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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyvgart 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisaltda 400 mg efgartigimodi alfaa (20 mg/ml).

Efgartigimodi alfa on rekombinantti ihmisen immunoglobuliini G1:std (IgG1) johdettu Fc-fragmentti,
joka on tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi injektiopullo sisdltda 67,2 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)

Viriton tai hieman kellertéva, kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, pH 6,7.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vyvgart on tarkoitettu lisdlddkkeeksi tavanomaiseen hoitoon aikuispotilaille, joilla on yleistynyt
myasthenia gravis (gMG) ja jotka ovat asetyylikoliinireseptori (AChR) -vasta-ainepositiivisia.

4.2 Annostus ja antotapa

Efgartigimodi alfaa saa antaa vain terveydenhuollon ammattilainen neuromuskulaarisista sairauksista
kérsivien potilaiden hoitoon perehtyneen l14dkérin valvonnassa.

Annostus

Suositeltu annos on 10 mg/kg yhtena tunnin pituisena laskimonsisdisend infuusiona kerran viikossa
4 viikon ajan. Seuraavat hoitojaksot tulee antaa kliinisen arvion mukaan. Hoitojaksojen tiheys voi
vaihdella potilaittain (ks. kohta 5.1).

Kliinisessa kehitysohjelmassa varhaisin aika seuraavan hoitojakson aloittamiselle oli 7 viikkoa
edellisen hoitojakson ensimmadisestd infuusiosta. Seuraavien hoitojaksojen aloittamisen turvallisuutta
aiemmin kuin 7 viikon kuluttua edellisen hoitojakson alkamisesta ei ole varmistettu.

Vihintddn 120 kg painaville potilaille suositeltu annos on 1 200 mg (3 injektiopulloa) per infuusio
(ks. kohta 6.6).



Viliin jddnyt annos

Jos aikataulun mukainen infuusio ei ole mahdollinen, hoito voidaan antaa enintadn 3 vuorokautta
ennen tai jalkeen aikataulun mukaista ajankohtaa. Tdmain jdlkeen alkuperdistid annostusohjelmaa on
jatkettava, kunnes hoitojakso on suoritettu loppuun. Jos jotakin annosta on lykéttava yli 3 vuorokautta,
kyseistd annosta ei pidé antaa, jotta kaksi perdkkaistd annosta annetaan véhintdan 3 vuorokauden
vilein.

Erityisryhmét

lakkdcdt potilaat
65-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tiedot turvallisuudesta ja tehosta potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta, ovat véhéisia.
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. Turvallisuutta ja tehoa
koskevia tietoja on hyvin vdhén potilaista, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla. Annosta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Efgartigimodi alfan turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tama ladkevalmiste annetaan vain laskimonsisdisend infuusiona. Lidkevalmistetta ei saa antaa
injektiona laskimoon eikéd bolusinjektiona. Se on laimennettava 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionesteelld ennen antoa kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla.

Tadma lddkevalmiste on annettava 1 tunnin kuluessa. Infuusioon ja yliherkkyyteen liittyvien
reaktioiden asianmukaisen hoidon on oltava helposti saatavilla ennen efgartigimodi alfan antamista.
Jos infuusioreaktioita ilmenee, infuusio on annettava hitaammin, keskeytettéva tai lopetettava
kokonaan (ks. kohta 4.4).

Lddkkeenanto
. Tarkista livos silmidmairaisesti hiukkasten varalta ennen antoa.
o Infusoi yhteensd 125 ml laimennettua ladkevalmistetta 1 tunnin aikana 0,2 pm:n suodatinta

kéyttden. Anna liuos tdysimadrdisesti ja huuhtele lopuksi koko letku 9 mg/mi:n (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteella.

o Vyvgart on annettava vélittdmasti laimentamisen jilkeen, ja laimennetun liuoksen infuusio on
suoritettava loppuun 4 tunnin kuluessa laimentamisesta.

o Kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen stabiilius on osoitettu 24 tunnin ajan 2 - 8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta, ellei laimennusmenetelmé poissulje mikrobikontaminaation riskié,
valmiste on kéytettivé vilittomasti. Jos valmistetta ei kéytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla. Ei saa jadtyd. Anna laimennetun lddkevalmisteen
lammetd huoneenldmpoiseksi ennen antoa. Infuusio on suoritettava loppuun 4 tunnin kuluessa
jéakaapista ottamisesta. Laimennettua lddkevalmistetta ei saa 1dmmittad milld&in muulla tavalla
kuin huoneilmassa.

o Jos infuusioreaktioita ilmenee, infuusio on annettava hitaammin, keskeytettéivi tai lopetettava
kokonaan (ks. kohta 4.4).
o Muita lddkevalmisteita ei saa injisoida infuusioletkun sivuportteihin eiké sekoittaa

Vyvgart-valmisteen kanssa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Mpyasthenia Gravis Foundation of American (MGFA) -luokan V potilaat

Efgartigimodi alfan kiyttod ei ole tutkittu MGFA:n luokka V -potilailla (eli myasteeninen Kriisi),
jonka méiritelméné on intubaatio mekaanisen ventilaation kanssa tai ilman sité, paitsi tavanomaisen
postoperatiivisen hoidon yhteydessi. Ajallista jarjestystd myasthenia graviksen Kriisin vakiintuneiden
hoitojen ja efgartigimodi alfan valilld on harkittava, ja hoitojen mahdolliset yhteisvaikutukset on
huomioitava (ks. kohta 4.5).

Infektiot

Koska efgartigimodi alfa aiheuttaa ohimenevaa IgG-pitoisuuksien pienenemista, infektioriski voi
suurentua (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Yleisimmat kliinisissd tutkimuksissa havaitut infektiot olivat
yldhengitystieinfektiot ja virtsatieinfektiot (ks. kohta 4.8). Potilasta on seurattava infektioiden
Kliinisten merkkien ja oireiden varalta Vyvgart-hoidon aikana. Jos potilaalla on aktiivinen infektio,
efgartigimodi alfa -hoidon jatkamisen tai keskeyttdmisen hyoty-haittasuhdetta on arvioitava, kunnes
infektio on havinnyt. Jos vakava infektio ilmenee, efgartigimodi alfa -hoidon lykkd&dmistd on
harkittava, kunnes infektio on parantunut.

Infuusioreaktiot ja yliherkkyysreaktiot

Infuusioreaktioita, kuten ihottumaa tai kutinaa, voi ilmeti. Kliinisessi tutkimuksessa infuusioreaktiot
olivat lievii tai kohtalaisia eivitkd johtaneet hoidon lopettamiseen. Potilasta on seurattava infuusion
antamisen aikana ja 1 tunnin ajan sen jélkeen infuusioreaktioiden kliinisten merkkien ja oireiden
havaitsemiseksi. Jos reaktio ilmenee, infuusio on reaktion vaikeusasteen perusteella annettava
hitaammin, keskeytettdvé tai lopetettava kokonaan ja on ryhdyttava asianmukaisiin tukitoimiin.

Kun oireet ovat hivinneet, lddkkeen antoa voidaan jatkaa varoen kliinisen arvioinnin perusteella.
Anafylaktisen reaktion tapauksia on ilmoitettu ladkkeen markkinoille tulon jilkeen. Jos anafylaktista
reaktiota epdilldén, Vyvgart-ladkkeen antaminen on lopetettava vélittomasti ja asianmukainen hoito
aloitettava. Potilaille on kerrottava yliherkkyys- ja anafylaktisten reaktioiden merkeisti ja oireista, ja
heitd on neuvottava ottamaan yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen vélittomaésti niiden ilmetessé.

Immunisaatiot
Kaikki rokotteet on annettava rokotusohjeiden mukaisesti.

Eldvia tai heikennettyja eldvid taudinaiheuttajia siséltdvien rokotteiden kdyton turvallisuutta ja ndilla
rokotteilla efgartigimodi alfa -hoidon aikana toteutettavan immunisaation vastetta ei tunneta.
Efgartigimodi alfa -hoitoa saaville potilaille ei yleisesti ottaen suositella rokottamista eldvia tai
heikennettyja eldvid taudinaiheuttajia sisdltdavilla rokotteilla. Jos rokottaminen eldvii tai heikennettyja
eldvid taudinaiheuttajia siséltévilld rokotteilla on tarpeen, nima rokotteet on annettava vihintdén

4 viikkoa ennen hoitoa ja vihintdén 2 viikkoa viimeisen efgartigimodi alfa -annoksen jélkeen.

Muut rokotteet voidaan antaa tarpeen mukaan milloin tahansa efgartigimodi alfa -hoidon aikana.



Immunogeenisuus

Lumekontrolloidussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 25/165 gMG-potilaalla (15 %:1la) todettiin
olemassa olevia efgartigimodi alfaan sitoutuvia vasta-aineita. Hoidon aikaansaamia efgartigimodi
alfan vasta-aineita havaittiin 17/83 potilaalla (21 %:1la). Kolmella néistd 17 potilaasta hoidon
aikaansaamat lddkevasta-aineet sdilyivét tutkimuksen loppuun asti. Neutraloivia vasta-aineita
havaittiin 6/83 potilaalla (7 %:lla), jotka saivat Vyvgart-hoitoa, mukaan lukien kolme potilasta, joilla
hoidon aikaansaamat ldakevasta-aineet eivit hiavinneet. Uusintahoito ei lisannyt efgartigimodi alfan
vasta-aineiden ilmaantuvuutta eika tittereita.

Efgartigimodi alfan vasta-aineilla ei ollut ilmeisté vaikutusta kliiniseen tehoon tai turvallisuuteen eika
farmakokinetiikkaan tai farmakodynaamisiin parametreihin.

Immunosuppressantti- ja antikoliiniesteraasihoito

Kun ei-steroidaalista immunosuppressantti-, kortikosteroidi- ja antikoliiniesteraasihoitoa vahennetdén
tai hoito lopetetaan, potilasta on seurattava tarkoin sairauden pahenemisen merkkien varalta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium

Tadma ldakevalmiste sisdltdd 67,2 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 3,4 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmdéissaannista aikuisille. Tdmén 1ddkevalmisteen
valmistelussa antoa varten kdytetddn natriumia siséltavaa liuosta (ks. kohta 6.6). Tadma on otettava
huomioon potilaan kaikista natriumin l14hteistd saaman natriumin péivittdisen kokonaismaérédn suhteen.

Polysorbaatit
Tama ladkevalmiste sisdltdd 4,1 mg polysorbaatti 80:td per injektiopullo, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Efgartigimodi alfa saattaa pienentdd humaaniin neonataali-Fc-reseptoriin (FCRn) sitoutuvien
yhdisteiden, eli immunoglobuliinivalmisteiden, monoklonaalisten vasta-aineiden tai IgG-alaluokan
ihmisen Fc-domeenia sisdltdvien vasta-ainejohdannaisten, pitoisuuksia. Mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa lykatd nailla valmisteilla toteutettavan hoidon aloittamista, kunnes Vyvgart-hoitojakson
viimeisestd annoksesta on kulunut 2 viikkoa. Varotoimena potilaita, jotka saavat Vyvgart-valmistetta
nididen valmisteiden kdyton aikana, on seurattava tarkoin niiden valmisteiden tavoitellun tehovasteen
suhteen.

Plasmanvaihto, immunoadsorptio ja plasmafereesi voivat pienentdé efgartigimodi alfan pitoisuutta
verenkierrossa.

Kaikki rokotteet on annettava rokotusohjeiden mukaisesti.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia rokotteiden kanssa tutkittiin ei-kliinisessd mallissa, jossa antigeenina
kéytettiin Keyhole limpet -kotilon hemosyaniinia (KLH). Viikoittainen 100 mg/kg:n annos apinoille ei
vaikuttanut KLH-immunisaation synnyttdméan immuunivasteeseen.

Efgartigimodi alfa -hoitoa saaville potilaille ei yleisesti ottaen suositella rokottamista eldvia tai
heikennettyja eldvid taudinaiheuttajia sisdltdavilla rokotteilla. Jos rokottaminen eldvii tai heikennettyja
eldvid taudinaiheuttajia siséltévilld rokotteilla on tarpeen, ndma rokotteet on annettava véhintdin

4 viikkoa ennen hoitoa ja vihintdén 2 viikkoa viimeisen efgartigimodi alfa -annoksen jalkeen

(ks. kohta 4.4).



4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Efgartigimodi alfan kiytostéd raskauden aikana ei ole tietoja. Vasta-aineiden, mukaan lukien
terapeuttiset monoklonaaliset vasta-aineet, tiedetddn kulkeutuvan aktiivisesti istukan 14pi
(30 raskausviikon jdlkeen) FcRn-reseptoriin sitoutumalla.

Efgartigimodi alfa voi siirtyd didistd kehittyvédn sikioon. Koska efgartigimodi alfan odotetaan
alentavan didin vasta-ainepitoisuuksia ja my0s estdvén didin vasta-aineiden siirtymisti sikioon,
vastasyntyneen passiivisen suojan heikkeneminen on odotettavissa. Néin ollen on otettava huomioon
riskit ja hyddyt, jotka liittyvét eldvien/eldvien heikennettyjen rokotteiden antamiseen imevdisille, jotka
ovat altistuneet efgartigimodi alfalle kohdussa (ks. kohta 4.4).

Raskaana olevien naisten Vyvgart-hoitoa on harkittava vain, jos hoidosta saatava kliininen hy6ty on
riskeja suurempi.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja efgartigimodi alfan erittymisestd ihmisen rintamaitoon, vaikutuksista
imetettdvadn lapseen eikd vaikutuksista maidontuotantoon. Efgartigimodi alfan siirtymisesta
rintamaitoon ei ole tehty eldinkokeita, joten erittymisti rintamaitoon ei voida sulkea pois. Aidin IgG:n
tiedetddn erittyvén ihmisen rintamaitoon. Imettdvien naisten efgartigimodi alfa -hoitoa tulee harkita
vain, jos hoidosta saatava kliininen hyGty on riskeja suurempi.

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja efgartigimodi alfan vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen. Eldinkokeissa
efgartigimodi alfalla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden hedelmaéllisyysparametreihin

(ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vyvgart-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat yldhengitystieinfektiot (10,7 %) ja
virtsatieinfektiot (9,5 %).

Luettelo haittavaikutuksista taulukkomuodossa

Vyvgart-valmisteen turvallisuutta arvioitiin vaiheen 3 kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
kliinisessé tutkimuksessa 167:114 yleistynyttd myasthenia gravista sairastavalla potilaalla.

Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 elinjérjestelmén ja suositellun termin mukaan jaoteltuina.
Esiintyvyysluokkien mééritelmét: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) tai harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Haittavaikutus Esiintyvyysluokka
Infektiot” Ylihengitystieinfektiot Hyvin yleinen
Virtsatieinfektiot Yleinen
Bronkiitti Yleinen




Elinjérjestelméa Haittavaikutus Esiintyvyysluokka
Immuunijirjestelmi Anafylaktinen reaktio 2 Tuntematon
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi? Yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos Myalgia Yleinen

Vammat, myrkytykset ja hoitokomplikaatiot™ | Toimenpidepdénsirky Yleinen

* Ks. kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset”
@ Markkinoille tulon jilkeisistd spontaaneista raporteista

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Infektiot

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat infektiot, ja yleisimpié ilmoitettuja infektioita olivat
ylédhengitystieinfektiot (10,7 %:lla [n = 9] efgartigimodi alfaa saaneista potilaista ja 4,8 %:lla [n = 4]
lumelddkettd saaneista potilaista) ja virtsatieinfektiot (9,5 %:lla [n = 8] efgartigimodi alfaa saaneista
potilaista ja 4,8 %:1la [n = 4] lumelddkettd saaneista potilaista). Nama4 infektiot olivat
vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia efgartigimodi alfaa saaneilla potilailla (< asteen 2 tasoisia
Common Terminology Criteria for Adverse Events -luokituksen mukaisesti). Kaiken kaikkiaan
hoitoon liittyvid infektioita raportoitiin 46,4 %:lla (n = 39) efgartigimodi alfaa saaneista potilaista ja
37,3 %:lla (n = 31) lumelddkettd saaneista potilaista. Mediaaniaika hoidon aloittamisesta infektioiden
ilmaantumiseen oli 6 viikkoa. Infektioiden ilmaantuvuus ei lisddntynyt myohempien hoitojaksojen
myotd. Hoito lopetettiin tai keskeytettiin tilapdisesti infektion vuoksi alle 2 %:lla potilaista.

Toimenpidepddnsdrky

Toimenpidepéaansarkya raportoitiin 4,8 %:lla efgartigimodi alfaa saaneista potilaista ja 1,2 %:lla
lumelddkettd saaneista potilaista. Toimenpidepadnsarky raportoitiin, kun padnsaryn katsottiin liittyvan
ajallisesti efgartigimodi alfan laskimonsisdiseen infuusioon. Kaikki toimenpidepainsaryt olivat lievid

tai kohtalaisia, lukuun ottamatta yhta vaikea-asteisena raportoitua tapahtumaa (asteen 3 tasoinen).

Kaikki muut haittavaikutukset olivat lievia tai kohtalaisia, lukuun ottamatta yhta lihaskivun tapausta
(asteen 3 tasoinen).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Efgartigimodi alfan yliannostukseen ei tiedeta liittyvéan erityisid merkkeja ja oireita.
Yliannostustapauksissa mahdollisten haittavaikutusten ei odoteta eroavan suositellun annoksen kidyton
yhteydessa mahdollisesti havaittavista haittavaikutuksista. Potilasta on seurattava haittavaikutusten
varalta, ja sopiva oireenmukainen tukihoito on aloitettava. Efgartigimodi alfan yliannostukseen ei ole
olemassa spesifistd vastaldaketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO4AA58


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

Vaikutusmekanismi

Efgartigimodi alfa on humaani 1gG1-vasta-ainefragmentti, jonka affiniteettia neonataali-Fc-reseptoriin
(FcRn) on lisdtty suunnitellulla muokkauksella. Efgartigimodi alfa sitoutuu FCRn-reseptoriin, mika
johtaa verenkierrossa olevan IgG:n, my0s patogeenisten [gG-autovasta-aineiden, méérin
vihenemiseen. Efgartigimodi alfa ei vaikuta muiden immunoglobuliinien (IgA, IgD, IgE tai [gM)
pitoisuuksiin eikd vdhenna albumiinin pitoisuuksia.

IgG-autovasta-aineet ovat myasthenia graviksen patogeneesin perimmaéinen syy. Ne heikentavit
neuromuskulaarista transmissiota sitoutumalla asetyylikoliinireseptoreihin (AChR), lihasspesifiseen
tyrosiinikinaasiin (MuSK) tai pienitiheyksiseen lipoproteiinireseptoriin liittyvaén proteiini 4:34n
(LRP4).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla potilailla
tehdyssa tutkimuksessa efgartigimodi alfa pienensi seerumin IgG-pitoisuuksia ja AchR-autovasta-
ainepitoisuuksia suositellulla annoksella ja antoaikataululla (ks. kohta 4.2). Suurin keskiméaérdinen
prosentuaalinen 1gG-kokonaispitoisuuden lasku 1dhtotasoon verrattuna oli 61 % viikon kuluttua
ensimmadisen hoitojakson viimeisestd infuusiosta. Pitoisuus palasi 1dhtétasoon 9 viikon kuluttua
viimeisestd infuusiosta. Samanlaisia vaikutuksia havaittiin myos kaikilla IgG:n alatyypeilla.
AchR-autovasta-ainepitoisuuden pieneneminen toteutui ajallisesti vastaavanlaisella tavalla.
Pitoisuuden keskimédrdinen prosentuaalinen lasku oli suurimmillaan (58 %) viikon kuluttua
viimeisestd infuusiosta ja palautui 1dhtdtasolle 7 viikon kuluttua viimeisestd infuusiosta.
Samanlaisia muutoksia havaittiin tutkimuksen toisen hoitojakson aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Efgartigimodi alfan tehoa aikuisten yleistyneen myasthenia graviksen (gMG) hoidossa tutkittiin

26 viikkoa kestdneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (ARGX-113-1704).

Tassé tutkimuksessa potilaiden oli tdytettidva seuraavat padkriteerit seulonnassa:

o Myasthenia Gravis Foundation of American (MGFA) kliininen luokitus: luokka II, I11 tai IV

o potilaalla AchR-vasta-aineiden positiiviset tai negatiiviset serologiset testitulokset

o MG-Activity of Daily Living (MG-ADL) -asteikon kokonaispisteméaard > 5

o potilas sai ennen seulontaa vakaina annoksina myasthenia graviksen hoitoa, johon kuului
asetyylikoliiniesteraasin (AchE) estdjid, steroideja tai ei-steroidaalista immunosuppressiivista
hoitoa (NSIST) joko yhdistelmédhoitona tai yksiladkehoitona [NSIST-hoitoja olivat mm.
atsatiopriini, metotreksaatti, siklosporiini, takrolimuusi, mykofenolaattimofetiili ja
syklofosfamidi]

o IgG-pitoisuus véhintddn 6 g/l.

Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli MGFA:n luokan V yleistynyt myasthenia gravis;
potilaat, joilla ei todettu kliinistd vastetta plasmanvaihdolle; potilaat, jotka olivat saaneet
plasmanvaihtoa, 1VV1g-hoitoa yhtd kuukautta ja monoklonaalisia vasta-aineita kuusi kuukautta ennen
hoidon aloittamista; potilaat, joilla oli aktiivinen (akuutti tai krooninen) hepatiitti B-infektio, hepatiitti
C-seropositiivisuus tai AIDS-diagnoosi.

Tutkimukseen otettiin yhteensd 167 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan joko efgartigimodi alfaa
laskimoon (n = 84) tai lumeléddkettd (n = 83). Lahtdtason ominaisuudet olivat samanlaiset eri
hoitoryhmissd, mukaan lukien mediaani-ikd diagnoosin saamisen hetkelld [45 (19 - 81) vuotta],
sukupuoli [useimmat olivat naisia; 75 % efgartigimodi alfaa saaneista ja 66 % lumeldékettd saaneista],
rotu [useimmat potilaat olivat valkoihoisia, 84,4 %] ja mediaaniaika diagnoosin saamisesta [8,2 vuotta
(efgartigimodi alfa) ja 6,9 vuotta (lumeldéke)].



Suurimmalla osalla potilaista (77 %:1la kummassakin ryhmaissi) todettiin aChR-vasta-aineita
(aChR-Ab), ja 23 %:lla potilaista oli negatiiviset aChR-Ab-tulokset.

Tutkimuksen aikana yli 80 % kummankin ryhmén potilaista sai aChE:n estdjid, yli 70 % kummankin
hoitoryhmén potilaista sai steroideja ja noin 60 % kummankin hoitoryhmén potilaista sai vakaina
annoksina ei-steroidaalisia immunosuppressiivisia hoitoja (NSIST). Tutkimuksen alussa noin 30 %:lla
kummankaan hoitoryhmén potilaista ei ollut aiempaa NSIST-altistusta.

MG-ADL-kokonaispisteméirin mediaani oli 9,0 molemmissa hoitoryhmissé, ja Quantitative
Myasthenia Gravis (QMG) -kokonaispistemédrian mediaani oli 17 efgartigimodi alfa -ryhméssa ja
16 lumelddkeryhmaissa.

Potilaat saivat efgartigimodi alfaa laskimoon 10 mg/kg kerran viikossa 4 viikon ajan enintién

3 hoitojakson verran (ks. kohta 4.2).

