tulbure, furnizata sub forma de
solutie pentru injectie subcutanata.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Boarapus 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
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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

Hrvatska

argenx BV

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

Ireland

argenx BV

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

Island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

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

Kvnpog

argenx BV

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

Romania

argenx BV

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

Slovenija

argenx BV

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

Slovenska republika
argenx BV

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

Suomi/Finland

argenx BV

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

Sverige

argenx BV

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



Latvija

argenx BV

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Instructiuni importante de utilizare
Vyvgart 1 000 mg solutie injectabild
efgartigimod alfa

Utilizarea subcutanata

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul de lot al
medicamentului administrat ar trebui inregistrate clar.

Asigurati-va ca ati citit si inteles aceste instructiuni de utilizare Tnainte de a injecta Vyvgart.

Daca dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra este dispus sé va administreze Vyvgart, veti

fi instruit de catre medicul dumneavoastra de ingrijire a sanatatii cu privire la modul de injectare a
Vyvgart. Profesionistul dumneavoastra de ingrijire a sanatatii trebuie sa va arate dumneavoastra sau
ingrijitorului dumneavoastra cum sa pregétiti si sa injectati corect Vyvgart Tnainte de prima utilizare.
Se considera necesard o demonstratie de autoadministrare corectd sub supravegherea unui profesionist
din domeniul sanatatii. Este important sa nu incercati sa injectati medicamentul pana cand nu ati fost
instruit, iar dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra este sigur ca a inteles cum sa utilizati
Vyvgart. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti intrebari.

Informatii importante pe care trebuie si le cunoasteti inainte de a va injecta Vyvgart subcutanat
. Numai pentru utilizare subcutanata.

o Fiola este pentru o singura utilizare. NU pastrati fiolele, chiar daca nu sunt goale.

o Nu utilizati o fiola daca observati o turbiditate neobisnuita sau particule vizibile. Medicamentul
trebuie sd apara usor galben, limpede sau usor tulbure.

o Nu agitati fiola in timpul manipularii.

o Nu utilizati fiole deteriorate sau flacoane fara capacul de protectie. Raportati si returnati fiolele

deteriorate sau neacoperite la farmacie.

Depozitarea Vyvgart

o A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

o A nu se congela.

o Daci este cazul, fiolele nedeschise pot fi pastrate la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp
de péana la 3 zile. Dupa depozitarea la temperatura camerei, fiolele nedeschise pot fi returnate in
frigider. Perioada totald de timp petrecutd in afara spatiilor frigorifice si la temperatura camerei
nu trebuie sa depaseasca 3 zile.

o A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

o Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Continutul ambalajului

1 fiola care contine Vyvgart

@ =—Capac de plastic

i—_\-—- Dop de cauciuc
| ‘ Protectie din
|

/ aluminiu

M

Prospectul si instructiunile de utilizare ale
Vyvgart
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Consumabilele suplimentare nu sunt incluse

Depozitati consumabilele suplimentare la temperatura camerei intr-un loc uscat

Tampoane cu spirt

Tampon
cu spirt

Seringa 10 ml

_I!I]il\ll!llllilll:!]\ll!hl!ll}llll}ullII}J}IIIIJIII]):;
m

Plonjor Rezervor

Ac de transfer de calibru 18, lungime > 38 mm

Capac

Amboul Ac
acului (Tn interiorul capacului)

Set de perfuzie cu aripioare, tubulatura de
calibrul 25, 30 cm, volum maxim de amorsare de
0,4 ml

|

Sfarsitul setului
de perfuzie cu
aripioare

Capac

—

Tifon steril

Bandaj adeziv

Recipient pentru obiecte ascutite

CONTAINER
PENTRU
OBIECTE
ASCUTITE
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Pregitirea consumabilelor

Pasul 1
Scoateti cutia fiolei din frigider.

Pasul 2
Scoateti fiola din cutie si verificati:

o fiola sa nu fie crapata, sparta, sa nu-i lipseasca
capacul de protectie sau sd prezinte semne de
deteriorare.

o data de expirare nu a trecut.

Daca oricare dintre conditiile de mai sus nu este indeplinita,
Nu injectati si raportati aceastd informatie farmaciei.

—>

>

Verificati

Pasul 3
Asteptati cel putin 15 minute pentru ca fiola sa se
incalzeascad in mod natural la temperatura camerei.

Verificati dacd medicamentul din fiola este usor galben,
limpede sau usor tulbure si nu are particule vizibile.

