I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vyvgart 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs 20 ml flakons satur 400 mg alfa efgartigimoda (efgartigimodum alfa) (20 mg/ml).

Alfa efgartigimods ir no rekombinanta cilvéka imtinglobulina G1 (IgG1) iegiits Fc fragments,
kas razots Kinas kamja olnicu §nas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons satur 33,2 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats)

Bezkrasains lidz gaisi dzeltens, caurspidigs lidz viegli opalescgjoss, pH 6.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vyvgart ir paredzgts lietosanai ka papildlidzeklis standarta terapijai pieaugusiem pacientiem ar
generalizétu Myasthenia gravis (generalised Myasthenia Gravis — gMQG), kuriem ir antivielas pret
acetilhola receptoru (acetylcholine receptor — AChR).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Alfa efgartigimoda ievadiSana javeic veselibas apriipes specialistam arsta, kuram ir pieredze pacientu
ar neiromuskulariem trauc€jumiem arst€Sana, uzraudziba.

Devas
Ieteicama deva ir 10 mg/kg, ko ievada 1 stundu ilga intravenoza infuizija ciklu veida pa vienai infuizijai
nedg€la 4 ned€]u garuma. Nakamie arstéSanas cikli javeic atbilstosi kltniskajam novert§jumam.

Arstesanas ciklu biezums dazadiem pacientiem var at3kirties (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kliniskas izstrades programmas laika 1sakais laika periods Iidz nakamajam arstéSanas ciklam bija
7 nedglas pec ieprieksgja cikla pirmas infiizijas.

Pacientiem ar kermena masu 120 kg vai lielaku ieteicama deva ir 1 200 mg (3 flakoni) viena infuzija
(skatit 6.6. apakSpunktu).



Izlaista deva

Ja infiiziju ieplanotaja laika nav iesp&jams veikt, zales var ievadit Iidz 3 dienam pirms vai péc
ieplanota laika. Pec tam jaatsak zalu ievadiSana péc sakotngjas shémas, kamer arst€Sanas cikls
ir pabeigts. Ja devas ievadiSanu nepiecieSams atlikt vairak neka 3 dienas, devu nedrikst ievadit,
lai nodroSinatu, ka intervals starp divu secigu devu ievadiSanu ir vismaz 3 dienas.

Ipasas pacientu populacijas

Gados vecdki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skattt
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem ir pieejami ierobeZoti dati par droSumu un
efektivitati; pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir pieejami loti ierobezoti dati
par drosumu un efektivitati (skattt 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Dati par pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami. Pacientiem ar aknu darbibas

traucgjumiem devas pielagoSana nav nepieciesama (skattt 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Alfa efgartigimoda droSums un efektivitate, lietojot beérniem, Iidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales drikst ievadit tikai intravenozas infizijas veida. Neievadit straujas intravenozas injekcijas
vai bolus injekcijas veida. Pirms ievadiSanas §s zales jaatSkaida ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida
skidumu injekcijam, ka aprakstits 6.6. apakSpunkta.

Sis zales jaievada 1 stundu ilga infiizija. Pirms alfa efgartigimoda ievadisanas jabiit sagatavotiem
atbilstoSiem lidzekliem ar infliziju un hipersensitivitati saistitu reakciju arstéSanai. Ja rodas ar infuziju
saistitas reakcijas, jasamazina infuzijas atrums, infiizija uz laiku vai pilnigi japartrauc (skatit

4.4. apakspunktu).

levadisana

o Pirms ievadiSanas vizuali japarbauda skidums, lai noteiktu, vai taja nav dalinu.

o Jaievada 125 ml atSkaiditu zalu 1 stundas laika (kopé&ja deva), izmantojot 0,2 um filtru. Jaievada
viss S§kiduma daudzums, beigas izskalojot visu Imiju ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu
injekcijam.

o Vyvgart ir jaievada uzreiz péc ta atSkaidiSanas, un atSkaidita Skiduma infiizija japabeidz
4 stundu laika p&c atSkaidiSanas.

o Ir pieradits, ka gan kimiska, gan fizikala stabilitate lietoSanas laika saglabajas 24 stundas