Efgartigimodi alfan tehoa mitattiin kdyttdmélla Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily

Living -asteikkoa (MG-ADL), jossa arvioidaan yleistyneen myasthenia graviksen vaikutusta
péivittdisiin toimintoihin. Kokonaispisteméadran vaihteluvili on 0 - 24, ja korkeammat pisteet viittaavat
suurempaan toiminnanvajaukseen. Téssé tutkimuksessa MG-ADL-vasteen saavuttavalla potilaalla
MG-ADL-kokonaispistemaéran oli oltava > 2 pistettd pienempi hoitojakson ldhtdtasoon verrattuna
véhintiédn 4 perdkkiisen viikon ajan siten, ettd ensimmainen pienempi pistemaéra havaittiin
viimeistddn 1 viikon kuluttua hoitojakson viimeisesté infuusiosta.

Efgartigimodi alfan tehoa mitattiin myds QMG-kokonaispisteméaralld. Kyseessi on
luokitusjarjestelmad, joka arvioi lihasheikkoutta kokonaispistemédaralld 0 - 39 siten, ettd korkeammat
pistemadrét tarkoittavat vaikea-asteisempaa toiminnanvajausta. Tassé tutkimuksessa QMG-vasteen
saavuttavalla potilaalla QMG-kokonaispisteméaaran oli oltava > 3 pistettd pienempi hoitojakson
lahtotasoon verrattuna vahintddn 4 perakkdisen viikon ajan Siten, ettd ensimmaéinen pienempi
pistemaéra havaittiin viimeistdén 1 viikon kuluttua hoitojakson viimeisesta infuusiosta.

Ensisijaisena tehon pédtetapahtumana oli MG-ADL-vasteen saavuttaneiden prosentuaalisen osuuden
vertailu ensimmaéisen hoitojakson (C1) aikana aChR-Ab-seropositiivisen populaation eri hoitoryhmien

vililla.

Keskeisend toissijaisena paédtetapahtumana oli ensimmadisen hoitojakson aikana QMG-vasteen
saavuttaneiden prosentuaalisen osuuden vertailu aChR-Ab-seropositiivisten potilaiden molempien
hoitoryhmien vilill4.

Taulukko 2.

MG-ADL- ja QMG-vasteen saavuttaneiden osuudet ensimméisen hoitojakson
aikana aChR-Ab-seropositiivisessa populaatiossa (mITT-analyysijoukko)

Populaatio Efgartigimodi | Lumelédike | P-arvo | Efgartigimodi alfan ja
alfa n/N (%) lumeléikkeen ero
n/N (%) (95 %:n luottamusviili)
MG-ADL | aChR-Ab-seropositiivinen | 44/65 (67,7) |19/64 (29,7)|< 0,0001 38,0 (22,1; 54,0)
QMG aChR-Ab-seropositiivinen | 41/65 (63,1) | 9/64 (14,1) |< 0,0001 49,0 (34,5; 63,5)

aChR-Ab = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily

Living -asteikko (myasthenia graviksen vaikutukset péivittdisiin toimintoihin); QMG = Quantitative Myasthenia
Gravis (kvantitatiivinen myasthenia gravis -asteikko); mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen; n = niiden
potilaiden lukumaéaér, joista on ilmoitettu havaintoarvo; N = potilaiden lukumééri analyysijoukossa;

Logistinen regressiomalli, joka on ositettu aChR-Ab-statuksen (jos tiedossa), japanilaisuuden/ei-
japanilaisuuden ja standardihoidon mukaan, ldhtétilanteen MG-ADL kovariaattina/ QMG

kovariaatteina

Kaksipuolinen tarkka p-arvo

Analyysit osoittavat, ettd toisen hoitojakson aikana MG-ADL-vasteen saavuttaneiden osuus oli
samanlainen kuin ensimmadisen hoitojakson aikana (ks. taulukko 3).




Taulukko 3. MG-ADL- ja QMG-vasteen saavuttaneiden osuudet toisen hoitojakson aikana
aChR-Ab-seropositiivisessa populaatiossa (mITT-analyysijoukko)

Populaatio Efgartigimodi alfa Lumeliike

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

AChR-Ab = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily

Living -asteikko (myasthenia graviksen vaikutukset paivittéisiin toimintoihin); QMG = Quantitative Myasthenia
Gravis (kvantitatiivinen myasthenia gravis -asteikko); mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen; n = niiden
potilaiden lukumaéaér, joista on ilmoitettu havaintoarvo; N = potilaiden lukuméiéra analyysijoukossa.

Eksploratiiviset tiedot osoittavat, ettdi AChR-Ab-seropositiivisista MG-ADL-vasteen saavuttaneista
efgartigimodi alfa -hoitoa laskimoon saaneista 37/44 potilaalla (84 %:lla) havaittiin vasteen alkaminen
2 viikon kuluessa ensimmaisestd infuusiosta.

Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa aikaisin mahdollinen aika seuraavan
hoitojakson aloittamiseen oli 8 viikkoa ensimmaéisen hoitojakson ensimmaéisen infuusion jélkeen.
Kokonaispopulaatiossa keskiméddrdinen aika toiseen hoitojaksoon efgartigimodi alfaa laskimoon
saaneessa ryhmassa oli 13 viikkoa (keskihajonta 5,5 viikkoa) ja mediaaniaika oli 10 viikkoa

(8 - 26 viikkoa) ensimmaisen hoitojakson ensimmaisestd infuusiosta. Avoimessa jatkotutkimuksessa
aikaisin mahdollinen aika seuraavien hoitojaksojen aloittamiseen oli 7 viikkoa.

Hoitovasteen saavuttaneilla potilailla kliinisen kohentumisen kesto oli 5 viikkoa 5/44 potilaalla
(11 %:lla), 6 - 7 viikkoa 14/44 potilaalla (32 %:lla), 8 - 11 viikkoa 10/44 potilaalla (23 %:lla) ja
12 viikkoa tai enemmaén 15/44 potilaalla (34 %:lla).

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Terveilld tutkittavilla ja potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
jakautumistilavuus on 18 I.

Biotransformaatio

Proteolyyttisten entsyymien odotetaan hajottavan efgartigimodi alfan pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi.

Eliminaatio
Terminaalinen puoliintumisaika on 80 - 120 tuntia (3 - 5 vuorokautta). Populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella puhdistuma on 0,128 I/h. Efgartigimodi alfan molekyylipaino on noin 54 kDa,

joka on munuaisten suodattamien molekyylien koon rajalla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Efgartigimodi alfan farmakokineettinen profiili on lineaarinen, annoksesta tai ajasta riippumatta, ja
kertyminen on vain vdhiistd. Havaittuihin huippupitoisuuksiin perustuva geometrinen keskimaarainen
kertymissuhde oli 1,12.

Erityisryhmat

Tkd, sukupuoli, rotu ja paino
Ika (19 - 78 vuotta), sukupuoli ja rotu eivit vaikuttaneet efgartigimodi alfan farmakokinetiikkaan.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettd painon vaikutus efgartigimodi alfa -altistukseen oli
vihdinen annoksella 10 mg/kg enintddn 120 kg painavilla potilailla sekd 120 kg ja sitd painavammilla
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potilailla, jotka saivat rajoitettuna enimmaisannoksena 1 200 mg/infuusio. Painolla ei ollut vaikutusta
IgG:n vihenemiseen. Lumekontrolloidussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 5 potilasta (3 %)
painoi yli 120 kg. Efgartigimodi alfaa saaneiden potilaiden mediaanipaino tutkimuksessa oli 76,5 kg
(minimi 49; maksimi 229).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisid farmakokineettisié tutkimuksia.

Munuaisten toiminnan merkkiaineena toimivan arvioidun glomerulusten suodatusnopeuden [eGFR]
vaikutus populaatiofarmakokineettisen analyysin kovariaattina osoitti puhdistuman pienentyneen,
mika johti véhéisessd méérin altistuksen lisdéntymiseen potilailla, joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta (eGFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?). Erityistd annoksen muuttamista ei suositella potilaille,
joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.

Kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (eGFR-arvo 30 - 59 ml/min/1,73 m?) ja vaikean munuaisten
vajaatoiminnan (eGFR-arvo < 30 ml/min/1,73 m?) vaikutuksista efgartigimodi alfan
farmakokineettisiin parametreihin ei ole olemassa riittivésti tietoja.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisid farmakokineettisid tutkimuksia.

Kun maksan toiminnan merkkiaineiden vaikutusta kéytettiin populaatiofarmakokineettisen analyysin
kovariaatteina, efgartigimodi alfan farmakokinetiikkaan kohdistuvaa vaikutusta ei havaittu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja kaneilla tehdyissa lisddntymistutkimuksissa efgartigimodi alfan laskimonsisdinen anto ei
aiheuttanut haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen ja tiineyteen, eika teratogeenisia vaikutuksia
havaittu annoksilla, jotka vastasivat 11-kertaista (rotat) ja 56-kertaista (kanit) altistusta (AUC)
verrattuna altistukseen suurimmalla suositellulla terapeuttisella annoksella.

Karsinogeenisuus ja genotoksisuus

Efgartigimodi alfan karsinogeenisuutta ja genotoksisuutta ei ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Vedeton dinatriumvetyfosfaatti
Natriumkloridi

Arginiinihydrokloridi

Polysorbaatti 80 (E433)
Injektionesteisiin kéytettédvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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6.3 Kestoaika
3 vuotta

Kemiallinen ja fysikaalinen kéyton aikainen stabiilius on osoitettu 24 tunnin ajan 2 - 8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta, ellei laimennusmenetelma poissulje mikrobikontaminaation riskia,
valmiste on kiytettava valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Konsentraatti lasisissa 20 ml:n kerta-annosinjektiopulloissa (tyyppi 1), joissa on kumitulppa (butyyli,
silikonoitu), alumiinisinetti ja polypropyleenistd valmistettu repaisykorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen laimennettu efgartigimodi alfa -liuos voidaan antaa
kayttamalla polyetyleeni (PE)-, polyvinyylikloridi (PVVC)-, etyleenivinyyliasetaatti (EVA)- ja
etyleeni/polypropyleenikopolymeeripusseja (polyolefiinipusseja) sekid PE-, PVC- ja
polyuretaani-/polypropyleeni-infuusioletkuja yhdessé polyuretaanista (PUR) tai PVC:sta
valmistettujen suodattimien kanssa, joissa on polyeetterisulfonista (PES) tai
polyvinyylideenifluoridista (PVDF) valmistettu suodatinkalvo.

Laske alla olevan taulukon kaavalla seuraavat asiat:

o tarvittava Vyvgart-annos potilaan painon perusteella suositellulla 10 mg/kg:n annoksella.
Yli 120 kg painaville potilaille kdytetdan 120 kg:n painoa annoksen laskemiseen. Suurin
kokonaisannos per infuusio on 1 200 mg. Yksi injektiopullo siséltad 400 mg efgartigimodi alfaa
pitoisuutena 20 mg/ml.

o tarvittavien injektiopullojen méaara.

o 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteen tilavuus. Laimennetun lddkevalmisteen
kokonaistilavuus on 125 ml.

Taulukko 4. Kaava

Vaihe 1 — Laske annos (mg) 10 mg/kg x paino (kg)

Vaihe 2 — Laske konsentraatin tilavuus (ml) annos (mg) + 20 mg/ml

Vaihe 3 — Laske injektiopullojen lukuméara konsentraatin tilavuus (ml) + 20 ml
Vaihe 4 — Laske 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- 125 ml — konsentraatin tilavuus (ml)
injektionesteen tilavuus (ml)

Laimennus

o Tarkista silmédmaéaraisesti, ettd injektiopullon sisdltd on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista,
varitontd tai hieman kellertdvaa ja etté siind ei ole hiukkasia. Jos nidkyvid hiukkasia on
havaittavissa ja/tai injektiopullossa olevan nesteen véri on muuttunut, injektiopulloa ei saa
kéyttdd. Ala ravista injektiopulloja.
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o Laimennetun liuoksen valmistelussa on kéytettivé aseptista tekniikkaa:

- Veda varovasti tarvittava méaard Vyvgart-valmistetta steriililla ruiskulla ja neulalla
asianmukaisesta maéréstd injektiopulloja (ks. taulukko 4). Havitd kayttaméttd jadnyt osa
injektiopullosta.

- Siirrd valmisteen laskettu annos infuusiopussiin.

- Laimenna injektiopullo(i)sta vedetty valmiste lisdamalld laskettu maéara 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestetté, jotta liuoksen kokonaistilavuudeksi saadaan 125 ml.

- Kéainné laimennettua valmistetta siséltédvé infuusiopussi varovasti ylosalaisin
ravistamatta varmistaaksesi, ettd valmiste ja laimennin ovat sekoittuneet perusteellisesti.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1674/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadra: 10. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo sisiltda 1 000 mg efgartigimodi alfaa 5,6 millilitrassa (180 mg/ml).

Efgartigimodi alfa on rekombinantti ihmisen immunoglobuliini G1:std (IgG1) johdettu Fc-fragmentti,
joka on tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kellertava, kirkas tai opaalinhohtoinen, pH 6,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vyvgart on tarkoitettu lisdladkkeeksi tavanomaiseen hoitoon aikuispotilaille, joilla on yleistynyt
myasthenia gravis (gMG) ja jotka ovat asetyylikoliinireseptori (AChR) -vasta-ainepositiivisia.

4.2 Annostus ja antotapa

Neuromuskulaarisista sairauksista kérsivien potilaiden hoitoon perehtyneen ladkarin tulee aloittaa
hoito ja valvoa hoitoa. Ensimmaéinen hoitojakso ja toisen hoitojakson ensimmaéinen antokerta on
toteutettava joko terveydenhuollon ammattilaisen toimesta tai valvonnassa. Seuraavat hoitokerrat
antaa terveydenhuollon ammattilainen tai vaihtoehtoisesti potilas tai potilasta hoitava henkilt kotona
saatuaan riittdvan opastuksen ihonalaisen injektion antotekniikkaan.

Annostus

Suositeltu annos on 1 000 mg ihon alle kerran viikossa annettavina injektioina toteutettavana
hoitojaksona 4 viikon ajan. Seuraavat hoitojaksot tulee antaa kliinisen arvion mukaan. Hoitojaksojen
tiheys voi vaihdella potilaittain (ks. kohta 5.1).

Kliinisessd kehitysohjelmassa varhaisin aika seuraavan hoitojakson aloittamiselle oli 7 viikkoa
edellisen hoitojakson ensimmadisestd infuusiosta. Seuraavien hoitojaksojen aloittamisen turvallisuutta
aiemmin kuin 7 viikon kuluttua edellisen hoitojakson alkamisesta ei ole varmistettu.

Ihon alle annettavaa injektionestettd voidaan kéyttda vaihtoehtona potilaille, jotka saavat tilla hetkelld
efgartigimodi alfaa laskimoon. Ladkemuotojen vélilld vaihtaminen on suositeltavaa toteuttaa uuden
hoitojakson alussa. Saman hoitojakson sisdlld ladkemuotoa vaihtavista potilaista ei ole olemassa
turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja.
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Viliin jddnyt annos

Jos aikataulun mukainen injektio ei ole mahdollinen, hoito voidaan antaa enintdén 3 vuorokautta
ennen tai jalkeen aikataulun mukaista ajankohtaa. Tamén jdlkeen alkuperdistid annostusohjelmaa on
jatkettava, kunnes hoitojakso on suoritettu loppuun. Jos jotakin annosta on lykéttava yli 3 vuorokautta,
kyseistd annosta ei pidé antaa, jotta kaksi perdkkaistd annosta annetaan véhintdan 3 vuorokauden
vilein.

Erityisryhmét

lakkdcdt potilaat
65-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tiedot turvallisuudesta ja tehosta potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta, ovat véhéisia.
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. Turvallisuutta ja tehoa
koskevia tietoja on hyvin vdhén potilaista, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla. Annosta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Efgartigimodi alfan turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tadma lddkevalmiste annetaan vain injektiona ihon alle. Ei saa antaa laskimoon.

Sen jalkeen kun valmiste on otettu pois jadkaapista, odota vahintddn 15 minuutin ajan ennen
injisoimista, jotta valmiste lampida huoneenlampdiseksi. Kaytd aseptista tekniikkaa ladkevalmisteen
valmistelussa ja annossa. Injektiopulloa ei saa ravistaa.

Injektioneste voidaan antaa polypropeeniruiskulla, ruostumattomasta teréiksestd valmistetuilla
siirtoneuloilla ja polyvinyylikloridista valmistetulla siivekkeelliselld infuusiosetilld, jonka suurin
esitdyttotilavuus on 0,4 ml.

o Veda koko efgartigimodi alfa -liuoksen sisélto injektiopullosta siirtoneulan avulla.
° Vaihda ruiskun neula siivekkeelliseen infuusiosettiin.
o Ennen antoa ruiskun tilavuus on sdéddettava 5,6 ml:aan.

Ensimmadisen hoitojakson annon aikana ja toisen hoitojakson ensimmaisen efgartigimodi alfa -
valmisteen antokerran aikana injektioon ja yliherkkyyteen liittyvien reaktioiden asianmukaisen hoidon
on oltava helposti saatavilla (ks. kohta 4.4). Suositeltuja injektiokohtia (vatsan alueella) on
kierrdtettévé, ja injektioita ei pidd koskaan antaa luomiin tai arpiin eiké alueille, joissa iho on arka,
mustelmilla, punoittava tai kovettunut. 5,6 ml:n tilavuus on injisoitava 30 - 90 sekunnin aikana.
Injektiota voidaan hidastaa, jos potilaalle tulee epdmukavuutta.

Ensimmainen itseannostelu on aina toteutettava terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.

Kun potilas tai potilasta hoitava henkil6 on saanut riittdvan opastuksen ihonalaisen injektion
antotekniikkaan, hén voi injisoida lddkevalmisteen kotona, mikéli terveydenhuollon ammattilainen
katsoo tdmén olevan asianmukaista. Potilasta tai potilasta hoitavaa henkil6d on ohjeistettava
injisoimaan Vyvgart-valmistetta sen pakkausselosteessa annettujen ohjeiden mukaisesti.
Kattavammat ladkevalmisteen anto-ohjeet 10ytyvét pakkausselosteessa olevista kéyttdohjeista.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Myasthenia Gravis Foundation of American (MGFA) -luokan V potilaat

Efgartigimodi alfan kayttod ei ole tutkittu MGFA:n luokka V -potilailla (eli myasteeninen Kriisi),
jonka méiritelméné on intubaatio mekaanisen ventilaation kanssa tai ilman sité, paitsi tavanomaisen
postoperatiivisen hoidon yhteydessa. Ajallista jarjestystd myasthenia graviksen kriisin vakiintuneiden
hoitojen ja efgartigimodi alfan vililld on harkittava, ja hoitojen mahdolliset yhteisvaikutukset on
huomioitava (ks. kohta 4.5).

Infektiot

Koska efgartigimodi alfa aiheuttaa ohimenevai [gG-pitoisuuksien pienenemistd, infektioriski voi
suurentua (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Yleisimmat kliinisissa tutkimuksissa havaitut infektiot olivat
ylahengitystieinfektiot ja virtsatieinfektiot (ks. kohta 4.8). Potilasta on seurattava infektioiden
Kliinisten merkkien ja oireiden varalta Vyvgart-hoidon aikana. Jos potilaalla on aktiivinen infektio,
efgartigimodi alfa -hoidon jatkamisen tai keskeyttdmisen hyoty-haittasuhdetta on arvioitava, kunnes
infektio on havinnyt. Jos vakava infektio ilmenee, efgartigimodi alfa -hoidon lykkd&dmistd on
harkittava, kunnes infektio on parantunut.

Injektioreaktiot ja yliherkkyysreaktiot

Injektioreaktioita, kuten ihottumaa tai kutinaa, on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.8).
Nama reaktiot olivat lievid tai kohtalaisia eivatka johtaneet hoidon lopettamiseen. Anafylaktisen
reaktion tapauksia on raportoitu laskimoon annetun efgartigimodi alfa -hoidon yhteydessa
markkinoille tulon jilkeen. Ensimmaéinen hoitojakso ja toisen hoitojakson ensimméinen antokerta on
toteutettava terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Potilasta on seurattava 30 minuutin ajan
ladkkeenannon jalkeen injektioreaktioiden kliinisten merkkien ja oireiden havaitsemiseksi. Jos reaktio
ilmenee, on ryhdyttdva asianmukaisiin tukitoimiin reaktion vaikeusasteen mukaisesti. Seuraavat
injektiot voidaan antaa varoen Kliinisen arvioinnin perusteella.

Jos anafylaktista reaktiota epdilladn, Vyvgart-ladkkeen antaminen on lopetettava valittomasti ja
asianmukainen hoito aloitettava. Potilaille on kerrottava yliherkkyys- ja anafylaktisten reaktioiden
merkeisti ja oireista, ja heitd on neuvottava ottamaan yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen
valittdmasti niiden ilmetessa.

Immunisaatiot
Kaikki rokotteet on annettava rokotusohjeiden mukaisesti.

Eldvii tai heikennettyja eldvié taudinaiheuttajia sisiltédvien rokotteiden kdyton turvallisuutta ja néilla
rokotteilla efgartigimodi alfa -hoidon aikana toteutettavan immunisaation vastetta ei tunneta.
Efgartigimodi alfa -hoitoa saaville potilaille ei yleisesti ottaen suositella rokottamista eldvia tai
heikennettyjé eldvid taudinaiheuttajia siséltévilld rokotteilla. Jos rokottaminen eldvid tai heikennettyjé
eldvid taudinaiheuttajia siséltévilld rokotteilla on tarpeen, nima rokotteet on annettava véhintdén

4 viikkoa ennen hoitoa ja vahintdédn 2 viikkoa viimeisen efgartigimodi alfa -annoksen jéilkeen.

Muut rokotteet voidaan antaa tarpeen mukaan milloin tahansa efgartigimodi alfa -hoidon aikana.
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Immunogeenisuus

Aktiivikontrolloidussa ARGX-113-2001-tutkimuksessa 12/110 gMG-potilaalla (11 %:1la) todettiin
olemassa olevia efgartigimodi alfaan sitoutuvia vasta-aineita. Anti-efgartigimodi alfan vasta-aineita
havaittiin 19/55 efgartigimodi alfa -hoitoa ihon alle saaneella potilaalla (35 %:lla) ja 11/55 laskimoon
annettavaa ladkemuotoa saaneella potilaalla (20 %:1la). Neutraloivia vasta-aineita havaittiin

kahdella efgartigimodi alfa -hoitoa ihon alle saaneella potilaalla (4 %:lla) ja kahdella efgartigimodi
alfaa laskimoon saaneella potilaalla (4 %:lla).

Efgartigimodi alfan vasta-aineiden vaikutusta kliiniseen tehoon, turvallisuuteen, farmakokinetiikkaan
tai farmakodynamiikkaan ei voida arvioida neutraloivien vasta-aineiden vahdisesti esiintyvyydesta
johtuen.

Immunosuppressantti- ja antikoliiniesteraasihoito

Kun ei-steroidaalista immunosuppressantti-, kortikosteroidi- ja antikoliiniesteraasihoitoa vahennetdén
tai hoito lopetetaan, potilasta on seurattava tarkoin sairauden pahenemisen merkkien varalta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium
Tadma lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”.

Polysorbaatit
Tama ladkevalmiste sisdltdd 2,7 mg polysorbaatti 20:t4 per injektiopullo, joka vastaa 0,4 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Efgartigimodi alfa saattaa pienentdd humaaniin neonataali-Fc-reseptoriin (FCRn) sitoutuvien
yhdisteiden, eli immunoglobuliinivalmisteiden, monoklonaalisten vasta-aineiden tai IgG-alaluokan
ihmisen Fc-domeenia sisdltidvien vasta-ainejohdannaisten, pitoisuuksia. Mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa lykétd ndilld valmisteilla toteutettavan hoidon aloittamista, kunnes Vyvgart-hoitojakson
viimeisestd annoksesta on kulunut 2 viikkoa. Varotoimena potilaita, jotka saavat Vyvgart-valmistetta
nididen valmisteiden kdyton aikana, on seurattava tarkoin niiden valmisteiden tavoitellun tehovasteen
suhteen.