¢ Nu incercati sa Incdlziti fiola Tn niciun alt mod
decat lasand-o la temperatura camerei.
¢ Nu scuturati fiola.

(

—

T ®

Pasul 4
Strangeti toate urmatoarele consumabile suplimentare:
e 2 tampoane cu spirt
1 seringd de 10 ml
1 ac de transfer de calibrul 18
1 set de perfuzie cu aripioare de calibrul 25 x 30 cm
1 tifon steril
1 bandaj adeziv
1 recipient pentru obiecte ascutite (a se vedea
pasul 28)

Pasul 5
5a. Curatati zona de lucru.
5b. Spalati-va pe maini cu sapun si uscati-le bine.

Pregitirea seringii

Pasul 6
Indepartati capacul de protectie din plastic de pe fiola.

Protectia de aluminiu trebuie sa raméana la locul ei.

Capa

Pasul 7
Curatati dopul de cauciuc cu un tampon nou cu spirt.

Lasati s se usuce la aer liber in mod natural timp de cel
putin 30 de secunde. Nu suflati pe dopul de cauciuc.
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Pasul 8

Dezambalati seringa si acul de transfer. Impingeti acul de
transfer pe seringa si rasuciti-1 in sensul acelor de ceasornic
pana cand acul este conectat ferm la seringa.

Nu atingeti varful seringii sau partea de jos a acului
pentru a evita germenii si riscul de infectie.

.
g
g

Impingeti si rasuciti

¢
r.\‘%

Pasul 9
Trageti incet inapoi pistonul si trageti intre 6,2 si 6,8 ml de
aer 1n seringa.

Pasul 10

10a. Tineti seringa la amboul acului, unde seringa este
conectata la ac.

10b. Prindeti capacul acului de transfer si trageti cu grija
capacul acului direct, departe de corp.

10c. Asezati capacul acului de transfer in jos pe o suprafata
curatd si plana.

¢ Nu eliminati capacul. Va trebui sa puneti la loc
capacul si sa indepartati acul de transfer dupa
utilizare. Pastrati acul steril:

¢ Nu atingeti acul sau varful acului.

o Nu-I puneti pe o suprafata dupa ce a fost indepartat
capacul acului.

10b)

Pasul 11

Tineti flaconul 1n pozitie verticala pe o suprafata plana si
introduceti acul de transfer prin centrul dopului de cauciuc
dezinfectat.

Nu gauriti mai mult de o data dopul de cauciuc al
fiolei pentru a evita scurgerile.
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Pasul 12
Intoarceti fiola cu susul in jos, mentinand acul de transfer
in fiola.

Pasul 13

13a. Asigurati-va ca acul de transfer din fiola este indreptat
in sus, cu varful acului deasupra solutiei de medicament.
13b. Impingeti usor pistonul pentru a injecta tot aerul din
seringa in spatiul gol de deasupra solutiei de medicament
din fiola.

13c. Tineti degetul apasat pe pistonul seringii.

Nu injectati aer in solutia de medicament, deoarece
acest lucru ar putea crea bule de aer sau spuma.

L Ac
deasupra
medica-
mentului

Pasul 14

Umpleti seringa, dupd cum urmeaza:

14a. Tineti degetul apasat pe pistonul seringii si glisati
varful acului de transfer in solutia de medicament din gatul
flaconului (aproape de capacul flaconului), astfel incat
varful acului sd rdimana complet acoperit de solutie.

14b. Trageti incet inapoi pistonul, mentinand varful acului
de transfer in solutie pentru a evita bulele de aer si spuma
in seringa.

Umpleti seringa cu intregul continut al fiolei.

143)

Acin
medicament

14b)
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Pasul 15

Indepartati bulele de aer mari, daca sunt prezente.

15a. Pastrati acul de transfer in fiold si verificati daca in
seringa nu sunt bule de aer mari.

15b. Indepartati bulele de aer mari lovind usor cu degetele
in corpul seringii pana cand bulele de aer se ridica 1n partea
superioara a seringii.

15c. Deplasati varful acului de transfer deasupra solutiei de
medicament si Tmpingeti Tncet pistonul in sus pentru a
impinge bulele de aer in afara seringii.

15d. Pentru a indeparta orice solutie de medicament ramasa
din flacon, introduceti din nou varful acului de transfer in
solutie si trageti incet inapoi pistonul pana cand aveti tot
continutul fiolei in seringa.

