| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyvgart 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg efgartigimodo alfa (20 mg/ml).

Efgartigimodas alfa yra rekombinantinio Zmogaus imunoglobulino G1 (IgG1) Fc fragmentas,
pagamintas kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) lastelése taikant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0S), kurios (-iy) poveikis Zinomas

Kiekviename flakone yra 67,2 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Bespalvis arba Siek tiek gelsvas, skaidrus arba Siek tiek opalinis, pH 6,7.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vyvgart yra standartinj gydyma papildantis vaistinis preparatas, skirtas suaugusiesiems, kurie serga
generalizuota miastenija (GM) ir kuriems nustatyta antiktiny prie§ acetilcholino receptorius (AChR).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Efgartigimoda alfa turi suleisti sveikatos priezifiros specialistas, prizitirint gydytojui, turin¢iam nervy
ir raumeny sistemos sutrikimy gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 10 mg/kg, ji skiriama kaip 1 val. trukmés infuzija j vena (infuzijos
atlieckamos ciklais vieng karta per savaitg 4 savaiciy laikotarpj). Paskesni gydymo ciklai turi bati
infuzuojami atsizvelgiant j klinikinj jvertinima. Skirtingy pacienty gydymo cikly daznis gali buti
nevienodas (zr. 5.1 skyriy).

Vykdant klinikiniy tyrimy programa, tolesnis gydymo ciklas anksciausiai pradétas pra¢jus
7 savaitéms po ankstesnio ciklo pradinés infuzijos. Neistirta, ar tolesnius ciklus saugu pradéti
nepraéjus 7 savaitéms po ankstesnio gydymo ciklo pradzios.

120 kg ar daugiau sveriantiems pacientams rekomenduojama vienos infuzijos dozé yra 1 200 mg
(3 flakonai) (Zr. 6.6 skyriy).



Praleidus doze

Jei nejmanoma atlikti suplanuotos infuzijos, vaistinj preparata galima suleisti likus ne daugiau kaip
3 dienoms iki suplanuoto laiko arba pra¢jus ne daugiau kaip 3 dienoms po to. Véliau reikia testi
pradinj doziy skyrimo plana, kol bus baigtas gydymo ciklas. Jei dozg reikia atidéti ilgiau kaip

3 dienoms, jos negalima suleisti, nes tarp dviejy doziy i$ eilés biitina ne trumpesné kaip 3 dieny
pertrauka.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Gauta nedaug duomeny apie sauguma ir veiksmingumga pacientams, kuriems diagnozuotas nesunkus
inksty funkcijos sutrikimas, taciau Siems pacientams dozés koreguoti nereikia. Gauta labai mazai
duomeny apie sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriems diagnozuotas vidutinis ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomeny apie pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, néra. Pacientams, kuriy kepeny funkcija

sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zZr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Efgartigimodo alfa saugumas ir veiksmingumas vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sj vaistinj preparata galima leisti tik kaip infuzija j vena. Negalima suleisti srove j veng arba kaip
boliusinés injekcijos. Prie$ vartojant reikia praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu
tirpalu, kaip apraSyta 6.6 skyriuje.

Si vaistinj preparatg reikia suleisti per 1 valandg. Pries skiriant efgartigimodo alfa, reikia biiti
pasiruosus nedelsiant skirti tinkama reakcijy, susijusiy su infuzija ir padidéjusiu jautrumu, gydyma.
Pasireiskus reakcijy j infuzija, vaistinio preparato infuzija reikia leisti 1é¢iau, laikinai arba visam
laikui nutraukti (Zr. 4.4 skyriy).

Leidimas

o Pries leidziant patikrinkite, ar tirpale néra kietyjy daleliy.

o I$ viso 125 ml praskiesto vaistinio preparato infuzuokite per 1 valandg per 0,2 um filtra.
Suleiskite visa tirpalo kiekj, pabaigoje praplaukite visg sistema 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
injekciniu tirpalu.

o Vyvgart reikia suleisti i§ karto praskiedus ir praskiesta tirpala butina suleisti per 4 valandas.

o Cheminis ir fizinis stabilumas 2 °C - 8 °C temperaturoje islieka 24 valandas. Mikrobiologiniu
pozitriu, nebent skiedimo biidas pasalina mikrobinio uzterSimo rizika, vaistinj preparatg reikia
vartoti nedelsiant. Jeigu nesuvartojamas i$ karto, uz laikymo laika ir saglygas atsako vartotojas.
Neuzsaldyti. Pries vartojima atskiesta vaistinj preparata palikite susilti iki kambario
temperatiiros. Batina infuzuoti ne daugiau kaip per 4 valandas isémus is Saldytuvo. Praskiesto
vaistinio preparato negalima kaitinti jokiu kitu buidu — jis turi susilti aplinkos temperatiroje.

o Atsiradus infuzijos reakcijoms, infuzijg reikia létinti, pristabdyti arba nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

o Kity vaistiniy preparaty negalima leisti j infuzijos Sonines angas arba maiSyti su Vyvgart.

Vaistinio preparato skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.



4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numerj.

Pacientai, priskiriami V klasei pagal Amerikos generalizuotos miastenijos fondo (angl. ..Myasthenia
Gravis Foundation of America®, MGFA) kriterijus

Pacienty, kurie pagal MGFA kriterijus priskiriami V klasei (miasteniné kriz¢), t. y. kai taikoma
intubacija su mechanine ventiliacija arba be jos, i§skyrus jprasta pooperacine priezitira, gydymas
efgartigimodu alfa netirtas. Reikia atsizvelgti | GM krizés jprastinio gydymo ir gydymo
efgartigimodu alfa pradzios eiliSkuma bei galimg jy sgveika (zr. 4.5 skyriy).

Infekcijos

Kadangi efgartigimodas alfa sukelia laiking IgG koncentracijos sumazéjima, gali padidéti infekcijy
rizika (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Atliekant klinikinius tyrimus, dazniausios buvo virSutiniy kvépavimo
taky ir §lapimo taky infekcijos (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar Vyvgart gydomiems pacientams
nepasireiskia infekcijy klinikiniy pozymiy ir simptomy. Jei pacientui pasireiskia aktyvi infekcija,
reikia apsvarstyti tolesnio gydymo efgartigimodu alfa arba gydymo nutraukimo nauda ir rizika, kol
infekcija praeis. PasireiSkus sunkiai infekcijai, reikia apsvarstyti gydymo efgartigimodu alfa atidéjima,
kol infekcija praeis.

Reakcijos j infuzija ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Galimos reakcijos j infuzijg, pavyzdziui, iSbérimas arba niezéjimas. Klinikiniy tyrimy metu reakcijos
1 infuzija buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ir dél jy gydymo nutraukti nereikéjo. Infuzijos metu
ir 1 valandg po jos reikia stebéti, ar pacientams nepasireikia su infuzija susijusiy reakcijy klinikiniy
pozymiy ir simptomy. Pasireiskus reakcijai, priklausomai nuo jos sunkumo, vaistinio preparato
infuzija reikia leisti 1éCiau, laikinai arba visam laikui nutraukti ir taikyti atitinkamg palaikomajj
gydyma. Praéjus reakcijai, galima atsargiai testi infuzija, remiantis klinikiniu jvertinimu.

Po vaistinio preparato registracijos buvo pranesta apie anafilaksinés reakcijos atvejus. Jei jtariama
anafilaksiné reakcija, Vyvgart skyrima reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti tinkamg medicininj
gydyma. Pacientus biitina informuoti apie padidéjusio jautrumo ir anafilaksiniy reakcijy pozymius
bei simptomus ir rekomenduoti, kad jiems pasireiskus pacientai nedelsiant kreiptysi j sveikatos
priezitiros paslaugy teikéja.

Imunizacija

Visos vakcinos turi biiti skiriamos pagal imunizacijos gaires.

Nezinoma, ar gydymo efgartigimodu alfa metu imunizacija gyvosiomis arba gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis saugi ir koks galimas atsakas j imunizacija Siomis vakcinomis.
Efgartigimodu alfa gydomy pacienty paprastai nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei skiepyti gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis
vakcinomis biitina, Sios vakcinos turi biti skiriamos likus ne maziau kaip 4 savaitéms iki
gydymo pradzios ir pra¢jus ne maziau kaip 2 savaitéms po paskutinés efgartigimodo alfa dozés.
Kitos vakcinos gali biiti skiriamos pagal poreikj bet kuriuo gydymo efgartigimodu alfa metu.

Imunogeni$kumas

Dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo tyrimo metu iki gydymo jau susiformavusiy antikiiny,
kurie jungiasi prie efgartigimodo alfa, buvo aptikta 25 i§ 165 (15 %) pacienty, serganciy GM,
meéginiuose. Po gydymo susiformavusiy antikiny pries efgartigimoda alfa rasta 17 i§ 83 (21 %)
pacienty méginiuose. 3 i8 §iy 17 pacienty po gydymo susiformave antikiinai prie$ vaistinj preparatg



(APV) isliko iki tyrimo pabaigos. Neutralizuojanéiy antikiiny rasta 6 i§ 83 (7 %) pacienty, gydyty
Vyvgart, méginiuose, jskaitant 3 pacientus, kuriy méginiuose isliko po gydymo susiformave APV.
Pakartotinis gydymas nepadidino antikiiny prie§ efgartigimoda alfa susidarymo daznio ar titry.

Antikiiny prie§ efgartigimoda alfa poveikis klinikiniam veiksmingumui ar saugumui, farmakokinetikai
ir farmakodinaminiams parametrams nepastebétas.

Gydymas imunosupresantais ir cholinesterazés inhibitoriais

Susilpninus arba nutraukus gydyma nesteroidiniais imunosupresantais, kortikosteroidais ir
cholinesterazés inhibitoriais, reikia atidziai stebéti, ar pacientams pasireiks ligos paiiméjimo poZymiy.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris

Viename $io vaistinio preparato flakone yra 67,2 mg natrio, tai atitinka 3,4 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, Kuri yra 2 g natrio. Sis vaistinis preparatas bus
toliau ruoSiamas vartoti su tirpalu, kurio sudétyje yra natrio (zr. 6.6 skyriy) ir | tai reikia atsizvelgti,
vertinant suminj paciento per parg i$ visy $altiniy suvartojamo natrio kiekj.

Polisorbatai
Kiekviename $io vaistinio preparato flakone yra 4,1 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Efgartigimodas alfa gali sumazinti junginiy, kurie jungiasi prie Zmogaus neonataliniy Fc receptoriy
(FcRn), t. y. imunoglobulino produkty, monokloniniy antikiiny arba antikiiny dariniy, turin¢iy IgG
poklasio zmogaus Fc domena, koncentracijg. Jei jmanoma, gydyma Siais preparatais rekomenduojama
atideti iki 2 savaiciy po bet kurio Vyvgart gydymo ciklo paskutinés dozés. Atsargumo délei pacientus,
gydomus Vyvgart, reikia atidziai stebéti, siekiant jvertinti numatoma §iy preparaty veiksminguma.

Plazmos pakeitimas, imunoadsorbcija ir plazmaferezé gali sumazinti cirkuliuojancio efgartigimodo
alfa koncentracija.

Visos vakcinos turi biiti skiriamos pagal imunizacijos gaires.

Galima sgveika su vakcinomis itirta pritaikius ikiklinikinj modelj, kaip antigena panaudojus moliusky
limfos hemocianing (angl. Keyhole limpet hemocyanin, KLH). Bezdzionéms kas savaitg skiriant

100 mg/kg doze, imuninis atsakas | KLH imunizacijg nepakito.

Efgartigimodu alfa gydomy pacienty paprastai nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei skiepyti gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis
vakcinomis biitina, §ios vakcinos turi buti skiriamos likus ne maziau kaip 4 savaitéms iki gydymo
pradzios ir praé¢jus ne maziau kaip 2 savaitéms po paskutinés efgartigimodo alfa dozés (zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie efgartigimodo alfa vartojima né$tumo metu néra. Zinoma, kad antikiinai, jskaitant
terapinio poveikio monokloninius antikiinus, aktyviai perneSami per placenta (po 30 néStumo
savaiciy), nes jie prisijungia prie FcRn.

Efgartigimodg alfa motina gali perduoti besivystan¢iam vaisiui. Kadangi tikimasi, jog efgartigimodas

alfa sumazins motinos organizme esanc¢iy antikiiny koncentracijg ir slopins motinos antiktiny
perdavima vaisiui, tikétina, kad sumazés pasyvioji naujagimio apsauga. Todél reikia apsvarstyti



kadikiy, kurie efgartigimodo alfa gavo in utero, skiepijimo gyvosiomis arba gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis rizikg ir nauda (zr. 4.4 skyriy).

Néscias moteris Vyvgart deréty gydyti tik tuo atveju, jei klinikiné nauda yra didesné uz rizika.
Zindymas

Nezinoma, ar efgartigimodo alfa iSsiskiria | motinos piena, ir jo poveikis Zindomiems kiidikiams ar
laktacual nezinomas. Neistirta, ar efgartigimodo alfa i8siskiria | gyviiny piena, todel jo i8siskyrimo

1 motinos pieng atmesti negalima. Zlnorna kad motinos IgG patenka j motinos piena. Zindangias
moteris efgartigimodu alfa deréty gydyti tik tuo atveju, jei klinikiné nauda yra didesné uz rizika.

Vaisingumas

Duomeny apie efgartigimodo alfa poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
efgartigimodo alfa poveikio patiny ir pateliy vaisingumui neparodé (zZr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Vyvgart gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo virSutiniy kvépavimo taky ir Slapimo taky infekcijos
(atitinkamai 10,7 % ir 9,5 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Siekiant jvertinti Vyvgart sauguma, j I1I fazés dvigubai koduota, placebu kontroliuojama klinikinj
tyrima jtraukti 167 pacientai, sergantys GM.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos 1 lenteléje pagal organy sistemy klases ir pirmaeilj terming.
Daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznio kategorija
Infekcijos ir infestacijos” VirSutiniy kvépavimo taky infekcijos | Labai daznas
Slapimo taky infekcijos Daznas
Bronchitas DaZnas
Imuninés sistemos sutrikimai | Anafilaksin¢ reakcija ? DaZnis nezinomas
Vir§kinimo trakto sutrikimai | Pykinimas? DazZnas

Skeleto, raumeny ir

jungiamojo audinio sutrikimai Mialgija Daznas

SuZalojimai, apsinuodijimai ir | Su procediira susijes galvos

procediiry komplikacijos” skausmas Daznas

* Zr. skirsnj ,,Tam tikry nepageidaujamy reakcijy aprasymas*.
2 I§ spontaniniy prane$imy po vaistinio preparato registracijos.

Tam tikry nepageidaujamy reakcijuy apra§ymas

Infekcijos



Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos, o i$ jy dazniausiai pranesta apie virSutiniy
kvépavimo taky infekcijas (10,7 % (n = 9) pacienty, gydyty efgartigimodu alfa, ir 4,8 % (n = 4)
pacienty, gydyty placebu) bei §lapimo taky infekcijas (9,5 % (n = 8) pacienty, gydyty efgartigimodu
alfa, ir 4,8 % (n = 4) pacienty, gydyty placebu). Pacientams, vartojusiems efgartigimoda alfa,
pasireiskusios infekcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (< 2 laipsnio pagal bendruosius
nepageidaujamy reiSkiniy terminologijos kriterijus). Apskritai, gydymo sukeltos infekcijos pasireiské
46,4 % (n = 39) pacienty, gydyty efgartigimodu alfa, ir 37,3 % (n = 31) pacienty, gydyty placebu.
Laikotarpio nuo gydymo pradzios iki infekcijy atsiradimo mediana buvo 6 savaités. Per vélesnius
gydymo ciklus infekcijy daznis nepadidéjo. Dél infekcijos pasireiskimo gydyma nutraukti visam laikui
arba laikinai teko maZziau kaip 2 % pacienty.

Su procediira susijes galvos skausmas

Su procediira susijes galvos skausmas pasireiskeé 4,8 % pacienty, gydyty efgartigimodu alfa, ir 1,2 %
pacienty, gydyty placebu. Su procediira susijusiu galvos skausmu laikytas toks galvos skausmas, kurio
pasireiSkimas buvo susij¢s laike su efgartigimodo alfa infuzija j vena. Visi atvejai buvo lengvi arba

vidutinio sunkumo, i$skyrus vieng sunky atveji (3 laipsnio).

Visos kitos nepageidaujamos reakcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo, i$skyrus vieng mialgijos
atvejj (3 laipsnio).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nezinoma jokiy specifiniy efgartigimodo alfa perdozavimo pozymiy ir simptomy. Perdozavimo
atveju galintys pasireiksti nepageidaujami reiskiniai neturi skirtis nuo ty, kurie pastebéti vartojant
rekomenduojama doze. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy, ir
pradéti atitinkamg simptominj bei palaikomajj gydyma. Perdozavus efgartigimodo alfa specifinio
priesnuodzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AAS8

Veikimo mechanizmas

Efgartigimodas alfa yra Zzmogaus IgG1 antikiino fragmentas, sukurtas didesniu afiniSkumu jungtis
prie neonatalinio Fc receptoriaus (FcRn). Efgartigimodas alfa prisijungia prie FcRn, todél sumazéja
cirkuliuojancio IgG koncentracija, jskaitant patogeninius IgG autoantikiinus. Efgartigimodas alfa
neveikia kity imunoglobuliny (IgA, IgD, IgE ar IgM) ir nemazina albumino koncentracijy.

IgG autoantikiinai yra pagrindiné GM patogenezés priezastis. Jie sutrikdo nervy ir raumeny sinapsés
laiduma, prisijungdami prie acetilcholino receptoriy (AChR), raumenims specifinés tirozinkinazés
(angl. ,,muscle specific tyrosine kinase“, MuSK) arba mazo tankio su lipoproteiny receptoriumi
susijusio baltymo 4 (angl. ,.lipoprotein receptor-related protein 4%, LRP4).

Farmakodinaminis poveikis



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

Atliekant dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg tyrima, kuriame dalyvavo GM sergantys
pacientai, efgartigimodas alfa sumazino IgG koncentracija serume ir AChR autoantikiiny
koncentracija, vartojant rekomenduojama dozg pagal numatytg gydymo schema (zr. 4.2 skyriy).
Didziausias vidutinis bendrosios IgG koncentracijos procentinis sumazéjimas, palyginti su pradiniu
lygiu, buvo 61 % praéjus savaitei po paskutinés pradinio gydymo ciklo infuzijos ir grjzo j pradinj lygj
praéjus 9 savaitéms po paskutinés infuzijos. Taip pat pastebétas panasus poveikis visiems IgG
potipiams. AchR autoantikiiny koncentracija sumazéjo per panasy laikotarpj. DidZiausias vidutinis
procentinis sumazejimas buvo 58 % pragjus savaitei po paskutinés infuzijos, jis griZo i pradinj lygj
praéjus 7 savaitéms po paskutinés infuzijos. Sio tyrimo metu nustatyta, kad per antrajj gydymo cikla
poky¢iai buvo panasis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Efgartigimodo alfa veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius generalizuota miastenija (GM),
istirtas atlikus 26 savaiciy trukmeés, daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojamg (ARGX-113-1704) tyrima.

Vykdant atrankg j §j tyrima, pacientai turéjo atitikti Siuos pagrindinius kriterijus:

o I1, I arba IV klasé pagal Amerikos generalizuotos miastenijos fondo (MGFA) kriterijus;

o atlikus serologinius tyrimus, buvo rasta arba nerasta antikiny pries AchR;

o bendras kasdienés veiklos sergant generalizuota miastenija jvertinimo (angl. ,,MG-Activities of
Daily Living“, MG-ADL) balas > 5;

. pries atranka buvo skiriamos stabilios vaistiniy preparaty nuo GM dozés, jskaitant

acetilcholinesterazés (AchE) inhibitorius, steroidus arba gydyma nesteroidiniais

imunosupresantais (GNSIS) kartu arba atskirai (GNSIS apima azatiopring, metotreksata,

ciklosporina, takrolimuza, mikofenolato mofetilj ir ciklofosfamida, bet jais neapsiribojama);
o IgG koncentracija ne mazesné kaip 6 g/l.

I tyrima nebuvo jtraukti pacientai, sergantys V klasés GM pagal MGFA, pacientai, kuriy ligos
istorijose dokumentuotas klinikinio atsako j plazmos pakeitima (angl. ,,plasma exchange®, PLEX)
nebuvimas, pacientai, gydyti PLEX, intraveniniais imunoglobulinais (angl. ,,intravenous
immunoglobulin®, IVIg) likus vienam ménesiui ir monokloniniais antikiinais likus SeSiems
meénesiams iki tiriamojo gydymo pradZzios, pacientai, kurie serga aktyvia (imine ar létine)
hepatito B infekcija, seroteigiami hepatitui C ir kuriems diagnozuota AIDS.

I tyrima 18 viso jtraukti 167 pacientai, jie atsitiktiniy im¢iy budu paskirti j efgartigimodo alfa
intravening (n = 84) arba placebo (n = 83) grupe. Skirtingose gydymo grupése pagrindinés
charakteristikos buvo panasios, jskaitant amziaus mediang nustatant diagnoze¢ (45 m. (19-81 m.)),
lytj (dauguma pacienty buvo moterys; 75 % (efgartigimodo alfa grupéje), palyginti su 66 %
(placebo grupéje)), rase (dauguma pacienty buvo baltaodziai, 84,4 %) ir laiko nuo diagnozés
nustatymo mediang (8,2 m. (efgartigimodo alfa grupéje) ir 6,9 m. (placebo grupéje)).

Daugumos pacienty (77 % kiekvienoje grupéje) méginiuose rasta antikiiny prie§ aChR (aChR-AKk),
0 23 % pacienty méginiuose aChR-AKk nerasta.

Tyrimo metu daugiau kaip 80 % pacienty i8 kiekvienos grupés vartojo aChE inhibitorius, daugiau kaip
70 % 18 kiekvienos gydymo grupés vartojo steroidus ir apytiksliai 60 % i$ kiekvienos gydymo grupés
buvo taikomas GNSIS (nekintamos dozés). Pradedant tyrimg apytiksliai 30 % pacienty kiekvienoje
gydymo grupéje anksciau nebuvo gave GNSIS.