Plasmanvaihto, immunoadsorptio ja plasmafereesi voivat pienentdd efgartigimodi alfan pitoisuutta
verenkierrossa.

Kaikki rokotteet on annettava rokotusohjeiden mukaisesti.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia rokotteiden kanssa tutkittiin ei-kliinisessi mallissa, jossa antigeenina
kaytettiin Keyhole limpet -kotilon hemosyaniinia (KLH). Viikoittainen 100 mg/kg:n annos apinoille ei
vaikuttanut KLH-immunisaation synnyttimaan immuunivasteeseen.

Efgartigimodi alfa -hoitoa saaville potilaille ei yleisesti ottaen suositella rokottamista eldvia tai
heikennettyja eldvid taudinaiheuttajia siséltévilld rokotteilla. Jos rokottaminen eldvid tai heikennettyjé
eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvilld rokotteilla on tarpeen, ndma rokotteet on annettava vahintdan

4 viikkoa ennen hoitoa ja vahintdédn 2 viikkoa viimeisen efgartigimodi alfa -annoksen jélkeen

(ks. kohta 4.4).
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4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Efgartigimodi alfan kiytostéd raskauden aikana ei ole tietoja. Vasta-aineiden, mukaan lukien
terapeuttiset monoklonaaliset vasta-aineet, tiedetddn kulkeutuvan aktiivisesti istukan 14pi
(30 raskausviikon jdlkeen) FcRn-reseptoriin sitoutumalla.

Efgartigimodi alfa voi siirtyd didistd kehittyvédn sikioon. Koska efgartigimodi alfan odotetaan
alentavan didin vasta-ainepitoisuuksia ja my0s estdvén didin vasta-aineiden siirtymisti sikioon,
vastasyntyneen passiivisen suojan heikkeneminen on odotettavissa. Néin ollen on otettava huomioon
riskit ja hyddyt, jotka liittyvét eldvien/eldvien heikennettyjen rokotteiden antamiseen imevdisille, jotka
ovat altistuneet efgartigimodi alfalle kohdussa (ks. kohta 4.4).

Raskaana olevien naisten Vyvgart-hoitoa on harkittava vain, jos hoidosta saatava kliininen hy6ty on
riskeja suurempi.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja efgartigimodi alfan erittymisestd ihmisen rintamaitoon, vaikutuksista
imetettdvadn lapseen eikd vaikutuksista maidontuotantoon. Efgartigimodi alfan siirtymisesta
rintamaitoon ei ole tehty eldinkokeita, joten erittymisti rintamaitoon ei voida sulkea pois. Aidin IgG:n
tiedetddn erittyvén ihmisen rintamaitoon. Imettdvien naisten efgartigimodi alfa -hoitoa tulee harkita
vain, jos hoidosta saatava kliininen hyGty on riskeja suurempi.

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja efgartigimodi alfan vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen. Eldinkokeissa

efgartigimodi alfalla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden hedelmaéllisyysparametreihin
(ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Vyvgart-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat injektiokohdan reaktiot (33 %), yldhengitystieinfektiot
(10,7 %) ja virtsatieinfektiot (9,5 %).

Ihon alle annettavan Vyvgart-valmisteen yleinen turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen laskimoon
annettavan lddkemuodon tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Luettelo haittavaikutuksista taulukkomuodossa

Tésséd kohdassa kuvattavat haittavaikutukset ovat perdisin kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille
tulon jélkeisisté raporteista. Ndma reaktiot on esitetty elinjérjestelmén ja suositellun termin mukaan
jaoteltuina. Esiintyvyysluokkien maéritelmét: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
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Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjéirjestelmé Haittavaikutus Esiintyvyysluokka
Infektiot” Ylihengitystieinfektiot Hyvin yleinen
Virtsatieinfektiot Yleinen
Bronkiitti Yleinen
Immuunijirjestelmi Anafylaktinen reaktio? Tuntematon
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi ° Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Myalgia Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa I e d . .
todettavat haitat* Injektiokohdan reaktiot Hyvin yleinen
Vammat, myrkytykset ja . S .
hoitokomplikaatiot* Toimenpidepédéansirky Yleinen

" Ks. kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset”

2 Markkinoille tulon jilkeisistd spontaaneista raporteista laskimoon annon yhteydessa

b Markkinoille tulon jilkeisisti spontaaneista raporteista.

¢Vain ihon alle annon yhteydessé

d (esim. injektiokohdan ihottuma, injektiokohdan punoitus, injektiokohdan kutina, injektiokohdan kipu)
€ Vain laskimoon annon yhteydessa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Injektiokohdan reaktiot

Yhdistetyssa tietoaineistossa, joka oli perdisin kahdesta ihon alle annetun efgartigimodi alfan
kliinisestd tutkimuksesta (n = 168), kaikki injektiokohdan reaktiot olivat vaikeusasteeltaan lievié tai
kohtalaisia, eivitkd ne johtaneet hoidon keskeyttamiseen. 44,0 %:lle (n = 74) potilaista tuli
injektiokohdan reaktio. Injektiokohdan reaktiot ilmenivét 24 tunnin sisdlld annosta 78,4 %:1la (58/74)
potilaista, ja ne havisivét ilman hoitoa 85,1 %:lla (63/74) potilaista. Injektiokohdan reaktioiden
esiintyvyys oli suurinta ensimmaisen hoitojakson aikana. Niitd raportoitiin 36,3 %:lla (61/168)
potilaista ensimmadisen hoitojakson aikana, ja ne vahenivat 20,1 %:iin (30/149), 15,4 %:iin (18/117) ja
12,5 %:iin (10/80) potilaista toisen, kolmannen ja neljdnnen hoitojakson aikana.

Infektiot

Laskimoon annetun efgartigimodi alfan lumekontrolloidussa ARGX-113-1704-tutkimuksessa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat infektiot, ja yleisimpid ilmoitettuja infektioita olivat
yldhengitystieinfektiot (10,7 %:lla [n = 9] efgartigimodi alfaa laskimoon saaneista potilaista ja

4,8 %:lla [n = 4] lumelddkettd saaneista potilaista) ja virtsatieinfektiot (9,5 %:lla [n = 8] efgartigimodi
alfaa laskimoon saaneista potilaista ja 4,8 %:lla [n = 4] lumelaédkettd saaneista potilaista). Nama
infektiot olivat vaikeusasteeltaan lievia tai kohtalaisia efgartigimodi alfaa laskimoon saaneilla
potilailla (< asteen 2 tasoisia Common Terminology Criteria for Adverse Events -luokituksen
mukaisesti). Kaiken kaikkiaan hoitoon liittyvid infektioita raportoitiin 46,4 %:lla (n = 39)
efgartigimodi alfaa laskimoon saaneista potilaista ja 37,3 %:lla (n = 31) lumelaékettd saaneista
potilaista. Mediaaniaika hoidon aloittamisesta infektioiden ilmaantumiseen oli 6 viikkoa. Infektioiden
ilmaantuvuus ei lisddntynyt mydohempien hoitojaksojen myo6td. Hoito lopetettiin tai keskeytettiin
tilapdisesti infektion vuoksi alle 2 %:lla potilaista.

Toimenpidepdidnsdrky

Toimenpidepédansarkya raportoitiin 4,8 %:lla efgartigimodi alfaa laskimoon saaneista potilaista ja

1,2 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Toimenpidepdanséarky raportoitiin, kun paénsiryn katsottiin
liittyvén ajallisesti efgartigimodi alfan laskimonsiséiseen infuusioon. Kaikki toimenpidepéaénséryt
olivat lievid tai kohtalaisia, lukuun ottamatta yhti vaikea-asteisena raportoitua tapahtumaa

(asteen 3 tasoinen).

Kaikki muut haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia, lukuun ottamatta yhté lihaskivun tapausta
(asteen 3 tasoinen).
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Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Efgartigimodi alfan yliannostukseen ei tiedeta liittyvén erityisid merkkeja ja oireita.
Yliannostustapauksissa mahdollisten haittavaikutusten ei odoteta eroavan suositellun annoksen kayton
yhteydessa mahdollisesti havaittavista haittavaikutuksista. Potilasta on seurattava haittavaikutusten
varalta, ja sopiva oireenmukainen tukihoito on aloitettava. Efgartigimodi alfan yliannostukseen ei ole
olemassa spesifistd vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit,
ATC-koodi: LO4AAS58

Vaikutusmekanismi

Efgartigimodi alfa on humaani IgG1-vasta-ainefragmentti, jonka affiniteettia neonataali-Fc-reseptoriin
(FcRn) on lisdtty suunnitellulla muokkauksella. Efgartigimodi alfa sitoutuu FcRn-reseptoriin, mika
johtaa verenkierrossa olevan IgG:n, my0s patogeenisten IgG-autovasta-aineiden, méarén
viahenemiseen. Efgartigimodi alfa ei vaikuta muiden immunoglobuliinien (IgA, IgD, IgE tai IgM)
pitoisuuksiin eikd vahenna albumiinin pitoisuuksia.

IgG-autovasta-aineet ovat myasthenia graviksen patogeneesin perimmaéinen syy. Ne heikentavit
neuromuskulaarista transmissiota sitoutumalla asetyylikoliinireseptoreihin (AChR), lihasspesifiseen
tyrosiinikinaasiin (MuSK) tai pienitiheyksiseen lipoproteiinireseptoriin liittyvaan

proteiini 4:44n (LRP4).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Laskimoon annettava lddkemuoto

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla potilailla
tehdyssd ARGX-113-1704-tutkimuksessa efgartigimodi alfa 10 mg/kg kerran viikossa 4 viikon ajan
annettuna pienensi seerumin 1gG-pitoisuuksia ja AChR-autovasta-ainepitoisuuksia (AChR-AD).
Suurin keskiméérdinen prosentuaalinen IgG-kokonaispitoisuuden lasku 1&htdtasoon verrattuna oli

61 % viikon kuluttua ensimméisen hoitojakson viimeisestd infuusiosta. Pitoisuus palasi ldhtdtasoon
9 viikon kuluttua viimeisesti infuusiosta. Samanlaisia vaikutuksia havaittiin myds kaikilla IgG:n
alatyypeilld. AChR-Ab-pitoisuuden pieneneminen toteutui ajallisesti vastaavanlaisella tavalla.
Pitoisuuden keskimédrdinen prosentuaalinen lasku oli suurimmillaan (58 %) viikon kuluttua
viimeisestd infuusiosta ja palautui 1dht6tasolle 7 viikon kuluttua viimeisestd infuusiosta. Samanlaisia
muutoksia havaittiin tutkimuksen toisen hoitojakson aikana.

Thon alle annettava lddkemuoto
AChR-Ab-pitoisuudet vihenivit samalla tavalla ajan my6td kuin IgG-kokonaispitoisuudet, ja ne olivat

samanlaisia efgartigimodi alfaa ihon alle ja laskimoon saaneissa ryhmissd. Suurin AChR-Ab-
pitoisuuksien keskiméardinen prosentuaalinen vdheneminen havaittiin viikon kuluttua viimeisesta
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antokerrasta ja oli 62,2 % efgartigimodi alfaa ihon alle saaneessa ryhmaissa ja 59,6 % efgartigimodi
alfaa laskimoon saaneessa ryhmassa. Seka efgartigimodi alfaa ihon alle saaneessa ryhmaéssé ettéd
efgartigimodi alfaa laskimoon saaneessa ryhméssd IgG-kokonaispitoisuuden viheneminen ja
AChR-Ab-pitoisuuden vaheneminen oli yhteydessd kliiniseen vasteeseen, kun sitd mitattiin
MG-ADL-kokonaispisteméaédran muutoksena ldhtotasosta (ks. kuva 1).

Kuva 1. 1gG-kokonaispitoisuuden ja AChR-Ab:n suhde MG-ADL-kokonaispistemégriian

AChR-Ab-seropositiivisten populaatiossa, joka sai efgartigimodi alfaa ihon alle (1A) tai

efgartigimodi alfaa laskimoon (1B) (tutkimus ARGX-113-2001)

A. Efgartigimodi alfa ihon alle

25— —2

=3 | l T T | I I I | =
Lahtotaso 1 2 3 ] 6 7 8 10
B. Efgartigimodi alfa laskimoon
25— =2
R o --;":_._.____O
R\ Y )

1gG-kokonaispitoisuuden ja AChR-Ab:n keskimaarainen prosentuaalinen muutos (+SE)

=75 I I T I | | | 1 | I 6

Lahtotaso 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Viikko

AChR-Ab (nanomoll) - = -IgG-kokonaispitoisuus - - & - - MG-ADL-kokonaispisteméara
(mgf)

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoon annettava lddkemuoto

Efgartigimodi alfan tehoa aikuisten yleistyneen myasthenia graviksen (gMG) hoidossa tutkittiin
26 viikkoa kestineessi satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (ARGX-113-1704).

Téssd tutkimuksessa potilaiden oli taytettava seuraavat péékriteerit seulonnassa:
o Myasthenia Gravis Foundation of American (MGFA) kliininen luokitus: luokka II, 111 tai IV
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o potilaalla AChR-vasta-aineiden positiiviset tai negatiiviset serologiset testitulokset

o MG-Activity of Daily Living (MG-ADL) -asteikon kokonaispisteméard > 5

o potilas sai ennen seulontaa vakaina annoksina myasthenia graviksen hoitoa, johon kuului
asetyylikoliiniesteraasin (AChE) estdjid, steroideja tai ei-Steroidaalista immunosuppressiivista
hoitoa (NSIST) joko yhdistelmédhoitona tai yksiladkehoitona [NSIST-hoitoja olivat mm.
atsatiopriini, metotreksaatti, siklosporiini, takrolimuusi, mykofenolaattimofetiili ja
syklofosfamidi]

o IgG-pitoisuus vihintddn 6 g/l.

Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli MGFA:n luokan V yleistynyt myasthenia gravis;
potilaat, joilla ei todettu kliinistd vastetta plasmanvaihdolle; potilaat, jotka olivat saaneet
plasmanvaihtoa, 1V1g-hoitoa yhtd kuukautta ja monoklonaalisia vasta-aineita kuusi kuukautta ennen
hoidon aloittamista; potilaat, joilla oli aktiivinen (akuutti tai krooninen) hepatiitti B-infektio, hepatiitti
C-seropositiivisuus tai AIDS-diagnoosi.

Tutkimukseen otettiin yhteensd 167 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan joko efgartigimodi alfaa
laskimoon (n = 84) tai lumeldédkettd (n = 83). Laht6tason ominaisuudet olivat samanlaiset eri
hoitoryhmissd, mukaan lukien mediaani-ikd diagnoosin saamisen hetkelld [45 (19 - 81) vuotta],
sukupuoli [useimmat olivat naisia; 75 % efgartigimodi alfaa saaneista ja 66 % lumelaédketta saaneista],
rotu [useimmat potilaat olivat valkoihoisia, 84,4 %] ja mediaaniaika diagnoosin saamisesta [8,2 vuotta
(efgartigimodi alfa) ja 6,9 vuotta (lumelaéke)].

Suurimmalla osalla potilaista (77 %:1la kummassakin ryhmaissa) todettiin AChR-vasta-aineita
(AChR-AD), ja 23 %:lla potilaista oli negatiiviset AChR-Ab-tulokset.

Tutkimuksen aikana yli 80 % kummankin ryhmén potilaista sai AChE:n estdjid, yli 70 % kummankin
hoitoryhmén potilaista sai steroideja ja noin 60 % kummankin hoitoryhmén potilaista sai vakaina
annoksina ei-steroidaalisia immunosuppressiivisia hoitoja (NSIST). Tutkimuksen alussa noin 30 %:lla
kummankaan hoitoryhmén potilaista ei ollut aiempaa NSIST-altistusta.

MG-ADL-kokonaispistemdirdn mediaani oli 9,0 molemmissa hoitoryhmissa, ja Quantitative
Myasthenia Gravis (QMG) -kokonaispisteméarian mediaani oli 17 efgartigimodi alfa -ryhmaéssa ja
16 lumeldédkeryhmaissa.

Potilaat saivat efgartigimodi alfaa laskimoon 10 mg/kg kerran viikossa 4 viikon ajan enintdén
3 hoitojakson verran.

Efgartigimodi alfan tehoa mitattiin kdyttiméalla Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily

Living -asteikkoa (MG-ADL), jossa arvioidaan yleistyneen myasthenia graviksen vaikutusta
péivittdisiin toimintoihin. Kokonaispisteméadran vaihteluvili on 0 - 24, ja korkeammat pisteet viittaavat
suurempaan toiminnanvajaukseen. Téssa tutkimuksessa MG-ADL-vasteen saavuttavalla potilaalla
MG-ADL-kokonaispistemddrin oli oltava > 2 pistettad pienempi hoitojakson ldhtGtasoon verrattuna
vihintdédn 4 perdkkéisen viikon ajan siten, ettd ensimmaéinen pienempi pisteméadré havaittiin
viimeistddn 1 viikon kuluttua hoitojakson viimeisestd infuusiosta.

Efgartigimodi alfan tehoa mitattiin myds QMG-kokonaispisteméaarélld. Kyseessd on
luokitusjarjestelmad, joka arvioi lihasheikkoutta kokonaispistemdaralld 0 - 39 siten, ettd korkeammat
pistemadrét tarkoittavat vaikea-asteisempaa toiminnanvajausta. Tassa tutkimuksessa QMG-vasteen
saavuttavalla potilaalla QMG-kokonaispisteméérin oli oltava > 3 pistettd pienempi hoitojakson
lahtotasoon verrattuna véhintdén 4 perékkdisen viikon ajan siten, ettd ensimmaéinen pienempi
pistemédra havaittiin viimeistdan 1 viikon kuluttua hoitojakson viimeisesté infuusiosta.

Ensisijaisena tehon péitetapahtumana oli MG-ADL-vasteen saavuttaneiden prosentuaalisen osuuden

vertailu ensimmaéisen hoitojakson (C1) aikana AChR-Ab-seropositiivisen populaation eri
hoitoryhmien valilla.
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Keskeisend toissijaisena padtetapahtumana oli ensimmaisen hoitojakson aikana QMG-vasteen
saavuttaneiden prosentuaalisen osuuden vertailu AChR-Ab-seropositiivisten potilaiden molempien
hoitoryhmien viélilla.

Taulukko 2. MG-ADL- ja QMG-vasteen saavuttaneiden osuudet ensimméisen hoitojakson
aikana AChR-Ab-seropositiivisessa populaatiossa (mITT-analyysijoukko)

Populaatio Efgartigimodi alfa | Lumelifike | P-arvo | Efgartigimodi alfan ja
n/N (%) n/N (%) lumeléikkeen ero
(95 %:n luottamusviili)
MG-ADL | AChR-Ab- 44/65(67,7) | 19/64 (29,7) | <0,0001| 38,0 (22,1; 54,0)
seropositiivinen
QMG AChR-Ab- 41/65(63,1) | 9/64 (14,1) | <0,000L| 49,0 (34,5; 63,5)
seropositiivinen

AChR-Ab = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily

Living -asteikko (myasthenia graviksen vaikutukset paivittéisiin toimintoihin); QMG = Quantitative Myasthenia
Gravis (kvantitatiivinen myasthenia gravis -asteikko); mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen; n = niiden
potilaiden lukuméér, joista on ilmoitettu havaintoarvo; N = potilaiden lukumé&éri analyysijoukossa;

Logistinen regressiomalli, joka on ositettu AChR-Ab-statuksen (jos tiedossa), japanilaisuuden/ei-japanilaisuuden
ja standardihoidon mukaan, 14ht6tilanteen MG-ADL kovariaattina/QMG kovariaatteina

Kaksipuolinen tarkka p-arvo

Analyysit osoittavat, ettd toisen hoitojakson aikana MG-ADL-vasteen saavuttaneiden osuus oli
samanlainen kuin ensimmaéisen hoitojakson aikana (ks. taulukko 3).

Taulukko 3. MG-ADL- ja QMG-vasteen saavuttaneiden osuudet toisen hoitojakson aikana
AChR-Ab-seropositiivisessa populaatiossa (mITT-analyysijoukko)

Populaatio Efgartigimodi alfa Lumeléike

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

AChR-Ab = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily

Living -asteikko (myasthenia graviksen vaikutukset pdivittiisiin toimintoihin); QMG = Quantitative Myasthenia
Gravis (kvantitatiivinen myasthenia gravis -asteikko); mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen; n = niiden
potilaiden lukumaéaéra, joista on ilmoitettu havaintoarvo; N = potilaiden lukumaéra analyysijoukossa.

Eksploratiiviset tiedot osoittavat, ettd AChR-Ab-seropositiivisista MG-ADL-vasteen saavuttaneista
efgartigimodi alfa -hoitoa laskimoon saaneista 37/44 potilaalla (84 %:lla) havaittiin vasteen alkaminen
2 viikon kuluessa ensimmadisestd infuusiosta.

Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (ARGX-113-1704) aikaisin mahdollinen
aika seuraavan hoitojakson aloittamiseen oli 8 viikkoa ensimmaisen hoitojakson ensimmaisen
infuusion jélkeen. Kokonaispopulaatiossa keskiméirdinen aika toiseen hoitojaksoon efgartigimodi
alfaa laskimoon saaneessa ryhmaissa oli 13 viikkoa (keskihajonta 5,5 viikkoa) ja mediaaniaika oli
10 viikkoa (8 - 26 viikkoa) ensimmadisen hoitojakson ensimmadisesté infuusiosta. Avoimessa
jatkotutkimuksessa (ARGX-113-1705) aikaisin mahdollinen aika seuraavien hoitojaksojen
aloittamiseen oli 7 viikkoa.

Hoitovasteen saavuttaneilla potilailla kliinisen kohentumisen kesto oli 5 viikkoa 5/44 potilaalla
(11 %:lla), 6 - 7 viikkoa 14/44 potilaalla (32 %:lla), 8 - 11 viikkoa 10/44 potilaalla (23 %:lla) ja
12 viikkoa tai enemmaén 15/44 potilaalla (34 %:lla).

Thon alle annettava lddkemuoto
10 viikon pituinen satunnaistettu, avoin, rinnakkaisryhmissé toteutettu monikeskustutkimus
(ARGX-113-2001) tehtiin gMG-aikuispotilailla ihon alle annettavan efgartigimodi alfan ja laskimoon

annettavan efgartigimodi alfan farmakodynaamisen vaikutuksen yhdenveroisuuden arvioimiseksi.
Pédasialliset mukaanotto- ja poissulkukriteerit olivat samat kuin ARGX-113-1704-tutkimuksessa.

23




Yhteensd 110 potilasta satunnaistettiin ja sai yhden kerran viikossa annetun 4 viikon hoitojakson
verran joko 1 000 mg efgartigimodi alfaa ihon alle (n = 55) tai 10 mg/kg efgartigimodi alfaa
laskimoon (n = 55). Suurin osa potilaista oli AChR-vasta-aine (AChR-Ab) -positiivisia: 45 potilasta
(82 %) efgartigimodi alfaa ihon alle saaneessa ryhmaéssa ja 46 potilasta (84 %) efgartigimodi alfaa
laskimoon saaneessa ryhmaéssa. Kaikki potilaat saivat ennen seulontaa vakaalla annoksella myasthenia

graviksen hoitoa, joka sisélsi AChE:n estdjid, steroideja tai NSIST-hoitoa joko yhdistelména tai

yksindén.