15e. Repetati pasii de mai sus pana cand ati eliminat bulele
mari de aer.

Daca nu puteti scoate tot lichidul din flacon, intoarceti
flaconul in pozitie verticald pentru a ajunge la cantitatea
ramasa.

15¢)

mentului

15¢e)

Pasul 16

16a. Intoarceti fiola in pozitie verticala si scoateti seringa si
acul de transfer din fiola.

16b. Cu o mana, glisati acul de transfer in capac si trageti in
sus pentru a acoperi acul.

16c. Dupa ce acul de transfer este acoperit, rasuciti capacul

acului de transfer pe seringd pentru a-1 fixa complet.

16a)

16b)

Pasul 17

17a. Trageti usor si rasuciti acul de transfer in sens invers
acelor de ceasornic pentru a-1 scoate din seringa.

17b. Aruncati (eliminati) acul de transfer in recipientul
pentru obiecte ascutite.

CONTAINER
PENTRU
OBIECTE
ASCUTITE
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Pregitirea pentru injectarea Vyvgart

Pasul 18
18a. Indepartati capacul de la capatul setului de perfuzie cu
aripioare.

18b. Impingeti usor si rasuciti capatul setului de perfuzie cu
aripioare in sensul acelor de ceasornic pe seringd pana cand
este conectat ferm.

Configuratia finala a seringii ar trebui sa arate ca in figura
din dreapta.

¢ Nu atingeti varful seringii.
¢ Nu scoateti capacul acului.

N

(Sfér$itul setului de
perfuzie cu aripioare

18a) *
A

Capac

18b)

i
3 3

Capac ac

Pasul 19

19a. Umpleti tubulatura setului de perfuzie cu aripioare,
apasand usor pistonul seringii pana cand acesta se afla la
marcajul de 5,6 ml. Ar trebui sa vedeti un pic de lichid la
capatul acului.

19b. Asezati seringa si setul de perfuzie cu aripioare atasat
pe o suprafata curata si plana.

Nu stergeti excesul de solutie medicamentoasa
expulzat din setul de perfuzie in timpul umplerii
tubulaturii.

Plin deﬂ
lichid T

Tncercati s&
evitati bulele
de aer

Pasul 20
Alegeti un loc de injectare
e pe abdomen (zona burtii), la cel putin 5 cm distanta
de buric

Alegeti un alt loc de injectare de fiecare data cand va
injectati (rotiti locul) pentru a reduce disconfortul.

Nota:

Nu injectati in zone in care pielea este rosie, vanata,
sensibild, durd sau in zone in care exista alunite sau
cicatrici.
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Pasul 21

Dezinfectati locul de injectare cu un tampon nou cu spirt.
Folositi o miscare circulara si stergeti din interior spre
exterior.

Lasati sa se usuce la aer timp de cel putin 30 de secunde.

| Nu atingeti locul de injectare dupa dezinfectare.

Injectarea Vyvgart

Pasul 22

22a. Scoateti capacul acului cu grija de pe setul de perfuzie

cu aripioare.

22Db. Indoiti aripile setului de infuzie in sus si tineti aripile intre

22a) %\

Nu tineti pielea prea strins pentru a evita Invinetirea.

degetul mare si aratator, cu acul sub aripi. Capacul
acului

Nota: o

Pentru a evita infectiile, asigurati-va cd acul nu intrd in Aripioare Y

contact cu nimic fnainte de introducere in piele.

22b)
Pasul 23
Cu ména libera, ciupiti un pliu de piele din jurul locului de
injectare dezinfectat si ridicati-1 in sus. Prindeti suficienta piele
pentru a crea un ,,cort” in care sa fie introdus acul. -
PN

Pasul 24
Introduceti acul in mijlocul zonei de piele ciupitd, la un unghi de
aproximativ 45 de grade.

Nota:
Acul trebuie sd se introduca usor in piele. Daca simtiti
rezistentd, puteti trage usor acul inapoi.

Pasul 25
Verificati setul de perfuzie. Asigurati-va cé nu exista sange.

Important:
Dacé vedeti sange, trageti usor de ac fard a scoate acul

din piele.

FARA sange
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Pasul 26

Se injecteaza prin Tmpingerea pistonului seringii cu o presiune
constanta pana cand nu mai raméne niciun medicament in
seringa. Acest lucru corespunde injectarii dozei recomandate
de 5,6 ml. De obicei, injectia dureaza intre 30 si 90 de secunde.