MG-ADL bendrojo balo mediana buvo 9,0 abiejose gydymo grupése, o kiekybinio generalizuotos
miastenijos jvertinimo (KGM]) bendrojo balo mediana efgartigimodo alfa ir placebo grupése buvo
atitinkamai 17 ir 16.

Pacientai gydyti intravenine10 mg/kg savaitine doze 4 savaites efgartigimodo alfa dozémis,
ne daugiau kaip 3 gydymo ciklus (zr. 4.2 skyriy).



Efgartigimodo alfa veiksmingumas buvo vertinamas pagal kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimo skalg (MG-ADL), skirta jvertinti GM poveikj kasdienei veiklai. Sios skalés baly
intervalas yra nuo 0 iki 24, o didesni balai rodo didesn;j sutrikimg. Atliekant §j tyrima, buvo laikomasi
nuostatos, kad atsakas pagal MG-ADL pasireiské, jei paciento bendrasis balas pagal MG-ADL
sumazejo > 2 taskais, palyginti su gydymo ciklo pradiniu lygiu, ne trumpiau kaip 4 savaites is eilés,

0 pirmas sumazejimas pasireiské ne véliau kaip per 1 savaite po paskutinés ciklo infuzijos.

Efgartigimodo alfa veiksmingumas taip pat buvo vertinamas pagal KGM] bendrajj bala. Sia skale
jvertinamas raumeny silpnumas, o galimas jvertinio balas yra nuo 0 iki 39 (didesnis balas rodo
sunkesnj sutrikimg). Atliekant §j tyrima, buvo laikomasi nuostatos, kad atsakas pagal KGM]
pasireiskeé, jei paciento bendrasis balas pagal KGM] sumazéjo > 3 taskais, palyginti su gydymo
ciklo pradiniu lygiu, ne trumpiau kaip 4 savaites i$ eilés, o pirmas sumazéjimas pasireiské ne
véliau kaip per 1 savaite po paskutinés ciklo infuzijos.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems atsakas pagal MG-ADL
pasireiské per pirmajj gydymo cikla (C1), procentinés dalies gydymo grupése (aChR-Ak
seroteigiama populiacija) palyginimas.

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems atsakas pagal KGMI pasireiské per C1,
procentinés dalies gydymo grupése (aChR-AKk seroteigiami pacientai) palyginimas.

2 lentelé. Per 1 ciklg pasireiSkes atsakas pagal MG-ADL ir KGMJ aChR-AKk seroteigiamoje
opuliacijoje (mITT analizés grupé)

Populiacija Efgartigimodas | Placebas, |p reik§mé Skirtumas
alfa, n/N (%) n/N (%) efgartigimodo alfa
ir placebo grupése
(95 % PI)
MG-ADL | aChR-AK seroteigiami | 44 i3 65 (67,7) |19i8 64 (29,7)| <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
KGM] aChR-AKk seroteigiami | 411§ 65 (63,1) | 915864 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)

aChR-AKk = antik@inai prie§ acetilcholino receptorius, MG-ADL = kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimas (angl. ,,Myasthenia Gravis Activities of Daily Living*), KGMI = kiekybinis generalizuotos
miastenijos jvertinimas, mITT = modifikuotas ketinimas gydyti (angl. ,,modified intent-to-treat*), n = apie atsakg
praneSusiy pacienty skai¢ius, N = pacienty skaiCius analizés grupéje, Pl = pasikliautinasis intervalas.

Logistiné regresija, iSsluoksniuota pagal aChR-Ak biiseng (jei taikoma), japonus/ne japonus ir standartinj
gydyma, kaip kovariantus naudojant pradinj lygj pagal MG-ADL/KGMI.

Dvipusé tiksli p reikSmeé.

Analizés rodo, kad per antrajj gydymo cikla atsakas pagal MG-ADL buvo panaSus j atsaka per pirmajj
gydymo cikla (Zr. 3 lentele).

3lentelé. Per 2 cikla pasireiSkes atsakas pagal MG-ADL ir KGMI aChR-Ak seroteigiamoje
populiacijoje (mITT analizés grupé)

Populiacija Efgartigimodas alfa, n/N (%) | Placebas, n/N (%0)
MG-ADL aChR-AKk seroteigiami 3618 51 (70,6) 111843 (25,6)
KGMI] AChR-AK seroteigiami 2418 51 (47,1) 51843 (11,6)

AChR-AKk = antikiinai prie§ acetilcholino receptorius, MG-ADL = kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimas (angl. ,,Myasthenia Gravis Activities of Daily Living*), KGMI = kiekybinis generalizuotos
miastenijos jvertinimas, mITT = modifikuotas ketinimas gydyti (angl. ,,modified intent-to-treat*), n = apie atsakg
pranesusiy pacienty skaiCius, N = pacienty skaicius analizés grupéje.

Tyrimo zvalgomieji duomenys rodo, kad per 2 savaites po pradinés infuzijos atsakas pasireiské 37 i$
44 (84 %) pacienty, gydyty efgartigimodu alfa intravenine (AChR-Ak seroteigiami pacientai, kuriems
pasireiské atsakas pagal MG-ADL).

Atliekant dvigubai koduotg, placebu kontroliuojama tyrima, kitas gydymo ciklas nebuvo pradétas
anksciau nei praéjo 8 savaités po pirmo gydymo ciklo pradinés infuzijos. Bendrojoje populiacijoje
vidutinis laikas iki antrojo gydymo ciklo efgartigimodo alfa intraveninéje grupéje buvo 13 savaiciy
(SN 5,5 savaités), o laiko nuo pirmojo gydymo ciklo pirmosios infuzijos mediana buvo 10 savaiciy
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(8-26 savaités). Atvirojo testinio tyrimo metu kiti gydymo ciklai neprasidéjo ankséiau nei praéjus
7 savaitéms.

Pacienty, kuriems pasireiské atsakas j gydyma, grupéje klinikinis pageréjimas truko 5 savaites 5 i$
44 (11 %) pacienty, 6-7 savaites 14 i§ 44 (32 %) pacienty, 8-11 savaiéiy 10 i§ 44 (23 %) pacienty,
12 savaiciy ar ilgiau 15 i§ 44 (34 %) pacienty.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiesiems tiriamiesiems asmenims ir pacientams
duomeny analize, pasiskirstymo tiiris yra 18 .

Biotransformacija

Tikétina, kad proteolitiniai fermentai efgartigimodg alfa suskaidys j mazus peptidus ir aminortgstis.

Eliminacija
Galutiné pusinés eliminacijos trukmé yra 80-120 valandy (3-5 dienos). Remiantis populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize, klirensas yra 0,128 1/val. Efgartigimodo alfa molekuliné masé

yra apytiksliai 54 kDa (per inkstus filtruojamy molekuliy riba).

Tiesinis/netiesinis pobudis

Efgartigimodo alfa farmakokinetika yra tiesiné, nepriklausanti nuo dozés ar laiko, kaupimasis
nedidelis. Kaupimosi koeficiento geometrinis vidurkis, remiantis pastebéta didziausia koncentracija,
buvo 1,12.

Ypatingos populiacijos

AmzZius, Iytis, rasé ir kiino svoris
Efgartigimodo alfa farmakokinetika nepriklausé nuo amziaus (19-78 m. ribose), lyties ir rasés.

Populiacijos farmakokinetikos analizé parodé, kad kiino svorio poveikis efgartigimodo alfa
ekspozicijai buvo ribotas, paskyrus 10 mg/kg doze iki 120 kg sveriantiems pacientams, o 120 kg

bei daugiau sveriantiems pacientams paskyrus ne didesne kaip 1 200 mg/infuzijai doze¢. Kiino svoris
neturéjo jtakos IgG maz¢jimui. | dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrimg buvo jtraukti

5 (3 %) pacientai, svére daugiau kaip 120 kg. Tyrime dalyvavusiy pacienty, vartojusiy efgartigimodg
alfa, kiino svorio mediana buvo 76,5 kg (maziausiai 49 kg, daugiausia 229 kg).

Inksty funkcijos sutrikimas
Nebuvo atlikta specifiniy farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi.

Inksty funkcijos Zymuo, t. y. apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (angl. ,,estimated glomerular
filtration rate”, eGFR), atliekant populiacijos farmakokinetikos analiz¢ panaudotas kaip kovariantas,
jis parodé, kad dél sumazéjusio klirenso Siek tiek padidéjo ekspozicija pacientams, kuriems
diagnozuotas lengvas inksty funkcijos sutrikimas (eGFR 60-89 ml/min./1,73 m?). Pacientams,
kuriems diagnozuotas lengvas inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

Duomeny apie vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimo (eGFR 30-59 ml/min./1,73 m?)ir sunkaus
inksty funkcijos sutrikimo (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) jtakg efgartigimodo alfa farmakokinetikos
parametrams nepakanka.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Nebuvo atlikta specifiniy farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.
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Kepeny funkcijos Zymenys buvo panaudoti kaip kovariantai atliekant populiacijos farmakokinetikos
analize, jie neparodé kepeny funkcijos sutrikimo poveikio efgartigimodo alfa farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Atliekant poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis ir triusiais, j veng suleistas efgartigimodas
alfa nesukélé nepageidaujamo poveikio vaisingumui ir vaikingumui, taip pat neturéjo teratogeninio
poveikio, kai buvo skirtos iki 11 karty (Ziurkéms) ir iki 56 karty (triuSiams) didesnés dozés

nei apskaic¢iuotoji ekspozicija (pagal plota po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive,

angl. ,,area under curve®“, AUC), nustatyta pavartojus didziausig rekomenduojamg gydomaja dozg.

KancerogeniSkumas ir genotoksiSkumas

Efgartigimodo alfa kancerogeninis ir genotoksinis poveikis néra istirtas.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio fosfatas

Natrio chloridas

Arginino hidrochloridas

Polisorbatas 80 (E433)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Cheminis ir fizinis paruosto vartoti tirpalo stabilumas 2 °C - 8 °C temperatiroje i$licka 24 valandas.
Mikrobiologiniu pozitiriu (iSskyrus atvejus, kai skiedimo biidas apsaugo nuo mikrobinio uzkrétimo
rizikos) vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nesuvartojamas, uz laikymo
trukme ir salygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Koncentratas vienadoziuose 20 ml stikliniuose flakonuose (I tipo) su guminiu kams¢iu

(18 silikonu padengto butilo), sandarikliu i§ aliuminio ir nuplésiamu polipropileno dangteliu.
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Pakuotéje yra 1 flakonas.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Efgartigimodo alfa tirpala, praskiesta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, prie$
leidziant galima supilti i polietileno (PE), polivinilchlorido (PVC), etileno vinilacetato (EVA) ar
etileno/polipropileno kopolimero maiselius (poliolefiny maiselius), taip pat i§ PE, PVC ir
poliuretano/polipropileno pagamintas infuzijos linijas, kuriose yra poliuretano (PUR) ar PVC filtrai
su polietersulfono (PES) ar polivinildenefluorido (PVDF) filtry membrana.

Pagal toliau pateiktoje lenteléje nurodyta formule reikia apskaiciuoti:

o reikiamg Vyvgart doze pagal paciento kiino svorj (rekomenduojama 10 mg/kg dozé); jei
pacientas sveria daugiau kaip 120 kg, skai¢iuodami doze¢ kaip kiino svorj naudokite 120 kg.
Didziausia bendroji doz¢ per infuzijg yra 1 200 mg. Kiekviename flakone yra 400 mg
efgartigimodo alfa, jo koncentracija yra 20 mg/ml;

o reikiamg flakony skaiciy;

o 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo tiirj. Bendrasis praskiesto vaistinio preparato
taris yra 125 ml.

4 lentelé. Formulé

1 veiksmas — apskaiciuokite doze (mg) 10 mg/kg x svoris (kg)
2 veiksmas — apskaiciuokite koncentrato ttrj (ml) Doz¢ (mg) + 20 mg/ml
3 veiksmas — apskai¢iuokite, kiek flakony reikia Koncentrato taris (ml) +~ 20 ml

4 veiksmas — apskaiciuokite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido | 125 ml — koncentrato tiiris (ml)
injekcinio tirpalo tiirj (ml)

Skiedimas
o Apzitrekite, ar flakone esantis skystis skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Siek tiek
gelsvas, ar jame néra kietyjy daleliy. Jei matyti kietyjy daleliy ir (arba) pasikeité flakone esancio
skyscio spalva, flakono naudoti negalima. Nekratykite flakony.
o Ruosiant praskiestg tirpalg, reikia laikytis aseptikos reikalavimy.
- Steriliu SvirksStu ir adata atsargiai iStraukite reikiamg Vyvgart kiekj is tiek flakony, kiek
jums reikia (Zr. 4 lentele). Nepanaudota flakono turinj iSpilkite.
- Apskaiciuotg vaistinio preparato dozg suleiskite j infuzijos maiselj.
- Istraukta vaistinj preparatg praskieskite, jpildami apskai¢iuota 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo kiekj, kad bendras tiris btty 125 ml.
- Atsargiai apverskite infuzijos maiselj, kuriame yra praskiestas vaistinis preparatas, jo
nekratydami, kad vaistinis preparatas gerai susimai$yty su skiedikliu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1674/001
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9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2022 m. rugpjicio 10 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone 5,6 ml yra 1 000 mg efgartigimodo alfa (180 mg/ml).

Efgartigimodas alfa yra rekombinantinio Zmogaus imunoglobulino G1 (IgG1) Fe fragmentas,
pagamintas kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) lastelése taikant rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas

Gelsvas, skaidrus arba opalinis, pH 6,0.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vyvgart yra standartinj gydyma papildantis vaistinis preparatas, skirtas suaugusiesiems, kurie serga
generalizuota miastenija (GM) ir kuriems nustatyta antiktiny prie§ acetilcholino receptorius (AChR).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradeéti ir stebéti gydytojas, turintis nervy ir raumeny sistemos sutrikimy turinciy
pacienty gydymo patirties. Pirmajj gydymo ciklg ir pirma kartg suleisti per antrojo gydymo cikla
suleisti sveikatos priezitiros specialistas arba pats pacientas ar slaugytojas, tinkamai iSmokes atlikti
injekcija po oda.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 1 000 mg, ji leidziama ciklais vieng kartg per savaite 4 savaites. Paskesniy
gydymo cikly injekcijos suleidziamos atsizvelgiant j klinikinj jvertinimg. Skirtingy pacienty gydymo
cikly daznis gali biiti nevienodas (Zr. 5.1 skyriy).

Vykdant klinikiniy tyrimy programa, tolesnis gydymo ciklas anksciausiai pradétas praéjus
7 savaitéms po ankstesnio ciklo pradinés infuzijos. NeiStirta, ar tolesnius ciklus saugu pradéti
nepra¢jus 7 savaitéms po ankstesnio gydymo ciklo pradzios.

Pacientams, §iuo metu vartojantiems intraveninj efgartigimodo alfa, kaip alternatyva gali biti
naudojamas poodinés injekcijos tirpalas. Vaistinio preparato formas rekomenduojama keisti naujo
gydymo ciklo pradzioje. Duomeny apie sauguma ir veiksmingumag pacientams, kurie per tg patj
ciklg keicia vaisto formas, néra.
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Praleidus doze

Jei planuota injekcija nejmanoma, vaistinj preparatg galima suleisti likus ne daugiau kaip 3 dienoms
iki suplanuoto laiko arba praéjus ne daugiau kaip 3 dienoms po to. Véliau reikia testi pradinj dozavimo
plana, kol bus baigtas gydymo ciklas. Jei doz¢ reikia atidéti ilgiau kaip 3 dienoms, jos negalima
suleisti, nes tarp dviejy doziy iS eilés biitina ne trumpesné kaip 3 dieny pertrauka.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Gauta nedaug duomeny apie saugumg ir veiksminguma pacientams, kuriems diagnozuotas lengvas
inksty funkcijos sutrikimas, taciau Siems pacientams dozés koreguoti nereikia. Gauta labai mazai
duomeny apie sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriems diagnozuotas vidutinis ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomeny apie pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, néra. Pacientams, kuriy kepeny funkcija

sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zZr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Efgartigimodo alfa saugumas ir veiksmingumas vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sj vaistinj preparata galima leisti tik kaip poodine injekcija. Negalima leisti j vena.

Isémus flakong i$ Saldytuvo, pries leidziant batina palaukti bent 15 minuciy, kad tirpalas susilty iki
kambario temperatiiros. Ruosdami ir leisdami vaistinio preparato tirpalg, laikykités aseptiniy metody.
Nekratykite flakono.

Injekcinj tirpalg galima suleisti polipropileno §virkstu, nertidijanéiojo plieno perpylimo adatomis ir
polovinilo chlorido infuziniu rinkiniu su sparneliais, pripildant ne daugiau 0,4 ml tirio.

o Perpylimo adata i$traukite visg efgartigimodo alfa tirpalo turinj i§ flakono.
o Pakeiskite adatg ant Svirksto j infuzinj rinkinj su sparneliais.
o Pries leidziant, tiirj Svirkste reikia nustatyti iki 5,6 ml.

Per pirmojo gydymo ciklo injekcijas ir pries antrojo gydymo ciklo pirma efgartigimodo alfa injekcija,
turi buti paruostas tinkamas gydymas injekcijoms ir su padidéjusiu jautrumu susijusioms reakcijoms
(zr. 4.4 skyriy). Rekomenduojamas injekcijos vietas (pvz., pilva) biitina keisti ir jokiu biidu negalima
leisti j apgamus, randus ar vietas, kur oda jautri, sumusta, paraudusi ar sukietéjusi. 5,6 ml tiirj reikia
suleisti per 30-90 sekundziy. Jeigu pacientas jaucia diskomfortg, injekcijg galima sulétinti.

v —

iSmoke leidimo po oda technikos, pacientai arba slaugytojai gali suleisti vaistinj preparatg namuose,
jeigu sveikatos priezitiros specialisto manymu tai tinkama. Pacientams arba slaugytojams biitina
nurodyti, kad Vyvgart suleisty pagal pakuotés lapelyje pateiktas instrukcijas.

I$samias vaistinio preparato vartojimo instrukcijas rasite pakuotés lapelyje esanéiose naudojimo
instrukcijose.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numerj.

Pacientai, priskiriami V klasei pagal Amerikos generalizuotos miastenijos fondo (angl. ..Myasthenia
Gravis Foundation of America®, MGFA) kriterijus

Pacienty, kurie pagal MGFA kriterijus priskiriami V klasei (miasteniné kriz¢), t. y. kai taikoma
intubacija su mechanine ventiliacija arba be jos, i§skyrus jprasta pooperacine priezitira, gydymas
efgartigimodu alfa netirtas. Reikia atsizvelgti | GM krizés jprastinio gydymo ir gydymo efgartigimodu
alfa pradzios eiliskuma bei galimg jy saveika (zr. 4.5 skyriy).

Infekcijos

Kadangi efgartigimodas alfa sukelia laiking IgG koncentracijos sumazéjima, gali padidéti infekcijy
rizika (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Atliekant klinikinius tyrimus, dazniausios buvo virSutiniy kvépavimo
taky ir §lapimo taky infekcijos (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar Vyvgart gydomiems pacientams
nepasireiskia infekcijy klinikiniy pozymiy ir simptomy. Jei pacientui pasireiskia aktyvi infekcija,
reikia apsvarstyti tolesnio gydymo efgartigimodu alfa arba gydymo nutraukimo nauda ir rizika, kol
infekcija praeis. PasireiSkus sunkiai infekcijai, reikia apsvarstyti gydymo efgartigimodu alfa atidéjima,
kol infekcija praeis.

Reakcijos j injekcija ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pranesta apie tokias injekcijos reakcijas kaip iSbérimas ar niezulys

(zr. 4.8 skyriy). Jos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ir dél jy gydymo sustabdyti arba nutraukti
nereikéjo. Po vaistinio preparato pateikimo rinkai pranesta apie anafilaksinés reakcijos atvejus, kai
efgartigimodas alfa buvo leidziamas j veng. Pirmasis gydymo ciklas ir antrojo gydymo ciklo pirma
injekcija turi biiti leidziami priziiirint sveikatos priezitiros specialistui. Pacientus biitina stebéti

30 minuciy suleidus, ar pacientams nepasireiSkia su injekcija susijusiy reakcijy klinikiniy pozymiy

ir simptomy. Pasireiskus reakcijai, priklausomai nuo jos sunkumo, reikia imtis atitinkamy priemoniy.
Galima atsargiai testi injekcija, remiantis klinikiniu jvertinimu.

Jei jtariama anafilaksiné reakcija, gydyma Vyvgart preparatu reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
tinkamg medicininj gydyma. Pacientus biitina informuoti apie padidéjusio jautrumo ir anafilaksiniy
reakcijy pozymius bei simptomus ir rekomenduoti, kad jiems pasireiSkus pacientai nedelsiant kreiptysi
1 sveikatos priezitiros specialista.

Imunizacija

Visos vakcinos turi bti skiriamos pagal imunizacijos gaires.

Nezinoma, ar gydymo efgartigimodu alfa metu imunizacija gyvosiomis arba gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis saugi ir koks galimas atsakas | imunizacijg Siomis vakcinomis.
Efgartigimodu alfa gydomy pacienty paprastai nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei skiepyti gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis
vakcinomis biitina, Sios vakcinos turi biti skiriamos likus ne maziau kaip 4 savaitéms iki gydymo
pradzios ir praéjus ne maziau kaip 2 savaitéms po paskutinés efgartigimodo alfa dozés.

Kitos vakcinos gali biiti skiriamos pagal poreikj bet kuriuo gydymo efgartigimodu alfa metu.

Imunogeni$kumas

Aktyviai kontroliuojamame tyrime ARGX-113-2001, iki gydymo jau susiformavusiy antikiiny, kurie
jungiasi prie efgartigimodo alfa, buvo aptikta 12 i§ 110 (11 %) pacienty, sergan¢iy GM, méginiuose.
Efgartigimodg alfa antikiiny aptikta 19 i§ 55 (35 %) pacienty, gydyty efgartigimodu alfa leidziant po
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oda, palyginti su 11 i§ 55 (20 %) pacienty, gydyty intraveniniu preparatu. Neutralizuojantys antikiinai
nustatyti 2 (4 %) pacientams, gydytiems efgartigimodu alfa po oda, ir 2 (4 %) pacientams, gydytiems
efgartigimodu alfa | vena.