Lahtotason ominaisuudet olivat samanlaisia hoitoryhmien vililla.

Tutkimuksen aikana yli 80 % kummankin ryhmén potilaista sai AChE:n estdjid, yli 60 % kummankin
ryhmén potilaista sai steroideja, ja noin 40 % kummankin hoitoryhmén potilaista sai NSIST-hoitoa
vakailla annoksilla. Tutkimuksessa aloittaessaan noin 56 % potilaista kummassakin hoitoryhméssa ei

ollut aiemmin saanut NSIST-hoitoa.

Ensisijaisena padtetapahtumana oli hoitoryhmien vertailu 1gG-kokonaispitoisuuksien prosentuaalisessa
vihenemisessa ldht6tasolta pdivaan 29 mennessa kokonaispopulaatiossa. AChR-Ab-seropositiivisen
populaation tulokset osoittavat ihon alle annettavan efgartigimodi alfan ja laskimoon annettavan
efgartigimodi alfan yhdenveroisuuden (ks. taulukko 4).

Taulukko 4.

ANCOVA-analyysi 1gG-kokonaispitoisuuden prosentuaalisesta muutoksesta
lihtotasolta piiviaian 29 mennessid AChR-Ab-seropositiivisessa populaatiossa
(mITT-analyysijoukko)

Efgartigimodi alfa SC

Efgartigimodi alfa IV

Ero

Efgartigimodi alfa SC-
Efgartigimodi alfa IV

N LS- (95 %:n N LS- (95 %:n Keskiarvon| (95 %:n p-arvo
keskiarvo |luottamusvili) keskiarvo | luottamusvili)| eron LS |luottamusviili)
41| -66,9 |-69,78,-64,02 |43| -624 -65,22, -59,59 -4,5 -8,53, -0,46 |<0,0001

AChR-AD = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; ANCOVA = kovarianssianalyysi; SC = ihon alle;
IV = laskimoon; LS = pienimmit nelicsummat; mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen analyysijoukko;

N = potilaiden lukumééra per ryhma, jotka sisillytettiin mukaan ANCOVA-analyysiin.

Toissijaisina tehon péddtetapahtumina olivat vertailut hoitoryhmien valillda MG-ADL- ja QMG-vasteen

saaneiden prosenttiosuudessa tutkimuksessa ARGX-113-1704 maéritellylla tavalla. AChR-Ab-

seropositiivisen populaation tulokset on esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5. MG-ADL- ja QMG-vasteen saaneet paivin 29 kohdalla AChR-Ab-
seropositiivisessa populaatiossa (mITT-analyysijoukko)
Efgartigimodi Efgartigimodi Ero
alfa SC alfa IV Efgartigimodi alfa SC-Efgartigimodi
n/N (%) n/N (%) alfa 1V (95 %:n luottamusviili)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2-17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3-35,4)

AChR-Ab = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living -asteikko (myasthenia graviksen vaikutukset paivittéisiin toimintoihin); QMG = Quantitative Myasthenia
Gravis (kvantitatiivinen myasthenia gravis -asteikko); SC = ihon alle; IV = laskimoon; mITT = modifioitu
hoitoaikeen mukainen; n = potilaiden lukumaiéra, joilta havaintoarvo on raportoitu; N = potilaiden lukumaara
analyysijoukossa.

AChR-Ab-seropositiivisista MG-ADL-vasteen saaneista potilaista saatujen eksploratiivisten tietojen

perusteella vasteen havaittiin alkavan 2 viikon sisélld ensimmaisesté antokerrasta 28/32 (88 %)

potilaalla, jotka saivat efgartigimodi alfaa ihon alle, ja 27/33 (82 %) potilaalla, jotka saivat
efgartigimodi alfaa laskimoon.

24




Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Vyvgart-valmisteen kéytostd myasthenia graviksen hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmassé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ihon alle annettavan efgartigimodi alfan
1 000 mg:n annoksen arvioitu biologinen hytyosuus on 77 %.

Keskiméadrdinen matalin pitoisuus (Ciough) 4 viikon pituisen kertaviikkoisen annon jélkeen oli
efgartigimodi alfa 1 000 mg ihon alle -hoidon osalta 22,0 mikrog/ml (37 % CV) ja efgartigimodi alfa
10 mg/kg laskimoon -hoidon osalta 14,9 mikrog/ml (43 % CV). Efgartigimodi alfan AUCq.1esh-arvo
yhden hoitojakson annon jélkeen oli samanlainen 1 000 mg ihon alle -hoidon ja 10 mg/kg laskimoon -
hoidon yhteydessa.

Jakautuminen

Terveilld tutkittavilla ja potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
jakautumistilavuus on 18 1.

Biotransformaatio

Proteolyyttisten entsyymien odotetaan hajottavan efgartigimodi alfan pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi.

Eliminaatio
Terminaalinen puoliintumisaika on 80 - 120 tuntia (3 - 5 vuorokautta). Populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella puhdistuma on 0,128 I/h. Efgartigimodi alfan molekyylipaino on noin 54 kDa,

joka on munuaisten suodattamien molekyylien koon rajalla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Efgartigimodi alfan farmakokineettinen profiili on lineaarinen, annoksesta tai ajasta riippumatta, ja
kertyminen on hyvin véhiista.

Erityisryhmét

Tkd, sukupuoli, rotu ja paino
Ika (19-84 vuotta), sukupuoli, rotu ja paino eivit vaikuttaneet efgartigimodi alfan
farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisid farmakokineettisid tutkimuksia.

Munuaisten toiminnan merkkiaineena toimivan arvioidun glomerulusten suodatusnopeuden [eGFR]
vaikutus populaatiofarmakokineettisen analyysin kovariaattina osoitti puhdistuman pienentyneen,
mika johti véhdisessd médrin altistuksen lisddntymiseen potilailla, joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta (eGFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?). Erityistd annoksen muuttamista ei suositella potilaille,
joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.
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Kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (eGFR-arvo 30 - 59 ml/min/1,73 m?), ja vaikean munuaisten
vajaatoiminnan (eGFR-arvo < 30 ml/min/1,73 m?) vaikutuksista efgartigimodi alfan
farmakokineettisiin parametreihin ei ole olemassa riittévésti tietoja.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisid farmakokineettisid tutkimuksia.

Kun maksan toiminnan merkkiaineiden vaikutusta kéytettiin populaatiofarmakokineettisen analyysin
kovariaatteina, efgartigimodi alfan farmakokinetiikkaan kohdistuvaa vaikutusta ei havaittu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja kaneilla tehdyissé lisdéntymistutkimuksissa efgartigimodi alfan laskimonsisdinen anto ei
aiheuttanut haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen ja tiineyteen, eika teratogeenisia vaikutuksia
havaittu annoksilla, jotka vastasivat 11-kertaista (rotat) ja 56-kertaista (kanit) ihmisen

10 mg/kg -tasoista altistusta AUC-arvon perusteella.

Karsinogeenisuus ja genotoksisuus

Efgartigimodi alfan karsinogeenisuutta ja genotoksisuutta ei ole tutkittu.

Hyaluronidaasia on 16ydetty useimmista ihmiskehon kudoksista. Rekombinanttia ihmisen
hyaluronidaasia koskevat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa konventionaalisissa tutkimuksissa, mukaan lukien
turvallisuusfarmakologiset padtetapahtumat. Rekombinantti ihmisen hyaluronidaasilla tehdyissa
lisadntymistoksikologiaa selvittédneissé tutkimuksissa havaittiin alkion ja sikion toksisuutta hiirilla
korkealla systeemiselld altistuksella, mutta ne eivit osoittaneet teratogeenistd potentiaalia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHUPH20)
L-histidiini

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 20 (E432)

Natriumkloridi

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kdytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, taté lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta
Tarvittaecssa avaamattomia injektiopulloja voidaan sdilyttdd huoneenldimmdssa (enintddn 30 °C)

enintdén 3 vuorokauden ajan. Huoneenldammossé sdilyttamisen jélkeen avaamattomat injektiopullot
voidaan palauttaa jddkaappiin. Jos niitd sdilytetdédn jadkaappisdilytyksen ulkopuolella ja ne palautetaan

26



sen jalkeen jadkaappisdilytykseen, jadkaappisiilytyksen ulkopuolinen kokonaisaika ei saa olla yli
3 vuorokautta.

Mikrobiselta kannalta, ellei ruiskun valmistelumenetelmé poissulje mikrobikontaminaation riskia,
valmiste on kdytettava vilittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5,6 ml:n liuosta 6 ml:n tyypin | lasisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa, alumiinisinetti ja
polypropyleenistd valmistettu repaisykorkki.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vyvgart toimitetaan kidyttovalmiina liuoksena kertakayttoisessa injektiopullossa. Ladkevalmistetta ei
tarvitse laimentaa.

Tarkista silméamaéaraisesti, ettd injektiopullon sisdltd on kellertdvaa, kirkasta tai opaalinhohtoista
liuosta ja ettd siind ei ole hiukkasia. Jos ndkyvid hiukkasia on havaittavissa, injektiopulloa ei saa
kayttda.

Sen jdlkeen kun injektiopullo on otettu pois jadkaapista, odota vahintddan 15 minuutin ajan ennen
injisoimista, jotta liuos 1ampidd huoneenldampdiseksi (ks. kohta 6.3).

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1674/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 10. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 1 000 mg efgartigimodi alfaa 5 millilitrassa (200 mg/ml).

Efgartigimodi alfa on rekombinantti ihmisen immunoglobuliini G1:std (IgG1) johdettu Fc-fragmentti,
joka on tuotettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kellertiva, kirkas tai opaalinhohtoinen, pH 6,0.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vyvgart on tarkoitettu lisdladkkeeksi tavanomaiseen hoitoon aikuispotilaille, joilla on yleistynyt
myasthenia gravis (gMG) ja jotka ovat asetyylikoliinireseptori (AChR) -vasta-ainepositiivisia.

4.2 Annostus ja antotapa

Neuromuskulaarisista sairauksista kérsivien potilaiden hoitoon perehtyneen ladkérin tulee aloittaa
hoito ja valvoa hoitoa. Ensimmaéinen hoitojakso ja toisen hoitojakson ensimmaéinen antokerta on
toteutettava joko terveydenhuollon ammattilaisen toimesta tai valvonnassa. Seuraavat hoitokerrat
antaa terveydenhuollon ammattilainen tai vaihtoehtoisesti potilas tai potilasta hoitava henkilo kotona
saatuaan riittdvan opastuksen ihonalaisen injektion antotekniikkaan.

Annostus

Suositeltu annos on 1 000 mg ihon alle kerran viikossa annettavina injektioina toteutettavana
hoitojaksona 4 viikon ajan. Seuraavat hoitojaksot tulee antaa kliinisen arvion mukaan. Hoitojaksojen
tiheys voi vaihdella potilaittain (ks. kohta 5.1).

Kliinisessd kehitysohjelmassa varhaisin aika seuraavan hoitojakson aloittamiselle oli 7 viikkoa
edellisen hoitojakson ensimmadisestd infuusiosta. Seuraavien hoitojaksojen aloittamisen turvallisuutta
aiemmin kuin 7 viikon kuluttua edellisen hoitojakson alkamisesta ei ole varmistettu.

Ihon alle annettavaa injektionestettd voidaan kayttda vaihtoehtona potilaille, jotka saavat téalla hetkelld
efgartigimodi alfaa laskimoon. Ladkemuotojen vélilld vaihtaminen on suositeltavaa toteuttaa uuden
hoitojakson alussa. Saman hoitojakson sisélld ladkemuotoa vaihtavista potilaista ei ole olemassa
turvallisuutta ja tehoa koskevia tietoja.
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Viliin jddnyt annos

Jos aikataulun mukainen injektio ei ole mahdollinen, hoito voidaan antaa enintdén 3 vuorokautta
ennen tai jalkeen aikataulun mukaista ajankohtaa. Tdmain jidlkeen alkuperdistid annostusohjelmaa on
jatkettava, kunnes hoitojakso on suoritettu loppuun. Jos jotakin annosta on lykéttava yli 3 vuorokautta,
kyseistd annosta ei pidé antaa, jotta kaksi perdkkaistd annosta annetaan véhintdan 3 vuorokauden
vilein.

Erityisryhmét

lakkdcdt potilaat
65-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tiedot turvallisuudesta ja tehosta potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta, ovat véhéisia.
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. Turvallisuutta ja tehoa
koskevia tietoja on hyvin vdhén potilaista, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla. Annosta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Efgartigimodi alfan turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tamaé ladkevalmiste annetaan vain injektiona ihon alle. Ei saa antaa laskimoon.

Sen jdlkeen kun esitdytetty ruisku on otettu pois jddkaapista, odota vahintddan 30 minuutin ajan ennen
injisoimista, jotta valmiste lampida huoneenlampdiseksi. Esitdytettyyn ruiskuun on liitettava
turvaneula, jota ei ole mukana pakkauksessa. Kéytd aseptista tekniikkaa esitdytetyn ruiskun
kasittelyssd ja ldadkkeenannon aikana. Esitdytettyd ruiskua ei saa ravistaa.

Ensimmaéisen hoitojakson annon aikana ja toisen hoitojakson ensimmaisen efgartigimodi alfa -
valmisteen antokerran aikana injektioon ja yliherkkyyteen liittyvien reaktioiden asianmukaisen hoidon
on oltava helposti saatavilla (ks. kohta 4.4). Suositeltuja injektiokohtia (vatsan alueella) on
kierrdtettdavé, ja injektioita ei pidd koskaan antaa luomiin tai arpiin eiké alueille, joissa iho on arka,
mustelmilla, punoittava tai kovettunut. Lagkevalmiste on injisoitava noin 20-30 sekunnin aikana.
Injektiota voidaan hidastaa, jos potilaalle tulee epdmukavuutta.

Ensimméinen itseannostelu on aina toteutettava terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.

Kun potilas tai potilasta hoitava henkil6 on saanut riittdvan opastuksen ihonalaisen injektion
antotekniikkaan, hén voi injisoida lddkevalmisteen kotona, mikéli terveydenhuollon ammattilainen
katsoo tdmén olevan asianmukaista. Potilasta tai potilasta hoitavaa henkildd on ohjeistettava
injisoimaan Vyvgart-valmistetta sen pakkausselosteessa annettujen ohjeiden mukaisesti.
Kattavammat lddkevalmisteen anto-ohjeet 10ytyvét pakkausselosteessa olevista kédyttoohjeista.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4  Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Myasthenia Gravis Foundation of American (MGFA) -luokan V potilaat

Efgartigimodi alfan kayttod ei ole tutkittu MGFA:n luokka V -potilailla (eli myasteeninen Kriisi),
jonka médritelméni on intubaatio mekaanisen ventilaation kanssa tai ilman sitd, paitsi tavanomaisen
postoperatiivisen hoidon yhteydessa. Ajallista jérjestystd myasthenia graviksen kriisin vakiintuneiden
hoitojen ja efgartigimodi alfan vélilld on harkittava, ja hoitojen mahdolliset yhteisvaikutukset on
huomioitava (ks. kohta 4.5).

Infektiot

Koska efgartigimodi alfa aiheuttaa ohimenevéad IgG-pitoisuuksien pienenemistd, infektioriski voi
suurentua (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Yleisimmat kliinisissd tutkimuksissa havaitut infektiot olivat
ylahengitystieinfektiot ja virtsatieinfektiot (ks. kohta 4.8). Potilasta on seurattava infektioiden
Kliinisten merkkien ja oireiden varalta Vyvgart-hoidon aikana. Jos potilaalla on aktiivinen infektio,
efgartigimodi alfa -hoidon jatkamisen tai keskeyttdmisen hyoty-haittasuhdetta on arvioitava, kunnes
infektio on havinnyt. Jos vakava infektio ilmenee, efgartigimodi alfa -hoidon lykkd&dmistd on
harkittava, kunnes infektio on parantunut.

Injektioreaktiot ja yliherkkyysreaktiot

Injektioreaktioita, kuten ihottumaa tai kutinaa, on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.8).
Néma reaktiot olivat lievié tai kohtalaisia eivétkd johtaneet hoidon lopettamiseen. Anafylaktisen
reaktion tapauksia on raportoitu laskimoon annetun efgartigimodi alfa -hoidon yhteydessa
markkinoille tulon jdlkeen. Ensimmaéinen hoitojakso ja toisen hoitojakson ensimméinen antokerta on
toteutettava terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Patilasta on seurattava 30 minuutin ajan
ladkkeenannon jélkeen injektioreaktioiden kliinisten merkkien ja oireiden havaitsemiseksi. Jos reaktio
ilmenee, on ryhdyttdvé asianmukaisiin tukitoimiin reaktion vaikeusasteen mukaisesti. Seuraavat
injektiot voidaan antaa varoen Kliinisen arvioinnin perusteella.

Jos anafylaktista reaktiota epdilldéin, Vyvgart-lddkkeen antaminen on lopetettava valittomasti ja
asianmukainen hoito aloitettava. Potilaille on kerrottava yliherkkyys- ja anafylaktisten reaktioiden
merkeistd ja oireista, ja heitd on neuvottava ottamaan yhteytti terveydenhuollon ammattilaiseen
valittdmasti niiden ilmetessa.

Immunisaatiot
Kaikki rokotteet on annettava rokotusohjeiden mukaisesti.

Eldvii tai heikennettyja eldvié taudinaiheuttajia sisiltdvien rokotteiden kdyton turvallisuutta ja néilla
rokotteilla efgartigimodi alfa -hoidon aikana toteutettavan immunisaation vastetta ei tunneta.
Efgartigimodi alfa -hoitoa saaville potilaille ei yleisesti ottaen suositella rokottamista eldvia tai
heikennettyja eldvid taudinaiheuttajia sisdltdavilla rokotteilla. Jos rokottaminen eldvii tai heikennettyja
eldvid taudinaiheuttajia siséltévilld rokotteilla on tarpeen, nima rokotteet on annettava véihintdén

4 viikkoa ennen hoitoa ja vahintdédn 2 viikkoa viimeisen efgartigimodi alfa -annoksen jélkeen.

Muut rokotteet voidaan antaa tarpeen mukaan milloin tahansa efgartigimodi alfa -hoidon aikana.

Immunogeenisuus

Aktiivikontrolloidussa ARGX-113-2001-tutkimuksessa 12/110 gMG-potilaalla (11 %:1la) todettiin
olemassa olevia efgartigimodi alfaan sitoutuvia vasta-aineita. Anti-efgartigimodi alfan vasta-aineita
havaittiin 19/55 efgartigimodi alfa -hoitoa ihon alle saaneella potilaalla (35 %:lla) ja 11/55 laskimoon
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annettavaa ladkemuotoa saaneella potilaalla (20 %:1la). Neutraloivia vasta-aineita havaittiin
kahdella efgartigimodi alfa -hoitoa ihon alle saaneella potilaalla (4 %:lla) ja kahdella efgartigimodi
alfaa laskimoon saaneella potilaalla (4 %:lla).

Efgartigimodi alfan vasta-aineiden vaikutusta kliiniseen tehoon, turvallisuuteen, farmakokinetiikkaan
tai farmakodynamiikkaan ei voida arvioida neutraloivien vasta-aineiden véhéisestd esiintyvyydesta
johtuen.

Immunosuppressantti- ja antikoliiniesteraasihoito

Kun ei-steroidaalista immunosuppressantti-, kortikosteroidi- ja antikoliiniesteraasihoitoa vahennetddn
tai hoito lopetetaan, potilasta on seurattava tarkoin sairauden pahenemisen merkkien varalta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per esitdytetty ruisku, eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Polysorbaatit
Tama ladkevalmiste sisdltdd 2,1 mg polysorbaatti 80:td per esitdytetty ruisku, joka vastaa
0,4 mg:aa/ml. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Efgartigimodi alfa saattaa pienentdd humaaniin neonataali-Fc-reseptoriin (FCRn) sitoutuvien
yhdisteiden, eli immunoglobuliinivalmisteiden, monoklonaalisten vasta-aineiden tai IgG-alaluokan
ihmisen Fc-domeenia sisdltdvien vasta-ainejohdannaisten, pitoisuuksia. Mahdollisuuksien mukaan on
suositeltavaa lykétd niilld valmisteilla toteutettavan hoidon aloittamista, kunnes Vyvgart-hoitojakson
viimeisestd annoksesta on kulunut 2 viikkoa. Varotoimena potilaita, jotka saavat Vyvgart-valmistetta
ndiden valmisteiden kdyton aikana, on seurattava tarkoin niiden valmisteiden tavoitellun tehovasteen
suhteen.

Plasmanvaihto, immunoadsorptio ja plasmafereesi voivat pienentdd efgartigimodi alfan pitoisuutta
verenkierrossa.

Kaikki rokotteet on annettava rokotusohjeiden mukaisesti.

Mahdollisia yhteisvaikutuksia rokotteiden kanssa tutkittiin ei-kliinisessd mallissa, jossa antigeenina
kaytettiin Keyhole limpet -kotilon hemosyaniinia (KLH). Viikoittainen 100 mg/kg:n annos apinoille ei
vaikuttanut KLH-immunisaation synnyttdméan immuunivasteeseen.

Efgartigimodi alfa -hoitoa saaville potilaille ei yleisesti ottaen suositella rokottamista elévié tai
heikennettyja eldvid taudinaiheuttajia sisdltdavilla rokotteilla. Jos rokottaminen eldvii tai heikennettyja
eldvid taudinaiheuttajia siséltévilld rokotteilla on tarpeen, ndma rokotteet on annettava véhintdin

4 viikkoa ennen hoitoa ja vihintdén 2 viikkoa viimeisen efgartigimodi alfa -annoksen jalkeen

(ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Efgartigimodi alfan kdytostd raskauden aikana ei ole tietoja. Vasta-aineiden, mukaan lukien

terapeuttiset monoklonaaliset vasta-aineet, tiedetddn kulkeutuvan aktiivisesti istukan lépi
(30 raskausviikon jdlkeen) FcRn-reseptoriin sitoutumalla.

31



Efgartigimodi alfa voi siirtyd didistd kehittyvédn sikioon. Koska efgartigimodi alfan odotetaan
alentavan didin vasta-ainepitoisuuksia ja my0s estdvén didin vasta-aineiden siirtymista sikidon,
vastasyntyneen passiivisen suojan heikkeneminen on odotettavissa. Néin ollen on otettava huomioon
riskit ja hyddyt, jotka liittyvit eldvien/eldvien heikennettyjen rokotteiden antamiseen imevdisille, jotka
ovat altistuneet efgartigimodi alfalle kohdussa (ks. kohta 4.4).

Raskaana olevien naisten Vyvgart-hoitoa on harkittava vain, jos hoidosta saatava kliininen hyo6ty on
riskeja suurempi.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja efgartigimodi alfan erittymisestd ihmisen rintamaitoon, vaikutuksista
imetettavadn lapseen eiké vaikutuksista maidontuotantoon. Efgartigimodi alfan siirtymisesta
rintamaitoon ei ole tehty eldinkokeita, joten erittymisti rintamaitoon ei voida sulkea pois. Aidin IgG:n
tiedetddn erittyvan ihmisen rintamaitoon. Imettdvien naisten efgartigimodi alfa -hoitoa tulee harkita
vain, jos hoidosta saatava kliininen hydty on riskejd suurempi.

Hedelmillisyys

Ei ole olemassa tietoja efgartigimodi alfan vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen. Eldinkokeissa
efgartigimodi alfalla ei havaittu olevan vaikutusta urosten ja naaraiden hedelmallisyysparametreihin
(ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vyvgart-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat injektiokohdan reaktiot (33 %), yldhengitystieinfektiot
(10,7 %) ja virtsatieinfektiot (9,5 %).