Nota:

» Daca simtiti disconfort sau daca o parte din medicament
se Intoarce in tubul de perfuzie, puteti injecta mai incet.

« In tubulatura de perfuzie va rimane putin lichid care nu
este injectat. Acest lucru este normal, iar medicamentul
ramas poate fi eliminat.

Pasul 27

27a. Dupa ce toata solutia este injectata, scoateti acul din piele.
27b. Acoperiti locul de injectare cu un pansament steril, cum ar fi
un bandaj adeziv.

Nota:

Daca exista o mica picatura de sange dupa indepartarea
acului, nu va faceti griji. Acest lucru se poate intimpla daca
acul taie pielea in timpul indepartarii. Tamponati sangele cu
o bucata sterild de tifon si aplicati o presiune usoara. Nu ar
trebui sa apara alte sdngerari. Aplicati un pansament steril
pentru a acoperi locul.

Eliminarea Vyvgart

Pasul 28
Eliminati (aruncati) setul de perfuzie cu aripioare (cu acul si
seringa atasate) si fiola 1n recipientul pentru obiecte ascutite.

Daca nu aveti un recipient de eliminare a obiectelor ascutite,
se poate folosi un recipient de uz casnic, daca acesta exista:
e Fabricat din plastic rezistent;
e Poate fi Inchis cu un capac etans, rezistent la perforare, fara
ca obiectele ascutite sa se imprastie;
o In pozitie verticala si stabila;
o Rezistent la scurgeri;
o FEtichetate corespunzator cu un avertisment care sa indice
ca in interiorul recipientului se afla deseuri periculoase.

Eliminati recipientul plin conform instructiunilor furnizorului
dumneavoastra de servicii medicale sau farmacistului.

Nota:
Pastrati intotdeauna recipientul pentru obiecte ascutite
pentru a nu fi la vederea si indeméana copiilor.

CONTAINER
PENTRU
OBIECTE
ASCUTITE
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Prospect: Informatii pentru pacient

Vyvgart 1 000 mg solutie injectabila in seringi preumpluta
efgartigimod alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Vyvgart si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Vyvgart
Cum sa utilizati Vyvgart

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vyvgart

Continutul ambalajului si alte informatii

SouhwdE

1. Ce este Vyvgart si pentru ce se utilizeaza

Ce este Vyvgart

Vyvgart contine substanta activa efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa se leaga si blocheaza o proteina
din corp numita receptor Fc neonatal (FcRn). Prin blocarea FcRn, efgartigimod alfa scade valoarea
autoanticorpilor imunoglobulinei G (IgG) care sunt proteine ale sistemului imunitar care atacd din
greseald anumite parti din corpul unei persoane.

Pentru ce se utilizeaza Vyvgart

Vyvgart se utilizeazd impreuna cu tratamentul standard pentru a trata adultii cu Miastenia Gravis
generalizatd (gMG), o boala autoimuna care cauzeaza slabiciune musculara. gMG poate afecta mai
multe grupuri de muschi din tot corpul. Aceasta afectiune poate duce la dificultatile de respiratie,
oboseala extrema si dificultati la Inghitire.

La pacientii cu gMG, autoanticorpii IgG ataca si deterioreaza proteinele din nervi numite receptori de
acetilcolina. Din cauza acestei deteriorari, nervii nu mai pot contracta muschii in mod normal, fapt
care duce la sldbiciunea musculara si dificultdti de deplasare. Prin legarea la proteina FcRn si scaderea
nivelurilor de autoanticorpi, Vyvgart poate imbunatati capacitatea muschilor de a se contracta si
reduce simptomele bolii si impactul acestora asupra activitatilor zilnice.

Vyvgart este utilizat si pentru tratarea adultilor cu polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica
(CIDP), o forma de boala autoimuna. CIDP cauzeaza slabiciune musculara si/sau amorteala in
principal la nivelul picioarelor si al bratelor. Vyvgart poate proteja nervii de a fi deteriorati si poate
reduce simptomele bolii si impactul acestora asupra activititilor zilnice.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Vyvgart

Nu utilizati Vyvgart
- daca sunteti alergic la efgartigimod alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Vyvgart, adresati-va medicului dumneavoastra.

MGFA Clasa-V
Medicul dumneavoastra nu va poate prescrie acest medicament daca respirati cu ajutorul unui aparat
de ventilatie, din cauza slabiciunii musculare provocate de gMG (crizd miastenica).