2 °C Iidz 8 °C temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales ir jaizlieto nekavgjoties, ja vien
atSkaidiSanas metode nenoverS mikrobu piesarnojuma risku. Lietotajs ir atbildigs par lietoSanas
glabasanas ilgumu un apstakliem, ja tas netiek izlietots nekavejoties. Nesasaldét. Pirms
atSkaidito zalu lietoSanas laujiet tam sasilt [1dz istabas temperatiirai. Pabeidziet infuziju 4 stundu
laika p&c iznemsanas no ledusskapja. Atskaidito zalu sildiSanai nedrikst izmantot citas metodes
ka tikai apkartgjo gaisu.

o Ja rodas infuzijas izraisitas reakcijas, infiizija jaievada 1&nak, jaaptur vai japartrauc
(skatit 4.4. apakSpunktu).
o Vyvgart nedrikst lietot kopa ar citam zalém vai ievadit inflizijas sanu atvergs.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.



4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Pacienti ar V klases slimibu péc Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) klasifikacijas

Arstesana ar alfa efgartigimodu nav pétita pacientiem ar V klases slimibu pec MGFA klasifikacijas
(t. 1., miasténisko krizi), kas defingta ka intubacija ar mehanisko ventilaciju vai bez tas, iznemot
standarta p&coperacijas apripes ietvaros. Janem vera arstéSanas uzsaksanas seciba starp
apstiprinatam terapijam MG krizes arst€Sanai un alfa efgartigimodu, ka arT to iesp&jama
mijiedarbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Infekcijas

Ta ka alfa efgartigimods izraisa 1slaicigu IgG koncentracijas samazinasanos, var palielinaties infekciju
risks (skatit 4.8. un 5.1. apaksSpunktu). Kliniskajos p&tijumos visbiezak noverotas infekcijas bija
augsgjo elpcelu infekcijas un urincelu infekcijas (skatit 4.8. apaksSpunktu). Vyvgart terapijas laika
javero, vai pacientiem neparadas infekciju kliniskas pazimes un simptomi. Pacientiem ar aktivu
infekciju ir jaapsver alfa efgartigimoda terapijas turpinasanas vai partraukSanas ieguvuma-riska
attieciba, kamér infekcija ir izzudusi. Ja rodas nopietna infekcija, jaapsver alfa efgartigimoda

terapijas atlikSana, kamér infekcija ir izzudusi.

Ar infuziju saistitas reakcijas un hipersensitivitates reakcijas

Var rasties ar infuziju saistitas reakcijas, piemé&ram, izsitumi vai nieze. Kliniskaja p&tjjuma ar
infliziju saistitas reakcijas bija vieglas vai vidgji smagas, un to dél arst€Sanu pilnigi partraukt nebija
nepiecieSams. Zalu ievadiSanas laika un 1 stundu p&c tam jauzrauga, vai pacientiem nerodas ar
infuziju saistitu reakciju kliniskas pazimes vai simptomi. Ja paradas reakcija, atkariba no tas smaguma
pakapes jasamazina infiizijas atrums, infiizija uz laiku vai pilnigi japartrauc un jauzsak atbilstosi
atbalsta pasakumi. P&c reakcijas izzuSanas zalu ievadiSanu var piesardzigi atsakt, pamatojoties uz
klmisko novertgjumu (skatit 4.2. apakspunktu).

P&cregistracijas perioda zinots par anafilaktiskas reakcijas gadijumiem. Ja ir aizdomas par
anafilaktisku reakciju, Vyvgart ievadiSana nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstoSa arstésana.
Pacienti jainformé par hipersensitivitates un anafilaktisku reakciju pazimém un simptomiem un
jaiesaka nekavgjoties sazinaties ar veselibas apripes sniedzgju, ja tie paradas.

Imunizacija
Visas vakcinas jaievada saskana ar imunizacijas vadlmijam.

Imunizacijas droSums, lietojot dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas, un atbildes reakcija uz
imunizaciju ar §tm vakcinam arst€Sanas ar alfa efgartigimodu laika nav zinama. Ja pacients sanem
arst€Sanu ar alfa efgartigimodu, vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam parasti nav
ieteicama. Ja vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam ir nepiecie$ama, $1s vakcinas
jaievada vismaz 4 nedglas pirms arstéSanas un vismaz 2 ned€las péc alfa efgartigimoda pedgjas devas.
Citas vakcinas var ievadit, ka nepiecieSams, jebkura arst€Sanas ar alfa efgartigimodu laika.