Antikiiny prie§ efgartigimoda alfa poveikis klinikiniam veiksmingumui ar saugumui, farmakokinetikai
ir farmakodinaminiams parametrams vertinti negalima, nes neutralizuojanc¢iy antikiiny susidarymo

daznis yra mazas.

Gydymas imunosupresantais ir cholinesterazés inhibitoriais

Susilpninus arba nutraukus gydyma nesteroidiniais imunosupresantais, kortikosteroidais ir
cholinesterazes inhibitoriais, reikia atidziai stebéti, ar pacientams pasireiks ligos paiiméjimo pozymiy.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris
Viename §io vaistinio preparato flakone yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis beveik neturi
reikSmes.

Polisorbatai
Kiekviename $io vaistinio preparato flakone yra 2,7 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,4 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Efgartigimodas alfa gali sumazinti junginiy, kurie jungiasi prie Zmogaus neonataliniy Fc receptoriy
(FcRn), t. y. imunoglobulino produkty, monokloniniy antikiiny arba antiktiny dariniy, turin¢iy IgG
poklasio zmogaus Fc domena, koncentracijg. Jei jmanoma, gydyma Siais preparatais rekomenduojama
atidéti iki 2 savaiciy po bet kurio Vyvgart gydymo ciklo paskutinés dozés. Atsargumo délei pacientus,
gydomus Vyvgart, reikia atidziai stebéti, siekiant jvertinti numatoma §iy preparaty veiksminguma.

Plazmos pakeitimas, imunoadsorbcija ir plazmaferezé gali sumazinti cirkuliuojancio efgartigimodo
alfa koncentracija.

Visos vakcinos turi biiti skiriamos pagal imunizacijos gaires.

Galima sgveika su vakcinomis istirta pritaikius ikiklinikinj modelj, kaip antigeng panaudojus moliusky
limfos hemocianing (angl. Keyhole limpet hemocyanin, KLH). BezdZzionéms kas savaite skiriant

100 mg/kg doze, imuninis atsakas | KLH imunizacijg nepakito.

Efgartigimodu alfa gydomy pacienty paprastai nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei skiepyti gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis
vakcinomis biitina, Sios vakcinos turi bti skiriamos likus ne maziau kaip 4 savaitéms iki gydymo
pradzios ir praéjus ne maziau kaip 2 savaitéms po paskutinés efgartigimodo alfa dozés (Zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie efgartigimodo alfa vartojima né$tumo metu néra. Zinoma, kad antikinai, jskaitant
terapinio poveikio monokloninius antiktinus, aktyviai perneSami per placenta (po 30 néStumo
savaiciy), nes jie prisijungia prie FcRn.

Efgartigimodg alfa motina gali perduoti besivystan¢iam vaisiui. Kadangi tikimasi, jog efgartigimodas

alfa sumazins motinos organizme esanc¢iy antikiiny koncentracijg ir slopins motinos antikiiny
perdavima vaisiui, tikétina, kad sumazés pasyvioji naujagimio apsauga. Tod¢l reikia apsvarstyti
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kadikiy, kurie efgartigimodo alfa gavo in utero, skiepijimo gyvosiomis arba gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis rizikg ir nauda (zr. 4.4 skyriy).

Néscias moteris Vyvgart deréty gydyti tik tuo atveju, jei klinikiné nauda yra didesné uz rizika.
Zindymas

Nezinoma, ar efgartigimodo alfa iSsiskiria | motinos piena, ir jo poveikis Zindomiems kiidikiams ar
laktacual nezinomas. Neistirta, ar efgartigimodo alfa i8siskiria | gyviiny piena, todel jo i8siskyrimo

1 motinos pieng atmesti negalima. Zlnorna kad motinos IgG patenka j motinos piena. Zindangias
moteris efgartigimodu alfa deréty gydyti tik tuo atveju, jei klinikiné nauda yra didesné uz rizika.

Vaisingumas

Duomeny apie efgartigimodo alfa poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
efgartigimodo alfa poveikio patiny ir pateliy vaisingumui neparodé (zZr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Vyvgart gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo injekcijos vietos reakcijos (33 %), virSutiniy kvépavimo
taky (10,7 %) ir Slapimo taky infekcijos (9,5 %).

Bendras po oda leidziamo Vyvgart saugumo profilis atitiko jau zinomg intraveninio preparato
saugumo profilj.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Siame skyriuje aprasytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos per klinikinius tyrimus ir i§ po
pateikimo rinkai ataskaity. Tos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pirmaeilj termina.
Daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznio kategorija
Infekcijos ir infestacijos” VirSutiniy kvépavimo taky infekcijos | Labai daznas
Slapimo taky infekcijos Daznas
Bronchitas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai | Anafilaksiné reakcija ? Daznis nezinomas
Virskinimo trakto sutrikimai | Pykinimas® Daznas
_Skel(_ato, raument ir ... | Mialgija Daznas
jungiamojo audinio sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Injekcijos vietos reakcijos ¢ Labai daznas

vartojimo vietos pazeidimai”

SuZalojimai, apsinuodijimai ir | Su procediira susijes galvos

procediiry komplikacijos” skausmas © Daznas

* Zr. skirsnj ,,Tam tikry nepageidaujamy reakcijy aprasymas*.

2 I§ spontaniniy prane$imy po vaistinio preparato registracijos, intraveninio preparato atvejais.
b 1§ spontaniniy pranesimy po vaistinio preparato registracijos.

¢ Tik poodiniy injekcijy atvejais.
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d(Pvz., i¥bérimas injekcijos vietoje, eritema, niezulys, skausmas injekcijos vietoje.)
¢ Intraveniniy injekcijy atvejais.

Tam tikry nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Reakcijos injekcijos vietoje

Dviejy klinikiniy tyrimy leidziant efgartigimoda alfa po oda (n = 168) duomenimis, visos reakcijos
injekcijos vietoje buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ir dél to gydymas nebuvo nutrauktas. 44,0 %
(n = 74) pacienty pasireiské reakcija injekcijos vietoje. Reakcijos injekcijos vietoje pasireiské per

24 valandas po vartojimo 78,4 % (58 i§ 74) pacienty ir iSnyko be gydymo 85,1 % (63 i$ 74) pacienty.
Reakcijy injekcijos vietoje daznis buvo didziausias per pirmajj gydymo cikla, 36,3 % (61 i 168)
pacienty per pirmajj gydymo cikla ir sumazgjo iki 20,1 % (30 i§ 149), 15,4 % (18 1§ 117) ir 12,5 %
(10 is 80) pacienty, kuriems taikomas antrasis, treéiasis ir ketvirtasis gydymo ciklai.

Infekcijos

ARGX-113-1704 placebu kontroliuojamo tyrimo leidziant efgartigimodg alfa j vena, dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos, o i$ jy dazniausiai pranesta apie virSutiniy kvépavimo
taky infekcijas (10,7 % (n = 9) pacienty, gydyty intraveniniu efgartigimodu alfa, ir 4,8 % (n = 4)
pacienty, gavusiy placebo) bei §lapimo taky infekcijas (9,5 % (n = 8) pacienty, gydyty intraveniniu
efgartigimodu alfa, ir 4,8 % (n = 4) pacienty, gydyty placebu). Pacientams, vartojusiems intraveninj
efgartigimoda alfa, pasireiskusios infekcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (< 2 laipsnio

pagal bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus). Apskritai, gydymo sukeltos
infekcijos pasireiSké 46,4 % (n = 39) pacienty, gydyty intraveniniu efgartigimodu alfa, ir 37,3 %

(n = 31) pacienty, gydyty placebu. Laikotarpio nuo gydymo pradzios iki infekcijy atsiradimo mediana
buvo 6 savaités. Per vélesnius gydymo ciklus infekcijy daznis nepadidéjo. Dél infekcijos pasireiskimo
gydyma nutraukti visam laikui arba laikinai teko maziau kaip 2 % pacienty.

Su procediira susijes galvos skausmas

Su procediira susijes galvos skausmas pasireiSké 4,8 % pacienty, gydyty intraveniniu efgartigimodu
alfa, ir 1,2 % pacienty, gydyty placebu. Su procedira susijusiu galvos skausmu laikytas toks galvos
skausmas, kurio pasireiSkimas buvo susijes laike su efgartigimodo alfa infuzija j vena. Visi atvejai

buvo lengvi arba vidutinio sunkumo, iSskyrus vieng sunky atvejj (3 laipsnio).

Visos kitos nepageidaujamos reakcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo, i$skyrus vieng mialgijos
atvejj (3 laipsnio).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Nezinoma jokiy specifiniy efgartigimodo alfa perdozavimo pozymiy ir simptomy. Perdozavimo atveju
galintys pasireiksti nepageidaujami reiskiniai neturéty skirtis nuo ty, kuriuos galima pastebéti vartojant
rekomenduojama doze. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy, ir pradéti
atitinkamg simptominj bei palaikomajj gydyma. Perdozavus efgartigimodo alfa specifinio
priesnuodZzio néra.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AAS8

Veikimo mechanizmas

Efgartigimodas alfa yra Zzmogaus IgG1 antikiino fragmentas, sukurtas didesniu afiniSkumu jungtis
prie neonatalinio Fc receptoriaus (FcRn). Efgartigimodas alfa prisijungia prie FcRn, todél sumazéja
cirkuliuojancio IgG koncentracija, jskaitant patogeninius IgG autoantikiinus. Efgartigimodas alfa
neveikia kity imunoglobuliny (IgA, IgD, IgE ar I[gM) ir nemazina albumino koncentracijy.

IgG autoantikiinai yra pagrindiné GM patogenezés priezastis. Jie sutrikdo nervy ir raumeny sinapsés
laiduma, prisijungdami prie acetilcholino receptoriy (AChR), raumenims specifinés tirozinkinazés
(angl. ,,muscle specific tyrosine kinase*, MuSK) arba mazo tankio su lipoproteiny receptoriumi
susijusio baltymo 4 (angl. ,lipoprotein receptor-related protein 4, LRP4).

Farmakodinaminis poveikis

Intraveninis preparatas

Per dvigubai koduotg, placebu kontroliuojamg tyrimg ARGX-113-1704, kuriame dalyvavo GM
sergantys pacientai, vartojant 10 mg/kg efgartigimodo alfa karta per savaite 4 savaites, efgartigimodas
alfa sumazino IgG koncentracijg serume ir AChR (AChR-AK) autoantikiny koncentracija. DidZiausias
vidutinis bendrosios IgG koncentracijos procentinis sumazéjimas, palyginti su pradiniu lygiu, buvo

61 % praéjus savaitei po paskutinés pradinio gydymo ciklo infuzijos ir grjzo j pradinj lygj praéjus

9 savaitéms po paskutinés infuzijos. Taip pat pastebétas panasus poveikis visiems IgG potipiams.
AChR-AK koncentracija sumazéjo per panasy laikotarpj. Didziausias vidutinis procentinis
sumazéjimas buvo 58 % praéjus savaitei po paskutinés infuzijos, jis grjzo j pradinj lygj praéjus

7 savaitéms po paskutinés infuzijos. Sio tyrimo metu nustatyta, kad per antrajj gydymo cikla

poky¢iai buvo panasis.

Poodinis preparatas

AChR-AK koncentracijos sumazéjimas buvo panasus j bendra IgG kiekj ir buvo panaSus
efgartigimodo alfa po oda ir intraveninése grupése. DidZiausias vidutinis procentinis AChR-AKk
koncentracijos sumazéjimas 62,2 % ir 59,6 % buvo pastebétas praéjus savaitei po paskutinés
efgartigimodo alfa injekcijos po oda ir | vena grupése. Ir efgartigimodo alfa po oda, ir j vena
suleisto grupéje bendro IgG ir AChR-Ak koncentracijos sumazéjimas buvo susijes su klinikiniu
atsaku, matuojant pagal MG-ADL bendro balo pokytj nuo pradinio lygio (zr. 1 pav.).
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1pav. RySys tarp bendro IgG ir AChR-Ak ir MG-ADL bendro balo AChR-Ak

Vidutinis procentinis bendro IgG ir AChR-Ak pokytis (+ SE)
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Intraveninis preparatas

Efgartigimodo alfa veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius generalizuota miastenija (GM),
istirtas atlikus 26 savaiciy trukmeés, daugiacentri, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama tyrimg (ARGX-113-1704).

Vykdant atranka j §j tyrimg, pacientai tur¢jo atitikti Siuos pagrindinius kriterijus:

I, 11l arba 1V klasé pagal Amerikos generalizuotos miastenijos fondo (MGFA) kriterijus;
atlikus serologinius tyrimus, buvo rasta arba nerasta antikiiny prie§ AChR;

bendras kasdienés veiklos sergant generalizuota miastenija jvertinimo (angl. ,,MG-Activities of
Daily Living“, MG-ADL) balas > 5;

pries atrankg buvo skiriamos stabilios vaistiniy preparaty nuo GM dozés, jskaitant
acetilcholinesterazés (AChE) inhibitorius, steroidus arba gydyma nesteroidiniais
imunosupresantais (GNSIS) kartu arba atskirai (GNSIS apima azatiopring, metotreksata,
ciklosporing, takrolimuzg, mikofenolato mofetilj ir ciklofosfamida, bet jais neapsiribojama);
IgG koncentracija ne mazesné kaip 6 g/l.
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I tyrima nebuvo jtraukti pacientai, sergantys V klasés GM pagal MGFA, pacientai, kuriy ligos
istorijose dokumentuotas klinikinio atsako j plazmos pakeitima (angl. ,,plasma exchange®, PLEX)
nebuvimas, pacientai, gydyti PLEX, intraveniniais imunoglobulinais (angl. ,,intravenous
immunoglobulin®, IVIg) likus vienam ménesiui ir monokloniniais antikiinais likus SeSiems
meénesiams iki tiriamojo gydymo pradZzios, pacientai, kurie serga aktyvia (imine ar létine)
hepatito B infekcija, seroteigiami hepatitui C ir kuriems diagnozuota AIDS.

I tyrima i$ viso jtraukti 167 pacientai, jie atsitiktiniy im¢iy badu paskirti j intraveninio efgartigimodo
alfa (n = 84) arba placebo (n = 83) grupe. Skirtingose gydymo grupése pagrindinés charakteristikos
buvo panasios, jskaitant amziaus mediang nustatant diagnoze (45 m. (19-81 m.)), lyti (dauguma
pacienty buvo moterys; 75 % (efgartigimodo alfa grupéje), palyginti su 66 % (placebo grupéje)),
ras¢ (dauguma pacienty buvo baltaodziai, 84,4 %) ir laiko nuo diagnozés nustatymo mediang

(8,2 m. (efgartigimodo alfa grupéje) ir 6,9 m. (placebo grupéje)).

Daugumos pacienty (77 % kiekvienoje grupéje) méginiuose rasta antikiiny prie§ AChR (AChR-AK),
0 23 % pacienty méginiuose AChR-AKk nerasta.

Tyrimo metu daugiau kaip 80 % pacienty i§ kiekvienos grupés vartojo AChE inhibitorius, daugiau
kaip 70 % i$ kiekvienos gydymo grupés vartojo steroidus ir apytiksliai 60 % i8 kiekvienos gydymo
grupés buvo taikomas GNSIS (nekintamos dozés). Pradedant tyrimg apytiksliai 30 % pacienty
kiekvienoje gydymo grupéje anksc¢iau nebuvo gave GNSIS.

MG-ADL bendrojo balo mediana buvo 9,0 abiejose gydymo grupése, o kiekybinio generalizuotos
miastenijos jvertinimo (KGMI) bendrojo balo mediana efgartigimodo alfa ir placebo grupése buvo
atitinkamai 17 ir 16.

Pacientams buvo skirtos rekomenduojamos intraveninés efgartigimodo alfa 10 mg/kg dozés kartg per
savaite 4 savaites, ne daugiau kaip 3 gydymo ciklai.

Efgartigimodo alfa veiksmingumas buvo vertinamas pagal kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimo skale (MG-ADL), skirta jvertinti GM poveikj kasdienei veiklai. Sios skalés baly
intervalas yra nuo 0 iki 24, o didesni balai rodo didesnj sutrikima. Atlickant §j tyrima, buvo laikomasi
nuostatos, kad atsakas pagal MG-ADL pasireiSkeé, jei paciento bendrasis balas pagal MG-ADL
sumazgjo > 2 taskais, palyginti su gydymo ciklo pradiniu lygiu, ne trumpiau kaip 4 savaites is eilés,

0 pirmas sumazegjimas pasireiské ne véliau kaip per 1 savaite po paskutinés ciklo infuzijos.

Efgartigimodo alfa veiksmingumas taip pat buvo vertinamas pagal KGM] bendrajj bala. Sia skale
jvertinamas raumeny silpnumas, o galimas jvertinio balas yra nuo 0 iki 39 (didesnis balas rodo
sunkesnj sutrikimg). Atliekant §j tyrima, buvo laikomasi nuostatos, kad atsakas pagal KGM]
pasireiSkeé, jei paciento bendrasis balas pagal KGM] sumazéjo > 3 taskais, palyginti su gydymo
ciklo pradiniu lygiu, ne trumpiau kaip 4 savaites i$ eilés, o pirmas sumazéjimas pasireiské ne véliau
kaip per 1 savait¢ po paskutinés ciklo infuzijos.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems atsakas pagal MG-ADL pasireiske
per pirmajj gydymo cikla (C1), procentinés dalies gydymo grupése (AChR-AK seroteigiama
populiacija) palyginimas.

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems atsakas pagal KGM] pasireiské per Cl1,
procentinés dalies gydymo grupése (AChR-AK seroteigiami pacientai) palyginimas.
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2 lentelé. Per 1 ciklg pasireiS§kes atsakas pagal MG-ADL ir KGMJ AChR-AK seroteigiamoje
opuliacijoje (mITT analizés grupé)

Populiacija Efgartigimodas| Placebas, | p reik§mé Skirtumas
alfa, n/N (%) efgartigimodo alfa
n/N (%) ir placebo grupése
(95 % PI)
MG-ADL | AChR-AKk seroteigiami | 441§ 65 (67,7) | 1918 64 (29,7)] <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
KGMI] AChR-AK seroteigiami| 411865 (63,1) | 91§64 (14,1)| <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)

AChR-Ak = antikiinai prie§ acetilcholino receptorius, MG-ADL = kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimas (angl. ,,Myasthenia Gravis Activities of Daily Living*), KGM] = kiekybinis generalizuotos
miastenijos jvertinimas, mITT = modifikuotas ketinimas gydyti (angl. ,,modified intent-to-treat®), n = apie atsaka
prane$usiy pacienty skai¢ius, N = pacienty skaiCius analizés grupéje, Pl = pasikliautinasis intervalas.

Logistiné regresija, iSsluoksniuota pagal AChR-Ak biisena (jei taikoma), japonus/ne japonus ir standartinj
gydyma, kaip kovariantus naudojant pradinj lygj pagal MG-ADL/KGMI.

Dvipusé tiksli p reikSmeé.

Analizés rodo, kad per antrajj gydymo ciklg atsakas pagal MG-ADL buvo panaSus ] atsaka per pirmajj
gydymo cikla (Zr. 3 lentele).

3 lentelé. Per 2 cikla pasireiSkes atsakas pagal MG-ADL ir KGM] AChR-AKk seroteigiamoje
populiacijoje (mITT analizés grupé)

Populiacija Efgartigimodas alfa, n/N (%) Placebas, n/N (%)
MG-ADL | AChR-AK seroteigiami 368 51 (70,6) 111843 (25,6)
KGM] AChR-AK seroteigiami 2418 51 (47,1) 51843 (11,6)

AChR-AKk = antikiinai prie$ acetilcholino receptorius, MG-ADL = kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimas (angl. ,,Myasthenia Gravis Activities of Daily Living*), KGMI = kiekybinis generalizuotos
miastenijos jvertinimas, mITT = modifikuotas ketinimas gydyti (angl. ,,modified intent-to-treat*), n = apie atsaka
pranesusiy pacienty skaicius, N = pacienty skai¢ius analizés grupéje.

Tyrimo zvalgomieji duomenys rodo, kad per 2 savaites po pradinés infuzijos atsakas pasireiské 37 i$
44 (84 %) pacienty, gydyty intraveniniu efgartigimodu alfa (AChR-AKk seroteigiami pacientai, kuriems
pasireiské atsakas pagal MG-ADL).

Per dvigubai koduota, placebu kontroliuojamg tyrimg (ARGX-113-1704), kitas gydymo ciklas
nebuvo pradétas anks¢iau nei pragjo 8 savaités po pirmo gydymo ciklo pradinés infuzijos. Bendrojoje
populiacijoje vidutinis laikas iki antrojo gydymo ciklo intraveninj efgartigimodo alfa vartojusiyjy
grupéje buvo 13 savaiciy (SN 5,5 savaités), o laiko nuo pirmojo gydymo ciklo pirmosios infuzijos
mediana buvo 10 savaiciy (8-26 savaités). Per atvirajj testinj tyrimg (ARGX-113-1705) kiti gydymo
ciklai neprasidéjo anksciau nei pragjus 7 savaitéms.

Pacienty, kuriems pasireiské atsakas j gydyma, grupéje klinikinis pageréjimas truko 5 savaites 5 1§
44 (11 %) pacienty, 6-7 savaites 14 i$ 44 (32 %) pacienty, 8-11 savaiciy 10 i 44 (23 %) pacienty,
12 savaiciy ar ilgiau 15 i 44 (34 %) pacienty.

Poodinis preparatas

Buvo vykdomas 10 savaiéiy atsitiktiniy iméiy, atviras, lygiagre¢iy grupiy daugiacentris tyrimas
(ARGX-113-2001), kuriame dalyvavo suaugusieji, sergantys GM, siekiant jvertinti, ar efgartigimodo
alfa farmakodinaminis poveikis leidziant po oda yra ne blogesnis, palyginti su intraveninio
efgartigimodo alfa poveikiu. Pagrindiniai jtraukimo ir atmetimo kriterijai buvo tie patys, kaip ir
ARGX-113-1704 tyrime.