Infectii
Tratamentul cu Vyvgart poate reduce rezistenta dumneavoastra naturala la infectii. Asadar, inainte de
a Tncepe sa utilizati Vyvgart, informati-vd medicul daca aveti infectii.

Reactii la injectie si reactii alergice

Vyvgart contine o proteina care poate cauza reactii la unele persoane, cum sunt eruptie trecitoare pe
piele sau mancarimi. Vyvgart poate cauza reactie anafilactica (o reactie alergica grava). Daca va
confruntati cu reactii alergice precum umflarea fetei, buzelor, gatului sau limbii, care fac dificile
inghitirea si respiratia, dificultati la respiratie, senzatie de pierdere a constientei sau eruptii trecatoare
pe piele in timpul sau dupa injectie, spuneti imediat medicului.

Imunizéri (vaccinari)
Va rugam sa va informati medicul daca vi s-a administrat un vaccin in ultimele 4 saptimani sau daca
intentionati sa v vaccinati in viitorul apropiat.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copiii cu varsta sub 18 ani, deoarece la acest grup de varsta nu
s-au stabilit siguranta si eficacitatea Vyvgart.

Virstnici
Nu sunt necesare precautii speciale pentru tratamentul pacientilor cu varsta peste 65 de ani.

Vyvgart impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se estimeaza cd Vyvgart influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a utiliza utilaje.

Vyvgart contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu pe seringa. Acesta inseamna practic
fara sodiu”.

Vyvgart contine polisorbat

Acest medicament contine 2,1 mg de polisorbat 80 in fiecare seringa, ceea ce este echivalent cu
0,4 mg/ml. Polisorbatii pot provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti
alergii cunoscute.
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3. Cum sa utilizati Vyvgart

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Ce dozi de Vyvgart vi se va administra si cit de des
Miastenia gravis generalizata

Doza recomandata este de 1 000 mg administrata in cicluri de o injectie pe sdptadmana, timp de
4 saptamani. Medicul dumneavoastra va decide cand sunt necesare ciclurile de tratament ulterioare.

Daca vi se administreaza deja tratament cu Vyvgart intravenos si doriti sa treceti la Vyvgart
subcutanat, trebuie sa vi se administreze injectia subcutanata in locul perfuziei intravenoase la
inceputul urmatorului ciclu de tratament.

Polineuropatie demielinizanta inflamatorie cronica

Doza recomandati este de 1 000 mg, o injectie pe saptimana. In functie de modul in care rispundeti la
tratament, medicul dumneavoastra poate modifica aceasta doza la 1 injectie la interval de 2 saptamani.

Injectarea Vyvgart

Vyvgart se administreazp prin injectarea sub piele (subcutanat). Dumneavoastra si medicul
dumneavoastra trebuie sa decideti daca, dupa o instruire corespunzitoare, dumneavoastra sau
ingrijitorul dumneavoastra va poate injecta Vyvgart. Prima autoinjectare trebuie efectuata in fata
profesionistului din domeniul sanattii. Este important sa nu incercati sa injectati Vyvgart tnainte
de a fi instruit de un profesionist din domeniul sanatatii.

Daca dumneavoastra sau ingriijitorul dumneavoastra va injecteaza Vyvgart, trebuie sa cititi cu
atentie si sd urmati Instructiunile de administrare de la sfarsitul acestui prospect (vezi ,,Instructiuni
importante de utilizare”). Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta daca aveti
intrebari despre autoadministrarea injectiei.

Daca utilizati mai mult Vyvgart decét trebuie

Deoarece Vyvgart este comercializat intr-o seringad preumpluta pentru o singura folosinta, este putin
probabil sa vi se administreze prea mult. Cu toate acestea, daca sunteti preocupat, va rugdm sa va
contactati medicul, farmacistul sau asistenta pentru recomandari.

Daca omiteti o dozi sau uitati sa va prezentati la o programare pentru administrarea Vyvgart
Mentineti evidenta urmatoarei dumneavoastre doze. Este important sa utilizati Vyvgart exact cum v-a
prescris medicul.

o Daca omiteti o doza in decurs de trei zile de cand ar fi trebuit sd v-o administrati, luati doza
imediat ce va aduceti aminte si apoi urmati calendarul de dozare original.

o Daca omiteti o doza cu mai mult de trei zile, intrebati medicul dumneavoastra cand sa luati
urmatoarea doza.

o Daca uitati s va prezentati la o programare, va rugdm sa va contactati medicul imediat pentru
asistenta.