Ihon alle annettavan Vyvgart-valmisteen yleinen turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen laskimoon
annettavan lddkemuodon tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa.

Luettelo haittavaikutuksista taulukkomuodossa

Téssd kohdassa kuvattavat haittavaikutukset ovat peréisin kliinisistd tutkimuksista ja markkinoille
tulon jalkeisistd raporteista. Nama reaktiot on esitetty elinjirjestelmain ja suositellun termin mukaan
jaoteltuina. Esiintyvyysluokkien médéritelmét: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Haittavaikutus Esiintyvyysluokka
Infektiot” Ylihengitystieinfektiot Hyvin yleinen
Virtsatieinfektiot Yleinen
Bronkiitti Yleinen
Immuunijirjestelma Anafylaktinen reaktio? Tuntematon
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi ° Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos | Myalgia Yleinen
I)ﬁ;?;:/?[tdzi?;&om'kassa Injektiokohdan reaktiot ¢ ¢ Hyvin yleinen
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Elinjérjestelméa Haittavaikutus Esiintyvyysluokka

Vammat, myrkytykset ja

. . s 0e . e 1
hoitokomplikaatiot" Toimenpidepédéansirky Yleinen

" Ks. kohta ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset”

2 Markkinoille tulon jilkeisistd spontaaneista raporteista laskimoon annon yhteydessa

b Markkinoille tulon jilkeisisti spontaaneista raporteista.

¢ Vain ihon alle annon yhteydessa

d (esim. injektiokohdan ihottuma, injektiokohdan punoitus, injektiokohdan kutina, injektiokohdan kipu)
¢ Vain laskimoon annon yhteydessi

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Injektiokohdan reaktiot

Yhdistetyssa tietoaineistossa, joka oli perdisin kahdesta ihon alle annetun efgartigimodi alfan
kliinisestd tutkimuksesta (n = 168), kaikki injektiokohdan reaktiot olivat vaikeusasteeltaan lievié tai
kohtalaisia, eivitkd ne johtaneet hoidon keskeyttamiseen. 44,0 %:lle (n = 74) potilaista tuli
injektiokohdan reaktio. Injektiokohdan reaktiot ilmenivét 24 tunnin sisdlld annosta 78,4 %:1la (58/74)
potilaista, ja ne havisivét ilman hoitoa 85,1 %:lla (63/74) potilaista. Injektiokohdan reaktioiden
esiintyvyys oli suurinta ensimmaisen hoitojakson aikana. Niitd raportoitiin 36,3 %:lla (61/168)
potilaista ensimmadisen hoitojakson aikana, ja ne vahenivat 20,1 %:iin (30/149), 15,4 %:iin (18/117) ja
12,5 %:iin (10/80) potilaista toisen, kolmannen ja neljannen hoitojakson aikana.

Infektiot

Laskimoon annetun efgartigimodi alfan lumekontrolloidussa ARGX-113-1704-tutkimuksessa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat infektiot, ja yleisimpid ilmoitettuja infektioita olivat
yldhengitystieinfektiot (10,7 %:lla [n = 9] efgartigimodi alfaa laskimoon saaneista potilaista ja

4,8 %:lla [n = 4] lumelddkettd saaneista potilaista) ja virtsatieinfektiot (9,5 %:lla [n = 8] efgartigimodi
alfaa laskimoon saaneista potilaista ja 4,8 %:lla [n = 4] lumelaédkettd saaneista potilaista). Nama
infektiot olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia efgartigimodi alfaa laskimoon saaneilla
potilailla (< asteen 2 tasoisia Common Terminology Criteria for Adverse Events -luokituksen
mukaisesti). Kaiken kaikkiaan hoitoon liittyvid infektioita raportoitiin 46,4 %:lla (n = 39)
efgartigimodi alfaa laskimoon saaneista potilaista ja 37,3 %:lla (n = 31) lumel4dketti saaneista
potilaista. Mediaaniaika hoidon aloittamisesta infektioiden ilmaantumiseen oli 6 viikkoa. Infektioiden
ilmaantuvuus ei lisddntynyt myohempien hoitojaksojen myota. Hoito lopetettiin tai keskeytettiin
tilapdisesti infektion vuoksi alle 2 %:lla potilaista.

Toimenpidepddnsdrky

Toimenpidepéaansarkya raportoitiin 4,8 %:lla efgartigimodi alfaa laskimoon saaneista potilaista ja

1,2 %:lla lumelddkettd saaneista potilaista. Toimenpidepaanséarky raportoitiin, kun padnsaryn katsottiin
liittyvén ajallisesti efgartigimodi alfan laskimonsisédiseen infuusioon. Kaikki toimenpidepéénsiryt
olivat lievid tai kohtalaisia, lukuun ottamatta yhti vaikea-asteisena raportoitua tapahtumaa

(asteen 3 tasoinen).

Kaikki muut haittavaikutukset olivat lievid tai kohtalaisia, lukuun ottamatta yhté lihaskivun tapausta
(asteen 3 tasoinen).

Epdillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Efgartigimodi alfan yliannostukseen ei tiedetd liittyvan erityisid merkkejé ja oireita.
Yliannostustapauksissa mahdollisten haittavaikutusten ei odoteta eroavan suositellun annoksen kayton
yhteydessd mahdollisesti havaittavista haittavaikutuksista. Potilasta on seurattava haittavaikutusten
varalta, ja sopiva oireenmukainen tukihoito on aloitettava. Efgartigimodi alfan yliannostukseen ei ole
olemassa spesifistd vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit,
ATC-koodi: LO4AA58

Vaikutusmekanismi

Efgartigimodi alfa on humaani IgG1-vasta-ainefragmentti, jonka affiniteettia neonataali-Fc-reseptoriin
(FcRn) on lisdtty suunnitellulla muokkauksella. Efgartigimodi alfa sitoutuu FcRn-reseptoriin, mika
johtaa verenkierrossa olevan IgG:n, my0s patogeenisten IgG-autovasta-aineiden, méérian
vihenemiseen. Efgartigimodi alfa ei vaikuta muiden immunoglobuliinien (IgA, IgD, IgE tai I[gM)
pitoisuuksiin eikd vihennd albumiinin pitoisuuksia.

IgG-autovasta-aineet ovat myasthenia graviksen patogeneesin perimmaéinen syy. Ne heikentavit
neuromuskulaarista transmissiota sitoutumalla asetyylikoliinireseptoreihin (AChR), lihasspesifiseen
tyrosiinikinaasiin (MuSK) tai pienitiheyksiseen lipoproteiinireseptoriin liittyvaan

proteiini 4:44n (LRP4).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Laskimoon annettava lddkemuoto

Kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla potilailla
tehdyssa ARGX-113-1704-tutkimuksessa efgartigimodi alfa 10 mg/kg kerran viikossa 4 viikon ajan
annettuna pienensi seerumin 1gG-pitoisuuksia ja AChR-autovasta-ainepitoisuuksia (AChR-Ab).
Suurin keskimaardinen prosentuaalinen IgG-kokonaispitoisuuden lasku 1dht6tasoon verrattuna oli

61 % viikon kuluttua ensimmaisen hoitojakson viimeisestd infuusiosta. Pitoisuus palasi lahtGtasoon
9 viikon kuluttua viimeisestd infuusiosta. Samanlaisia vaikutuksia havaittiin my®ds kaikilla IgG:n
alatyypeilld. AChR-Ab-pitoisuuden pieneneminen toteutui ajallisesti vastaavanlaisella tavalla.
Pitoisuuden keskimédérdinen prosentuaalinen lasku oli suurimmillaan (58 %) viikon kuluttua
viimeisestd infuusiosta ja palautui 14ht6tasolle 7 viikon kuluttua viimeisestéd infuusiosta. Samanlaisia
muutoksia havaittiin tutkimuksen toisen hoitojakson aikana.

Thon alle annettava lddkemuoto

AChR-Ab-pitoisuudet vihenivit samalla tavalla ajan my6td kuin IgG-kokonaispitoisuudet, ja ne olivat
samanlaisia efgartigimodi alfaa ihon alle ja laskimoon saaneissa ryhmissa. Suurin AChR-Ab-
pitoisuuksien keskiméérdinen prosentuaalinen véheneminen havaittiin viikon kuluttua viimeisesté
antokerrasta ja oli 62,2 % efgartigimodi alfaa ihon alle saaneessa ryhmassé ja 59,6 % efgartigimodi
alfaa laskimoon saaneessa ryhméssa. Sekd efgartigimodi alfaa ihon alle saaneessa ryhmassé ettid
efgartigimodi alfaa laskimoon saaneessa ryhméssa IgG-kokonaispitoisuuden viheneminen ja
AChR-Ab-pitoisuuden viheneminen oli yhteydessa kliiniseen vasteeseen, kun sitd mitattiin
MG-ADL-kokonaispisteméarin muutoksena lahtotasosta (ks. kuva 1).
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Kuva 1. 1gG-kokonaispitoisuuden ja AChR-Ab:n suhde MG-ADL-kokonaispistemégriin

AChR-Ab-seropositiivisten populaatiossa, joka sai efgartigimodi alfaa ihon alle (1A) tai

efgartigimodi alfaa laskimoon (1B) (tutkimus ARGX-113-2001)
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Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoon annettava lddkemuoto

Efgartigimodi alfan tehoa aikuisten yleistyneen myasthenia graviksen (gMG) hoidossa tutkittiin

26 viikkoa kestineessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
monikeskustutkimuksessa (ARGX-113-1704).

Téssd tutkimuksessa potilaiden oli taytettava seuraavat péékriteerit seulonnassa:

o Myasthenia Gravis Foundation of American (MGFA) kliininen luokitus: luokka II, 111 tai 1V

o potilaalla AChR-vasta-aineiden positiiviset tai negatiiviset serologiset testitulokset
o MG-Activity of Daily Living (MG-ADL) -asteikon kokonaispisteméadrd > 5
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o potilas sai ennen seulontaa vakaina annoksina myasthenia graviksen hoitoa, johon kuului
asetyylikoliiniesteraasin (AChE) estdjid, steroideja tai ei-Steroidaalista immunosuppressiivista
hoitoa (NSIST) joko yhdistelmédhoitona tai yksiladkehoitona [NSIST-hoitoja olivat mm.
atsatiopriini, metotreksaatti, siklosporiini, takrolimuusi, mykofenolaattimofetiili ja
syklofosfamidi]

o IgG-pitoisuus vihintddn 6 g/l.

Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli MGFA:n luokan V yleistynyt myasthenia gravis;
potilaat, joilla ei todettu kliinistd vastetta plasmanvaihdolle; potilaat, jotka olivat saaneet
plasmanvaihtoa, 1V1g-hoitoa yhtd kuukautta ja monoklonaalisia vasta-aineita kuusi kuukautta ennen
hoidon aloittamista; potilaat, joilla oli aktiivinen (akuutti tai krooninen) hepatiitti B-infektio, hepatiitti
C-seropositiivisuus tai AIDS-diagnoosi.

Tutkimukseen otettiin yhteensd 167 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan joko efgartigimodi alfaa
laskimoon (n = 84) tai lumeldékettd (n = 83). Laht6tason ominaisuudet olivat samanlaiset eri
hoitoryhmissd, mukaan lukien mediaani-ikd diagnoosin saamisen hetkelld [45 (19 - 81) vuotta],
sukupuoli [useimmat olivat naisia; 75 % efgartigimodi alfaa saaneista ja 66 % lumelaédketta saaneista],
rotu [useimmat potilaat olivat valkoihoisia, 84,4 %] ja mediaaniaika diagnoosin saamisesta [8,2 vuotta
(efgartigimodi alfa) ja 6,9 vuotta (lumeldéke)].

Suurimmalla osalla potilaista (77 %:1la kummassakin ryhmaissa) todettiin AChR-vasta-aineita
(AChR-AD), ja 23 %:lla potilaista oli negatiiviset AChR-Ab-tulokset.

Tutkimuksen aikana yli 80 % kummankin ryhmén potilaista sai AChE:n estdjid, yli 70 % kummankin
hoitoryhmén potilaista sai steroideja ja noin 60 % kummankin hoitoryhmén potilaista sai vakaina
annoksina ei-steroidaalisia immunosuppressiivisia hoitoja (NSIST). Tutkimuksen alussa noin 30 %:lla
kummankaan hoitoryhmén potilaista ei ollut aiempaa NSIST-altistusta.

MG-ADL-kokonaispistemdirin mediaani oli 9,0 molemmissa hoitoryhmissa, ja Quantitative
Myasthenia Gravis (QMG) -kokonaispisteméarian mediaani oli 17 efgartigimodi alfa -ryhmaéssa ja
16 lumeldédkeryhmaissa.

Potilaat saivat efgartigimodi alfaa laskimoon 10 mg/kg kerran viikossa 4 viikon ajan enintdén
3 hoitojakson verran.

Efgartigimodi alfan tehoa mitattiin kdyttiméalla Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily

Living -asteikkoa (MG-ADL), jossa arvioidaan yleistyneen myasthenia graviksen vaikutusta
péivittdisiin toimintoihin. Kokonaispisteméadran vaihteluvili on 0 - 24, ja korkeammat pisteet viittaavat
suurempaan toiminnanvajaukseen. Téssa tutkimuksessa MG-ADL-vasteen saavuttavalla potilaalla
MG-ADL-kokonaispistemdirin oli oltava > 2 pistettd pienempi hoitojakson ldhtdtasoon verrattuna
viahintdin 4 perdkkédisen viikon ajan siten, ettd ensimmaéinen pienempi pistemaira havaittiin
viimeistddn 1 viikon kuluttua hoitojakson viimeisestd infuusiosta.

Efgartigimodi alfan tehoa mitattiin myds QMG-kokonaispisteméaarélld. Kyseessd on
luokitusjarjestelmad, joka arvioi lihasheikkoutta kokonaispistemdiralld 0 - 39 siten, ettd korkeammat
pistemaarét tarkoittavat vaikea-asteisempaa toiminnanvajausta. Tassa tutkimuksessa QMG-vasteen
saavuttavalla potilaalla QMG-kokonaispisteméérin oli oltava > 3 pistettd pienempi hoitojakson
lahtotasoon verrattuna véhintdéin 4 perékkdisen viikon ajan siten, ettd ensimmaéinen pienempi
pistemédra havaittiin viimeistdan 1 viikon kuluttua hoitojakson viimeisesté infuusiosta.

Ensisijaisena tehon péitetapahtumana oli MG-ADL-vasteen saavuttaneiden prosentuaalisen osuuden
vertailu ensimmaéisen hoitojakson (C1) aikana AChR-Ab-seropositiivisen populaation eri
hoitoryhmien valill.

Keskeisend toissijaisena padtetapahtumana oli ensimmadisen hoitojakson aikana QMG-vasteen
saavuttaneiden prosentuaalisen osuuden vertailu AChR-Ab-seropositiivisten potilaiden molempien

hoitoryhmien viélilla.
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Taulukko 2. MG-ADL- ja QMG-vasteen saavuttaneiden osuudet ensimméisen hoitojakson
aikana AChR-Ab-seropositiivisessa populaatiossa (mITT-analyysijoukko)

Populaatio Efgartigimodi alfa | Lumelisike | P-arvo | Efgartigimodi alfan ja
n/N (%) n/N (%) lumelédikkeen ero
(95 %:n luottamusviili)
MG-ADL | AChR-Ab- 44165 (67.7) | 19/64 (29,7) | <0,0001| 38,0 (22.1; 54,0)
seropositiivinen
QMG AChR-AD- 4165 (63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)
seropositiivinen

AChR-Ab = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily

Living -asteikko (myasthenia graviksen vaikutukset paivittéisiin toimintoihin); QMG = Quantitative Myasthenia
Gravis (kvantitatiivinen myasthenia gravis -asteikko); mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen; n = niiden
potilaiden lukumaéaér, joista on ilmoitettu havaintoarvo; N = potilaiden lukumééri analyysijoukossa;

Logistinen regressiomalli, joka on ositettu AChR-Ab-statuksen (jos tiedossa), japanilaisuuden/ei-japanilaisuuden
ja standardihoidon mukaan, 14ht6tilanteen MG-ADL kovariaattina/QMG kovariaatteina

Kaksipuolinen tarkka p-arvo

Analyysit osoittavat, ettd toisen hoitojakson aikana MG-ADL-vasteen saavuttaneiden osuus oli
samanlainen kuin ensimmaéisen hoitojakson aikana (ks. taulukko 3).

Taulukko 3. MG-ADL- ja QMG-vasteen saavuttaneiden osuudet toisen hoitojakson aikana
AChR-Ab-seropositiivisessa populaatiossa (mITT-analyysijoukko)

Populaatio Efgartigimodi alfa Lumeléike

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

AChR-Ab = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily

Living -asteikko (myasthenia graviksen vaikutukset paivittéisiin toimintoihin); QMG = Quantitative Myasthenia
Gravis (kvantitatiivinen myasthenia gravis -asteikko); mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen; n = niiden
potilaiden lukumaééra, joista on ilmoitettu havaintoarvo; N = potilaiden lukumaéra analyysijoukossa.

Eksploratiiviset tiedot osoittavat, ettdi AChR-Ab-seropositiivisista MG-ADL-vasteen saavuttaneista
efgartigimodi alfa -hoitoa laskimoon saaneista 37/44 potilaalla (84 %:lla) havaittiin vasteen alkaminen
2 viikon kuluessa ensimmaéisesti infuusiosta.

Kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (ARGX-113-1704) aikaisin mahdollinen
aika seuraavan hoitojakson aloittamiseen oli 8 viikkoa ensimmaisen hoitojakson ensimmaisen
infuusion jélkeen. Kokonaispopulaatiossa keskiméirdinen aika toiseen hoitojaksoon efgartigimodi
alfaa laskimoon saaneessa ryhmaissa oli 13 viikkoa (keskihajonta 5,5 viikkoa) ja mediaaniaika oli
10 viikkoa (8 - 26 viikkoa) ensimmadisen hoitojakson ensimmadisestd infuusiosta. Avoimessa
jatkotutkimuksessa (ARGX-113-1705) aikaisin mahdollinen aika seuraavien hoitojaksojen
aloittamiseen oli 7 viikkoa.

Hoitovasteen saavuttaneilla potilailla kliinisen kohentumisen kesto oli 5 viikkoa 5/44 potilaalla
(11 %:lla), 6 - 7 viikkoa 14/44 potilaalla (32 %:lla), 8 - 11 viikkoa 10/44 potilaalla (23 %:lla) ja
12 viikkoa tai enemmaén 15/44 potilaalla (34 %:lla).

Thon alle annettava lddkemuoto

10 viikon pituinen satunnaistettu, avoin, rinnakkaisryhmissé toteutettu monikeskustutkimus
(ARGX-113-2001) tehtiin gMG-aikuispotilailla ihon alle annettavan efgartigimodi alfan ja laskimoon
annettavan efgartigimodi alfan farmakodynaamisen vaikutuksen yhdenveroisuuden arvioimiseksi.
Pédasialliset mukaanotto- ja poissulkukriteerit olivat samat kuin ARGX-113-1704-tutkimuksessa.

Yhteensd 110 potilasta satunnaistettiin ja sai yhden kerran viikossa annetun 4 viikon hoitojakson
verran joko 1 000 mg efgartigimodi alfaa ihon alle (n = 55) tai 10 mg/kg efgartigimodi alfaa
laskimoon (n = 55). Suurin osa potilaista oli AChR-vasta-aine (AChR-Ab) -positiivisia: 45 potilasta
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(82 %) efgartigimodi alfaa ihon alle saaneessa ryhmaéssa ja 46 potilasta (84 %) efgartigimodi alfaa
laskimoon saaneessa ryhmaéssé. Kaikki potilaat saivat ennen seulontaa vakaalla annoksella myasthenia

graviksen hoitoa, joka sisdlsi AChE:n estijid, steroideja tai NSIST-hoitoa joko yhdistelmana tai

yksindén.

Lahtotason ominaisuudet olivat samanlaisia hoitoryhmien vililla.

Tutkimuksen aikana yli 80 % kummankin ryhmén potilaista sai AChE:n estdjid, yli 60 % kummankin
ryhmén potilaista sai steroideja, ja noin 40 % kummankin hoitoryhmén potilaista sai NSIST-hoitoa
vakailla annoksilla. Tutkimuksessa aloittaessaan noin 56 % potilaista kummassakin hoitoryhméssa ei

ollut aiemmin saanut NSIST-hoitoa.

Ensisijaisena péditetapahtumana oli hoitoryhmien vertailu IgG-kokonaispitoisuuksien prosentuaalisessa
vihenemisessé ldhtdtasolta paivaan 29 mennesséd kokonaispopulaatiossa. AChR-Ab-seropositiivisen
populaation tulokset osoittavat ihon alle annettavan efgartigimodi alfan ja laskimoon annettavan
efgartigimodi alfan yhdenveroisuuden (ks. taulukko 4).

Taulukko 4.

ANCOVA-analyysi 1gG-kokonaispitoisuuden prosentuaalisesta muutoksesta
lihtotasolta piiviian 29 mennessid AChR-Ab-seropositiivisessa populaatiossa
(mITT-analyysijoukko)

Efgartigimodi alfa SC

Efgartigimodi alfa IV

Ero

Efgartigimodi alfa SC-
Efgartigimodi alfa IV

N LS- (95 %:n N LS- (95 %:n Keskiarvon| (95 %:n p-arvo
keskiarvo |luottamusviili) keskiarvo | luottamusvéli)| eron LS |luottamusviili)
41| -66,9 -69,78, -64,02 (43| -62,4 -65,22, -59,59 -4,5 -8,53,-0,46 |<0,0001

AChR-AD = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; ANCOVA = kovarianssianalyysi; SC = ihon alle;
IV = laskimoon; LS = pienimmit nelicsummat; mITT = modifioitu hoitoaikeen mukainen analyysijoukko;

N = potilaiden lukumaééra per ryhma, jotka sisillytettiin mukaan ANCOVA-analyysiin.

Toissijaisina tehon péddtetapahtumina olivat vertailut hoitoryhmien valillda MG-ADL- ja QMG-vasteen

saaneiden prosenttiosuudessa tutkimuksessa ARGX-113-1704 maaritellylld tavalla. AChR-Ab-

seropositiivisen populaation tulokset on esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5. MG-ADL- ja QMG-vasteen saaneet piivin 29 kohdalla AChR-Ab-
seropositiivisessa populaatiossa (mITT-analyysijoukko)
Efgartigimodi Efgartigimodi Ero
alfa SC alfa vV Efgartigimodi alfa SC-Efgartigimodi
n/N (%) n/N (%) alfa IV (95 %:n luottamusviili)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2-17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24145 (53,3) 15,6 (-4,3-35,4)

AChR-Ab = asetyylikoliinireseptorivasta-aine; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living -asteikko (myasthenia graviksen vaikutukset paivittéisiin toimintoihin); QMG = Quantitative Myasthenia
Gravis (kvantitatiivinen myasthenia gravis -asteikko); SC = ihon alle; IV = laskimoon; mITT = modifioitu
hoitoaikeen mukainen; n = potilaiden lukumaiér, joilta havaintoarvo on raportoitu; N = potilaiden lukumaéra
analyysijoukossa.

AChR-Ab-seropositiivisista MG-ADL-vasteen saaneista potilaista saatujen eksploratiivisten tietojen

perusteella vasteen havaittiin alkavan 2 viikon sisélld ensimmaisestéd antokerrasta 28/32 (88 %)

potilaalla, jotka saivat efgartigimodi alfaa ihon alle, ja 27/33 (82 %) potilaalla, jotka saivat
efgartigimodi alfaa laskimoon.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Vyvgart-valmisteen kdytdstd myasthenia graviksen hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ihon alle annettavan efgartigimodi alfan
1 000 mg:n annoksen arvioitu biologinen hy&tyosuus on 77 %.