Imiingenitate

Dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma 25/165 (15 %) pacientu ar gMG tika konstat&tas jau
esoSas antivielas, kas piesaistas alfa efgartigimodam. ArstéSanas izraisitas antivielas pret alfa
efgartigimodu tika konstatgtas 17/83 (21 %) pacientu. 3 no Siem 17 pacientiem arst€Sanas izraisitas
antivielas pret zalém (anti-drug antibodies — ADA) saglabajas lidz p&tijuma beigam. Neitraliz&josas
antivielas konstat&ja 6/83 (7 %) pacientu, kuri lietoja Vyvgart, tai skaita 3 pacientiem, kuriem ilgstosi
saglabajas arstéSanas izraisitas ADA. Atkartota arst€Sana neizraisija antivielu pret alfa efgartigimodu
sastopamibas biezuma vai titra pieaugumu.

Antivielas pret alfa efgartigimodu neradija acimredzamu ietekmi uz klmisko efektivitati vai drosumu
vai uz farmakokingtikas un farmakodinamikas raditajiem.

Arsté$ana ar imiinsupresantiem un antiholinesterazém

Samazinot nesteroido imiinsupresantu, kortikosteroidu un antiholinesterazu terapijas devu vai
partraucot to lietoSanu, ripigi jauzrauga, vai pacientiem nerodas slimibas paasinajuma simptomi.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs

Sis zales satur 33,2 mg natrija flakona, kas ir [idzvértigi 1,7 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas piecaugusajiem. STs zales tiks sagatavotas ievadi$anai, izmantojot natriju saturou
Skidumu (skatit 6.6. apakSpunktu), un tas ir janem vera attieciba uz pacienta uznemto kopg&jo
natrija daudzumu no visiem avotiem dienas laika.

Polisorbati
Sis zales satur 8,2 mg polisorbata 80 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,4 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

Alfa efgartigimods var samazinat to savienojumu koncentraciju, kas piesaistas cilvéka

neonatalajam Fc receptoram (FcRn), t. i., iminglobulinu preparatu, monoklonalo antivielu vai
antivielu atvasinajumu, kas satur IgG apaksklases cilvéka Fc domenu. Ja iespgjams, ieteicams atlikt
arst€Sanas uzsakSanu ar §Tm zalem Iidz 2 ned€lam p&c Vyvgart arst€Sanas cikla pedgjas devas jebkura
konkrétaja Vyvgart terapijas cikla. Pacienti, kuri sanem arste€Sanu ar Vyvgart §adu zalu lietoSanas
laika, piesardzibas noliuikos riipigi jauzrauga, novertgjot paredzamo efektivitates atbildes reakciju uz
§Tm zalem.

Plazmas apmaina, imiinadsorbcija un plazmafergze var samazinat cirkul&josa alfa efgartigimoda
koncentraciju.

Visas vakcinas jaievada saskana ar imunizacijas vadlmijam.

Iesp€jama mijiedarbiba ar vakcinam tika pétita nekliniska modeli, ka antigénu izmantojot moluska
limfas hemocianinu (Keyhole limpet hemocyanin — KLH). 100 mg/kg devas ievadisana reizi nedéla
pertikiem neietekmé&ja imiinsistemas atbildes reakciju uz KLH imunizaciju.

Ja pacients sanem arstéSanu ar alfa efgartigimodu, vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam
vakcinam parasti nav ieteicama. Ja vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam ir
nepiecieSama, §is vakcinas jaievada vismaz 4 ned€las pirms arst€Sanas un vismaz 2 nedglas pec alfa
efgartigimoda p&dgjas devas (skatit 4.4. apakSpunktu).



4.6. Fertilitate, griitniectba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Dati par alfa efgartigimoda lietoSanu gritniecibas laika nav pieejami. Zinams, ka antivielas, tostarp
terapeitiskas monoklonalas antivielas, tiek aktivi transportgtas caur placentu (péc 30 gestacijas
nedélam), sasaistoties ar FcRn.

Alfa efgartigimods var tikt parnests no mates uz augli, kas attistas. Ta ka ir sagaidams, ka alfa
efgartigimods samazinas antivielu koncentraciju mates organisma, ka arT aizkaves mates antivielu
parnesi uz augli, ir paredzama jaundzimusa pasivas aizsardzibas samazinaSanas. Tapec janem vera
riski un ieguvumi, ievadot dzivas/dzivas novajinatas vakcinas zidainiem, kuri bijusi paklauti alfa
efgartigimoda iedarbibai in utero (skatit 4.4. apaksSpunktu).