I§ viso 110 pacienty buvo atsitiktiniu bidu suskirstyti ir jiems buvo skirtas vienas efgartigimodo alfa
1 000 mg (n = 55) arba efgartigimodo alfa j veng 10 mg/kg (n = 55) ciklas 4 savaites. Daugumai
pacienty buvo nustatyti antiktinai pries AChR (AChR-AK): 45 pacientams (82 %) efgartigimodo alfa
po oda grupéje ir 46 pacientams (84 %) efgartigimodo alfa intraveningje grupéje. Visi pacientai prie§
patikrg vartojo stabilias GM terapijos dozes, jskaitant AChE inhibitorius, steroidus arba NSIST, kartu
arba atskirai.
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Gydymo grupiy pradiniai poZymiai buvo panasis.

Per tyrima daugiau nei 80 % pacienty kiekvienoje grupéje vartojo AChE inhibitorius, daugiau nei

60 % pacienty kiekvienoje grup¢je vartojo steroidus ir apie 40 % kiekvienos gydymo grupés pacienty
vartojo NSIST stabiliomis dozémis. Tyrimo pradZioje mazdaug 56 % pacienty kiekvienoje gydymo
grupéje anksc¢iau nebuvo uzsikrétg NSIST.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo procentinio bendro IgG koncentracijos sumazéjimo, palyginti su
pradiniu 29 diena, lyginimas tarp gydymo grupiy visoje populiacijoje. AChR-Ak seropozityvios
populiacijos rezultatai rodo, kad efgartigimodas alfa po oda veikia ne prasciau, palyginti su
efgartigimodu alfa j vena (zZr. 4 lentelg).

4 lentelé. ANCOVA analizé apie procentinj bendro IgG lygio pokyti nuo pradinio lygio
29 dieng AChR-AK seropozityvioje populiacijoje (mITT analizés grupé)

Efgartigimodas alfa SC Efgartigimodas alfa IV Skirtumas tarp
efgartigimodo alfa SC ir
efgartigimodo alfa IV

N LS 95 % ClI N LS 95 9% CI LS vidurkiy | 95 % CI p-verté
vidurkis vidurkis skirtumas
41 -66,9 |-69,78,-64,02| 43| -62,4 -65,22, -59,59 -4.5 -8,53, -0,46 |< 0,0001

AChR-Ak = acetilcholino receptorius-antikinas; ANCOVA = kovariacijos analiz¢; CI = pasikliautinasis
intervalas; SC = poodiné; IV = intraveniné; LS = maziausi kvadratai; mITT = modifikuotas ketinimo gydyti
analizés rinkinys; N = pacienty skaiCius vienoje grupéje, jtraukty j ANCOVA analizg.

Antriniai veiksmingumo rodikliai buvo MG-ADL ir QMG atsako procento palyginimas, kaip apibrézta
tyrime ARGX-113-1704, abiejose gydymo grupése. AChR-Ak seroteigiamos populiacijos rezultatai
pateikiami 5 lenteléje.

51entele. MG-ADL ir QMG atsakas 29 dieng AChR-Ak seroteigiamoje populiacijoje
(MITT analizés grupé)

Efgartigimodas alfa SC | Efgartigimodas alfa IV Skirtumas tarp
n/N (%) n/N (%) efgartigimodo alfa SC ir
efgartigimodo alfa IV (95 % CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 iki 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 iki 35,4)

AChR-AKk = acetilcholino receptoriaus antikinas; MG-ADL = Myasthenia Gravis kasdiené veikla;
QMG = kiekybiné miastenija; SC = pooding; IV = intraveniné; mITT = modifikuotas ketinimas gydyti;
n = pacienty, kuriems buvo pranesta apie stebéjima, skaicius; N = pacienty skaicius analizés rinkinyje;
Cl = pasikliautinasis intervalas.

Tiriamieji duomenys rodo, kad atsakas pasirei§ké per 2 savaites nuo pradinio vartojimo 28 i$ 32
(88 %) pacienty, gydyty efgartigimodu alfa po oda, ir 27 i§ 33 (82 %) pacienty, gydyty efgartigimodu
alfa j veng (AChR-AK seroteigiamas MG-ADL atsakas).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Vyvgart tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant nuo myasthenia gravis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, apskaiciuotas efgartigimodo alfa 1 000 mg
po oda biologinis prieinamumas yra 77 %.
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Vidutinis Cyough PO 4 karty per savaite leidziant po oda 1 000 mg efgartigimodo alfa ir j veng 10 mg/kg
efgartigimodo alfa buvo atitinkamai 22,0 ug/ml (37 % CV) ir 14,9 pg/ml (43 % CV). Efgartigimodo
alfa AUCq.168n p0 Vieno gydymo ciklo suleidus 1 000 mg po oda ir 10 mg/kg j vena buvo panasus.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiesiems tiriamiesiems ir pacientams duomeny analize,
pasiskirstymo tiiris yra 18 .

Biotransformacija

Tikétina, kad proteolitiniai fermentai efgartigimodg alfa suskaidys j mazus peptidus ir aminortigstis.

Eliminacija
Galutiné pusinés eliminacijos trukmé yra 80-120 valandy (3-5 dienos). Remiantis populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize, klirensas yra 0,128 1/val. Efgartigimodo alfa molekuliné masé

yra apytiksliai 54 kDa (per inkstus filtruojamy molekuliy riba).

Tiesinis/netiesinis pobudis

Efgartigimodo alfa farmakokinetika yra tiesiné, nepriklausanti nuo dozés ar laiko, kaupimasis
nedidelis.

Ypatingos populiacijos

AmZius, lytis, rasé ir kitno svoris
Efgartigimodo alfa farmakokinetika nepriklausé nuo amziaus (19-84 m. ribose), lyties, rasés ir kiino
svorio.

Inksty funkcijos sutrikimas
Nebuvo atlikta specifiniy farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi.

Inksty funkcijos zymuo, t. y. apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (angl. ,,estimated glomerular
filtration rate”, eGFR), atliekant populiacijos farmakokinetikos analiz¢ panaudotas kaip kovariantas,
jis parodé, kad dél sumazéjusio klirenso Siek tiek padidéjo ekspozicija pacientams, kuriems
diagnozuotas lengvas inksty funkcijos sutrikimas (eGFR 60-89 ml/min./1,73 m?). Pacientams,
kuriems diagnozuotas lengvas inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

Duomeny apie vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimo (eGFR 30-59 ml/min./1,73 m?) ir
sunkaus inksty funkcijos sutrikimo (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) jtaka efgartigimodo alfa
farmakokinetikos parametrams nepakanka.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Nebuvo atlikta specifiniy farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Kepeny funkcijos zymenys buvo panaudoti kaip kovariantai atlickant populiacijos farmakokinetikos
analize, jie neparodé kepeny funkcijos sutrikimo poveikio efgartigimodo alfa farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Atliekant poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis ir triusiais, j veng suleistas efgartigimodas
alfa nesukélé nepageidaujamo poveikio vaisingumui ir vaikingumui, taip pat neturéjo teratogeninio
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poveikio, kai buvo skirtos iki 11 karty (Ziurkéms) ir iki 56 karty (triuSiams) didesnés dozés nei
apskaiciuotoji 10 mg/kg ekspozicija zmonéms (pagal plota po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu
kreive, angl. ,,area under curve*, AUC).

KancerogeniSkumas ir genotoksiSkumas

Efgartigimodo alfa kancerogeninis ir genotoksinis poveikis néra istirtas.

Hialuronidazé randama daugelyje Zmogaus kiino audiniy. Jprasty kartotiniy doziy toksiskumo,
iskaitant saugumo farmakologines vertinamasias baigtis, ikiklinikiniy tyrimy duomenys apie
rekombinanting Zzmogaus hialuronidaze specifinio pavojaus zmogui nerodo. Reprodukcinés
toksikologijos tyrimai su rHuPH20 atskleidé toksinj poveikj embrionui vaisiui peléms esant
didelei sisteminei ekspozicijai, bet neparodé teratogeninio poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Rekombinantiné zmogaus hialuronidazé (rHuPH20)
L-histidinas

L-histidino hidrochlorido monohidratas
L-metioninas,

Polisorbatas 20 (E432)

Natrio chloridas

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

18 ménesiy

Prireikus, neatidarytus flakonus galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 30 °C) iki 3 dieny.
Laikant kambario temperatiiroje, neatidarytus flakonus galima atgal sudéti j Saldytuva. Jei laikomas
ne saldytuve, o tada vél jdedamas j Saldytuva, bendras laikas, kuomet yra iSimta i§ Saldytuvo, neturi
virSyti 3 dieny.

Mikrobiniu pozitiriu (iSskyrus atvejus, kai Svirksto paruosimo buidas apsaugo nuo mikrobinio
uzkrétimo rizikos) vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nesuvartojamas, uz
laikymo trukme ir sglygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

5,6 ml tirpalo 6 ml talpos I tipo stikliniame flakone su guminiu kam§¢iu, sandarikliu i§ aliuminio ir
nuplésiamu polipropileno dangteliu.

Pakuotéje yra 1 flakonas.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Vyvgart yra paruostas naudoti tirpalas vienkartiniame flakone. Vaistinio preparato skiesti nereikia.

Apzitrekite flakona ir jsitikinkite, kad jame gelsvas, skaidrus, matinis skystis ir kad jame néra kietyjy
daleliy. Jei matyti kietyjy daleliy, flakono naudoti negalima.

[8émus flakona i§ Saldytuvo, pries leidziant biitina palaukti bent 15 minuciy, kad tirpalas susilty iki
kambario temperattros (zr. 6.3 skyriy).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1674/002

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2022 m. rugpjicio 10 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename uzpildytame $virkste 5 ml yra 1 000 mg efgartigimodo alfa (200 mg/ml).

Efgartigimodas alfa yra rekombinantinio Zmogaus imunoglobulino G1 (19G1) Fc fragmentas,
pagamintas kininio ziurkénuko kiausidziy (KZK) lastelése taikant rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas

Gelsvas, skaidrus arba opalinis, pH 6,0.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Vyvgart yra standartinj gydyma papildantis vaistinis preparatas, skirtas suaugusiesiems, kurie serga
generalizuota miastenija (GM) ir kuriems nustatyta antiktiny prie§ acetilcholino receptorius (AChR).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradeéti ir stebéti gydytojas, turintis nervy ir raumeny sistemos sutrikimy turinciy
pacienty gydymo patirties. Pirmajj gydymo cikla ir pirma karta suleisti per antrojo gydymo cikla
suleisti sveikatos prieziiiros specialistas arba pats pacientas ar slaugytojas, tinkamai iSmokes atlikti
injekcija po oda.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 1 000 mg, ji leidziama ciklais vieng kartg per savaite 4 savaites. Paskesniy
gydymo cikly injekcijos suleidziamos atsizvelgiant j klinikinj jvertinimg. Skirtingy pacienty gydymo
cikly daznis gali biiti nevienodas (Zr. 5.1 skyriy).

Vykdant klinikiniy tyrimy programa, tolesnis gydymo ciklas anksciausiai pradétas praéjus
7 savaitéms po ankstesnio ciklo pradinés infuzijos. NeiStirta, ar tolesnius ciklus saugu pradéti
nepra¢jus 7 savaitéms po ankstesnio gydymo ciklo pradzios.

Pacientams, $iuo metu vartojantiems intraveninj efgartigimodo alfa, kaip alternatyva gali biiti
naudojamas poodinés injekcijos tirpalas. Vaistinio preparato formas rekomenduojama keisti naujo
gydymo ciklo pradzioje. Duomeny apie sauguma ir veiksmingumg pacientams, kurie per tg patj
ciklg keicia vaisto formas, néra.
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Praleidus doze

Jei planuota injekcija nejmanoma, vaistinj preparatg galima suleisti likus ne daugiau kaip 3 dienoms
iki suplanuoto laiko arba praéjus ne daugiau kaip 3 dienoms po to. Véliau reikia testi pradinj dozavimo
plana, kol bus baigtas gydymo ciklas. Jei doz¢ reikia atidéti ilgiau kaip 3 dienoms, jos negalima
suleisti, nes tarp dviejy doziy iS eilés biitina ne trumpesné kaip 3 dieny pertrauka.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Gauta nedaug duomeny apie saugumg ir veiksminguma pacientams, kuriems diagnozuotas lengvas
inksty funkcijos sutrikimas, taciau Siems pacientams dozés koreguoti nereikia. Gauta labai mazai
duomeny apie sauguma ir veiksminguma pacientams, kuriems diagnozuotas vidutinis ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Duomeny apie pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, néra. Pacientams, kuriy kepeny funkcija

sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zZr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Efgartigimodo alfa saugumas ir veiksmingumas vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Sj vaistinj preparata galima leisti tik kaip poodine injekcija. Negalima leisti j vena.

[$émus uzpildyta Svirksta is Saldytuvo, pries leidziant biitina palaukti bent 30 minuciy, kad tirpalas
susilty iki kambario temperatiiros. Apsaugine adatg, kuri netiekiama kartu dézutéje, reikia prijungti
prie uzpildyto §virksto. Naudodami uzpildyta $virksta ir Svirkstimo metu laikykités aseptiniy metody.
Nekratykite uzpildyto $virksto.

Per pirmojo gydymo ciklo injekcijas ir pries antrojo gydymo ciklo pirmg efgartigimodo alfa injekcija,
turi buti paruostas tinkamas gydymas injekcijoms ir su padidéjusiu jautrumu susijusioms reakcijoms
(zr. 4.4 skyriy). Rekomenduojamas injekcijos vietas (pvz., pilva) biitina keisti ir jokiu biidu negalima
leisti ] apgamus, randus ar vietas, kur oda jautri, sumusta, paraudusi ar sukietéjusi. Vaistinj preparatg
reikia suleisti per mazdaug 20-30 sekundziy. Jeigu pacientas jaucia diskomforta, injekcija galima
sulétinti.

ove—

iSmoke leidimo po oda technikos, pacientai arba slaugytojai gali suleisti vaistinj preparatag namuose,
jeigu sveikatos priezitiros specialisto manymu tai tinkama. Pacientams arba slaugytojams biitina
nurodyti, kad Vyvgart suleisty pagal pakuotés lapelyje pateiktas instrukcijas.

ISsamias vaistinio preparato vartojimo instrukcijas rasite pakuotés lapelyje esanciose naudojimo
instrukcijose.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numetj.
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Pacientai, priskiriami V klasei pagal Amerikos generalizuotos miastenijos fondo (angl. ..Myasthenia
Gravis Foundation of America*, MGFA) kriterijus

Pacienty, kurie pagal MGFA kriterijus priskiriami V klasei (miasteniné kriz¢), t. y. kai taikoma
intubacija su mechanine ventiliacija arba be jos, i§skyrus jprasta pooperacine priezitira, gydymas
efgartigimodu alfa netirtas. Reikia atsizvelgti | GM krizés jprastinio gydymo ir gydymo efgartigimodu
alfa pradzios eiliSkuma bei galima jy saveika (zr. 4.5 skyriy).

Infekcijos

Kadangi efgartigimodas alfa sukelia laiking IgG koncentracijos sumazéjima, gali padidéti infekcijy
rizika (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Atliekant klinikinius tyrimus, dazniausios buvo virSutiniy kvépavimo
taky ir Slapimo taky infekcijos (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar Vyvgart gydomiems pacientams
nepasireiskia infekcijy klinikiniy poZymiy ir simptomy. Jei pacientui pasireiskia aktyvi infekcija,
reikia apsvarstyti tolesnio gydymo efgartigimodu alfa arba gydymo nutraukimo nauda ir rizika, kol
infekcija praeis. PasireiSkus sunkiai infekcijai, reikia apsvarstyti gydymo efgartigimodu alfa atidéjima,
kol infekcija praeis.

Reakcijos ] injekcija ir padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pranesta apie tokias injekcijos reakcijas kaip iSbérimas ar niezulys

(Zr. 4.8 skyriy). Jos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ir dél jy gydymo sustabdyti arba nutraukti
nereikéjo. Po vaistinio preparato pateikimo rinkai pranesta apie anafilaksinés reakcijos atvejus, kai
efgartigimodas alfa buvo leidziamas j vena. Pirmasis gydymo ciklas ir antrojo gydymo ciklo pirma
injekcija turi biti leidziami priziiirint sveikatos priezitiros specialistui. Pacientus biitina stebéti

30 minuciy suleidus, ar pacientams nepasireiskia su injekcija susijusiy reakcijy klinikiniy pozymiy

ir simptomy. Pasireiskus reakcijai, priklausomai nuo jos sunkumo, reikia imtis atitinkamy priemoniy.
Galima atsargiai testi injekcija, remiantis klinikiniu jvertinimu.

Jei jtariama anafilaksiné reakcija, gydyma Vyvgart preparatu reikia nedelsiant nutraukti ir pradéti
tinkamg medicininj gydyma. Pacientus biitina informuoti apie padidéjusio jautrumo ir anafilaksiniy
reakcijy pozymius bei simptomus ir rekomenduoti, kad jiems pasireiSkus pacientai nedelsiant kreiptysi
1 sveikatos prieziiiros specialista.

Imunizacija

Visos vakcinos turi biiti skiriamos pagal imunizacijos gaires.

Nezinoma, ar gydymo efgartigimodu alfa metu imunizacija gyvosiomis arba gyvosiomis
susilpnintomis vakcinomis saugi ir koks galimas atsakas j imunizacija $iomis vakcinomis.
Efgartigimodu alfa gydomy pacienty paprastai nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei skiepyti gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis
vakcinomis biitina, Sios vakcinos turi bti skiriamos likus ne maziau kaip 4 savaitéms iki gydymo
pradzios ir praéjus ne maziau kaip 2 savaitéms po paskutinés efgartigimodo alfa dozés.

Kitos vakcinos gali biiti skiriamos pagal poreikj bet kuriuo gydymo efgartigimodu alfa metu.

Imunogeni$kumas

Aktyviai kontroliuojamame tyrime ARGX-113-2001, iki gydymo jau susiformavusiy antikiny, kurie
jungiasi prie efgartigimodo alfa, buvo aptikta 12 i§ 110 (11 %) pacienty, sergan¢iy GM, méginiuose.
Efgartigimoda alfa antikiiny aptikta 19 i§ 55 (35 %) pacienty, gydyty efgartigimodu alfa leidziant po
oda, palyginti su 11 i§ 55 (20 %) pacienty, gydyty intraveniniu preparatu. Neutralizuojantys antikiinai
nustatyti 2 (4 %) pacientams, gydytiems efgartigimodu alfa po oda, ir 2 (4 %) pacientams, gydytiems
efgartigimodu alfa j vena.
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Antikiiny prie§ efgartigimoda alfa poveikis klinikiniam veiksmingumui ar saugumui, farmakokinetikai
ir farmakodinaminiams parametrams vertinti negalima, nes neutralizuojanciy antikiny susidarymo
daznis yra mazas.

Gydymas imunosupresantais ir cholinesterazés inhibitoriais

Susilpninus arba nutraukus gydyma nesteroidiniais imunosupresantais, kortikosteroidais ir
cholinesterazes inhibitoriais, reikia atidziai stebéti, ar pacientams pasireiks ligos paiiméjimo pozymiy.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Natris
Viename $io vaistinio preparato uzpildytame SvirkSte yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t.y. jis
beveik neturi reikSmés.

Polisorbatai
Kiekviename $io vaistinio preparato uzpildytame Svirkste yra 2,1 mg polisorbato 80, tai atitinka
0,4 mg/ml. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Efgartigimodas alfa gali sumazinti junginiy, kurie jungiasi prie Zmogaus neonataliniy Fc receptoriy
(FcRn), t. y. imunoglobulino produkty, monokloniniy antikiiny arba antiktiny dariniy, turin¢iy IgG
poklasio zmogaus Fc domena, koncentracijg. Jei jmanoma, gydyma Siais preparatais rekomenduojama
atidéti iki 2 savaiciy po bet kurio Vyvgart gydymo ciklo paskutinés dozés. Atsargumo délei pacientus,
gydomus Vyvgart, reikia atidziai stebéti, siekiant jvertinti numatoma $iy preparaty veiksminguma.

Plazmos pakeitimas, imunoadsorbcija ir plazmaferezé gali sumazinti cirkuliuojancio efgartigimodo
alfa koncentracija.

Visos vakcinos turi biiti skiriamos pagal imunizacijos gaires.

Galima sgveika su vakcinomis istirta pritaikius ikiklinikinj modelj, kaip antigeng panaudojus moliusky
limfos hemocianing (angl. Keyhole limpet hemocyanin, KLH). BezdZzionéms kas savaite skiriant

100 mg/kg doze, imuninis atsakas ]| KLH imunizacija nepakito.

Efgartigimodu alfa gydomy pacienty paprastai nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis arba
gyvosiomis susilpnintomis vakcinomis. Jei skiepyti gyvosiomis ar gyvosiomis susilpnintomis
vakcinomis biitina, Sios vakcinos turi biti skiriamos likus ne maziau kaip 4 savaitéms iki gydymo
pradzios ir praéjus ne maziau kaip 2 savaitéms po paskutinés efgartigimodo alfa dozés (Zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie efgartigimodo alfa vartojima né§tumo metu néra. Zinoma, kad antikiinai, jskaitant
terapinio poveikio monokloninius antiktinus, aktyviai perneSami per placenta (po 30 néStumo
savai¢iy), nes jie prisijungia prie FcRn.

Efgartigimodg alfa motina gali perduoti besivystan¢iam vaisiui. Kadangi tikimasi, jog efgartigimodas
alfa sumazins motinos organizme esanc¢iy antikiiny koncentracijg ir slopins motinos antikiiny
perdavima vaisiui, tikétina, kad sumazés pasyvioji naujagimio apsauga. Todél reikia apsvarstyti
kuadikiy, kurie efgartigimodo alfa gavo in utero, skiepijimo gyvosiomis arba gyvosiomis

susilpnintomis vakcinomis rizika ir nauda (zr. 4.4 skyriy).

Néscias moteris Vyvgart deréty gydyti tik tuo atveju, jei klinikiné nauda yra didesné uz rizika.
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Zindymas
Nezinoma, ar efgartigimodo alfa i$siskiria ] motinos piena, ir jo poveikis zindomiems kiidikiams ar
laktacijai nezinomas. Neistirta, ar efgartlglrnodo alfa iSsiskiria j gyvliny piena, todél j Jjo i8siskyrimo

j motinos piena atmesti negalima. Zinoma, kad motinos IgG patenka j motinos pieng. Zindangias
moteris efgartigimodu alfa deréty gydyti tik tuo atveju, jei klinikiné nauda yra didesné uz rizika.