Keskiméadrdinen matalin pitoisuus (Ciough) 4 viikon pituisen kertaviikkoisen annon jilkeen oli
efgartigimodi alfa 1 000 mg ihon alle -hoidon osalta 22,0 mikrog/ml (37 % CV) ja efgartigimodi alfa
10 mg/kg laskimoon -hoidon osalta 14,9 mikrog/ml (43 % CV). Efgartigimodi alfan AUCo.1een-arvo
yhden hoitojakson annon jélkeen oli samanlainen 1 000 mg ihon alle -hoidon ja 10 mg/kg laskimoon -
hoidon yhteydessa.

Jakautuminen

Terveilla tutkittavilla ja potilailla tehdyn populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
jakautumistilavuus on 18 1.

Biotransformaatio

Proteolyyttisten entsyymien odotetaan hajottavan efgartigimodi alfan pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi.

Eliminaatio
Terminaalinen puoliintumisaika on 80 - 120 tuntia (3 - 5 vuorokautta). Populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella puhdistuma on 0,128 I/h. Efgartigimodi alfan molekyylipaino on noin 54 kDa,

joka on munuaisten suodattamien molekyylien koon rajalla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Efgartigimodi alfan farmakokineettinen profiili on lineaarinen, annoksesta tai ajasta riippumatta, ja
kertyminen on hyvin véhaista.

Erityisryhmét

1kd, sukupuoli, rotu ja paino
k& (19-84 vuotta), sukupuoli, rotu ja paino eivét vaikuttaneet efgartigimodi alfan
farmakokinetiikkaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisid farmakokineettisié tutkimuksia.

Munuaisten toiminnan merkkiaineena toimivan arvioidun glomerulusten suodatusnopeuden [eGFR]
vaikutus populaatiofarmakokineettisen analyysin kovariaattina osoitti puhdistuman pienentyneen,
mika johti véhéisessd méérin altistuksen lisdéntymiseen potilailla, joilla oli lievd munuaisten
vajaatoiminta (eéGFR 60 - 89 ml/min/1,73 m?). Erityisti annoksen muuttamista ei suositella potilaille,
joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta.

Kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (eGFR-arvo 30 - 59 ml/min/1,73 m?), ja vaikean munuaisten
vajaatoiminnan (eGFR-arvo < 30 ml/min/1,73 m?) vaikutuksista efgartigimodi alfan

farmakokineettisiin parametreihin ei ole olemassa riittavésti tietoja.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty erityisid farmakokineettisid tutkimuksia.
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Kun maksan toiminnan merkkiaineiden vaikutusta kéytettiin populaatiofarmakokineettisen analyysin
kovariaatteina, efgartigimodi alfan farmakokinetiikkaan kohdistuvaa vaikutusta ei havaittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja kaneilla tehdyissé lisdéntymistutkimuksissa efgartigimodi alfan laskimonsisdinen anto ei
aiheuttanut haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen ja tiineyteen, eiké teratogeenisia vaikutuksia
havaittu annoksilla, jotka vastasivat 11-kertaista (rotat) ja 56-kertaista (kanit) ihmisen

10 mg/kg -tasoista altistusta AUC-arvon perusteella.

Karsinogeenisuus ja genotoksisuus

Efgartigimodi alfan karsinogeenisuutta ja genotoksisuutta ei ole tutkittu.

Hyaluronidaasia on 16ydetty useimmista ihmiskehon kudoksista. Rekombinanttia ihmisen
hyaluronidaasia koskevat ei-kliiniset tiedot eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa konventionaalisissa tutkimuksissa, mukaan lukien
turvallisuusfarmakologiset paitetapahtumat. Rekombinantti ihmisen hyaluronidaasilla tehdyissa
lisdéntymistoksikologiaa selvittineissd tutkimuksissa havaittiin alkion ja sikion toksisuutta hiirilla
korkealla systeemiselld altistuksella, mutta ne eivit osoittaneet teratogeenistd potentiaalia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHUPH20)
L-arginiinihydrokloridi

L-histidiini

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 80 (E433)

Natriumkloridi

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Potilaat voivat sdilyttdd avaamatonta esitdytettyd ruiskua huoneenldmpdtilassa alkuperdispakkauksessa
enintddn 30 °C:n lampotilassa yhden enintddn 1 kuukauden jakson ajan sen jilkeen, kun se on otettu

jédkaapista, tai viimeiseen kayttopaivamadraan saakka, sen mukaan kumpi tdyttyy ensin.

Mikrobiselta kannalta valmiste on kéytettivé vélittomasti. Jos valmistetta ei kdyteté heti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja sdilytysolosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.
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6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 ml liuosta kertakayttoisessd esitdytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa on kumitulppa ja kuminen
karjen korkki.

Pakkauskoko:

1 esitéytetty ruisku

4 esitiytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Vyvgart toimitetaan kdyttovalmiina liuoksena kertakayttoisessa esitdytetyssa ruiskussa.
Ladkevalmistetta ei tarvitse laimentaa.

Tarkista silmdmaéardisesti, ettd esitdytetyn ruiskun sisélté on variltddn kellertavaa, kirkasta tai
opaalinhohtoista ja ettd siini ei ole hiukkasia. Jos ndkyvid hiukkasia on havaittavissa, esitaytettya
ruiskua ei saa kayttaa.

Sen jdlkeen kun esitdytetty ruisku on otettu pois jddkaapista, odota vahintddan 30 minuutin ajan ennen
injisoimista, jotta liuos ldmpida huoneenldmpdiseksi (ks. kohta 4.2). Injektiota varten valmistelun

jilkeen se on kaytettidva vilittomasti.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1674/003

EU/1/22/1674/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 10. elokuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Iso-Britannia

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

Lonza Biologics Inc.
101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja
osoite (osoitteet)

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

Propharma Group The Netherlands

Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavissd luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan lddkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyvgart 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
efgartigimodi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

400 mg/20 ml
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 400 mg efgartigimodi alfaa

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumdivetyfosfaattimonohydraatti; vedeton dinatriumvetyfosfaatti; natriumkloridi;
arginiinihydrokloridi; polysorbaatti 80; injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisétietoja on pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon laimentamisen jalkeen.
Alé ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaétya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1674/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vyvgart 20 mg/ml steriili konsentraatti
efgartigimodi alfa
Laskimoon laimentamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

400 mg/20 ml

6. MUUTA

Sdilytd jddkaapissa.
Ei saa jéétyd.
Al4 ravista.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos
efgartigimodi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo sisdltda 1 000 mg/5,6 ml efgartigimodi alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi, L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti,
L-metioniini, polysorbaatti 20, natriumkloridi, sakkaroosi, injektionesteisiin kaytettiva vesi.

Liséatietoja on pakkausselosteessa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.
Ald ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaétya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1674/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vyvgart 1 000 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vyvgart 1 000 mg/injektio
efgartigimodi alfa
Ihon alle

2. ANTOTAPA

Al4 ravista.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5,6 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
efgartigimodi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 1 000 mg efgartigimodi alfaa.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi, L-arginiinihydrokloridi, L-histidiini, L-
histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80, natriumkloridi, sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lisétietoja on pakkausselosteessa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku
4 esitéytettyd ruiskua

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ihon alle.
Alé ravista.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaétya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1674/003 1 esitdytetty ruisku
EU/1/22/1674/004 4 esitdytettyd ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vyvgart 1 000 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

TARJOTTIMEN TAUSTAN TEKSTI

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
efgartigimodi alfa

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

argenx (logona)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Katso sdilytystd koskevat tiedot pakkausselosteesta.
Alé ravista.
Vain kertakayttoon.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vyvgart 1 000 mg/injektio
efgartigimodi alfa
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Vyvgart 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
efgartigimodi alfa

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tadmi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Vyvgart on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettivd, ennen kuin kdytit Vyvgart-valmistetta
Miten Vyvgart-valmistetta kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vyvgart-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Miti Vyvgart on ja mihin sita kiytetiin

Mitid Vyvgart on

Vyvgart-valmisteen vaikuttava aine on efgartigimodi alfa. Efgartigimodi alfa sitoutuu elimistossé
neonataali-Fc-reseptori (FCRN) -nimiseen proteiiniin ja estdd sen toiminnan. Estdmalla
FcRn-reseptorin toimintaa efgartigimodi alfa pienentdéd 1gG-autovasta-aineiden pitoisuutta. Nama ovat
immuunijarjestelmén proteiineja, jotka hyokkaavit virheellisesti ihmisen oman elimiston osia vastaan.

Mihin Vyvgart-valmistetta kiytetiin

Vyvgart-valmistetta kdytetdan yhdessd tavanomaisen hoidon kanssa yleistyneen myasthenia graviksen
(gMG) hoitoon aikuisille. Yleistynyt myasthenia gravis on lihasheikkoutta aiheuttava
autoimmuunisairaus, joka voi vaikuttaa useisiin lihasryhmiin koko kehossa. Tdmaé sairaus voi my0s
aiheuttaa hengenahdistusta, 4arimmaistd vasymysta ja nielemisvaikeuksia.

Yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla potilailla [gG-autovasta-aineet hyokkaévit hermoissa
olevien asetyylikoliinireseptoreiksi kutsuttujen proteiinien kimppuun ja vaurioittavat niitd. Tadman
vaurioitumisen vuoksi hermot eivét pysty saamaan lihaksia supistumaan normaaliin tapaan, mika
johtaa lihasheikkouteen ja litkkumisvaikeuksiin. Sitoutumalla FCRn-proteiiniin ja vihentdmalla
autovasta-ainepitoisuuksia Vyvgart voi parantaa lihasten supistumiskykyai ja vdhentéa yleistyneen
myasthenia graviksen oireita ja niiden vaikutusta pdivittdisiin toimintoihin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Vyvgart-valmistetta
Ali kiiytd Vyvgart-valmistetta

- jos olet allerginen efgartigimodi alfalle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

58



Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kédytit Vyvgart-valmistetta.

MGFA-luokka V
Ladkari ei valttimattd maarad tatd ladkettd, jos olet hengityskoneessa yleistyneeseen myasthenia
gravikseen liittyvin lihasheikkouden (myasteenisen kriisin) takia.

Infektiot
Vyvgart-hoito voi heikentdé luonnollista vastustuskykydsi infektioita vastaan. Kerro siksi ladkarillesi
ennen Vyvgart-hoidon aloittamista, jos sinulla on jokin infektio.

Infuusioreaktiot ja allergiset reaktiot

Vyvgart sisdltdd proteiinia, joka voi aiheuttaa joillekin ihmisille reaktioita, kuten ihottumaa tai kutinaa.
Vyvgart saattaa aiheuttaa anafylaktisen reaktion (vakavan allergisen reaktion). Jos sinulla ilmenee
allergisia reaktioita, kuten kasvojen, huulten, nielun tai kielen turvotusta, joka vaikeuttaa nielemista ja
hengittdmisté, hengenahdistusta, tajunnan menetyksen tunnetta tai ihottumaa infuusion aikana tai sen
jélkeen, kerro niistd valittomasti ladkarille.

Sinua seurataan infuusioreaktion tai allergisen reaktion merkkien varalta hoidon aikana ja tunnin ajan
hoidon jilkeen.

Immunisaatiot (rokotteet)
Kerro lddkdrille, jos olet saanut rokotuksen viimeisten 4 viikon aikana tai jos suunnittelet rokotuksen
ottamista ldhitulevaisuudessa.

Lapset ja nuoret
Al anna tété ladkettd alle 18-vuotiaille lapsille, koska Vyvgartin turvallisuutta ja tehoa tissa
ikdryhmaéssé ei ole varmistettu.

Likkéit potilaat
Yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei tarvita erityisid varotoimia.

Muut lasikevalmisteet ja Vyvgart
Kerro ladkérille, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kéyttinyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Vyvgart-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Vyvgart sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 67,2 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tdma
vastaa 3,4 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Tdmén
ladkevalmisteen valmistelussa antoa varten kaytetdéin natriumia sisdltdvad livosta. Tdmé on otettava
huomioon potilaan kaikista natriumin lahteistd saaman natriumin péivittdisen kokonaisméaéréan suhteen.

Vyvgart siséltia polysorbaattia

Téama ladkevalmiste sisdltdd 4,1 mg polysorbaatti 80:td per injektiopullo, joka vastaa 0,2 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.
3. Miten Vyvgart-valmistetta kiytetiin

Hoidon antaa 14ékéri tai muu terveydenhuollon ammattilainen. Terveydenhuollon ammattilainen

laimentaa ensin valmisteen. Laimennettu 14éke annetaan tiputuspussista letkun 14pi suoraan laskimoon
1 tunnin Kuluessa.
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Miti Vyvgart-annosta saat ja kuinka usein

Saamasi annos riippuu painostasi, ja se annetaan yhtena viikoittaisena infuusiona 4 viikon jaksoina.
Laakari padttda, milloin tarvitaan lisdd hoitojaksoja. TAmén asiakirjan lopussa on ohjeet
terveydenhuollon ammattilaiselle timén ladkkeen oikeasta kaytosta.

Jos saat enemmiéin Vyvgart-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos epiilet, ettd sinulle on vahingossa annettu suurempi Vyvgart-annos kuin sinulle on mééritty, kysy
neuvoa ladkariltési.

Jos unohdat Vyvgart-valmisteen antokiynnin
Jos unohdat varatun ajan, ota vélittdmaésti yhteys ladkériisi ja katso alla oleva kohta ”Jos lopetat
Vyvgart-valmisteen kayton”.

Jos lopetat Vyvgart-valmisteen kiyton

Vyvgart-hoidon keskeyttiminen tai lopettaminen voi aiheuttaa yleistyneen myasthenia graviksen
oireiden uusiutumisen. Keskustele ladkéarin kanssa ennen kuin lopetat Vyvgart-hoidon. Ladkari
keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja riskeistd. Laédkari haluaa myds seurata
tilaasi tarkasti.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kadnny ladkérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitéd saa.
Laakari keskustelee kanssasi Vyvgart-valmisteen mahdollisista haittavaikutuksista ja kertoo sinulle
Vyvgart-valmisteen riskit ja hyddyt ennen hoidon aloittamista.

Kerro heti lddkirille, jos havaitset:

Vakavan allergisen reaktion (anafylaktisen reaktion) merkkeja, kuten kasvojen, huulten, nielun tai
kielen turvotusta, joka vaikeuttaa nielemisté tai hengittamistéd, hengenahdistusta, tajunnan menetyksen
tunnetta tai ihottumaa infuusion aikana tai sen jalkeen.

Jos alla olevat haittavaikutukset ovat sinulle epéselvid, pyyda ladkéaria selittimaén ne sinulle.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil5l1d 10:sté)
o nenén ja kurkun (yldhengitysteiden) infektiot

Yleiset (voivat esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld 10:std)

o kipu tai polttava tunne virtsatessa, mik voi olla merkki virtsatieinfektiosta
o keuhkojen ilmatietulehdus (bronkiitti)

o lihaskipu

o padnsarky Vyvgart-valmisteen annon aikana tai sen jialkeen

o pahoinvointi

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o Allergiset reaktiot infuusion aikana tai sen jilkeen:
o kasvojen, huulten, nielun tai kielen turvotus, joka vaikeuttaa nielemisté tai hengittdmista,
hengenahdistus
o kalpea iho, heikko ja nopea pulssi tai tajunnan menetyksen tunne
. dkillinen ihottuma, kutina tai nokkosihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niist ladkérille. Timéa koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
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myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. llmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéan lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Vyvgart-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaivimasrian (EXP)
jilkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jddtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ali kiytd titi l4dkettd, jos nikyvid hiukkasia on havaittavissa ja/tai injektiopullossa olevan nesteen
véri on muuttunut.

Valmiste on annettava vilittomaésti laimentamisen jdlkeen ja infuusion (tipan) anto on suoritettava
loppuun 4 tunnin kuluessa laimentamisesta. Anna laimennetun ldékevalmisteen saavuttaa
huoneenldampétila ennen antoa. Infuusio on annettava 4 tunnin kuluessa jadkaapista ottamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemdariin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid Vyvgart sisiltia

Vaikuttava aine on efgartigimodi alfa.

- Yksi 20 ml:n injektiopullo sisaltaa 400 mg efgartigimodi alfaa (20 mg/ml).
Muut aineet ovat:

- natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

- vedeton dinatriumvetyfosfaatti

- natriumkloridi

- arginiinihydrokloridi

- polysorbaatti 80 (E433)

- injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Vyvgart on steriili laskimoinfuusiokonsentraatti (20 ml injektiopullossa — 1 pullon pakkauskoko).
Vyvgart on nestemadistd. Se on viritonta tai hieman kellertavaa, kirkasta tai lahes kirkasta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

Valmistaja

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Alankomaat
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Bbbarapus

argenx BV

Ten.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

E)Mado

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

Romania

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com
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island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvzpog

argenx BV

TmA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlédhteet

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

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

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kisitteleville verkkosivuille.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kiyttoohjeet Vyvgart-valmistetta kisitteleville terveydenhuollon ammattilaisille

1. Miten Vyvgart toimitetaan?

Yksi injektiopullo sisiltdda 400 mg efgartigimodi alfaa pitoisuutena 20 mg/ml, joka laimennetaan
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteella.

2. Ennen antoa

Kayttovalmiiksi saattamisessa ja laimentamisessa on noudatettava hyvid kayténtdja, erityisesti
aseptiikkaa.

Vyvgart-valmisteen saa valmistella vain patevoitynyt terveydenhuollon ammattilainen aseptista
tekniikkaa noudattaen.

Laske alla olevan taulukon kaavalla seuraavat asiat:

o Tarvittava Vyvgart-annos potilaan painon perusteella suositellulla 10 mg/kg:n annoksella.
Y1i 120 kg painaville potilaille kdytetdan 120 kg:n painoa annoksen laskemiseen. Suurin
kokonaisannos per infuusio on 1 200 mg. Yksi injektiopullo siséltad 400 mg efgartigimodi
alfaa pitoisuutena 20 mg/ml.

o Tarvittavien injektiopullojen maaré.

o 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteen tilavuus. Laimennetun ladkevalmisteen
kokonaistilavuus on 125 ml.

Taulukko 1. Kaava

Vaihe 1 — Laske annos (mg) 10 mg/kg x paino (kg)

Vaihe 2 — Laske konsentraatin tilavuus (ml) annos (mg) + 20 mg/ml

Vaihe 3 — Laske injektiopullojen lukumaérd konsentraatin tilavuus (ml) +20 ml
Vaihe 4 — Laske 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi- 125 ml — konsentraatin tilavuus (ml)
injektionesteen tilavuus (ml)

3. Valmistelu ja anto

o Vyvgart-valmistetta ei saa antaa injektiona laskimoon eiké bolusinjektiona.

o Vyvgart on annettava vain laskimonsisdisend infuusiona alla kuvatulla tavalla.
Valmistelu
o Tarkista silmdmaérdisesti, ettd injektiopullon sisélto on kirkasta tai hieman opaalinhohtoista,

véritontd tai hieman kellertidvaa ja etté siind ei ole hiukkasia. Jos ndkyvid hiukkasia on

havaittavissa ja/tai injektiopullossa olevan nesteen védri on muuttunut, injektiopullo on

hévitettivi. Al ravista injektiopulloja.
o Laimennetun liuoksen valmistelussa on kéytettdva aseptista tekniikkaa:

- Veda varovasti tarvittava madard Vyvgart-valmistetta steriililld ruiskulla ja neulalla
asianmukaisesta madrésté injektiopulloja. Havitd kaikki osittain kéytetyt tai tyhjét
injektiopullot.

- Siirrd valmisteen laskettu annos infuusiopussiin.
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- Laimenna injektiopullo(i)sta vedetty valmiste lisddmalld laskettu madrda 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd, jotta liuoksen kokonaistilavuudeksi saadaan 125 ml.
- Kéainné laimennettua valmistetta siséltédvé infuusiopussi varovasti ylosalaisin
ravistamatta varmistaaksesi, ettd valmiste ja laimennin ovat sekoittuneet perusteellisesti.
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteeseen laimennettu efgartigimodi alfa -liuos
voidaan antaa kdyttdmaélla polyetyleeni (PE)-, polyvinyylikloridi (PVC)-,
etyleenivinyyliasetaatti (EVA)- ja etyleeni/polypropyleenikopolymeeripusseja
(polyolefiinipusseja) sekd PE-, PVC- ja polyuretaani-/polypropyleeni-infuusioletkuja yhdessé
polyuretaanista (PUR) tai PVC:sté valmistettujen suodattimien kanssa, joissa on
polyeetterisulfonista (PES) tai polyvinyylideenifluoridista (PVDF) valmistettu suodatinkalvo.

Liidkkeenanto

4.

Terveydenhuollon ammattilaisen on annettava Vyvgart laskimonsiséisend infuusiona.
Valmistetta ei saa antaa injektiona laskimoon eiké bolusinjektiona.

Tarkista livos silmédméériisesti hiukkasten varalta ennen antoa.

Infusoi yhteensd 125 ml laimennettua lddkettd 1 tunnin aikana 0,2 um:n suodatinta kayttéen.
Anna koko liuosméard. Valmisteen annon jélkeen letku on huuhdottava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionesteella.

Anna valmiste vélittdmaésti laimentamisen jélkeen ja suorita laimennetun liuoksen infuusio
loppuun 4 tunnin kuluessa laimentamisesta.

Kemiallinen ja fysikaalinen kayton aikainen stabiilius on osoitettu 24 tunnin ajan 2 - 8 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta, ellei laimennusmenetelma poissulje mikrobikontaminaation riskia,
valmiste on kdytettava vilittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja
sdilytysolosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla. Ei saa jadtyd. Anna laimennetun lddkevalmisteen
lammetd huoneenldmpdiseksi ennen antoa. Infuusio on suoritettava loppuun 4 tunnin kuluessa
jadkaapista ottamisesta. Laimennettua ladkettd ei saa lammittdd millddn muulla tavalla kuin
huoneilmassa.

Jos infuusioreaktioita ilmenee, infuusio on annettava hitaammin, keskeytettéva tai lopetettava
kokonaan.

Muita ladkkeitd ei saa injisoida infuusioletkun sivuportteihin eikd sekoittaa Vyvgart-valmisteen
kanssa.

Erityiset Kisittely- ja siilytysohjeet

Sailyta injektiopullot jadkaapissa (2 °C - 8 °C) kayttohetkeen asti. Ei saa jadtya. Sailytd
alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Ali kiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos
efgartigimodi alfa

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tadmi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Vyvgart on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettivd, ennen kuin kdytit Vyvgart-valmistetta
Miten Vyvgart-valmistetta kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vyvgart-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Miti Vyvgart on ja mihin sita kiytetiin

Mitid Vyvgart on

Vyvgart-valmisteen vaikuttava aine on efgartigimodi alfa. Efgartigimodi alfa sitoutuu elimistossé
neonataali-Fc-reseptori (FCRN) -nimiseen proteiiniin ja estdd sen toiminnan. Estdmalla
FcRn-reseptorin toimintaa efgartigimodi alfa pienentdd immunoglobuliini G (1gG) -autovasta-aineiden
pitoisuutta. Nama ovat immuunijarjestelmén proteiineja, jotka hyokkaavat virheellisesti ihmisen oman
elimiston osia vastaan.