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Vyvgart

Intreruperea sau oprirea tratamentului cu Vyvgart poate cauza reaparitia simptomelor. Va rugim sa
discutati cu medicul dumneavoastra Tnainte de a opri tratamentul cu Vyvgart. Medicul dumneavoastra
va discuta cu dumneavoastra posibilele reactii adverse si riscuri. De asemenea, medicul
dumneavoastra va dori sd va monitorizeze indeaproape.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Medicul dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra posibilele reactii adverse si va va explica
riscurile si beneficiile Vyvgart Tnainte de tratament.

Spuneti imediat medicului daca observati:

semne ale unei reactii alergice grave (reactie anafilacticd) precum umflarea fetei, buzelor, gatului sau
limbii, care fac dificile inghitirea si respiratia, dificultati la respiratie, senzatie de pierdere a constientei
sau eruptii trecatoare pe piele in timpul sau dupa injectie.

Daca nu sunteti sigur ce sunt reactiile adverse de mai jos, adresati-va medicului dumneavoastra pentru
a vi le explica.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o infectii la nivelul nasului si gatului (ale cailor aeriene superioare)

o reactii la locul de administrare a injectiei, care includ Inrosire, mancarime, durere. Aceste reactii
la locul de injectare sunt, de regula, usoare pana la moderate si de obicei apar in decurs de o zi
dupa injectare.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

o durere sau senzatie de arsurd in timpul urindrii, care poate fi un semn al unei infectii a
tractului urinar

. inflamarea cailor respiratorii de la nivelul plamanilor (bronsita)

o durere musculara (mialgie)

. greata.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o reactii alergice 1n timpul sau dupa injectie:
- umflarea fetei, buzelor, gatului sau limbii, care fac dificile inghitirea si respiratia,
dificultati de respiratie
- piele palida, puls slab sau rapid sau senzatia de pierdere a cunostintei
- eruptie cutanata subitd, mancarimi sau urticarie.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Vyvgart

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe etichetd dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.
De asemenea, puteti pastra seringa preumpluta nedeschisa la temperatura camerei, in cutia originala, la
o temperatura de pana la 30 °C, pentru o singura perioada de pana la 1 luna dupa ce ati scos-0 din
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frigider. Eliminati-o daca nu a fost utilizata in perioada de 1 luna sau pana la data de expirare, oricare
intervine prima.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Nu utilizati acest medicament dacd observati particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vyvgart

- Substanta activa este efgartigimod alfa. Fiecare seringa preumpluta contine 1 000 mg
efgartigimod alfa in 5,0 ml. Fiecare ml contine 200 mg de efgartigimod alfa.

- Celelalte componente sunt: hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20), clorhidrat de
L-arginind, L-histidina, clorura de L-histidina monohidrat, L-metionina, Polisorbat 80 (E433),
clorurd de sodiu, zaharoza, apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2 ,,Vyvgart contine
sodiu”.

Cum arata Vyvgart si continutul ambalajului
Vyvgart este o solutie gata de utilizat usor gilbuie, transparentd, usor tulbure, furnizatd sub forma de
solutie pentru injectie subcutanata intr-o seringd preumpluta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Boarapus 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
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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

Hrvatska

argenx BV

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

Ireland

argenx BV

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

Island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

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

Kvnpog

argenx BV

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

Romania

argenx BV

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

Slovenija

argenx BV

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

Slovenska republika
argenx BV

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

Suomi/Finland

argenx BV

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

Sverige

argenx BV

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



Latvija

argenx BV

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Instructiuni importante de utilizare

Vyvgart 1 000 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
efgartigimod alfa

Utilizarea subcutanata

Pentru a Tmbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea si numarul de lot al
medicamentului administrat ar trebui inregistrate clar.

Asigurati-va ca ati citit si inteles aceste instructiuni de utilizare Tnainte de a injecta Vyvgart.

Daca dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra este dispus sé va administreze Vyvgart, veti

fi instruit de catre medicul dumneavoastra de ingrijire a sanatatii cu privire la modul de injectare a
Vyvgart. Profesionistul dumneavoastra de ingrijire a sanatatii trebuie sa va arate dumneavoastra sau
ingrijitorului dumneavoastra cum sa pregétiti si sa injectati corect Vyvgart Tnainte de prima utilizare.
Se considera necesard o demonstratie de autoadministrare corectd sub supravegherea unui profesionist
din domeniul sanatatii. Este important sa nu incercati sa injectati medicamentul pana cand nu ati fost
instruit, iar dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra este sigur ca a Inteles cum sa utilizati
Vyvgart. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti intrebari.