Vaisingumas

Duomeny apie efgartigimodo alfa poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais
efgartigimodo alfa poveikio patiny ir pateliy vaisingumui neparodé (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Vyvgart gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo injekcijos vietos reakcijos (33 %), virSutiniy kvépavimo
taky (10,7 %) ir Slapimo taky infekcijos (9,5 %).

Bendras po oda leidZziamo Vyvgart saugumo profilis atitiko jau zinomg intraveninio preparato
saugumo profilj.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Siame skyriuje apra$ytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos per klinikinius tyrimus ir i§ po
pateikimo rinkai ataskaity. Tos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases ir pirmaeilj terming.
Daznio kategorijos apibréziamos taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) arba daznis nezinomas (negali bati
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy Kklasé Nepageidaujama reakcija DazZnio kategorija
Infekcijos ir infestacijos” Virsutiniy kvépavimo taky infekcijos | Labai daznas
Slapimo taky infekcijos Daznas
Bronchitas Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai | Anafilaksiné reakcija ? Daznis nezinomas
Vir§kinimo trakto sutrikimai | Pykinimas® DazZnas

Skeleto, raumeny ir

jungiamojo audinio sutrikimai Mialgija Daznas

Bendrieji sutrikimai ir

s . v sl ek Injekcijos vietos reakcijos ¢ ¢ Labai daznas
vartojimo vietos pazeidimai

Suzalojimai, apsinuodijimai ir | Su procedira susijes galvos

procediiry komplikacijos” skausmas ® Daznas

* Zr. skirsnj ,,Tam tikry nepageidaujamy reakcijy aprasymas®.

2 I§ spontaniniy praneSimy po vaistinio preparato registracijos, intraveninio preparato atvejais.
b I§ spontaniniy pranesimy po vaistinio preparato registracijos.

¢Tik poodiniy injekcijy atvejais.

d(Pvz., i¥bérimas injekcijos vietoje, eritema, niezulys, skausmas injekcijos vietoje.)

¢ Intraveniniy injekcijy atvejais.
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Tam tikry nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Reakcijos injekcijos vietoje

Dviejy klinikiniy tyrimy leidziant efgartigimoda alfa po oda (n = 168) duomenimis, visos reakcijos
injekcijos vietoje buvo lengvos arba vidutinio sunkumo ir dél to gydymas nebuvo nutrauktas. 44,0 %
(n = 74) pacienty pasireiské reakcija injekcijos vietoje. Reakcijos injekcijos vietoje pasireiské per

24 valandas po vartojimo 78,4 % (58 i§ 74) pacienty ir iSnyko be gydymo 85,1 % (63 i§ 74) pacienty.
Reakcijy injekcijos vietoje daznis buvo didziausias per pirmajj gydymo cikla, 36,3 % (61 i§ 168)
pacienty per pirmajj gydymo ciklg ir sumazéjo iki 20,1 % (30 1§ 149), 15,4 % (181§ 117) ir 12,5 %
(10 i8 80) pacienty, kuriems taikomas antrasis, tre¢iasis ir ketvirtasis gydymo ciklai.

Infekcijos

ARGX-113-1704 placebu kontroliuojamo tyrimo leidziant efgartigimoda alfa j veng, daZniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos, o i$ jy dazniausiai pranesta apie virSutiniy kvépavimo
taky infekcijas (10,7 % (n = 9) pacienty, gydyty intraveniniu efgartigimodu alfa, ir 4,8 % (n = 4)
pacienty, gavusiy placebo) bei §lapimo taky infekcijas (9,5 % (n = 8) pacienty, gydyty intraveniniu
efgartigimodu alfa, ir 4,8 % (n = 4) pacienty, gydyty placebu). Pacientams, vartojusiems intraveninj
efgartigimodg alfa, pasireisSkusios infekcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo (< 2 laipshio

pagal bendruosius nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijus). Apskritai, gydymo sukeltos
infekcijos pasireiske 46,4 % (n = 39) pacienty, gydyty intraveniniu efgartigimodu alfa, ir 37,3 %

(n = 31) pacienty, gydyty placebu. Laikotarpio nuo gydymo pradzios iki infekcijy atsiradimo mediana
buvo 6 savaités. Per vélesnius gydymo ciklus infekcijy daznis nepadidéjo. Dél infekcijos pasireiskimo
gydyma nutraukti visam laikui arba laikinai teko maziau kaip 2 % pacienty.

Su procediira susijes galvos skausmas

Su procediira susijes galvos skausmas pasireiSke 4,8 % pacienty, gydyty intraveniniu efgartigimodu
alfa, ir 1,2 % pacienty, gydyty placebu. Su procediira susijusiu galvos skausmu laikytas toks galvos
skausmas, kurio pasireiS§kimas buvo susijes laike su efgartigimodo alfa infuzija j vena. Visi atvejai

buvo lengvi arba vidutinio sunkumo, i$skyrus vieng sunky atvejj (3 laipsnio).

Visos kitos nepageidaujamos reakcijos buvo lengvos arba vidutinio sunkumo, i$skyrus vieng mialgijos
atvejj (3 laipsnio).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nezinoma jokiy specifiniy efgartigimodo alfa perdozavimo pozymiy ir simptomy. Perdozavimo atveju
galintys pasireiksti nepageidaujami reiskiniai neturéty skirtis nuo ty, kuriuos galima pastebéti vartojant
rekomenduojama doze. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy, ir pradéti
atitinkamg simptominj bei palaikomajj gydyma. Perdozavus efgartigimodo alfa specifinio
priesnuodZzio néra.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyviis imunosupresantai, ATC kodas — LO4AA58

Veikimo mechanizmas

Efgartigimodas alfa yra Zzmogaus IgG1 antikiino fragmentas, sukurtas didesniu afiniSkumu jungtis
prie neonatalinio Fc receptoriaus (FcRn). Efgartigimodas alfa prisijungia prie FcRn, todél sumazéja
cirkuliuojancio IgG koncentracija, jskaitant patogeninius IgG autoantikiinus. Efgartigimodas alfa
neveikia kity imunoglobuliny (IgA, IgD, IgE ar I[gM) ir nemazina albumino koncentracijy.

IgG autoantikiinai yra pagrindiné GM patogenezés priezastis. Jie sutrikdo nervy ir raumeny sinapsés
laiduma, prisijungdami prie acetilcholino receptoriy (AChR), raumenims specifinés tirozinkinazés
(angl. ,,muscle specific tyrosine kinase*, MuSK) arba mazo tankio su lipoproteiny receptoriumi
susijusio baltymo 4 (angl. ,lipoprotein receptor-related protein 4, LRP4).

Farmakodinaminis poveikis

Intraveninis preparatas

Per dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrimag ARGX-113-1704, kuriame dalyvavo GM
sergantys pacientai, vartojant 10 mg/kg efgartigimodo alfa karta per savaite 4 savaites, efgartigimodas
alfa sumazino IgG koncentracija serume ir AChR (AChR-AK) autoantikiny koncentracijg. Didziausias
vidutinis bendrosios IgG koncentracijos procentinis sumazéjimas, palyginti su pradiniu lygiu, buvo

61 % praéjus savaitei po paskutinés pradinio gydymo ciklo infuzijos ir grjzo j pradinj lygj praéjus

9 savaitéms po paskutinés infuzijos. Taip pat pastebétas panasus poveikis visiems IgG potipiams.
AChR-Ak koncentracija sumazéjo per panasy laikotarpj. Didziausias vidutinis procentinis
sumazéjimas buvo 58 % praéjus savaitei po paskutinés infuzijos, jis grjzo j pradinj lygj praéjus

7 savaitéms po paskutinés infuzijos. Sio tyrimo metu nustatyta, kad per antrajj gydymo cikla

poky¢iai buvo panasis.

Poodinis preparatas

AChR-Ak koncentracijos sumazéjimas buvo panasus j bendra IgG kiekj ir buvo panaSus
efgartigimodo alfa po oda ir intraveninése grupése. DidZiausias vidutinis procentinis AChR-AKk
koncentracijos sumazéjimas 62,2 % ir 59,6 % buvo pastebétas praéjus savaitei po paskutinés
efgartigimodo alfa injekcijos po oda ir | vena grupése. Ir efgartigimodo alfa po oda, ir j vena
suleisto grupéje bendro IgG ir AChR-Ak koncentracijos sumazéjimas buvo susijes su klinikiniu
atsaku, matuojant pagal MG-ADL bendro balo pokytj nuo pradinio lygio (zr. 1 pav.).
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1pav. RySys tarp bendro IgG ir AChR-AK ir MG-ADL bendro balo AChR-Ak

Vidutinis procentinis bendro IgG ir AChR-Ak pokytis (+ SE)
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Intraveninis preparatas

Efgartigimodo alfa veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius generalizuota miastenija (GM),
istirtas atlikus 26 savaiciy trukmeés, daugiacentri, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu
kontroliuojama tyrimg (ARGX-113-1704).

Vykdant atranka j §j tyrimg, pacientai tur¢jo atitikti Siuos pagrindinius kriterijus:

I, 11l arba 1V klasé pagal Amerikos generalizuotos miastenijos fondo (MGFA) kriterijus;
atlikus serologinius tyrimus, buvo rasta arba nerasta antikiiny prie§ AChR;

bendras kasdienés veiklos sergant generalizuota miastenija jvertinimo (angl. ,,MG-Activities of
Daily Living“, MG-ADL) balas > 5;

pries atrankg buvo skiriamos stabilios vaistiniy preparaty nuo GM dozés, jskaitant
acetilcholinesterazés (AChE) inhibitorius, steroidus arba gydyma nesteroidiniais
imunosupresantais (GNSIS) kartu arba atskirai (GNSIS apima azatiopring, metotreksata,
ciklosporing, takrolimuzg, mikofenolato mofetilj ir ciklofosfamida, bet jais neapsiribojama);
IgG koncentracija ne mazesné kaip 6 g/l.
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I tyrima nebuvo jtraukti pacientai, sergantys V klasés GM pagal MGFA, pacientai, kuriy ligos
istorijose dokumentuotas klinikinio atsako j plazmos pakeitima (angl. ,,plasma exchange®, PLEX)
nebuvimas, pacientai, gydyti PLEX, intraveniniais imunoglobulinais (angl. ,,intravenous
immunoglobulin®, IVIg) likus vienam ménesiui ir monokloniniais antikiinais likus SeSiems
meénesiams iki tiriamojo gydymo pradZzios, pacientai, kurie serga aktyvia (imine ar létine)
hepatito B infekcija, seroteigiami hepatitui C ir kuriems diagnozuota AIDS.

I tyrima 18 viso jtraukti 167 pacientai, jie atsitiktiniy im¢iy budu paskirti j intraveninio efgartigimodo
alfa (n = 84) arba placebo (n = 83) grupe. Skirtingose gydymo grupése pagrindinés charakteristikos
buvo panasios, jskaitant amziaus mediang nustatant diagnoze (45 m. (19-81 m.)), lyti (dauguma
pacienty buvo moterys; 75 % (efgartigimodo alfa grupéje), palyginti su 66 % (placebo grupéje)),
ras¢ (dauguma pacienty buvo baltaodziai, 84,4 %) ir laiko nuo diagnozés nustatymo mediang

(8,2 m. (efgartigimodo alfa grupéje) ir 6,9 m. (placebo grupéje)).

Daugumos pacienty (77 % kiekvienoje grupéje) méginiuose rasta antikiiny prie§ AChR (AChR-AK),
0 23 % pacienty méginiuose AChR-AKk nerasta.

Tyrimo metu daugiau kaip 80 % pacienty i§ kiekvienos grupés vartojo AChE inhibitorius, daugiau
kaip 70 % i$ kiekvienos gydymo grupés vartojo steroidus ir apytiksliai 60 % i8 kiekvienos gydymo
grupés buvo taikomas GNSIS (nekintamos dozés). Pradedant tyrimg apytiksliai 30 % pacienty
kiekvienoje gydymo grupéje anksc¢iau nebuvo gave GNSIS.

MG-ADL bendrojo balo mediana buvo 9,0 abiejose gydymo grupése, o kiekybinio generalizuotos
miastenijos jvertinimo (KGMI) bendrojo balo mediana efgartigimodo alfa ir placebo grupése buvo
atitinkamai 17 ir 16.

Pacientams buvo skirtos rekomenduojamos intraveninés efgartigimodo alfa 10 mg/kg dozés karta per
savaite 4 savaites, ne daugiau kaip 3 gydymo ciklai.

Efgartigimodo alfa veiksmingumas buvo vertinamas pagal kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimo skale (MG-ADL), skirta jvertinti GM poveikj kasdienei veiklai. Sios skalés baly
intervalas yra nuo 0 iki 24, o didesni balai rodo didesnj sutrikima. Atlickant §j tyrima, buvo laikomasi
nuostatos, kad atsakas pagal MG-ADL pasireiSkeé, jei paciento bendrasis balas pagal MG-ADL
sumazgjo > 2 taskais, palyginti su gydymo ciklo pradiniu lygiu, ne trumpiau kaip 4 savaites is eilés,

0 pirmas sumazegjimas pasireiské ne véliau kaip per 1 savaite po paskutinés ciklo infuzijos.

Efgartigimodo alfa veiksmingumas taip pat buvo vertinamas pagal KGM] bendrajj bala. Sia skale
jvertinamas raumeny silpnumas, o galimas jvertinio balas yra nuo 0 iki 39 (didesnis balas rodo
sunkesnj sutrikimg). Atliekant §j tyrima, buvo laikomasi nuostatos, kad atsakas pagal KGM]
pasireiSkeé, jei paciento bendrasis balas pagal KGM] sumazéjo > 3 taskais, palyginti su gydymo
ciklo pradiniu lygiu, ne trumpiau kaip 4 savaites i$ eilés, o pirmas sumazéjimas pasireiské ne véliau
kaip per 1 savait¢ po paskutinés ciklo infuzijos.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems atsakas pagal MG-ADL pasireiske
per pirmajj gydymo cikla (C1), procentinés dalies gydymo grupése (AChR-AK seroteigiama
populiacija) palyginimas.

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems atsakas pagal KGM] pasireiské per Cl1,
procentinés dalies gydymo grupése (AChR-AK seroteigiami pacientai) palyginimas.
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2 lentelé. Per 1 ciklg pasireiSkes atsakas pagal MG-ADL ir KGMJ AChR-AK seroteigiamoje
opuliacijoje (mITT analizés grupé)

Populiacija Efgartigimodas| Placebas, |p reik§mé Skirtumas
alfa, n/N (%) efgartigimodo alfa
n/N (%) ir placebo grupése
(95 % PI)
MG-ADL | AChR-AK seroteigiami | 44 i§ 65 (67,7) [1918 64 (29,7)| <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
KGMI] AChR-AK seroteigiami | 4118 65 (63,1) | 91§ 64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)

AChR-Ak = antikiinai prie§ acetilcholino receptorius, MG-ADL = kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimas (angl. ,,Myasthenia Gravis Activities of Daily Living*), KGM] = kiekybinis generalizuotos
miastenijos jvertinimas, mITT = modifikuotas ketinimas gydyti (angl. ,,modified intent-to-treat™), n = apie atsaka
prane$usiy pacienty skai¢ius, N = pacienty skaiCius analizés grupéje, Pl = pasikliautinasis intervalas.

Logistiné regresija, iSsluoksniuota pagal AChR-Ak biisena (jei taikoma), japonus/ne japonus ir standartinj
gydyma, kaip kovariantus naudojant pradinj lygj pagal MG-ADL/KGMI.

Dvipusé tiksli p reikSmeé.

Analizés rodo, kad per antrajj gydymo ciklg atsakas pagal MG-ADL buvo panaSus ] atsaka per pirmajj
gydymo cikla (Zr. 3 lentele).

3 lentelé. Per 2 cikla pasireiSkes atsakas pagal MG-ADL ir KGM] AChR-AKk seroteigiamoje
populiacijoje (mITT analizés grupé)

Populiacija Efgartigimodas alfa, n/N (%) Placebas, n/N (%)
MG-ADL | AChR-AK seroteigiami 368 51 (70,6) 111843 (25,6)
KGM] AChR-AK seroteigiami 2418 51 (47,1) 51843 (11,6)

AChR-AKk = antikiinai prie$ acetilcholino receptorius, MG-ADL = kasdienés veiklos sergant generalizuota
miastenija jvertinimas (angl. ,,Myasthenia Gravis Activities of Daily Living*), KGMI = kiekybinis generalizuotos
miastenijos jvertinimas, mITT = modifikuotas ketinimas gydyti (angl. ,,modified intent-to-treat*), n = apie atsaka
pranesusiy pacienty skaicius, N = pacienty skai¢ius analizés grupéje.

Tyrimo zvalgomieji duomenys rodo, kad per 2 savaites po pradinés infuzijos atsakas pasireiské 37 i$
44 (84 %) pacienty, gydyty intraveniniu efgartigimodu alfa (AChR-AK seroteigiami pacientai, kuriems
pasireiské atsakas pagal MG-ADL).

Per dvigubai koduota, placebu kontroliuojama tyrimg (ARGX-113-1704), kitas gydymo ciklas
nebuvo pradétas anks¢iau nei pragjo 8 savaités po pirmo gydymo ciklo pradinés infuzijos. Bendrojoje
populiacijoje vidutinis laikas iki antrojo gydymo ciklo intraveninj efgartigimodo alfa vartojusiyjy
grupéje buvo 13 savaiciy (SN 5,5 savaités), o laiko nuo pirmojo gydymo ciklo pirmosios infuzijos
mediana buvo 10 savaiciy (8-26 savaités). Per atvirajj testinj tyrimg (ARGX-113-1705) kiti gydymo
ciklai neprasidéjo anksciau nei pragjus 7 savaitéms.

Pacienty, kuriems pasireiské atsakas j gydyma, grupéje klinikinis pageréjimas truko 5 savaites 5 1§
44 (11 %) pacienty, 6-7 savaites 14 i$ 44 (32 %) pacienty, 8-11 savaiciy 10 i 44 (23 %) pacienty,
12 savaiciy ar ilgiau 15 i 44 (34 %) pacienty.

Poodinis preparatas

Buvo vykdomas 10 savaiéiy atsitiktiniy iméiy, atviras, lygiagre¢iy grupiy daugiacentris tyrimas
(ARGX-113-2001), kuriame dalyvavo suaugusieji, sergantys GM, siekiant jvertinti, ar efgartigimodo
alfa farmakodinaminis poveikis leidziant po oda yra ne blogesnis, palyginti su intraveninio
efgartigimodo alfa poveikiu. Pagrindiniai jtraukimo ir atmetimo kriterijai buvo tie patys, kaip ir
ARGX-113-1704 tyrime.

I§ viso 110 pacienty buvo atsitiktiniu budu suskirstyti ir jiems buvo skirtas vienas efgartigimodo alfa
1 000 mg (n = 55) arba efgartigimodo alfa j veng 10 mg/kg (n = 55) ciklas 4 savaites. Daugumai
pacienty buvo nustatyti antiktinai pries AChR (AChR-AK): 45 pacientams (82 %) efgartigimodo alfa
po oda grupéje ir 46 pacientams (84 %) efgartigimodo alfa intraveninéje grupéje. Visi pacientai pries
patikrg vartojo stabilias GM terapijos dozes, jskaitant AChE inhibitorius, steroidus arba NSIST, kartu
arba atskirai.
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Gydymo grupiy pradiniai poZymiai buvo panasis.

Per tyrima daugiau nei 80 % pacienty kiekvienoje grupéje vartojo AChE inhibitorius, daugiau nei

60 % pacienty kiekvienoje grup¢je vartojo steroidus ir apie 40 % kiekvienos gydymo grupés pacienty
vartojo NSIST stabiliomis dozémis. Tyrimo pradzioje mazdaug 56 % pacienty kiekvienoje gydymo
grupéje anksciau nebuvo uzsikréte NSIST.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo procentinio bendro IgG koncentracijos sumazéjimo, palyginti su
pradiniu 29 diena, lyginimas tarp gydymo grupiy visoje populiacijoje. AChR-Ak seropozityvios
populiacijos rezultatai rodo, kad efgartigimodas alfa po oda veikia ne prasciau, palyginti su
efgartigimodu alfa j vena (Zr. 4 lentelg).

4 lentelé. ANCOVA analizé apie procentinj bendro IgG lygio pokyti nuo pradinio lygio
29 dieng AChR-Ak seropozityvioje populiacijoje (mITT analizés grupé)

Efgartigimodas alfa SC Efgartigimodas alfa IV Skirtumas tarp
efgartigimodo alfa SC ir
efgartigimodo alfa IV

N LS 95 % ClI N LS 95 9% CI LS vidurkiy | 95 % CI p-verté
vidurkis vidurkis skirtumas
41 -66,9 |-69,78,-64,02| 43| -62,4 -65,22, -59,59 -4.5 -8,53, -0,46 |< 0,0001

AChR-Ak = acetilcholino receptorius-antikinas; ANCOVA = kovariacijos analiz¢; CI = pasikliautinasis
intervalas; SC = poodiné; IV = intraveniné; LS = maZiausi kvadratai; mITT = modifikuotas ketinimo gydyti
analizés rinkinys; N = pacienty skaiius vienoje grupéje, jtraukty j ANCOVA analizg.

Antriniai veiksmingumo rodikliai buvo MG-ADL ir QMG atsako procento palyginimas, kaip apibrézta
tyrime ARGX-113-1704, abiejose gydymo grupése. AChR-AKk seroteigiamos populiacijos rezultatai
pateikiami 5 lenteléje.

51lentele. MG-ADL ir QMG atsakas 29 dieng AChR-Ak seroteigiamoje populiacijoje
(MITT analizés grupé)

Efgartigimodas alfa SC | Efgartigimodas alfa IV Skirtumas tarp
n/N (%) n/N (%) efgartigimodo alfa SC ir
efgartigimodo alfa IV (95 % CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 iki 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 iki 35,4)

AChR-AKk = acetilcholino receptoriaus antikinas; MG-ADL = Myasthenia Gravis kasdiené veikla;
QMG = kiekybiné miastenija; SC = pooding; 1V = intraveniné; mITT = modifikuotas ketinimas gydyti;
n = pacienty, kuriems buvo pranesta apie stebéjima, skaicius; N = pacienty skai¢ius analizés rinkinyje;
Cl = pasikliautinasis intervalas.