Mihin Vyvgart-valmistetta kiytetdin

Vyvgart-valmistetta kiytetdin yhdessi tavanomaisen hoidon kanssa yleistyneen myasthenia graviksen
(gMG) hoitoon aikuisille. Yleistynyt myasthenia gravis on lihasheikkoutta aiheuttava
autoimmuunisairaus, joka voi vaikuttaa useisiin lihasryhmiin koko kehossa. Tamaé sairaus voi myos
aiheuttaa hengenahdistusta, 4arimmaistd vasymysta ja nielemisvaikeuksia.

Yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla potilailla [gG-autovasta-aineet hyokkadvit hermoissa
olevien asetyylikoliinireseptoreiksi kutsuttujen proteiinien kimppuun ja vaurioittavat niitd. Tadmén
vaurioitumisen vuoksi hermot eivét pysty saamaan lihaksia supistumaan normaaliin tapaan, miké
johtaa lihasheikkouteen ja litkkumisvaikeuksiin. Sitoutumalla FCRn-proteiiniin ja vihentdmalla
autovasta-ainepitoisuuksia Vyvgart voi parantaa lihasten supistumiskykya ja vihentdd yleistyneen
myasthenia graviksen oireita ja niiden vaikutusta paivittédisiin toimintoihin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Vyvgart-valmistetta
Ali kiyti Vyvgart-valmistetta
- jos olet allerginen efgartigimodi alfalle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kéytit Vyvgart-valmistetta.

MGFA-luokka V
Ladkari ei valttimattd maarad tatd ladkettd, jos olet hengityskoneessa yleistyneeseen myasthenia
gravikseen liittyvén lihasheikkouden (myasteenisen kriisin) takia.

Infektiot
Vyvgart-hoito voi heikentdi luonnollista vastustuskykyasi infektioita vastaan. Kerro siksi ladkarillesi
ennen Vyvgart-hoidon aloittamista, jos sinulla on jokin infektio.

Injektioreaktiot ja allergiset reaktiot

Vyvgart sisdltdd proteiinia, joka voi aiheuttaa joillekin ihmisille reaktioita, kuten ihottumaa tai kutinaa.
Vyvgart saattaa aiheuttaa anafylaktisen reaktion (vakavan allergisen reaktion). Jos sinulla ilmenee
allergisia reaktioita, kuten kasvojen, huulten, nielun tai kielen turvotusta, joka vaikeuttaa nielemisti tai
hengittdmistd, hengenahdistusta, tajunnan menetyksen tunnetta tai ihottumaa injektion aikana tai sen
jélkeen, kerro niisté vélittomasti 1adkarille.

Immunisaatiot (rokotteet)
Kerro ladkarille, jos olet saanut rokotuksen viimeisten 4 viikon aikana tai jos suunnittelet rokotuksen
ottamista léhitulevaisuudessa.

Lapset ja nuoret
Al anna tété ladkettd alle 18-vuotiaille lapsille, koska Vyvgartin turvallisuutta ja tehoa tissa
ikdryhmissé ei ole varmistettu.

Likkiit potilaat
Yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei tarvita erityisid varotoimia.

Muut ladikevalmisteet ja Vyvgart
Kerro ladkérille, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kéyttidnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Vyvgart-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Vyvgart siséltii natriumia
Téama ladkevalmiste sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Vyvgart siséltii polysorbaattia
Téama ladkevalmiste sisdltdd 2,7 mg polysorbaatti 20:t4 per injektiopullo, joka vastaa 0,4 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Vyvgart-valmistetta kiytetiin

Kayta titéd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on médrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Mitid Vyvgart-annosta saat ja kuinka usein
Suositeltu annos on 1 000 mg, ja se annetaan yhtena viikoittaisena injektiona 4 viikon jaksoina.

Laakéri paattdd, milloin tarvitaan lisdd hoitojaksoja.
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Jos olet jo saanut laskimoon annettavaa VVyvgart-hoitoa ja haluat siirtyd ihon alle annettavaan Vyvgart-
hoitoon, sinun on saatava ihon alle annettava injektio laskimoon annettavan infuusion sijaan seuraavan
hoitojakson alussa.

Vyvgart-valmisteen pistiminen

Vyvgart annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle. Sinun ja ladkérin on paitettava, voitko sind tai
voiko sinua hoitava henkil6 pistdd Vyvgart-valmisteen riittdvin opastuksen jalkeen. Ensimmdinen itse
annettava pistos toteutetaan terveydenhuollon ammattilaisen valvoessa sitd. On térkeés, ettei Vyvgart-
valmisteen pistdmisté yritetd ennen terveydenhuollon ammattilaisen antamaa opastusta.

Jos sind pistit tai sinua hoitava henkil6 pistdd Vyvgart-valmisteen, sinun tai sinua hoitavan henkilén
on luettava huolellisesti timdn pakkausselosteen lopussa olevat ohjeet lddkkeenantoon ja noudatettava
niitd (ks. kohta ”Térkeit kiyttoohjeet”). Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa, jos sinulla on kysyttivaa itse annettavasta pistoksesta.

Jos kiytit enemmén Vyvgart-valmistetta kuin sinun pitaisi

Koska Vyvgart annetaan yhtené kertakéyttoisend injektiopullona, on epitodennikoistd etté saisit sitd
liikaa. Jos kuitenkin olet huolissasi asiasta, kysy neuvoa ladkariltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Jos sinulla jai viliin Vyvgart-annos tai unohdat Vyvgart-valmisteen antokidynnin

Huomioi huolella seuraavan annoksen ottamisajankohta. On tirkedd kayttad Vyvgart-valmistetta juuri

siten kuin 1d4kari on madrannyt.

o Jos sinulla jda valiin annos kolmen pdivén sisélld ajankohdasta, jolloin sinun oli tarkoitus ottaa
se, ota annoksesi heti kun muistat sen ja noudata sen jilkeen alkuperdistd annostusaikataulua.

o Jos annoksesi jai viliin yli kolmen pdivén ajaksi tarkoitetusta ottoajankohdasta, kysy l1aédkérilta,
milloin seuraava annos otetaan.

o Jos unohdat varatun ajan, ota vélittomaésti yhteys ladkériisi.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Vyvgart-valmisteen kiyton

Vyvgart-hoidon keskeyttdiminen tai lopettaminen voi aiheuttaa yleistyneen myasthenia graviksen
oireiden uusiutumisen. Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin lopetat Vyvgart-hoidon. Ladkéri
keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja riskeistd. Ladkari haluaa myds seurata
tilaasi tarkasti.

Jos sinulla on kysymyksié tdmin laékkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Ladkari keskustelee kanssasi Vyvgart-valmisteen mahdollisista haittavaikutuksista ja kertoo sinulle
Vyvgart-valmisteen riskit ja hyddyt ennen hoidon aloittamista.

Kerro heti ladikirille, jos havaitset:

vakavan allergisen reaktion (anafylaktisen reaktion) merkkeja, kuten kasvojen, huulten, nielun tai
kielen turvotusta, joka vaikeuttaa nielemisté tai hengittdmistd, hengenahdistusta, tajunnan menetyksen
tunnetta tai ihottumaa injektion aikana tai sen jélkeen.

Jos alla olevat haittavaikutukset ovat sinulle epéselvid, pyyda ladkéaria selittiméan ne sinulle.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil5lld 10:sté)
o nenén ja kurkun (ylédhengitysteiden) infektiot
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o reaktiot injektion antokohdassa, joita voivat olla punoitus, kutina ja kipu. Ndma injektiokohdan
reaktiot ovat yleensa lievid tai kohtalaisia ja ilmenevét yleensd vuorokauden sisélla injektion
antamisesta.

Yleiset (voivat esiintyd enintédén yhdelld henkil6lld 10:std)

o kipu tai polttava tunne virtsatessa, mika voi olla merkki virtsatieinfektiosta
o keuhkojen ilmatietulehdus (bronkiitti)

o lihaskipu

o pahoinvointi.

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
o allergiset reaktiot injektion aikana tai sen jalkeen
- kasvojen, huulten, nielun tai kielen turvotus, joka vaikeuttaa nielemista tai hengittdmisté,
hengenahdistus
- kalpea iho, heikko ja nopea pulssi tai tajunnan menetyksen tunne
- dkillinen ihottuma, kutina tai nokkosihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Taméa koskee myo0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelméan kautta. lImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Vyvgart-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dikettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jéétya.

Tarvittaessa avaamattomia injektiopulloja voidaan sdilyttdd huoneenldimmassa (enintddn 30 °C)
enintddn 3 vuorokauden ajan. Huoneenldmmossé séilyttdmisen jilkeen avaamattomat injektiopullot
voidaan palauttaa jadkaappiin. Kokonaisaika kylmaéséilytyksen ulkopuolella ja huoneenldmmossé ei
saa olla yli 3 vuorokautta.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ali kiyti titi l4dkettd, jos huomaat nikyvii hiukkasia.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilté ja muuta tietoa

Miti Vyvgart sisiltia

- Vaikuttava aine on efgartigimodi alfa. Yksi injektiopullo siséltdd 1 000 mg efgartigimodi alfaa
5,6 millilitrassa. Yksi millilitra siséltda 180 mg efgartigimodi alfaa.

- Muut aineet ovat: rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20), L-histidiini,
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20 (E432), natriumkloridi,
sakkaroosi ja injektionesteisiin kiytettava vesi. Ks. kohta 2 ”Vyvgart sisdltdd natriumia”.

Léidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Vyvgart on kiyttévalmis hieman kellertdv, kirkas tai hieman samea liuos, joka toimitetaan ihon alle
annettavana injektionesteena.
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja
argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Bbbarapus

argenx BV

Ten.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

EA\Gdo

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlahteet

Roménia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

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

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on my6s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kasitteleville verkkosivuille.
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Térkeit kiyttoohjeet

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos
efgartigimodi alfa

Ihon alle

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Varmista, ettd luet ja ymmarriat nima kéyttoohjeet ennen Vyvgart-valmisteen pistamista.

Jos sind olet tai sinua hoitava henkil6 on valmis pistimaén Vyvgart-valmisteen, saat terveydenhuollon
ammattilaiselta opastuksen Vyvgart-valmisteen pistimiseen. Terveydenhuollon ammattilaisen on
ndytettidva sinulle tai sinua hoitavalle henkil6lle, miten Vyvgart valmistellaan ja pistetdén oikein,
ennen kuin sitd kdytetddn ensimmaisté kertaa. Oikea ldékkeen itse antaminen on osoitettava hoitoa
valvovalle terveydenhuollon ammattilaiselle. On tirke&a, ettet yritd pistdd lddkettd, ennen kuin olet
saanut opastuksen ja sind ymmarrat tai sinua hoitava henkild ymmartaa varmasti Vyvgart-valmisteen
kayton. Jos sinulla on kysyttavad, kddnny terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Térkeéi tietoa, joka sinun on tiedettiivi ennen Vyvgart-valmisteen pistimisti ihon alle
J Vain ihon alle.

o Injektiopullo on kertakiyttoinen. Ali sadsti injektiopulloja, vaikka ne eivit olisi tyhji.

o Al kiytd injektiopulloa, jos ndet epitavallista sameutta tai nakyvid hiukkasia. Laskkeen on
tarkoitus ndyttdd hieman kellertiviltd, kirkkaalta tai hieman samealta.

o Al ravista injektiopulloa kisittelyn aikana.

o Ali kiytd vahingoittuneita injektiopulloja 4liké injektiopulloja, joissa ei ole suojakorkkia.

Iimoita ja palauta vahingoittuneet tai korkittomat injektiopullot apteekkiin.

Vyvgart-valmisteen siilyttiminen

o Sdilyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C).

o Ei saa jaitya.

o Tarvittaessa avaamattomia injektiopulloja voidaan séilyttdd huoneenldmmossé (enintédn 30 °C)
enintddn 3 vuorokauden ajan. Huoneenlammossa sdilyttdmisen jalkeen avaamattomat
injektiopullot voidaan palauttaa jadkaappiin. Kokonaisaika kylmaésdilytyksen ulkopuolella ja
huoneenlammossa ei saa olla yli 3 vuorokautta.

o Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

o Pid4 tdma ladkevalmiste poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Pakkauksen sisilto

1 injektiopullo, joka sisdltda Vyvgart-valmistetta @B— Muovikorkki

[ Kumitulppa

U U Alumiinisuoja

Vyvgart-valmisteen pakkausseloste ja
kayttoohjeet

72



Lisdtarvikkeet eiviit sisilly mukaan
Sailytd lisdtarvikkeita huoneenlimmdssé kuivassa paikassa.

Desinfiointipyyhkeet

Desinfioin-
tipyyhe

Ruisku 10 ml
tisku o m ﬂm]ﬂu]unjuu|1u||uu|uu}uu}m1]nu]):p
]
Manta Sylinteri
Siirtoneula 18 G, pituus > 38 mm Korkki
: B———)
Neulan Neula

tyvikohta  (sisakorkki)

Siivekkeellinen infuusiosetti 25 G, 30 cm:n letku,
suurin esitdyttétilavuus 0,4 ml Neulan

korkki

Siivekkeellisen
infuusiosetin paa

Korkki

—

Steriili harsotaitos

Laastari

Terévien jatteiden sdilio

TERAVIEN
JATTEIDEN
SAILIO

Tarvikkeiden valmistelu

Vaihe 1 _
Ota injektiopullopakkaus jadkaapista.
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Vaihe 2
Ota injektiopullo pois pakkauksesta ja tarkista, etti

injektiopullo ei ole haljennut tai rikki, siitd ei puutu
suojakorkkia ja ettd siini ei ole merkkejé vaurioista.
viimeinen kayttopaivimaira ei ole mennyt ohi.

Jos jokin edelld mainituista ehdoista ei tdyty, dlé pistd
valmistetta, vaan ilmoita nima tiedot apteekkiin.

Tarkista

Vaihe 3
Odota vdhintddn 15 minuuttia, jotta injektiopullo ldmpenee
luonnollisesti huoneenldmpdiseksi.

Tarkista, onko injektiopullossa oleva ldéke hieman
kellertdvaa, kirkasta tai hieman sameaa ja ettd siind ei ole
nékyvid hiukkasia.

e Al yriti limmittii injektiopulloa milldsin muulla

e Al ravista injektiopulloa.

tavalla kuin antamalla sen olla huoneenldammossa.

0

—

h_
d_a Tarkista

Vaihe 4
Keriad kokoon kaikki seuraavat lisdtarvikkeet:

2 desinfiointipyyhetta

1 ruisku 10 ml

1 siirtoneula 18 G

1 siivekkeellinen infuusiosetti 25 G x 30 cm
1 steriili harsotaitos

1 laastari

1 terdvien jatteiden sdilio (katso vaihe 28)

Vaihe 5
5a. Puhdista tydalue.

5b. Pese kitesi saippualla ja kuivaa ne perusteellisesti.

5a)

5b)
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Ruiskun valmistelu

Vaihe 6
Poista muovinen repdisysuojakorkki injektiopullosta.

Alumiinisuojan on pysyttavé paikallaan.

Korkki

Vaihe 7
Puhdista kumitulppa uudella desinfiointipyyhkeell.

Anna .lguivua ilmassa luonnollisesti vahintdan 30 sekunnin
ajan. Ala puhalla kumitulppaan.

Vaihe 8

Avaa ruiskun ja siirtoneulan kdére. Tyonna siirtoneula
ruiskuun ja kierra sitd myGtapaivadan, kunnes neula on
tiukasti kiinni ruiskussa.

Al koske ruiskun kirkeen dlidkd neulan pohjaan
mikrobi- ja infektioriskin vélttamiseksi.

Vaihe 9
Vedi mintéa hitaasti taaksepdin ja vedd ilmaa ruiskuun
enintddan 7 ml.

Vaihe 10

10a. Pitele ruiskua neulan tyvikohdasta, josta ruisku on
kiinnitetty neulaan.

10b. Tartu siirtoneulan korkkiin ja veda varovasti neulan
korkki pois suoraan poispdin kehostasi.

10c. Aseta siirtoneulan korkki puhtaalle, tasaiselle pinnalle.

e Al heiti korkkia pois. Siirtoneulan korkki on
asetettava takaisin paikoilleen ja siirtoneula on
poistettava kayton jilkeen.

Pidé neula steriilina:

e Ali koske neulaan tai neulan kirkeen.

e Al aseta sitd millekén pinnalle sen jilkeen, kun
neulan korkki on poistettu.

10b)

10c)
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Vaihe 11

Pidi injektiopullo pystyasennossa tasaisella alustalla ja
tyonnd siirtoneula desinfioidun kumitulpan
keskikohdan lapi.

Ali puhkaise injektiopullon kumitulppaa useammin
kuin kerran vuotamisen valttamiseksi.

Vaihe 12
Kééanna injektiopullo ylosalaisin pitden siirtoneulan
injektiopullossa.

Vaihe 13

13a. Varmista, ettd injektiopullossa oleva siirtoneula
osoittaa ylospéin neulan kérki ladkeliuoksen ylapuolella.
13b. Ruiskuta ruiskusta kaikki ilma injektiopullossa olevan
ladkeliuoksen ylépuolella olevaan tyhjéén tilaan painamalla
mintdd varovasti.

13c. Paina sormella ruiskun méntaa.

Alé ruiskuta ilmaa ldikeliuokseen, koska se voi
tuottaa ilmakuplia tai vaahtoa.

Neula
ladkkeen
ylapuolella

Vaihe 14

Tayta ruisku seuraavasti:

14a. Paina sormella ruiskun méantéa ja liu’uta siirtoneulan
kérki ladkeliuokseen injektiopullon kaulan kohdalla (1dhelld
injektiopullon korkkia) siten, ettd neulan kérki pysyy
kokonaan liuoksen peitossa.

14b. Vedd méntéa hitaasti taaksepéin pitden siirtoneulan
karjen liuoksessa, jotta viltetddn ilmakuplat ja vaahto
ruiskussa.

Téyta ruisku koko injektiopullon sisalloll.

14a)

14b)

Neula
lagkkeessa
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Vaihe 15

Poista suuret ilmakuplat, jos niitd ilmaantuu.

15a. Pida siirtoneula injektiopullossa ja tarkista, onko
ruiskussa suuria ilmakuplia.

15b. Poista suuret ilmakuplat napauttamalla varovasti
ruiskun sylinterid sormillasi, kunnes ilmakuplat nousevat
ruiskun yldosaan.

15c. Siirrd siirtoneulan kérki lddkeliuoksen ylapuolelle ja
tyonnd méntdi hitaasti ylospdin, jotta ilmakuplat tulevat
ulos ruiskusta.

15d. Poista jaljelld oleva ladkeliuos injektiopullosta
siirtdmélla siirtoneulan kérki uudelleen liuokseen ja
vetdmélld méntad hitaasti taaksepdin, kunnes injektiopullon
koko sisdltd on ruiskussa.

15e. Toista ylld olevat vaiheet, kunnes olet poistanut suuret
ilmakuplat.

Jos et pysty poistamaan kaikkea nestettd injektiopullosta,
kaanna injektiopullo pystyasentoon jiljelld olevan méiran
saamiseksi.

15¢)

15¢e)

Neula
lagkkeen
ylapuolella

Vaihe 16

16a. Kaanna injektiopullo pystyasentoon ja poista ruisku ja
siirtoneula injektiopullosta.

16b. Liu’uta siirtoneula toisella kddelld korkkiin ja tyonna
ylospéin neulan peittdmiseksi.

16¢. Kun siirtoneula on peitetty, kierrd siirtoneulan korkki
kiinni ruiskuun siten, ettd se kiinnittyy tdysin.

16a)

16b)

Vaihe 17

17a. Irrota siirtoneula ruiskusta vetdmalla ja kiertdmalla
siirtoneulaa varovasti vastapaivaan.

17b. Havita siirtoneula terdvien jatteiden séilioon.

TERAVIEN
JATTEIDEN
SAILIO
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Vyvgart-valmisteen pistiimisen valmistelu

Vaihe 18
18a. Ota korkki pois siivekkeellisen infuusiosetin paésté.

18b. Tyo6nna ja kierrd siivekkeellisen infuusiosetin paéta
varovasti myotapaivadn ruiskuun, kunnes se on liitetty
kunnolla.

Lopullisen ruiskun kokoonpanon tulisi ndyttaa
samanlaiselta kuin oikealla olevassa kuvassa.

e Al koske ruiskun kirkeen.
e Al poista neulan korkkia.

( Siivekkeellisen )
infuusiosetin paa

18a) *
Korkki )
18b) 4

= j

Neulan
korkki

Vaihe 19

19a. Tayta siivekkeellisen infuusiosetin letku painamalla
varovasti ruiskun méntdd, kunnes méanté on 5,6 ml:n merkin
kohdalla. Neulan paéssa pitdisi nikya nestetta.

19b. Aseta ruisku ja siihen liitetty siivekkeellinen
infuusiosetti puhtaalle, tasaiselle pinnalle.

Ali pyyhi pois ylimasriisti laikeliuosta, joka on
poistettu infuusiosetistd letkun tdyttdmisen aikana.

Taynna
nestetta 1 =

Yrita valttaa
ilmakuplia

Vaihe 20
Valitse pistoskohta

e vatsalta (vatsan alueelta), vahintdin 5 cm:n péésti
navasta.

Valitse eri pistoskohta joka kerta, kun pistat lddkkeen
(kierrdti pistoskohtaa) epdmukavuuden vahentdmiseksi.

Huomaa:

Al pisti alueille, joissa iho on punoittava,
mustelmilla, aristava tai kovettunut, dldka alueille,
joissa on luomia tai arpia.
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Vaihe 21
Desinfioi pistoskohta uudella desinfiointipyyhkeelld. Kayta
kiertoliikettd ja pyyhi siséltd ulospiin.

Anna kohdan kuivua ilmassa luonnollisesti vahintdan
30 sekunnin ajan.

Al kosketa injektiokohtaa desinfioinnin jilkeen.

2

Vyvgart-valmisteen pistiminen

Vaihe 22

22a. Ota neulan korkki varovasti pois siivekkeellisen
infuusiosetin paasta.

22b. Taivuta infuusiosetin siipid ylospéin ja pitele siivekkeitd
peukalon ja etusormen vilissi siten, ettid neula on siivekkeiden
alapuolella.

Huomaa:
Infektion valttdmiseksi varmista, ettd neula ei joudu
kosketuksiin minkdin kanssa ennen ihoon asettamista.

22a) % \
Neulan
korkki

Siivekkeet

Vaihe 23

Purista vapaalla kédelldsi ihopoimua desinfioidun pistoskohdan
ympdriltd ja nosta ylospdin. Tartu tarpeeksi suureen maaraan
ihoa, jotta voit luoda “’teltan”, johon neula voidaan tyontaa.

Al pitele ihoa liian tiukasti, jotta viltit mustelmat.

22b) @é
%

Vaihe 24
Ty6nna neula puristetun ihoalueen keskelle noin 45 asteen
kulmassa.

Huomaa:
Neulan on tyonnyttidva ihoon tasaisesti. Jos tunnet
vastusta, voit vetdd neulaa hieman taaksepdin.

Vaihe 25
Tarkista infuusiosetti. Varmista, etté siind ei ole verta.

Tarkeaa:
Jos néet verta, vedd neulaa hieman taaksepdin poistamatta
neulaa ihosta.

El verta
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Vaihe 26

Ruiskuta painamalla ruiskun méntii tasaisella paineella, kunnes
ruiskussa ei ole jdljelld lddkettd. TAma vastaa suositellun

5,6 ml:n annoksen pistdmistd. Pistiminen kestdd yleensa

30 - 90 sekuntia.

Huomaa:

+ Jos tunnet olosi epdmukavaksi tai jos lddkettd virtaa
takaisin infuusioletkuun, voit ruiskuttaa hitaammin.

* Infuusioletkuun j44 nestettd, jota ei ruiskuteta. Tima on
normaalia, ja jéljelld oleva lddke voidaan heittdd pois.