Informatii importante pe care trebuie si le cunoasteti inainte de a va injecta Vyvgart subcutanat
o Numai pentru utilizare subcutanata.

o Seringa preumpluta este pentru o singura utilizare si nu poate fi reutilizata.

o A nu se utiliza seringa preumpluta daca aceasta a stat la temperatura camerei mai mult de
1 luna.

o A nu se utiliza seringa preumpluta dacé data de expirare a fost depasita.

o A nu se utiliza seringa preumpluta daca este fisurata, sparta, deterioratd sau daca lipseste
capacul. Raportati si returnati aceste seringi preumplute deteriorate la farmacie.

o A nu se utiliza seringa preumplutd dacd medicamentul este decolorat sau contine particule.
Medicamentul trebuie sa apara limpede pana la galben deschis. O usoara turbiditate este
normala.

o A nu se agita seringa preumpluta.

Depozitarea seringii preumplute Vyvgart

o A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

o A nu se congela.

o De asemenea, puteti pastra seringa preumpluta nedeschisa la temperatura camerei, in cutia
original, la o temperatura de pana la 30 °C, pentru o singura perioada de pana la 1 luna dupa ce
ati scos-0 din frigider. Eliminati-o daca nu a fost utilizata in perioada de 1 luna sau pana la data
de expirare, oricare intervine prima.

o A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

o Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
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Partile seringii preumplute

Guler —
texturat

Capacul
seringii ’ ?
=

< Medicament
lichid

Corpul  —g
seringii
Ac de siguranta
(Nu este furnizat cu seringa)
25G, lungime 5/8" (16 mm),
perete subtire

| Opritor
Capac de ac m gri

Flansa
1 Protectie ac [ o= —= I‘_pengf'u

Ac — j—Piston

Priza pentru
degetul mare

Colectarea si verificarea consumabilelor

1 Scoaterea cutiei din frigider

1.1 Scoateti cutia seringii preumplute din frigider.

1.2 Scoateti 1 seringa preumplutd din cutie si puneti seringile preumplute ramase inapoi in frigider
pentru utilizare ulterioara.

1.3 Scoateti seringa preumpluta din tava.

2 Verificarea seringii preumplute inainte de

utilizare _ _ EXP: LLIAAAA C%.
2.1 Verificati data de expirare de pe seringa

preumpluta. P:E
Nu utilizati seringa preumpluta daca data

de expirare a expirat.

2.2 Verificati starea seringii preumplute si a
capacului seringii preumplute.

Nu utilizati seringa preumpluta daca este
crapata, spartd, deteriorata sau daca
lipseste capacul.
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2.3 Verificati aspectul medicamentului din
seringa preumpluta. Medicamentul trebuie sa fie
limpede pana la galben deschis. O usoara
turbiditate este normala.

Nu utilizati seringa preumpluta daca
medicamentul este decolorat sau
contine particule.

Pregitirea pentru injectare

3. Lasati seringa preumpluta sa se incalzeasca
la temperatura camerei

Asezati seringa preumpluta pe o suprafata plana
curata si lasati-o sa stea timp de cel putin 30 de
minute, pentru a-i permite sa se incalzeasca la
temperatura camerei.

Nu incercati sd incalziti seringa
preumpluta in niciun alt mod.

Nu utilizati seringa preumpluta daca
aceasta a stat la temperatura camerei mai
mult de 1 luna.

4. Colectarea consumabilelor si spalarea
mainilor

4.1 Colectati urmatoarele consumabile care nu
sunt furnizate Tmpreuna cu seringa preumpluta.

4.2 Spalati-va pe méini cu apa si sdpun.

fAc de siguranta

JTampon cu spirt

‘Recipient pentru -
obiecte ascutite

(Tifon steril si/lsau
bandaj

|(dupa cum este
necesar)

5. Scoateti capacul seringii preumplute si
atasati acul

5.1 Deschideti cu atentie ambalajul acului,
scoateti acul. Eliminati ambalajul in gunoiul
menajer.

Dezlipiti si indepartati
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5.2 Indoiti capacul seringii preumplute intr-0
parte pentru a-1 rupe si scoateti-l de pe seringa
preumpluta.