Tiriamieji duomenys rodo, kad atsakas pasireiské per 2 savaites nuo pradinio vartojimo 28 i§ 32
(88 %) pacienty, gydyty efgartigimodu alfa po oda, ir 27 i§ 33 (82 %) pacienty, gydyty efgartigimodu
alfa j veng (AChR-AK seroteigiamas MG-ADL atsakas).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Vyvgart tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant nuo myasthenia gravis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Remiantis populiacijos farmakokinetikos duomeny analize, apskaiciuotas efgartigimodo alfa 1 000 mg
po oda biologinis prieinamumas yra 77 %.
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Vidutinis Cyough PO 4 karty per savaite leidziant po oda 1 000 mg efgartigimodo alfa ir j veng 10 mg/kg
efgartigimodo alfa buvo atitinkamai 22,0 ug/ml (37 % CV) ir 14,9 pug/ml (43 % CV). Efgartigimodo
alfa AUCq.168n p0 Vieno gydymo ciklo suleidus 1 000 mg po oda ir 10 mg/kg j vena buvo panasus.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos farmakokinetikos sveikiesiems tiriamiesiems ir pacientams duomeny analize,
pasiskirstymo tiiris yra 18 .

Biotransformacija

Tikétina, kad proteolitiniai fermentai efgartigimodg alfa suskaidys j mazus peptidus ir aminortigstis.

Eliminacija
Galutiné pusinés eliminacijos trukmé yra 80-120 valandy (3-5 dienos). Remiantis populiacijos
farmakokinetikos duomeny analize, klirensas yra 0,128 1/val. Efgartigimodo alfa molekuliné masé

yra apytiksliai 54 kDa (per inkstus filtruojamy molekuliy riba).

Tiesinis/netiesinis pobudis

Efgartigimodo alfa farmakokinetika yra tiesiné, nepriklausanti nuo dozés ar laiko, kaupimasis
nedidelis.

Ypatingos populiacijos

AmZius, lytis, rasé ir kitno svoris
Efgartigimodo alfa farmakokinetika nepriklausé nuo amziaus (19-84 m. ribose), lyties, rasés ir kiino
svorio.

Inksty funkcijos sutrikimas
Nebuvo atlikta specifiniy farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi.

Inksty funkcijos zymuo, t. y. apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis (angl. ,,estimated glomerular
filtration rate”, eGFR), atliekant populiacijos farmakokinetikos analiz¢ panaudotas kaip kovariantas,
jis parodé, kad dél sumazéjusio klirenso Siek tiek padidéjo ekspozicija pacientams, kuriems
diagnozuotas lengvas inksty funkcijos sutrikimas (eGFR 60-89 ml/min./1,73 m?). Pacientams,
kuriems diagnozuotas lengvas inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nerekomenduojama.

Duomeny apie vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimo (eGFR 30-59 ml/min./1,73 m?) ir
sunkaus inksty funkcijos sutrikimo (eGFR < 30 ml/min./1,73 m?) jtaka efgartigimodo alfa
farmakokinetikos parametrams nepakanka.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Nebuvo atlikta specifiniy farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi.

Kepeny funkcijos zymenys buvo panaudoti kaip kovariantai atlickant populiacijos farmakokinetikos
analize, jie neparodé kepeny funkcijos sutrikimo poveikio efgartigimodo alfa farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Atliekant poveikio reprodukcijai tyrimus su ziurkémis ir triusiais, j veng suleistas efgartigimodas
alfa nesukélé nepageidaujamo poveikio vaisingumui ir vaikingumui, taip pat neturéjo teratogeninio
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poveikio, kai buvo skirtos iki 11 karty (Ziurkéms) ir iki 56 karty (triuSiams) didesnés dozés nei
apskaiciuotoji 10 mg/kg ekspozicija zmonéms (pagal plota po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu
kreive, angl. ,,area under curve*, AUC).

KancerogeniSkumas ir genotoksiSkumas

Efgartigimodo alfa kancerogeninis ir genotoksinis poveikis néra istirtas.

Hialuronidazé randama daugelyje Zzmogaus kiino audiniy. [prasty kartotiniy doziy toksiSkumo,
iskaitant saugumo farmakologines vertinamasias baigtis, ikiklinikiniy tyrimy duomenys apie
rekombinanting Zmogaus hialuronidaze specifinio pavojaus zmogui nerodo. Reprodukcinés
toksikologijos tyrimai su rHuPH20 atskleidé toksinj poveikj embrionui vaisiui peléms esant
didelei sisteminei ekspozicijai, bet neparodé teratogeninio poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Rekombinantiné zmogaus hialuronidazé (rHuPH20)
L-arginino hidrochloridas

L-histidinas

L-histidino hidrochlorido monohidratas
L-metioninas

Polisorbatas 80 (E433)

Natrio chloridas

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

Pacientai gali laikyti neatidarytg uzpildyta $virkstg kambario temperatiiroje gamintojo kartono
dézutéje ne aukstesnéje kaip 30 °C temperaturoje vieng kartg ne ilgiau kaip 1 ménesj po to, kai jis

buvo iSimtas i$ Saldytuvo, arba iki tinkamumo laiko pabaigos, atsizvelgiant j tai, kas jvyks anksciau.

Mikrobiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat nesuvartojamas, uz
laikymo trukmg ir sglygas atsako vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

5 ml tirpalo vienkartiniame uzpildytame $virkste (I tipo stiklo) su guminiu kams¢iu ir guminiu
antgaliu.
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Pakuotés dydis:

1 uzpildytas Svirkstas.

4 uzpildyti Svirkstai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vyvgart yra paruostas naudoti tirpalas vienkartiniame uzpildytame §virkste. Vaistinio preparato skiesti
nereikia.

Apzitrékite uzpildyta Svirksta ir jsitikinkite, kad jo turinys yra gelsvos, skaidrios arba matinés spalvos
ir kad jame néra kietyjy daleliy. Jei matyti kietyjy daleliy, uzpildyto $virksto naudoti negalima.

Isémus uzpildyta Svirksta i Saldytuvo, pries leidziant biitina palaukti bent 30 minuciy, kad tirpalas
susilty iki kambario temperatiros (Zr. 4.2 skyriy). Paruo$us injekcija, ja reikia suleisti nedelsiant.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2022 m. rugpjicio 10 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-1U)) VEIKLIOSIOS (-IUJU)
MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iujy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Jungtiné Karalysté

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

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

Propharma Group The Netherlands

Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

43



D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentirai,
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo
ar rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyvgart 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
efgartigimodas alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

400 mg/20 ml
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg efgartigimodo alfa

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas, natrio chloridas,
arginino hidrochloridas, polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti | veng.
Nekratyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1674/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Vyvgart 20 mg/ml sterilus koncentratas
efgartigimodas alfa
Praskiedus leisti j vena.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

400 mg/20 ml

6. KITA

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Nekratyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas
efgartigimodas alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename flakone yra 1 000 mg/5,6 ml efgartigimodo alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: rekombinantiné Zmogaus hialuronidazé, L-histidinas, L-histidino hidrochlorido
monohidratas, L-metioninas, polisorbatas 20, natrio chloridas, sacharozé, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Nekratyti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1674/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

vyvgart 1 000 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Vyvgart 1 000 mg injekcija
efgartigimodas alfa
Leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

Nekratyti.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5,6 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
efgartigimodas alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Viename uzpildytame $virkste yra 1 000 mg efgartigimodo alfa.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: rekombinantiné zmogaus hialuronidazé, L-arginino hidrochloridas, L-
histidinas, L-histidino hidrochlorido monohidratas, L-metioninas, polisorbatas 80, natrio chloridas,
sacharozé, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstas
4 uzpildyti Svirkstai

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Nekratyti.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1674/003 1 uzpildytas Svirkstas
EU/1/22/1674/004 4 uzpildyti Svirkstai

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

vyvgart 1 000 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PAKUOCIU AR JUOSTELIU

DEKLO PAGRINDO TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste
efgartigimodas alfa

‘ 2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

argenx (logotipas)

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

5. KITA

Informacija apie laikymga zr. pakuotés lapelyje.
Nekratyti.
Tik vienkartiniam vartojimui.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Vyvgart 1 000 mg injekcija
efgartigimodas alfa
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vyvgart 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
efgartigimodas alfa

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vyvgart ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Vyvgart
Kaip vartoti Vyvgart

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vyvgart

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Vyvgart ir kam jis vartojamas

Kas yra Vyvgart

Vyvgart sudétyje yra veikliosios medziagos efgartigimodo alfa. Efgartigimodas alfa prisijungia
prie organizme esancio baltymo, vadinamo neonataliniu Fc receptoriumi (FcRn), ir jj blokuoja.
Blokuodamas FcRn, efgartigimodas alfa sumazina IgG autoantikiiny (tai imuninés sistemos
baltymai, klaidingai atakuojantys organizmg) koncentracija.

Kam Vyvgart vartojamas

Vyvgart kartu taikant standartine terapija gydomi suaugusieji, sergantys generalizuota miastenija
(GM) — autoimunine liga, sukelian¢ia raumeny silpnuma. GM gali paveikti jvairias organizmo
raumeny grupes. Si biiklé taip pat gali sukelti dusulj, didelj nuovargj ir pasunkéjusj rijima.

Pacienty, sergan¢iy GM, organizmuose IgG autoantikiinai atakuoja ir paZzeidzia nervy baltymus,
vadinamus acetilcholino receptoriais. Pazeisti nervai negali priversti raumeny susitraukti kaip
sveikame organizme, todél raumenys biina silpni ir tampa sunku judéti. Prisijungdamas prie FCRn
baltymo ir mazindamas autoantikiiny koncentracija, Vyvgart gali pagerinti raumeny gebéjima
susitraukti, taip sumazinti ligos simptomus ir jy poveikj kasdienei veiklai.

2. Kas Zinotina pries vartojant Vyvgart

Vyvgart vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija efgartigimodui alfa arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos isvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Vyvgart.

58



V klasé pagal MGFA
Jeigu Jums dél GM raumeny silpnumo (miasteninés krizés) tiekiamas oras plauciy ventiliacijos
aparatu, gydytojas gali Sio vaisto neskirti.

Infekcijos
Gydymas Vyvgart gali sumazinti nattiraly atsparumg infekcijoms. Todél, prie$ pradédami gydyma
Vyvgart, informuokite gydytoja, kad sergate bet kokia infekcija.

Reakcijos j infuzija ir alerginés reakcijos

Vyvgart sudétyje yra baltymo, kuris kai kuriems Zmonéms gali sukelti reakcijy, pavyzdziui, i$bérima
arba niez¢jima. Vyvgart gali sukelti anafilaksine reakcija (sunkig alerging reakcija). Jeigu infuzijos
metu arba po jos pasireiskia alerginiy reakcijy, tokiy kaip veido, lipy, gerklés ar liezuvio patinimas,
dél kurio gali buti sunku ryti ar kvépuoti, arba dusulys, sgmonés netekimo pojitis ar odos iSbérimas,
nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui.

Gydymo metu ir 1 valandg po jo pabaigos bisite stebimi, ar nepasireiks reakcijos j infuzijg ar alerginés
reakcijos pozymiy.

Imunizacija (vakcinavimas)
Pasakykite gydytojui, jei buvote paskiepyti per pastargsias 4 savaites arba jei planuojate skiepytis
artimiausioje ateityje.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti vaikams iki 18 mety amziaus, nes Vyvgart saugumas ir veiksmingumas $iai
populiacijai neistirti.

Senyvi pacientai
Vyresniems kaip 65 mety pacientams gydymo metu specialiy atsargumo priemoniy nereikia.

Kiti vaistai ir Vyvgart
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Vyvgart gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Vyvgart sudétyje yra natrio

Kiekviename $io vaisto flakone yra 67,2 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 3,4 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems. Sis vaistinis
preparatas bus toliau ruo§iamas vartoti su tirpalu, kurio sudétyje yra natrio, ir i tai reikia atsizvelgti,
vertinant suminj paciento per parg i$ visy $altiniy suvartojamo natrio kiekj.

Vyvgart sudétyje yra polisorbato
Kiekviename sio vaisto flakone yra 4,1 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,2 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medZziagai, pasakykite

gydytojui.
3. Kaip vartoti Vyvgart
Vaista Jums suleis gydytojas arba kitas sveikatos prieziiiros specialistas. Sveikatos priezitiros

specialistas pirmiausia praskies vaistg. Praskiestas tirpalas i§ laselinés maiselio per vamzdelj
Jums bus suleistas tiesiai j vieng per 1 valanda.
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Kokia Vyvgart doze ir kaip daZnai vartosite

Dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio, ji skiriama ciklais po viena infuzija per savaite 4 savaiciy
laikotarpiu. Gydytojas nusprendzia, kada reikia tolesniy gydymo cikly. Sveikatos priezitiros
specialistui skirtos instrukcijos, kaip tinkamai vartoti §j vaista, pateiktos Sio dokumento pabaigoje.

Ka daryti pavartojus per didele Vyvgart doze?
Jei jtariate, kad atsitiktinai buvo suleista didesné Vyvgart dozé, nei buvo paskirta, pasitarkite su
gydytoju.

Pamirsus atvykti j vizita pavartoti Vyvgart
Jei pamirSote atvykti vizito, nedelsdami pasitarkite su gydytoju ir perzitirékite toliau pateikta paragrafa
,»Nustojus vartoti Vyvgart®.

Nustojus vartoti Vyvgart

Pertraukus ar sustabdzius gydyma Vyvgart, GM simptomai gali atsinaujinti. Pasitarkite su gydytoju,
pries nutraukdami gydyma Vyvgart. Gydytojas su Jumis aptars galima Salutinj poveikj ir rizika.
Gydytojas taip pat pageidaus Jus atidziai stebéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Pries gydyma gydytojas su Jumis aptars galima Salutinj poveik]j ir paaiskins Vyvgart keliamg rizika
bei teikiama nauda.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

Sunkios alerginés reakcijos (anafilaksinés reakcijos) pozymiy, tokiy kaip veido, lipy, gerklés ar
liezuvio patinimas, dél kurio sunku ryti ar kvépuoti, dusulys, samonés praradimo pojiitis arba odos
i8bérimas infuzijos metu arba po jos.

Jei nesuprantate toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, papraSykite gydytojo juos paaiskinti.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)
o Nosies ir gerklés (virSutiniy kvépavimo taky) infekcijos

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Skausmas ar deginimo pojttis Slapinantis (tai gali biiti §lapimo taky infekcijos pozymis)
Plauciy uzdegimas (bronchitas)

Raumeny skausmai (mialgija)

Galvos skausmas leidziant Vyvgart arba po to

Pykinimas

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis)

o Alerginés reakcijos infuzijos metu ar po jos:
o veido, liipy, gerklés ar liezuvio patinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar kvépuoti,
dusulys;
o blyski oda, silpnas ir greitas pulsas arba samonés praradimo pojtis;
o staigus iSbérimas, niezulys ar dilgéliné.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumag.
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5. Kaip laikyti Vyvgart
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C - 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Jei matyti kietyjy daleliy ir (arba) pasikeité flakone esancio skyscio spalva, Sio vaisto vartoti negalima.

Praskiestg vaistg reikia suleisti nedelsiant: infuzija (laSinimas) turi buti atlikta (-as) per 4 valandas
nuo praskiedimo. Pries sulaSinant, praskiesta — vaista reikia palikti pastovéti, kad susilty iki kambario
temperattros. Infuzija turi biiti atlikta per 4 valandas po i$émimo i$ $aldytuvo.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vyvgart sudétis

Veiklioji medziaga yra efgartigimodas alfa.

- Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg efgartigimodo alfa (20 mg/ml).
Pagalbinés medziagos yra:

- Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,

- dinatrio fosfatas,

- natrio chloridas,

- arginino hidrochloridas,

- polisorbatas 80, (E433)

- injekcinis vanduo.

Vyvgart iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Vyvgart tickiamas kaip sterilus koncentratas intraveninei (IV) infuzijai (pakuotéje yra vienas 20 ml
flakonas).

Vyvgart yra skystis. Jis yra bespalvis arba Siek tiek gelsvas, skaidrus arba beveik skaidrus.

Registruotojas ir gamintojas
argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

Gamintojas

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Nyderlandai

61



Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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)\AGda

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com
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Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

Roménia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com



island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvzpog

argenx BV

TmA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.

Kiti informacijos Saltiniai

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir

ju gydyma.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Vyvgart naudojimo instrukcija sveikatos prieZiiiros specialistams

1. Kaip tiekiamas Vyvgart?

Kiekviename flakone yra 400 mg efgartigimodo alfa, kurio koncentracija yra 20 mg/ml. Sj kiekj reikia
praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

2. PriesS vartojant
Tirpinant ir skiedziant reikia laikytis geros praktikos taisykliy, ypac aseptikos reikalavimy.

Vyvgart turi paruosti kvalifikuotas sveikatos prieziiiros specialistas, laikydamasis aseptikos
reikalavimy.

Pagal toliau pateiktoje lenteléje nurodyta formule reikia apskai¢iuoti:

o reikiama Vyvgart doze pagal paciento kiino svorj (rekomenduojama 10 mg/kg doze); jei
pacientas sveria daugiau kaip 120 kg, skai¢iuodami doze¢ kaip kiino svorj naudokite 120 kg.
Didziausia bendroji dozé per infuzija yra 1 200 mg. Kiekviename flakone yra 400 mg
efgartigimodo alfa, jo koncentracija yra 20 mg/ml;

o reikiamg flakony skaiciy;

o reikiamg 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo tiirj. Bendrasis praskiesto vaistinio
preparato taris yra 125 ml.

1 lentelé. Formulé

1 veiksmas — apskaiéiuokite doze (mg) 10 mg/kg x svoris (kg)
2 veiksmas — apskaiciuokite koncentrato ttrj (ml) Doz¢ (mg) + 20 mg/ml
3 veiksmas — apskaiciuokite, kiek flakony reikia Koncentrato tiris (ml) + 20 ml

4 veiksmas — apskaiciuokite 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido | 125 ml — koncentrato tiiris (ml)
injekcinio tirpalo ttirj (ml)

3. Paruosimas ir vartojimas

o Vyvgart negalima suleisti srove | veng ar kaip boliusinés injekcijos.
o Vyvgart vartojamas tik kaip infuzija j vena, kaip apibudinta pirmiau.

PasiruoSimas
o Apzitirékite, ar flakone esantis skystis skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Siek tiek
gelsvas, ar jame néra kietyjy daleliy. Jei matyti kietyjy daleliy ir (arba) pasikeité flakone esancio
skyscio spalva, flakong reikia iSmesti. Nekratykite flakony.
o Ruosiant praskiesta tirpala, reikia laikytis aseptikos reikalavimy.
- Steriliu Svirkstu ir adata atsargiai iStraukite reikiamg Vyvgart kiekj is tiek flakony,
kiek jums reikia. ISmeskite visus i§ dalies panaudotus arba tus¢ius flakonus.
- Apskaiciuotg vaistinio preparato dozg¢ suleiskite j infuzijos maiselj.
- IStraukta vaistinj preparatg praskieskite, jpildami apskaic¢iuotg 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo kiekij, kad bendras tris bty 125 ml.
- Atsargiai apverskite infuzijos maiselj, kuriame yra praskiestas vaistinis preparatas,
jo nekratydami, kad vaistinis preparatas gerai susimaiSyty su skiedikliu.
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Efgartigimodo alfa tirpala, praskiesta 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu, pries
leidziant galima supilti i polietileno (PE), polivinilchlorido (PVC), etileno vinilacetato (EVA) ar
etileno/polipropileno kopolimero maiselius (poliolefiny maiselius), taip pat i§ PE, PVC ir
poliuretano/polipropileno pagamintas infuzijos linijas, kuriose yra poliuretano (PUR) ar PVC
filtrai su polietersulfono (PES) ar polivinildenefluorido (PVDF) filtry membrana.

Vartojimo biidas

4.

Vyvgart j veng gali suleisti tik sveikatos priezitiros specialistas. Negalima suleisti srove | vena
ar kaip boliusinés injekcijos.

Pries vartojima apzitirékite, ar tirpale néra kietyjy daleliy.

Per 1 valandos infuzija suleiskite visg praskiesto vaistinio preparato kiekj (125 ml), naudodami
0,2 pum filtra. Suleiskite visa tirpalo kiekj. Suleidus vaistinj preparata, linija reikia praplauti

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Praskiedus reikia suleisti nedelsiant: praskiesto tirpalo infuzija turi bati atlikta per 4 valandas
nuo praskiedimo.

Cheminis ir fizinis paruosto vartoti tirpalo stabilumas 2 °C - 8 °C temperatiiroje iSlieka

24 valandas. Mikrobiologiniu pozitriu (iSskyrus atvejus, kai skiedimo biidas apsaugo nuo
mikrobinio uzkrétimo rizikos) preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis tuoj pat
nesuvartojamas, uz laikymo trukme ir salygas atsako vartotojas. Negalima uzsaldyti. Prie§
suleisdami palaukite, kol praskiestas vaistinis preparatas susils iki kambario temperatiiros.
Iséme i8 Saldytuvo, infuzijg atlikite per 4 valandas. Praskiesto vaistinio preparato negalima
Sildyti jokiu kitu btidu, i§skyrus palikima $ilti aplinkos ore.

Pasireiskus reakcijy i infuzija, vaistinio preparato infuzijg reikia leisti 1é¢iau, laikinai arba
visam laikui nutraukti.

Kity vaisty negalima leisti j Sonines infuzijos angas arba mai$yti su Vyvgart.

Specialus tvarkymas ir laikymas

Flakonus iki vartojimo laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas
efgartigimodas alfa

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vyvgart ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Vyvgart
Kaip vartoti Vyvgart

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vyvgart

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Vyvgart ir kam jis vartojamas

Kas yra Vyvgart

Vyvgart sudétyje yra veikliosios medziagos efgartigimodo alfa. Efgartigimodas alfa prisijungia
prie organizme esancio baltymo, vadinamo neonataliniu Fc receptoriumi (FcRn), ir jj blokuoja.
Blokuodamas FcRn, efgartigimodas alfa sumazina imunoglobulino G (IgG) autoantikiiny

(tai imuninés sistemos baltymai, klaidingai atakuojantys organizmga) koncentracija.