Vaihe 27
27a. Kun kaikki liuos on pistetty, veda neula pois ihosta.
27b. Peitd injektiokohta steriililla sidoksella, kuten laastarilla.

Huomaa:

Jos neulan poistamisen jilkeen nékyy pieni veripisara,

ali ole huolissasi. Ndin voi kéyd4, jos neula nirhaisee ihoa
poistamisen aikana. Taputtele verta steriililla sideharsolla
ja paina kevyesti. Verenvuotoa ei pitdisi esiintya téita
enempéd. Peitd pistoskohta steriililld sidoksella.

Vyvgart-valmisteen hivittiiminen

Vaihe 28
Haviti siivekkeellinen infuusiosetti (kiinnitetyn neulan ja
ruiskun kanssa) ja injektiopullo terdvien jatteiden sdilioon.

Jos sinulla ei ole terdvien jétteiden sdiliota, kotitalousjéteastiaa
voidaan kéyttaa, jos se
e on valmistettu kestdvéstd muovista
o voidaan sulkea tiiviisti kiinni olevalla, pistonkestavalla
kannella ilman, ettd terdvid esineitd padsee ulos
e 0n vakaasti pystyasennossa
e on vuodonkestava
o sisdltdd asianmukaisesti varoituksen siitd, ettd astiassa on
vaarallista jatetta.

Havité téysi sdilio terveydenhuollon ammattilaisen tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaisesti.

Huomaa:
Terévien jétteiden séilio ei saa joutua lasten ulottuville
eikd nakyville.

TERAVIEN
JATTEIDEN
SAILIO
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
efgartigimodi alfa

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttiavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tadmi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Vyvgart on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettivd, ennen kuin kdytit Vyvgart-valmistetta
Miten Vyvgart-valmistetta kiytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vyvgart-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wdE

1. Miti Vyvgart on ja mihin sita kiytetiin

Mitid Vyvgart on

Vyvgart-valmisteen vaikuttava aine on efgartigimodi alfa. Efgartigimodi alfa sitoutuu elimistossé
neonataali-Fc-reseptori (FCRN) -nimiseen proteiiniin ja estdd sen toiminnan. Estdmalla
FcRn-reseptorin toimintaa efgartigimodi alfa pienentdd immunoglobuliini G (IgG) -autovasta-aineiden
pitoisuutta. Nama ovat immuunijarjestelmén proteiineja, jotka hyokkaavat virheellisesti ihmisen oman
elimiston osia vastaan.

Mihin Vyvgart-valmistetta kiytetdin

Vyvgart-valmistetta kiytetdin yhdessi tavanomaisen hoidon kanssa yleistyneen myasthenia graviksen
(gMG) hoitoon aikuisille. Yleistynyt myasthenia gravis on lihasheikkoutta aiheuttava
autoimmuunisairaus, joka voi vaikuttaa useisiin lihasryhmiin koko kehossa. Tamaé sairaus voi myos
aiheuttaa hengenahdistusta, 4arimmaistd vasymysta ja nielemisvaikeuksia.

Yleistynyttd myasthenia gravista sairastavilla potilailla [gG-autovasta-aineet hyokkadvit hermoissa
olevien asetyylikoliinireseptoreiksi kutsuttujen proteiinien kimppuun ja vaurioittavat niitd. Tadmén
vaurioitumisen vuoksi hermot eivét pysty saamaan lihaksia supistumaan normaaliin tapaan, miké
johtaa lihasheikkouteen ja litkkumisvaikeuksiin. Sitoutumalla FCRn-proteiiniin ja vihentdmalla
autovasta-ainepitoisuuksia Vyvgart voi parantaa lihasten supistumiskykya ja vihentdd yleistyneen
myasthenia graviksen oireita ja niiden vaikutusta paivittédisiin toimintoihin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Vyvgart-valmistetta
Ali kiyti Vyvgart-valmistetta
- jos olet allerginen efgartigimodi alfalle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kéytit Vyvgart-valmistetta.

MGFA-luokka V
Ladkari ei valttimattd maarad tatd ladkettd, jos olet hengityskoneessa yleistyneeseen myasthenia
gravikseen liittyvén lihasheikkouden (myasteenisen kriisin) takia.

Infektiot
Vyvgart-hoito voi heikentda luonnollista vastustuskykyési infektioita vastaan. Kerro siksi ladkarillesi
ennen Vyvgart-hoidon aloittamista, jos sinulla on jokin infektio.

Injektioreaktiot ja allergiset reaktiot

Vyvgart sisdltdd proteiinia, joka voi aiheuttaa joillekin ihmisille reaktioita, kuten ihottumaa tai kutinaa.
Vyvgart saattaa aiheuttaa anafylaktisen reaktion (vakavan allergisen reaktion). Jos sinulla ilmenee
allergisia reaktioita, kuten kasvojen, huulten, nielun tai kielen turvotusta, joka vaikeuttaa nielemisté tai
hengittdmistd, hengenahdistusta, tajunnan menetyksen tunnetta tai ihottumaa injektion aikana tai sen
jélkeen, kerro niisté vélittomasti 1adkarille.

Immunisaatiot (rokotteet)
Kerro ladkarille, jos olet saanut rokotuksen viimeisten 4 viikon aikana tai jos suunnittelet rokotuksen
ottamista léhitulevaisuudessa.

Lapset ja nuoret
Al anna tété ladkettd alle 18-vuotiaille lapsille, koska Vyvgartin turvallisuutta ja tehoa tissa
ikdryhmissé ei ole varmistettu.

Likkiit potilaat
Yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa ei tarvita erityisid varotoimia.

Muut ladikevalmisteet ja Vyvgart
Kerro ladkérille, jos parhaillaan kdytét, olet dskettdin kéyttidnyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Vyvgart-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Vyvgart siséltii natriumia
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ruisku, eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Vyvgart siséltii polysorbaattia
Téama ladkevalmiste sisdltdd 2,1 mg polysorbaatti 80:td per ruisku, joka vastaa 0,4 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro asiasta ladkarille.

3. Miten Vyvgart-valmistetta kiytetiin

Kayta titéd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on médrénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1dédkérilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Mitid Vyvgart-annosta saat ja kuinka usein
Suositeltu annos on 1 000 mg, ja se annetaan yhtena viikoittaisena injektiona 4 viikon jaksoina.

Laakéri paattdd, milloin tarvitaan lisdd hoitojaksoja.
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Jos olet jo saanut laskimoon annettavaa VVyvgart-hoitoa ja haluat siirtyd ihon alle annettavaan Vyvgart-
hoitoon, sinun on saatava ihon alle annettava injektio laskimoon annettavan infuusion sijaan seuraavan
hoitojakson alussa.

Vyvgart-valmisteen pistiminen

Vyvgart annetaan injektiona (pistoksena) ihon alle. Sinun ja ladkérin on paitettava, voitko sind tai
voiko sinua hoitava henkild pistdd Vyvgart-valmisteen riittdvan opastuksen jalkeen. Ensimmaéinen itse
annettava pistos toteutetaan terveydenhuollon ammattilaisen valvoessa sitd. On tdrkedd, ettei Vyvgart-
valmisteen pistdmisté yritetd ennen terveydenhuollon ammattilaisen antamaa opastusta.

Jos sind pistit tai sinua hoitava henkil6 pistdd Vyvgart-valmisteen, sinun tai sinua hoitavan henkilén
on luettava huolellisesti timan pakkausselosteen lopussa olevat ohjeet ladkkeenantoon ja noudatettava
niitd (ks. kohta Tarkeit kiyttoohjeet”). Keskustele 14dédkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan kanssa, jos sinulla on kysyttivia itse annettavasta pistoksesta.

Jos kiytit enemmaéin Vyvgart-valmistetta kuin sinun pitéisi

Koska Vyvgart annetaan yhtené kertakéyttoisend esitdytettyné ruiskuna, on epatodennékoisti ettd
saisit sité liikaa. Jos kuitenkin olet huolissasi asiasta, kysy neuvoa laékariltd, apteekkihenkilokunnalta
tai sairaanhoitajalta.

Jos sinulla jai viliin Vyvgart-annos tai unohdat Vyvgart-valmisteen antokidynnin
Huomioi huolella seuraavan annoksen ottamisajankohta. On tirkedd kayttad Vyvgart-valmistetta juuri
siten kuin 1d4kari on madrannyt.

o Jos sinulla jaa véliin annos kolmen pdivén sisélld ajankohdasta, jolloin sinun oli tarkoitus ottaa
se, ota annoksesi heti kun muistat sen ja noudata sen jilkeen alkuperdistd annostusaikataulua.

o Jos annoksesi jaa véliin yli kolmen pdivén ajaksi tarkoitetusta ottoajankohdasta, kysy ladkarilta,
milloin seuraava annos otetaan.

o Jos unohdat varatun ajan, ota vélittomaésti yhteys ladkériisi.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Vyvgart-valmisteen kiyton

Vyvgart-hoidon keskeyttdiminen tai lopettaminen voi aiheuttaa yleistyneen myasthenia graviksen
oireiden uusiutumisen. Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin lopetat Vyvgart-hoidon. Ladkéri
keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista ja riskeistd. Ladkari haluaa myds seurata
tilaasi tarkasti.

Jos sinulla on kysymyksid tdmaén ldékkeen kaytostd, kiddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Ladkari keskustelee kanssasi Vyvgart-valmisteen mahdollisista haittavaikutuksista ja kertoo sinulle
Vyvgart-valmisteen riskit ja hyddyt ennen hoidon aloittamista.

Kerro heti laikarille, jos havaitset:
vakavan allergisen reaktion (anafylaktisen reaktion) merkkeja, kuten kasvojen, huulten, nielun tai

kielen turvotusta, joka vaikeuttaa nielemisté tai hengittdmistd, hengenahdistusta, tajunnan menetyksen
tunnetta tai ihottumaa injektion aikana tai sen jélkeen.

Jos alla olevat haittavaikutukset ovat sinulle epéselvid, pyyda ladkéaria selittiméan ne sinulle.

Hyvin yleiset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil5lld 10:sté)
o nenén ja kurkun (ylédhengitysteiden) infektiot
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o reaktiot injektion antokohdassa, joita voivat olla punoitus, kutina ja kipu. Ndma injektiokohdan
reaktiot ovat yleensé lievid tai kohtalaisia ja ilmenevét yleensd vuorokauden sisilld injektion
antamisesta.

Yleiset (voivat esiintyd enintédén yhdelld henkil6lld 10:std)

o kipu tai polttava tunne virtsatessa, mika voi olla merkki virtsatieinfektiosta
o keuhkojen ilmatietulehdus (bronkiitti)

o lihaskipu

o pahoinvointi.

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)
o allergiset reaktiot injektion aikana tai sen jdlkeen
- kasvojen, huulten, nielun tai kielen turvotus, joka vaikeuttaa nielemisti tai hengittadmista,
hengenahdistus
- kalpea iho, heikko ja nopea pulssi tai tajunnan menetyksen tunne
- dkillinen ihottuma, kutina tai nokkosihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille. Taméa koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelméan kautta. lImoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Vyvgart-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi ldikettd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaétya.

Voit myos sdilyttdd avaamatonta esitdytettyd ruiskua huoneenlampétilassa alkuperdispakkauksessa
enintdén 30 °C:n ldmpotilassa yhden enintéén 1 kuukauden jakson ajan sen jdlkeen, kun se on otettu
jadkaapista. Havita se, jos sité ei ole kéytetty 1 kuukauden jakson siséll4 tai viimeiseen
kayttopaivamairdan mennessd, sen mukaan kumpi tiyttyy ensin.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ali kiyti titi 14dkettd, jos huomaat nikyvii hiukkasia.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittid talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Vyvgart sisiltia

- Vaikuttava aine on efgartigimodi alfa. Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 1 000 mg efgartigimodi
alfaa 5,0 millilitrassa. Yksi millilitra sisiltda 200 mg efgartigimodi alfaa.

- Muut aineet ovat: rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20), L-arginiinihydrokloridi,
L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 80 (E433),
natriumkloridi, sakkaroosi ja injektionesteisiin kiytettava vesi. Ks. kohta 2 ”Vyvgart sisdltda
natriumia”.
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Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Vyvgart on kédyttovalmis hieman kellertdva, kirkas tai hieman samea liuos, joka toimitetaan ihon alle

annettavana injektionesteend esitdytetyssa ruiskussa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent
Belgia

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

Tél/Tel: +32 (0) 93969394/+32 (0) 800 54477

medinfobe@argenx.com

Bbarapus

argenx BV

Temn.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

EAlhada

Medison Pharma Greece Single Member Societe

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

Espaia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

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

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com
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Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvmpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Portugal

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

Roménia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.
Muut tiedonlihteet
Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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Térkeit kiyttoohjeet

Vyvgart 1 000 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
efgartigimodi alfa

Ihon alle

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Varmista, ettd luet ja ymmarriat nima kéyttoohjeet ennen Vyvgart-valmisteen pistamista.

Jos sind olet tai sinua hoitava henkil6 on valmis pistimaén Vyvgart-valmisteen, saat terveydenhuollon
ammattilaiselta opastuksen Vyvgart-valmisteen pistimiseen. Terveydenhuollon ammattilaisen on
ndytettidva sinulle tai sinua hoitavalle henkil6lle, miten Vyvgart valmistellaan ja pistetdén oikein,
ennen kuin sitd kdytetddn ensimmaisté kertaa. Oikea ldékkeen itse antaminen on osoitettava hoitoa
valvovalle terveydenhuollon ammattilaiselle. On tirke&a, ettet yritd pistdd lddkettd, ennen kuin olet
saanut opastuksen ja sind ymmarrat tai sinua hoitava henkild ymmartaa varmasti Vyvgart-valmisteen
kayton. Jos sinulla on kysyttavai, kdanny terveydenhuollon ammattilaisen puoleen.

Térkeéi tietoa, joka sinun on tiedettiivi ennen Vyvgart-valmisteen pistimisti ihon alle

J Vain ihon alle.

Esitaytetty ruisku on kertakéyttoinen eika sitd voi kayttdd uudelleen.

Ali kiyti esitdytettya ruiskua, jos se on ollut huoneenlimméssi yli 1 kuukauden ajan.

Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos sen viimeinen kiyttopdiva on mennyt umpeen.,

Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on haljennut, rikkoutunut tai vahingoittunut tai jos korkki

puuttuu. IImoita asiasta ja palauta nima vaurioituneet esitdytetyt ruiskut apteekkiin.

o Ali kiyti esitdytettya ruiskua, jos ladkkeessd on vérjaytyma tai se sisaltdd hiukkasia. Ladkkeen
on oltava ulkonadltdan kirkasta tai vaaleankeltaista. Pieni sameus on normaalia.

o Al ravista esitiytettya ruiskua.

Vyvgart esitiytetyn ruiskun siilyttiminen

o Sdilyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C).

o Ei saa jaitya.

o Voit myos sdilyttdd avaamatonta esitéytettyé ruiskua huoneenldmpotilassa
alkuperdispakkauksessa enintddn 30 °C:n lampdtilassa yhden enintddn 1 kuukauden jakson ajan
sen jilkeen, kun se on otettu jadkaapista. Havita se, jos sité ei ole kdytetty 1 kuukauden jakson
sisélld tai viimeiseen kiyttopdivimaardin mennessé, sen mukaan kumpi tiyttyy ensin.

o Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

o Pida tima ladkevalmiste poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
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Esitidvtetyn ruiskun osat

Ruiskun korkki _,."'i'"
Kuvioitu ~ —p
ﬂ

kaulusosa
* Nestemdinen
ladke
Ruiskun —]
runko
Turvaneula
(Ei toimiteta ruiskun mukana)
25G, pituus 5/8” (16 mm),
ohut seindma
L Harmaa
) m tulppa
Kirkas neulan korkki
Neulansuojus (= 0 |4 Sormituki
Neula — J—Manta

Peukalotyyny—+————4

Tarvikkeiden kerisiminen ja tarkistaminen

1. Pakkauksen ottaminen pois jidikaapista

1.1 Poista esitdytetyn ruiskun pakkaus jadkaapista.

1.2 Ota yksi esitdytetty ruisku pakkauksesta ja laita loput esitdytetyt ruiskut takaisin jadkaappiin
myO6hempéd kayttod varten.

1.3 Ota esitdytetty ruisku tarjottimelta.

2. Esitiytetyn ruiskun tarkastaminen ennen

kayttod EXP: KKIVVWV C%.
2.1 Tarkista esitdytetyn ruiskun viimeinen

kéyttopaivamadra. l T
Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos

viimeinen kdyttopdivimaard on mennyt ohi.

2.2 Tarkista esitdytetyn ruiskun ja sen
korkin kunto.

Al kiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on
haljennut, rikkoutunut tai vahingoittunut,
tai jos korkki puuttuu.
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2.3 Tarkista esitdytetyssa ruiskussa olevan
ladkkeen ulkonidko. Ladkkeen on oltava vériltdan
kirkasta tai vaaleankeltaista. Pieni sameus on
normaalia.

Al kiyti esitdytettyd ruiskua, jos lddke
on varjaytynyt tai siséltdd hiukkasia.

Injektion valmistelu

3. Esitiiytetyn ruiskun limpeiminen
huoneenlimpoiseksi

Aseta esitédytetty ruisku puhtaalle tasaiselle
alustalle ja anna sen olla paikallaan véhintdin
30 minuuttia, jotta se lampenee
huoneenlampdiseksi.

Al yritd lammittdd esitdytettys
ruiskua millddn muulla tavalla.

Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos se
on ollut huoneenldmmossa yli

1 kuukauden ajan.

4. Tarvikkeiden keridiminen ja kisien pesu + Turvaneula
4.1 Kerad seuraavat tarvikkeet, joita ei ole
esitdytetyn ruiskun mukana.

+ Desinfiointipyyhe

+ Terdvien
jatteiden siilio

4.2 Pese kédet saippualla ja vedella.

5. Esitaytetyn ruiskun korkin Revi auki ja poista
napsauttaminen auki ja neulan
kiinnittiminen

5.1 Avaa neulapakkaus varovasti ja poista neula.
Havita pakkaus kotitalousjdtteen mukana.

* Steriili sideharso
jaltai laastari -
(tarpeen mukaan) '
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5.2 Taivuta esitidytetyn ruiskun korkkia sivulle,
jotta se napsahtaa irti, ja poista se esitdytetystd
ruiskusta.

Havita ruiskun korkki kotitalousjitteeseen ja
aseta esitdytetty ruisku puhtaalle ja tasaiselle
alustalle.

Al koske esitiytetyn ruiskun kirkeen
sen jalkeen, kun korkki on poistettu.

5.3 Pidé esitdytettyd ruiskua toisessa kédessé ja
kiinnitd neula esitéytettyyn ruiskuun kiertimalla
sitd (myotapaivaan/oikealle), kunnes tunnet
vastusta.

Neula on nyt kiinnitetty esitdytettyyn ruiskuun.

& I

5—X

6. Injektiokohdan valinta ja puhdistus
vatsan alueella

6.1 Valitse injektiokohta vatsan alueelta
vahintddn 5 cm:n etdisyydelld navasta. Vaihda
injektiokohtaa jokaisen injektion kohdalla.

Ali anna injektiota ihoon, joka on
artynyt, punainen, mustelmilla, tulehtunut
tai arpeutunut. Al anna injektiona
verisuoneen. Esitdytetty ruisku on
tarkoitettu vain injektioon (ihon alle).

6.2 Puhdista valittu injektiokohta
desinfiointipyyhkeell4 ja anna sen kuivua
ilmassa.

Ali puhalla tai kosketa injektiokohtaa sen
jélkeen, kun se on puhdistettu.

Valitse kohta
vatsan alueelta
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Vyvgart-valmisteen injisoiminen

7. Neulansuojuksen vetiminen
taaksepéin ja neulan korkin
poistaminen

injektion jidlkeen peittdiméén neula
ja suojaamaan
neulanpistovammoilta.

7.2 Pidé kiinni esitdytetyn ruiskun
rungosta ja irrota kirkas neulan
korkki vetdmalld se suoraan irti
neulasta.

Havita neulan korkki
kotitalousjatteeseen.

Al laita neulan korkkia
takaisin neulaan.

7.1 Veda neulansuojusta taaksepdin.

Huomaa: Neulasuojusta kéytetiddn

)

.0

Veda korkki
suoraan irti

8. Injektion antaminen

8.1 Purista puhdistettua
injektiokohtaa.

Ty6nna neula 45-90 asteen
kulmassa puristettuun ihoon.
Vapauta sitten puristettu iho.

Al purista ihoa liian tiukasti,
silld se voi aiheuttaa mustelmia.
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8.2 Paina ladkkeen ruiskuttamiseksi
hitaasti méntaa alaspdin, kunnes se
pysdhtyy. Koko ladkkeen
ruiskuttamiseen kuluu noin 20—

30 sekuntia.

Tunnet vastusta, kun painat
alaspéin. Jos ilmenee
epamukavuutta, ruiskuta hitaammin.

Voit pitdd taukoa tai vaihtaa otetta
injektion aikana.

Al yriti painaa méntii alas
nopeasti, koska se vaikeuttaa
mannin painamista.

8.3 Kun kaikki nesteméinen laike

vetdmalla se suoraan ulos

Ruiskuta hitaasti ja tasaisesti noin
20-30 sekunnin ajan.

on ruiskutettu, irrota neula ihosta '

muuttamatta kulmaa. /—\

Kavtetyn ruiskun hivittiminen

9. Neulan peittiminen ja kiiytetyn ruiskun
havittiminen

9.1 Tyo6nné neulansuojus varovasti neulan
paille, kunnes se napsahtaa paikalleen ja peittaa
neulan.

Tama4 auttaa ehkdisemédn neulanpistovammoja.

Al laita neulan korkkia takaisin
paikalleen; kdytd vain neulansuojusta
neulan peittimiseen.

9.2 Havita kdytetty ruisku, jossa neula on
edelleen kiinni, terdvien jétteiden séilioon heti
kéyton jélkeen.

Al hivitd irtonaisia neuloja ja
ruiskuja kotitalousjétteen mukana.

Jos sinulla ei ole terdvien jatteiden sdiliotd,
kotitalousjiteastiaa voidaan kéyttia, jos se
e on valmistettu kestdvastd muovista
o voidaan sulkea tiiviisti kiinni olevalla,
pistonkestévélld kannella ilman, ettid
terdvid esineitd padsee ulos
e 0n vakaasti pystyasennossa
e on vuodonkestdva
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o sisdltdd asianmukaisesti varoituksen siitd,
ettd astiassa on vaarallista jatetta.

Havitd tiysi sdilio 14dkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilokunnan ohjeiden mukaisesti.

10. Injektiokohdan hoito

Jos injektiokohtaan tulee pieni mééré verta tai
nestettd, paina sideharsoa sitd vasten, kunnes
verenvuoto lakkaa.

Tarvittaessa voit laittaa injektiokohtaan pienen
laastarin.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN
EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt efgartigimodi alfaa koskevista méérdaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n
tieteelliset padtelmat ovat seuraavat:

Huomioiden saatavilla olevat pahoinvointia koskevat tiedot kliinisistd tutkimuksista ja spontaanit
raportit, mukaan lukien joissakin tapauksissa laheinen ajallinen yhteys, PRAC katsoo syy-yhteyden
efgartigimodi alfan ja pahoinvoinnin vililld olevan véhintdén kohtuullisen mahdollinen. PRAC totesi,
ettd efgartigimodi alfaa siséltédvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd padtelmista ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Efgartigimodi alfaa koskevien tieteellisten padtelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettd
efgartigimodi alfaa siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttien,

ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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