Eliminati capacul seringii in gunoiul menajer si
agezati seringa preumplutd pe o suprafata curata
si plana.

Nu atingeti varful seringii preumplute
dupa ce capacul a fost indepartat.

5.3 Tineti seringa preumpluta intr-o mana si
atasati acul la seringa preumpluta rotindu-1 (in
sens orar/spre dreapta) pana cand intampinati
rezistenta.

Acul este acum atasat la seringa preumpluta.

6. Alegerea si curatarea locului de injectare
pe abdomen

6.1 Alegeti un loc de injectare pe abdomen
(zona burtii) la cel putin 5 cm distanta de buric
(ombilic). Schimbati locul de injectare pentru
fiecare injectie.

Nu injectati 1n pielea iritata, rosie,
invinetitd, infectata sau cicatrizata.

Nu introduceti intr-o vena. Seringa
preumpluta este numai pentru injectare

(sub piele).

6.2 Curitati locul de injectare ales cu un tampon
cu spirt si lasati-1 sa se usuce la aer.

Nu suflati sau nu atingeti zona de
injectare dupa ce a fost curatata.

Alegeti
locul pe
abdomen
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Injectarea VVyvgart

7. Reaplicarea protectiei acului si
indepéartarea capacului acului
7.1 Reaplicati protectia acului.

Nota: Protectia acului va fi utilizata
dupa injectare pentru a acoperi acul si
pentru a proteja impotriva leziunilor
provocate de Intepatura acului.

7.2 Tineti corpul seringii preumplute
si indepartati capacul transparent al
acului tragandu-| direct de pe ac.
Eliminati capacul acului in gunoiul
menajer.

Nu puneti capacul acului
inapoi pe ac.

)

L

Scoateti
capacul
direct

8. Administrarea injectiei

8.1 Ciupiti locul de injectare curatat.
In timp ce ciupiti pielea, introduceti
acul la un unghi de 45 pana la 90 de
grade 1n pielea ciupita.

Apoi eliberati pielea ciupita.

Nu strangeti prea tare pielea,
deoarece acest lucru poate
provoca vanatai.
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8.2 Apasati Incet pistonul pana la
capat, pana se opreste, pentru a injecta
medicamentul. Injectarea Intregului
medicament va dura aproximativ
20-30 de secunde.

Veti simti rezistentd pe masura ce
apasati in jos. In caz de disconfort,
injectati mai lent.

Este in regula daca trebuie sa faceti o
pauza sau sd va schimbati prinderea in
timpul injectiei.

Nu incercati sa fortati pistonul sa
coboare rapid, deoarece acest lucru
va face pistonul mai greu de apasat.

8.3 Dupa injectarea intregului
medicament lichid, indepartati acul de
pe piele tragandu-1 drept in afara, fara
a schimba unghiul.

Injectati lent si constant timp de
aproximativ 20-30 de secunde

Eliminarea seringii folosite

9 Acoperirea acului si eliminarea seringii
folosite

9.1 Impingeti cu atentie protectia acului peste ac
pana cand se fixeaza pe pozitie si acopera acul.
Acest lucru ajuta la prevenirea leziunilor
provocate de intepatura acului.

Nu puneti la loc capacul acului;
folositi numai protectia acului pentru a
acoperi acul.

9.2 Eliminati seringa folosita, cu acul Inca
atasat, In containerul pentru obiecte ascutite
imediat dupa utilizare.

Nu aruncati (eliminati) acele si
seringile libere in deseurile menajere.

Daca nu aveti un recipient de eliminare a
obiectelor ascutite, se poate folosi un recipient
de uz casnic, daca acesta:

o Este fabricat din plastic rezistent;

o Poate fi Inchis cu un capac etans, rezistent

la perforare, fara ca obiectele ascutite sa
se Tmprastie;
o FEste in pozitie verticala si stabila;
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e Este rezistent la scurgeri;

e Este etichetat corespunzator cu un
avertisment care sd indice ca in interiorul
recipientului se afla deseuri periculoase.

Eliminati recipientul plin conform instructiunilor
medicului, asistentului medical sau
farmacistului.

10 Tratarea locului de injectare

Daca exista o cantitate mica de sange sau de
lichid la locul injectiei, presati un tifon pe acesta
pana cand sangerarea se opreste.

Dacé este necesar, puteti aplica un mic
leucoplast.
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