Kam Vyvgart vartojamas

Vyvgart kartu taikant standartine terapija gydomi suaugusieji, sergantys generalizuota miastenija
(GM) — autoimunine liga, sukelian¢ia raumeny silpnuma. GM gali paveikti jvairias organizmo
raumeny grupes. Si biiklé taip pat gali sukelti dusulj, didelj nuovargj ir pasunkéjusj rijima.

Pacienty, sergan¢iy GM, organizmuose IgG autoantikiinai atakuoja ir paZzeidzia nervy baltymus,
vadinamus acetilcholino receptoriais. Pazeisti nervai negali priversti raumeny susitraukti kaip
sveikame organizme, todél raumenys biina silpni ir tampa sunku judéti. Prisijungdamas prie FCRn
baltymo ir mazindamas autoantikiiny koncentracija, Vyvgart gali pagerinti raumeny gebéjima
susitraukti, taip sumazinti ligos simptomus ir jy poveikj kasdienei veiklai.

2. Kas Zinotina pries vartojant Vyvgart

Vyvgart vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija efgartigimodui alfa arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos isvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Vyvgart.
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V klasé pagal MGFA
Jeigu Jums dél GM raumeny silpnumo (miasteninés krizés) tiekiamas oras plauciy ventiliacijos
aparatu, gydytojas gali Sio vaisto neskirti.

Infekcijos
Gydymas Vyvgart gali sumazinti nattiraly atsparumg infekcijoms. Todél, prie$ pradédami gydyma
Vyvgart, informuokite gydytoja, kad sergate bet kokia infekcija.

Reakcijos j injekcija ir alerginés reakcijos

Vyvgart sudétyje yra baltymo, kuris kai kuriems Zzmonéms gali sukelti reakcijy, pavyzdziui, iSbérimg
arba niez¢jimg. Vyvgart gali sukelti anafilaksing reakcija (sunkia alerging reakcijg). Jeigu infuzijos
metu arba po jos pasireiskia alerginiy reakcijy, tokiy kaip veido, liipy, gerklés ar liezuvio patinimas,
dél kurio gali buti sunku ryti ar kvépuoti, arba dusulys, sgmonés netekimo pojiitis ar odos iSbérimas
po injekcijos, nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui.

Imunizacija (vakcinavimas)
Pasakykite gydytojui, jei buvote paskiepyti per pastargsias 4 savaites arba jei planuojate skiepytis
artimiausioje ateityje.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti vaikams iki 18 mety amziaus, nes Vyvgart saugumas ir veiksmingumas $iai
populiacijai neistirti.

Senyvi pacientai
Vyresniems kaip 65 mety pacientams gydymo metu specialiy atsargumo priemoniy nereikia.

Kiti vaistai ir Vyvgart
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Vyvgart gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Vyvgart sudétyje yra natrio
Kiekviename $io vaisto flakone yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t.y., jis beveik neturi reik§meés.

Vyvgart sudétyje yra polisorbato

Kiekviename $io vaisto flakone yra 2,7 mg polisorbato 20, tai atitinka 0,4 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jiis esate alergiskas bet kokiai medZziagai, pasakykite

gydytojui.
3. Kaip vartoti Vyvgart

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Kokia Vyvgart doze ir kaip daZnai vartosite

Rekomenduojamoji dozé yra 1 000 mg, leidziama ciklais po vieng injekcijg per savaite 4 savaites. Jlisy
gydytojas nuspres, kada reikés paskesniy cikly.

Jei jau gydotés intraveniniu Vyvgart ir norite pereiti prie Vyvgart leidimo po oda, kito gydymo ciklo
pradzioje reikeés leisti po oda, o ne i vena.
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Kaip leisti Vyvgart

Vyvgart leidziamas po oda. Jiis ir jiisy gydytojas turite nuspresti, ar po tinkamo mokymo jis arba
jusy slaugytojas galite suleisti Vyvgart. Pirmaja injekcijg biitina leistis stebint sveikatos priezitiros
specialistui. Svarbu neméginti susileisti Vyvgart, kol jisy neiSmoké sveikatos priezitiros specialistas.

Jei jus arba jiisy slaugytojas leidziate Vyvgart, biitinai privalote atidziai perskaityti Sio lapelio
pabaigoje pateiktas vartojimo instrukcijas ir jy laikytis (Zr. ,,Svarbios vartojimo instrukcijos<).
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, jei kilty klausimy, kaip sau susileisti.

Kaq daryti pavartojus per didele Vyvgart doze?
Kadangi Vyvgart tickiamas viename flakone, mazai tikétina, kad suvartosite per daug. Taciau jei
nerimaujate, konsultuokités su savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Praleidus doze¢ arba pamirSus atvykti i vizita pavartoti Vyvgart

Nepamirskite kitos dozés. Svarbu Vyvgart vartoti tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas.

o Jei praleidote doz¢ tris dienas nuo to laiko, kai turéjote ja suvartoti, vartokite dozg, kai tik
prisiminsite, ir laikykités pradinio dozavimo grafiko.

o Jei praleidote doze daugiau nei tris dienas, paklauskite gydytojo, kada vartoti kita dozg.

o Jei pamir$ote atvykti vizito, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti Vyvgart

Pertraukus ar sustabdzius gydyma Vyvgart, GM simptomai gali atsinaujinti. Pasitarkite su gydytoju,
pries nutraukdami gydyma Vyvgart. Gydytojas su Jumis aptars galima Salutinj poveikj ir rizika.
Gydytojas taip pat pageidaus Jus atidZiai stebéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Prie§ gydyma gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveikj ir paaiskins Vyvgart keliama rizikg bei
teikiamg naudg.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

Sunkios alerginés reakcijos (anafilaksinés reakcijos) pozymiy, tokiy kaip veido, lapy, gerklés ar
liezuvio patinimas, dél kurio sunku ryti ar kvépuoti, dusulys, samonés praradimo pojiitis arba odos
iSbérimas injekcijos metu arba po jos.

Jei nesuprantate toliau i§vardyty Salutiniy poveikiy, paprasykite gydytojo juos paaiskinti.

Labai dazZni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

o Nosies ir gerklés (virSutiniy kvépavimo taky) infekcijos

o Reakcijos injekcijos vietoje, pvz., paraudimas, niezulys, skausmas. Sios injekcijos vietos
reakcijos paprastai biina lengvos ar vidutinio sunkumo ir daZniausiai pasireiskia per dieng po
injekcijos.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

o Skausmas ar deginimo pojttis $lapinantis (tai gali biiti §lapimo taky infekcijos poZymis)
o Plauciy uzdegimas (bronchitas)

o Raumeny skausmai (mialgija).

o Pykinimas
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Daznis neZinomas (daznio negalima jvertinti pagal turimus duomenis)
o alerginés reakcijos injekcijos metu ar po jos:
- veido, liipy, gerklés ar liezuvio patinimas, dél kurio gali baiti sunku ryti ar kvépuoti,
dusulys
- blyski oda, silpnas ir greitas pulsas arba samonés praradimo pojiitis
- staigus iSbérimas, niezulys ar dilgéliné.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui.

Apie salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumg.

5. Kaip laikyti Vyvgart
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Prireikus, neatidarytus flakonus galima laikyti kambario temperatiiroje (iki 30 °C) iki 3 dieny.
Po laikymo kambario temperatiiroje neatidarytus flakonus galima déti atgal j $aldytuva. Bendras
laikas, kuomet laikoma ne $aldytuve ir kambario temperatiiroje, neturi virSyti 3 dieny.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
Pastebéjus kietyjy daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vyvgart sudétis

- Veiklioji medziaga yra efgartigimodas alfa. Kiekviename flakone 5,6 ml yra 1 000 mg
efgartigimodo alfa. Kiekviename ml yra 180 mg efgartigimodo alfa.

- Kitos medziagos yra: rekombinantiné Zmogaus hialuronidazé (rHuPH20), L-histidinas,
L-histidino hidrochlorido monohidratas, L-metioninas, polisorbatas 20 (E432), natrio chloridas,
sacharozé, injekcinis vanduo. Zr. 2 skyriy ,,Vyvgart sudétyje yra natrio®.

Vyvgart iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Vyvgart yra paruos$tas vartoti, gelsvas, skaidrus arba Siek tiek drumstas tirpalas, tiekiamas kaip tirpalas
poodinei injekcijai.

Registruotojas ir gamintojas
argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija
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Jeigu apie §] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

E)\AGda

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

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com
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Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

Roménia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com



island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvzpog

argenx BV

TmA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.

Kiti informacijos Saltiniai

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir

ju gydyma.
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Svarbios naudojimo instrukcijos
Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas
efgartigimodas alfa

Leisti po oda

Siekiant pagerinti biologiniy vaisty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaisto pavadinimg ir
serijos numer;j.

Pries$ leisdami Vyvgart, butinai perskaitykite ir supraskite $ias naudojimo instrukcijas.

Jei jus arba jiisy globéjas esate pasirengg suleisti Vyvgart, jusy sveikatos priezitiros specialistas jus
i8mokys, kaip suleisti Vyvgart. Jisy sveikatos prieziiiros specialistas turi parodyti jums arba jiisy
globeéjui, kaip tinkamai paruosti ir suleisti Vyvgart prie§ vartojant ji pirma kartg. Bitina, kad sveikatos
priezitros specialistas stebéty, ar bandydami pirmg kartg tinkamai suleidziate vaistg. Svarbu, kad
nebandytumeéte suleisti vaisto, kol jasy neiSmoké ir jiis arba jasy glob¢jas nesate tikri, kad supratote,
kaip vartoti Vyvgart. Jei turite klausimy, klauskite savo sveikatos priezitiros specialisto.

Svarbi informacija, kurig turite Zinoti pries leidZziant Vyvgart po oda

o Leisti tik po oda.

o Flakonas skirtas tik vienkartiniam naudojimui. Nepasilikite flakony, net jei juose vis dar liko
vaisto.

o Nenaudokite flakono, jei jo turinys nejprastai drumstas arba jame yra matomy daleliy. Vaistas
turi biiti gelsvas, skaidrus arba Siek tiek drumstas.

o Naudodami flakono nekratykite.

o Nenaudokite pazeisty flakony arba flakony be apsauginio dangtelio. Praneskite apie pazeistus
arba neuzdengtus flakonus ir grazinkite juos vaistinei.

Kaip laikyti Vyvgart

o Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

o Negalima uzsaldyti.

o Jei reikia, neatidarytus flakonus galima laikyti kambario temperattroje (iki 30 °C) iki 3 dieny.
Neatidarytus flakonus, kurie buvo laikyti kambario temperatiiroje, galima déti atgal j Saldytuva.
Bendras laikas, kai flakonai buvo laikomi ne Saldytuve ir kambario temperattroje, neturi virSyti

3 dieny.
o Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
o Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Pakuotés turinys

1 flakonas, kuriame yra Vyvgart Plastikinis dangtelis

1\9\' Guminis kamstis
E \j\Allumlnls dangtelis

Vyvgart pakuotés lapelis ir naudojimo
instrukcijos
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Papildomos priemonés nejtrauktos

Papildomas priemones laikykite sausoje vietoje kambario temperataroje.

Alkoholiu suvilgyti tamponai

Alkoholiu
suvilgytas

tamponas
10 ml $virkst
ml §virkstas [%t ]nn]ml mn |||||m||m m]nll])-_-b
]
Stimoklis Cilindras
18 dydzio, > 38 mm ilgio perpylimo adata Dangtelis
: B — )
Adatos Adata
stebulé (dangtelyje)
25 dydzio infuzijos rinkinys su sparneliais, 30 cm
vamzdelis, maksimalus uzpildymo tdris 0,4 ml Adatos
dangtelis
/" Infuzijos rinkinio )
su sparneliais
galas
Dangtelis
—

Sterili marlé

Lipnus pleistras

Astriy atlieky talpyklé

ASTRIY
ATLIEKY
TALPYKLE

Priemoniy paruoSimas

1 veiksmas
ISimkite flakono dézute i§ Saldytuvo.
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2 veiksmas
ISimkite flakong i§ dézutés ir patikrinkite:
o ar flakonas néra jskilgs, suliizes, be apsauginio
dangtelio ir ar neturi jokiy kity pazeidimo pozymiy;
e ar galiojimo laikas nepasibaiggs.

Jei kuri nors i§ pirmiau nurodyty salygy netenkinama,
neleiskite ir praneskite Sig informacijg vaistinei.

Patikrinti

3 veiksmas
Palaukite bent 15 minu¢iy, kol flakonas natiraliai susils iki
kambario temperattros.

Patikrinkite, ar vaistas flakone yra gelsvas, skaidrus ar Siek
tiek drumstas ir ar jame néra matomy daleliy.

o Nebandykite sildyti flakono jokiu kitu badu,
leiskite jam susilti kambario temperatiiroje.
o Flakono nekratykite.

0

—

h_
d_a Patikrinti

4 veiksmas

Pasiruoskite visas toliau nurodytas papildomas priemones:
e 2 alkoholiu suvilgytus tamponus;

1 10 ml Svirksta;

1 18 dydzio perpylimo adatg;

1 infuzijos rinkinj su sparneliais, 25 dydis x 30 cm;

1 steriliag marle;

1 lipny pleistra;

1 astriy atlieky talpykle (Zr. 28 veiksma).

5 veiksmas
5a. Nuvalykite darbo vieta.

5b. Nusiplaukite rankas muilu ir jas kruops¢iai
nusausinkite.

5a.

5b.
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Svirksto paruosSimas

6 veiksmas
Nupléskite nuo flakono plastikinj nupléSiama apsauginj
dangtelj.

Aliuminio dangtelis turi likti savo vietoje.

Dangtelis

7 veiksmas
Nuvalykite guminj kamstj nauju alkoholiu suvilgytu
tamponu.

Leiskite naturaliai i§dziiti ore bent 30 sekundziy.
Nepiskite j guminj kamst;.

8 veiksmas

I$pakuokite $virksta ir perpylimo adata. Uzdékite perpylimo
adatg ant Svirksto ir pasukite ja pagal laikrodZio rodykle,
kol adata gerai prisitvirtins prie Svirksto.

Nelieskite svirksto galiuko ar adatos apacios, kad
iSvengtuméte mikroby ir infekcijos pavojaus.

9 veiksmas
Létai traukite stimoklj ir jtraukite j $virk$tg oro iki 7 ml.

10 veiksmas

10a. Laikykite $virksta prie adatos jvorés, kur Svirkstas
jungiasi su adata.

10b. Suimkite perpylimo adatos dangtelj ir atsargiai,
laikydami jj atokiau nuo savo kiino nuimkite jj.

10c. Padékite perpylimo adatos dangtelj ant Svaraus, lygaus
pavirsiaus.

e NeiSmeskite dangtelio. Panaudojus reikés atgal
uzdéti dangtelj ir nuimti perpylimo adatg.
Laikykite adatg steriliai:

o Nelieskite adatos ar adatos galiuko.

e Nedékite jos ant pavirSiaus be adatos dangtelio.

10b.

10c.
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11 veiksmas
Flakong laikykite vertikaliai ant lygaus pavirSiaus ir jkiskite
perpylimo adatg per dezinfekuoto guminio kamscio centra.

Nepradurkite flakono guminio kams¢io daugiau nei
vieng karta, kad nesusidaryty nuotékio.

12 veiksmas
Apverskite flakona, laikydami perpylimo adata jkista i
flakong.

13 veiksmas

13a. Jsitikinkite, kad perpylimo adata flakone yra nukreipta
] virSy ir adatos galiukas yra vir§ vaistinio tirpalo.

13b. Atsargiai pastumkite stimoklj, kad i§$virk§tuméte visa
org i§ $virksto j tuséig erdve virs flakone esancio

vaistinio tirpalo.

13c. Pirstu laikykite nuspaude Svirksto sttmokl;.

NejSvirkskite j vaistinj tirpala oro, nes gali susidaryti
oro burbuliuky ar puty.

14 veiksmas

Pripildykite $virksta, kaip nurodyta toliau:

14a. Pirstu laikykite nuspaude Svirksto stimoklj ir jstumkite
perpylimo adatos galiukg j vaistinj tirpalg per flakono
kaklelj (netoli flakono dangtelio) taip, kad adatos galiukas
visiSkai panirty j tirpalg.

14b. Létai traukite stamoklj, laikydami perkélimo adatos
galiuka tirpale, kad i§vengtuméte oro burbuliuky ir puty
susidarymo Svirkste.

Uzpildykite $virkstg visu flakono turiniu.

14a.

14b.

Adata vaiste
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15 veiksmas

Pasalinkite didelius oro burbuliukus, jei jy yra.

15a. Laikykite perpylimo adatg flakone ir patikrinkite,

ar svirkste néra dideliy oro burbuliuky.

15b. Pagalinkite didelius oro burbuliukus, pirStais $velniai
patapSnodami Svirksto cilindra, kol oro burbuliukai pakils
i Svirksto virsy.

15c. Pastumkite perpylimo adatos galiuka vir§ vaistinio
tirpalo ir létai stumkite stimoklj, kad iSleistuméte oro
burbuliukus i§ $virksto.

15d. Norédami i$ flakono pasalinti likusj vaistinj tirpala,
vél panardinkite perpylimo adatos galiuka j tirpalg ir létai
traukite stimoklj, kol j Svirkstg bus jtrauktas visas

flakono turinys.

15e. Kartokite pirmiau nurodytus veiksmus, kol pasalinsite
didelius oro burbuliukus.

Jei i§ flakono nejmanoma pasalinti viso skyséio, apverskite
flakong ir ispilkite likusj kiekj.

Adata
15c¢. virs

vaisto

15e.

16 veiksmas

16a. Apverskite flakong ir iStraukite $virkstg bei perpylimo
adata i$ flakono.

16b. Viena ranka jstumkite perpylimo adatg j dangtelj ir
stumtelédami j virSy uzdenkite ja.

16¢. Uzdenge perpylimo adata, uzsukite perpylimo adatos
dangtelj ant Svirksto, kad iki galo ji pritvirtintuméte.

16a.

16b. ™

17 veiksmas

17a. Svelniai patraukite ir pasukite perpylimo adatg pries
laikrodzio rodykle ir nuimkite jg nuo Svirksto.

17b. Ismeskite perpylimo adata j aStriy atlieky talpykle.

17b. ) ‘ -

ASTRIY

ATLIEKY
TALPYKLE
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PasiruoSimas Vyvgart injekcijai

18 veiksmas
18a. Nuimkite dangtelj nuo infuzijos rinkinio su
sparneliais galo.

18b. Ant §virksto Svelniai uzdékite infuzijos rinkinio su
sparneliais galg ir uzsukite jj pagal laikrodzio rodykle,
kol jis gerai prisitvirtins.

Galutiné Svirksto sgranka turéty atrodyti kaip pavaizduota
paveikslélyje desingje.

o Nelieskite $virksto galiuko.
¢ Nenuimkite adatos dangtelio.

4 Infuzijos rinkinio su N\
sparneliais galas

183)? *
Dangtelis )

18b)

i
3 _/

Adatos
dangtelis

19 veiksmas

19a. Pripildykite infuzijos rinkinio su sparneliais vamzdelj
atsargiai spausdami $virksto stimoklj, kol stimoklis
atsidurs ties 5,6 ml zyma. Adatos gale turéty matytis Siek
tiek skyscio.

19b. Padékite $virksta ir pritvirtintg infuzijos rinkinj su
sparneliais ant $varaus, lygaus pavirsiaus.

Nesluostykite i$ infuzijos rinkinio i§stumto vaistinio
tirpalo pertekliaus, kai pildote vamzdel;.

Pripildyta ﬂ
skyscio S

Stenkités, kad
nesusidaryty
oro burbuliuky

20 veiksmas
Pasirinkite injekcijos vieta:
o pilvo srityje, bent 5 cm atstumu nuo bambos.

Kiekvieng kartg leisdami pasirinkite kit injekcijos vieta

(keiskite vieta), kad biity patiriamas maZesnis diskomfortas.

Pastaba.

Neleiskite j sritis, kuriose oda paraudusi, sumusta,
jautri, sukietéjusi, taip pat | sritis, kuriose yra apgamy
ar randy.
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21 veiksmas

Dezinfekuokite injekcijos vieta nauju alkoholiu suvilgytu
tamponu. Sukamaisiais judesiais nusluostykite i$ vidaus

] iSore.

Leiskite injekcijos vietai natiiraliai i8dziiiti ore bent
30 sekundziy.

Nelieskite injekcijos vietos po to, kai jg dezinfekavote.

%\

Vyvgart injekcija

22 veiksmas

22a. Atsargiai nuimkite adatos dangtelj nuo infuzijos rinkinio
su sparneliais galo.

22b. Sulenkite infuzijos rinkinio sparnelius virSuje ir laikykite
sparnelius nyksciu ir smiliumi taip, kad adata biity zemiau
sparneliy.

Pastaba.
Kad iSvengtuméte infekcijos, prie§ durdami adata j oda
saugokite, kad ji niekur kitur neprisiliesty.

Adatos
dangtelis

Sparneliai

Xﬂi@é

23 veiksmas

Laisvaja ranka suimkite oda dezinfekuotoje injekcijos vietoje ir ja
kilstelékite. Suimkite pakankamai odos, kad susidaryty
»palapiné®,  kurig buty galima jdurti adata.

‘ Nesuspauskite odos per stipriai, kad nelikty mélyniy.

24 veiksmas
Idurkite adata j suimtos odos srities vidurj mazdaug 45 laipsniy
kampu.

Pastaba.
Adata turi sklandziai jsiskverbti j oda. Jeigu jau¢iamas
pasipriesinimas, galima adatg Siek tiek trukteléti atgal.

25 veiksmas
Patikrinkite infuzijos rinkinj. Stebékite, kad nebiity kraujo.

Svarbu.
Jei matosi kraujo, Siek tiek truktelékite adatg atgal,
bet neistraukite jos i§ odos.

NERA kraujo
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26 veiksmas

Leiskite tolygiai spausdami §virksto stimoklj, kol $virkste neliks
vaisto. Svirkste turéty biiti rekomenduojama 5,6 ml dozé.
Injekcija paprastai trunka nuo 30 iki 90 sekundziy.

Pastaba.

» Jei jauciate diskomfortg arba jei kuris nors vaistas teka
atgal i infuzijos vamzdelj, galima leisti Siek tiek leciau.

* Infuzijos vamzdelyje liks Siek tiek nesuleisto skyscio. Tai
normalu (vaisto likutj galima iSmesti).

27 veiksmas

27a. Suleidus visa tirpala, iStraukite adatg i§ odos.

27b. Uzklijuokite injekcijos vietg sterilia priemone, pvz.,
lipniu pleistru.

Pastaba.

Jei iStraukus adata pasirodo nedidelis kraujo lasas,
nesijaudinkite. Taip gali nutikti, jei iStraukiant adata
jbrézia oda. Nuvalykite krauja sterilia marle ir §velniai ja
prispauskite. Kraujavimas turéty liautis. Sterilia priemone
uzklijuokite injekcijos vieta.

Vyvgart Salinimas

28 veiksmas
ISmeskite infuzijos rinkinj su sparneliais (kartu su pritvirtinta
adata ir Svirkstu) ir flakong j aStriy atlieky talpykle.

Jei neturite astriy atlieky talpyklés, galite iSmesti | buitiniy
atlieky talpykle, jeigu ji:
e pagaminta i$ patvaraus plastiko;
e uzdaroma sandariu, nepraduriamu dang¢iu, kad neissikisty
astriy daliy;
o vertikali ir stabili;
e atspari nuotékiui;
e tinkamai pazenklinta jspéjimu, nurodanciu, kad talpykléje
yra pavojingy atlieky.

Pilng talpykle Salinkite taip, kaip nurodé sveikatos priezitiros
specialistas arba vaistininkas.

Pastaba.
Astriy atlieky talpykle laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

ASTRIY
ATLIEKY
TALPYKLE
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste
efgartigimodas alfa

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaityKite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Vyvgart ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Vyvgart
Kaip vartoti Vyvgart

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Vyvgart

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Vyvgart ir kam jis vartojamas

Kas yra Vyvgart

Vyvgart sudétyje yra veikliosios medziagos efgartigimodo alfa. Efgartigimodas alfa prisijungia
prie organizme esancio baltymo, vadinamo neonataliniu Fc receptoriumi (FcRn), ir jj blokuoja.
Blokuodamas FcRn, efgartigimodas alfa sumazina imunoglobulino G (IgG) autoantikiiny

(tai imuninés sistemos baltymai, klaidingai atakuojantys organizmga) koncentracija.

Kam Vyvgart vartojamas

Vyvgart kartu taikant standartine terapija gydomi suaugusieji, sergantys generalizuota miastenija
(GM) — autoimunine liga, sukelian¢ia raumeny silpnuma. GM gali paveikti jvairias organizmo
raumeny grupes. Si biiklé taip pat gali sukelti dusulj, didelj nuovargj ir pasunkéjusj rijima.

Pacienty, sergan¢iy GM, organizmuose IgG autoantikiinai atakuoja ir paZzeidzia nervy baltymus,
vadinamus acetilcholino receptoriais. Pazeisti nervai negali priversti raumeny susitraukti kaip
sveikame organizme, todél raumenys biina silpni ir tampa sunku judéti. Prisijungdamas prie FCRn
baltymo ir mazindamas autoantikiiny koncentracija, Vyvgart gali pagerinti raumeny gebéjima
susitraukti, taip sumazinti ligos simptomus ir jy poveikj kasdienei veiklai.

2. Kas Zinotina pries vartojant Vyvgart

Vyvgart vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija efgartigimodui alfa arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos isvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Vyvgart.
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V klasé pagal MGFA
Jeigu Jums dél GM raumeny silpnumo (miasteninés krizés) tiekiamas oras plauciy ventiliacijos
aparatu, gydytojas gali Sio vaisto neskirti.

Infekcijos
Gydymas Vyvgart gali sumazinti nattiraly atsparuma infekcijoms. Todél, prie$ pradédami gydyma
Vyvgart, informuokite gydytoja, kad sergate bet kokia infekcija.

Reakcijos j injekcijg ir alerginés reakcijos

Vyvgart sudétyje yra baltymo, kuris kai kuriems Zzmonéms gali sukelti reakcijy, pavyzdziui, iSbérima
arba niez¢jimg. Vyvgart gali sukelti anafilaksing reakcija (sunkia alerging reakcijg). Jeigu infuzijos
metu arba po jos pasireiskia alerginiy reakcijy, tokiy kaip veido, liipy, gerklés ar liezuvio patinimas,
dél kurio gali buti sunku ryti ar kvépuoti, arba dusulys, sgmonés netekimo pojitis ar odos iSbérimas
po injekcijos, nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui.

Imunizacija (vakcinavimas)
Pasakykite gydytojui, jei buvote paskiepyti per pastargsias 4 savaites arba jei planuojate skiepytis
artimiausioje ateityje.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto negalima skirti vaikams iki 18 mety amziaus, nes Vyvgart saugumas ir veiksmingumas $iai
populiacijai neistirti.

Senyvi pacientai

Vyresniems kaip 65 mety pacientams gydymo metu specialiy atsargumo priemoniy nereikia.

Kiti vaistai ir Vyvgart
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Manoma, kad Vyvgart gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Vyvgart sudétyje yra natrio

Kiekviename $io vaisto uzpildytame $virkSte yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg), t.y., jis beveik
neturi reikSmés.

Vyvgart sudétyje yra polisorbato

Kiekviename $io vaisto uzpildytame $virkste yra 2,1 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,4 mg/ml.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate alergiSkas bet kokiai medziagai,
pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti Vyvgart

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites |
gydytojg arba vaistininka.

Kokia Vyvgart doze ir kaip daZnai vartosite

Rekomenduojamoji dozé yra 1 000 mg, leidziama ciklais po vieng injekcijg per savaite 4 savaites. Jisy
gydytojas nuspres, kada reikés paskesniy cikly.
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Jei jau gydotés intraveniniu Vyvgart ir norite pereiti prie Vyvgart leidimo po oda, kito gydymo ciklo
pradzioje reikés leisti po oda, o ne i vena.

Kaip leisti Vyvgart

Vyvgart leidziamas po oda. Jiis ir jiisy gydytojas turite nuspresti, ar po tinkamo mokymo jis arba
jisy slaugytojas galite suleisti Vyvgart. Pirmaja injekcija biitina leistis stebint sveikatos priezitiros
specialistui. Svarbu neméginti susileisti Vyvgart, kol jusy neiSmoké sveikatos prieziliros specialistas.

Jei jus arba jiisy slaugytojas leidziate Vyvgart, biitinai privalote atidZiai perskaityti Sio lapelio
pabaigoje pateiktas vartojimo instrukcijas ir jy laikytis (Zr. ,,Svarbios vartojimo instrukcijos*).
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, jei kilty klausimy, kaip sau susileisti.

Ka daryti pavartojus per didele Vyvgart doze¢?
Kadangi Vyvgart tiekiamas vienkartiniame uzpildytame $virkste, mazai tikétina, kad suvartosite per
daug. Taciau jei nerimaujate, konsultuokités su savo gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Praleidus doze arba pamirSus atvykti i vizita pavartoti Vyvgart

Nepamirskite kitos dozés. Svarbu Vyvgart vartoti tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas.

o Jei praleidote doz¢ tris dienas nuo to laiko, kai turéjote ja suvartoti, vartokite dozg, kai tik
prisiminsite, ir laikykités pradinio dozavimo grafiko.

o Jei praleidote doze daugiau nei tris dienas, paklauskite gydytojo, kada vartoti kita dozg.

o Jei pamirSote atvykti vizito, nedelsdami pasitarkite su gydytoju.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Vyvgart

Pertraukus ar sustabdzius gydyma Vyvgart, GM simptomai gali atsinaujinti. Pasitarkite su gydytoju,
pries nutraukdami gydyma Vyvgart. Gydytojas su Jumis aptars galima Salutinj poveikj ir rizika.
Gydytojas taip pat pageidaus Jus atidziai stebéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Prie§ gydyma gydytojas su Jumis aptars galimg Salutinj poveikj ir paaiskins Vyvgart keliama rizika bei
teikiama naudg.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pastebéjote:

Sunkios alerginés reakcijos (anafilaksinés reakcijos) poZymiy, tokiy kaip veido, lipy, gerklés ar
liezuvio patinimas, dél kurio sunku ryti ar kvépuoti, dusulys, samonés praradimo pojiitis arba odos
i8bérimas injekcijos metu arba po jos.

Jei nesuprantate toliau iSvardyty Salutiniy poveikiy, papraSykite gydytojo juos paaiskinti.

Labai dazZni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

o Nosies ir gerklés (virSutiniy kvépavimo taky) infekcijos

o Reakcijos injekcijos vietoje, pvz., paraudimas, niezulys, skausmas. Sios injekcijos vietos
reakcijos paprastai biina lengvos ar vidutinio sunkumo ir daZniausiai pasireiskia per dieng po
injekcijos.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o Skausmas ar deginimo pojttis $lapinantis (tai gali biiti §lapimo taky infekcijos pozymis)
o Plauciy uzdegimas (bronchitas)
o Raumeny skausmai (mialgija)
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o Pykinimas.

Daznis neZinomas (daznio negalima jvertinti pagal turimus duomenis)
o alerginés reakcijos injekcijos metu ar po jos:
- veido, liipy, gerklés ar liezuvio patinimas, dél kurio gali biiti sunku ryti ar kvépuoti,
dusulys
- blyski oda, silpnas ir greitas pulsas arba samonés praradimo pojiitis
- staigus iSbérimas, niezulys ar dilgéliné.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui.

Apie salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Vyvgart
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir etiketés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Neatidaryta uzpildyta $virksta taip pat galite laikyti kambario temperatiiroje gamintojo dézutéje ne
aukstesngje kaip 30 °C temperattiroje vieng kartg iki 1 ménesio nuo iSémimo i$ Saldytuvo dienos.
ISmeskite jj, jei jis nebuvo panaudotas per 1 ménesj arba iki galiojimo laiko pabaigos, priklausomai
nuo to, kas jvyks anksciau.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
Pastebéjus kietyjy daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Vyvgart sudétis

- Veiklioji medziaga yra efgartigimodas alfa. Kiekviename uzpildytame $virkste 5,0 ml yra
1 000 mg efgartigimodo alfa. Kiekviename ml yra 200 mg efgartigimodo alfa.

- Kitos medziagos yra: rekombinantiné zmogaus hialuronidaz¢ (rHuPH20), L-arginino
hidrochloridas, L-histidinas, L-histidino hidrochlorido monohidratas, L-metioninas,
polisorbatas 80 (E433), natrio chloridas, sacharozé, injekcinis vanduo. Zr. 2 skyriy ,,Vyvgart
sudétyje yra natrio®.

Vyvgart iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Vyvgart yra paruostas vartoti, gelsvas, skaidrus arba Siek tiek drumstas tirpalas, tieckiamas kaip tirpalas
uzpildytame Svirkste poodinei injekcijai.

Registruotojas ir gamintojas
argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija
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Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Bbbarapus

argenx BV

Temn.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

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) 188898992
medinfofr@argenx.com

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com
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Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

Roménia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com



island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvzpog

argenx BV

TmA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.

Kiti informacijos Saltiniai

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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir

ju gydyma.
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Svarbios naudojimo instrukcijos

Vyvgart 1 000 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
efgartigimodas alfa

Leisti po oda

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy vaisty atsekamuma, reikia aikiai uzraSyti paskirto vaisto
pavadinimg ir serijos numer;j.

Pries$ leisdami Vyvgart, butinai perskaitykite ir supraskite $ias naudojimo instrukcijas.

Jei jus arba jiisy globéjas esate pasirengg suleisti Vyvgart, jusy sveikatos priezitiros specialistas jus
i8mokys, kaip suleisti Vyvgart. Jisy sveikatos prieziiiros specialistas turi parodyti jums arba jiisy
globeéjui, kaip tinkamai paruosti ir suleisti Vyvgart prie§ vartojant ji pirma kartg. Bitina, kad sveikatos
priezitros specialistas stebéty, ar bandydami pirmg kartg tinkamai suleidziate vaistg. Svarbu, kad
nebandytumeéte suleisti vaisto, kol jasy neiSmoké ir jiis arba jasy glob¢jas nesate tikri, kad supratote,
kaip vartoti Vyvgart. Jei turite klausimy, klauskite savo sveikatos priezitiros specialisto.

Svarbi informacija, kurig turite Zinoti pries leidZiant Vyvgart po oda

o Leisti tik po oda.

Uzpildytas Svirkstas skirtas tik vienkartiniam naudojimui ir jo negalima naudoti pakartotinai.

Nenaudoti uzpildyto $virksto, jeigu jis iSbuvo kambario temperatiiroje ilgiau nei 1 ménesj.

Nenaudoti uzpildyto $virksto pasibaigus jo tinkamumo laikui.

Nenaudoti uzpildyto $virksto, jeigu jis jskiles, sullizes, paZeistas arba be dangtelio. Praneskite

apie tokius pazeistus i$ anksto uzpildytus Svirkstus ir grazinkite juos j vaisting.

o Nenaudoti uzpildyto §virksto, jeigu pakito vaisto spalva arba jame yra matomy daleliy. Vaistas
turi biti skaidrus arba §viesiai gelsvas. Normalu, jeigu jis Siek tiek drumstas.

o Nekratyti uzpildyto Svieksto.

Kaip laikyti Vyvgart

o Laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C).

o Negalima uzsaldyti.

o Neatidaryta uzpildyta Svirksta taip pat galite laikyti kambario temperatiiroje gamintojo dézutéje
ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje vieng kartg iki 1 ménesio nuo i§émimo i§ Saldytuvo
dienos. ISmeskite jj, jei jis nebuvo panaudotas per 1 ménesj arba iki galiojimo laiko pabaigos,
priklausomai nuo to, kas jvyks anksciau.

o Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

o Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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UzZpildyto SvirkSto dalys

Svirksto
dangtelis ?
Tekstiruota —p
apykaklé ==,
* Skystas
T vaistas
Svirk§to —p
korpusas
Apsauginé adata
(Nepateikiama su Svirkstu)
25 G, 5/8 col. (16 mm) ilgio,
plonos sienelés Pilk
| Pilkas
Skaidrus adatos m kamstis
dangteli .
angielis Adatos (= — Pirsto
gaubtelis flanSas
Adata — #—Kotas
Nykscio
pagalvéle ~—  ——————

Priemoniu surinkimas ir patikrinimas

1. DéZutés iSémimas is Saldytuvo

1.1 I8 Saldytuvo iSimkite uzpildyto Svirksto dézute.

1.2 ISimkite 1 uzpildyta Svirksta i§ dézutés, o likusius uzpildytus Svirkstus padékite atgal |
Saldytuva, kad galétuméte naudoti véliau.

1.3 Isimkite uzpildyta Svirkstg i$ déklo.

2. Uzpildyto Svirksto patikrinimas pries§
naudOJant Tinka iki: MMMM-mm (%-
2.1 Patikrinkite ant uzpildyto Svirksto nurodyta

galiojimo laika. ; P:E

Nenaudoti uzpildyto Svirksto pasibaigus jo
tinkamumo laikui.

2.2 Patikrinkite uzpildyto Svirksto ir uzpildyto
svirksto dangtelio bukle.

Nenaudoti uzpildyto $virksto, jeigu jis
iskiles, sullizgs, pazeistas arba be dangtelio.
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2.3 Apziurekite SvirkSte esantj vaistg. Vaistas
turi atrodyti skaidrus arba Sviesiai gelsvas.
Normalu, jeigu jis Siek tiek drumstas.

Nenaudoti uZpildyto §virksto, jeigu
pakito vaisto spalva arba jame yra
matomy daleliy.

PasiruoSimas injekcijai

3. Laukimas, kol uZpildytas Svirkstas susils
iki kambario temperatiiros

Uzpildyta Svirksta padékite ant Svaraus lygaus
pavirsiaus ir palikite bent 30 minuciy, kad
susilty iki kambario temperatiiros.

Nemeéginkite Sildyti uzpildyto
Svirksto jokiu kitu budu.
Nenaudoti uzpildyto §virksto,
jeigu jis kambario temperatiiroje
buvo ilgiau nei 1 ménes;j.

4. Reikmeny surinkimas ir ranky plovimasis
4.1 Surinkite toliau nurodytus reikmenis, kurie
nepateikti su uzpildytu $virkstu.

+ Apsauginé adata

+ Alkoholiu
suvilgytas
tamponas

* Astriy atlieky
talpykla

« Sterili marlé ir
(arba) tvarstis

(kai reikia)
4.2 Nusiplaukite rankas vandeniu su muilu.
5. Uzpildyto Svirksto dangtelio nuémimas ir Nulupkite ir
iSimkite

adatos pritvirtinimas

5.1 Atsargiai atidarykite adatos pakuote ir
iSimkite adatg. ISmeskite pakuotg j buitiniy
atlieky konteinerj.
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5.2 Palenkite uzpildyto Svirksto dangtelj i viena
puseg, kad ji nulauztuméte ir nuimtuméte nuo
uzpildyto $virksto.

ISmeskite SvirkSto dangtelj i buitiniy atlieky
konteinerj, o uzpildyta Svirksta padékite ant
$varaus ir lygaus pavirsiaus.

Nuéme dangtelj, nelieskite uzpildyto
$virksto galo.

5.3 Laikykite uzpildytg $virksta vienoje rankoje
ir pritvirtinkite adata prie uzpildyto Svirksto
sukdami ja (pagal laikrodzio rodyklg/j desing),
kol pajusite pasipriesinimg.

Dabar adata pritvirtinta prie uzpildyto Svirksto.

6. Pilvo injekcijos vietos pasirinkimas ir
valymas

6.1 Pasirinkite injekcijos ] pilva vieta (pilvo
srityje) bent 5 cm atstumu nuo bambos.
Kiekvieng injekcija atlikite skirtingoje vietoje.

Nesvirkskite j sudirgusia, paraudusia,
sumusta, uzkréstg ar randuotg oda.
Nesvirkskite j veng. UZpildytas Svirkstas
skirtas tik injekcijai (po oda).

6.2 Nuvalykite pasirinktg injekcijos vietg spiritu
suvilgytu tamponu ir palaukite, kol ji i§dZius.

Nepiskite ir nelieskite nuvalytos
injekcijos vietos.

Pasirinkite
vieta pilvo
srityje
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Vyvgart injekcija

7. Adatos gaubtelio atitraukimas ir
adatos dangtelio nuémimas
7.1 Patraukite adatos gaubtel;j atgal.

Pastaba. Adatos gaubtelis po
injekcijos naudojamas adatai
uzdengti ir apsaugoti nuo
susizalojimy.

7.2 Laikykite uz uzpildyto svirksto
korpuso ir nuimkite skaidry adatos
dangtelj, traukdami jj tiesiai nuo
adatos.

ISmeskite adatos dangtelj  buitiniy
atlieky konteinerj.

Nedékite adatos dangtelio atgal
ant adatos.

Nutraukite
tiesiai dangtelj

8. Injekcija

8.1 Suspauskite nuvalytg injekcijos
vieta.

Sugnybe oda, jdurkite adatg 45—
90 laipsniy kampu j suspaustg oda.
Tada atleiskite suspausta oda.

Nespauskite odos per stipriali,
nes gali atsirasti mélyne.
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8.2 Leisdami vaista, 1étai spauskite
stamoklj iki galo, kol jis sustos. Viso
vaisto suleidimas trunka mazdaug
20-30 sekundziy.

Spausdami jusite pasipriesinima. Jei
jauciate diskomforta, leiskite 1é¢iau.

Nieko blogo, jei injekcijos metu
reikia pristabdyti arba pakeisti
laikymo padétj.

Neméginkite greitai nuspausti
stimoklio Zemyn, nes dél to
stimoklj bus sunkiau paspausti.

8.3 Suleide visg skysta vaista,
traukdami tiesiai ir nekeisdami
kampo istraukite adatg i§ odos.

Svirkskite létai ir tolygiai mazdaug
20-30 sekundziy

Panaudoto Svirksto iSmetimas

9. Adatos uZdengimas ir panaudot Svirksto
iSmetimas

9.1 Atsargiai adatos gaubtelj stumkite ant
adatos, kol jis uzsifiksuos ir uzdengs adata.
Tai padés iSvengti suzalojimo jsidiirus adata.

Nedékite adatos dangtelio atgal; adatai
uzdengti naudokite tik adatos gaubtelj.

9.2 Panaudotg Svirksta su vis dar pritvirtinta
adata iSmeskite ] astriy atlieky talpykla iskart,
kai tik panaudosite.

NeiSmeskite palaidy adaty ir Svirksty
su buitinémis atliekomis.

Jei neturite astriy atlieky talpyklos, galite
iSmesti j buitiniy atlieky talpykla, jeigu ji:
e pagaminta i§ patvaraus plastiko;
¢ uzdaroma sandariu nepraduriamu
dangc¢iu, neleidzianciu i$sikisti astrioms
dalims;
o vertikali ir stabili;
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e atspari nuotékiui;

¢ tinkamai paZzenklinta jspéjimu,
nurodanciu, kad talpykloje yra
pavojingy atlieky.

Pilng talpykla Salinkite taip, kaip nurodé
gydytojas, slaugytojas arba vaistininkas.

10. Injekcijos vietos gydymas

Jei injekcijos vietoje yra Siek tiek kraujo ar
skyscio, uzdékite ant jos marle ir laikykite, kol
kraujavimas sustos.

Jei reikia, galite uzdéti nedidelj pleistra.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
efgartigimodo alfa periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padaré toliau i§déstytas mokslines i§vadas.

Atsizvelgdamas j turimus klinikiniy tyrimy duomenis apie pykinimg ir spontaninius praneSimus, kai
kuriais atvejais minincius glaudy rysj laiko atzvilgiu, PRAC laikosi nuomonés, kad yra pagrindo
manyti, jog gali buti priezastinis ry8ys tarp efgartigimodo alfa ir pykinimo. PRAC nusprendé, kad
reikia atitinkamai pakeisti vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra efgartigimodo alfa,
informacinius dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista Si rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél efgartigimodo alfa, CHMP laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra efgartigimodo alfa, naudos ir rizikos santykis yra

nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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