ArstéSana ar Vyvgart griitniecibas laika jaapsver tikai tad, ja kliniskais ieguvums parsniedz riskus.

BaroSana ar kruti

Informacija par alfa efgartigimoda izdaliSanos cilvéka piena, ta ietekmi uz ar krtti barotu bérnu vai uz
piena veidosanos nav pieejama. P&tfjumi ar dztvniekiem par alfa efgartigimoda izdaliSanos piena nav
veikti, tapec nevar izslegt izdaliSanos mates piena. Zinams, ka IgG izdalas cilvéka piena. Arstésana ar
alfa efgartigimodu sievietem kriits baroSanas laika jaapsver tikai tad, ja kliniskais ieguvums parsniedz
riskus.

Fertilitate

Dati par alfa efgartigimoda ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. PEtTjumos ar dztvniekiem nav
konstatéta alfa efgartigimoda ietekme uz t&vinu un matisu fertilitates raditajiem (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vyvgart neietekmé vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija augs€jo elpcelu infekcijas un urincelu infekcijas
(attiecigi 10,7 % un 9,5 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Vyvgart droSums tika izvertéts 167 pacientiem ar gMG 3. fazes dubultmaskéta, placebo kontrolgta
kliniskaja petijuma.

1. tabula minétas nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilsto$i organu sist€ému klasifikacijai un

ieteicamajam terminam. BieZuma kategorijas ir definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz < 1/1 000) vai nav zinams (nevar noteikt
p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas
nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Neveélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevelama blakusparadiba BieZuma kategorija
Infekcijas un infestacijas” Augsejo elpcelu infekcijas Loti bieZi

Urincelu infekcijas Biezi

Bronhits Biezi




Organu sistemu klasifikacija Nevelama blakusparadiba BieZuma kategorija

Imiinas sistémas traucéjumi Anafilaktiska reakcija® Nav zinams

Kunga un zarnu trakta traucéjumi Slikta diisa ® Biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu

sistémas bojajumi Mialgija Biezi

Traumas, saindéSanas un ar Ar procediiru saistitas

manipulacijam saistitas komplikacijas® | galvassapes Biezi

* Skatit sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”
2 No p&cregistracijas spontanajiem zinojumiem

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija infekcijas, un infekciju grupa visbiezak zinoja par
augsgjo elpcelu infekcijam (10,7 % [n = 9] pacientu, kuri arsteti ar alfa efgartigimodu, un 4,8 %

[n = 4] pacientu placebo grupa) un urincelu infekcijam (9,5 % [n = 8] pacientu, kuri arstéti ar alfa
efgartigimodu, un 4,8 % [n = 4] pacientu placebo grupa). Pacientiem, kuri arsteéSana sanéma alfa
efgartigimodu, $1s infekcijas bija vieglas 11dz vidgji smagas (< 2. pakape atbilstosi Vispargjiem
nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (Common Terminology Criteria for Adverse
Events)). Kopuma par arst€Sanas izraisitam infekcijam zinoja 46,4 % (n = 39) pacientu, kuri arsteti
ar alfa efgartigimodu un 37,3 % (n = 31) pacientu placebo grupa. Laika mediana no arsteéSanas
uzsaksanai I1idz infekciju attistibai bija 6 ned€las. Nakamo arstéSanas ciklu laika infekciju sastopamiba
nepalielinajas. ArstéSanas pilniga vai Tslaiciga partrauksana infekcijas dél bija nepiecieSsama mazak
neka 2 % pacientu.

Ar procediiru saistitas galvassapes

Par ar procediiru saistitam galvassapém zinoja 4,8 % pacientu, kuri arstéti ar alfa efgartigimodu, un
1,2 % pacientu placebo grupa. Par ar procediiru saistitam galvassapeém zinoja gadijumos, kad tika
uzskatits, ka galvassapes bija Tslaicigi saistitas ar alfa efgartigimoda intravenozo infuiziju. Visi

gadijumi bija viegli vai vidgji smagi, iznemot vienu notikumu, kas tika novertéts ka smags (3. pakape).

Visas par¢jas nevélamas blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas, iznemot vienu mialgijas
gadijumu (3. pakape).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Specifiskas alfa efgartigimoda pardoz€Sanas pazimes un simptomi nav zinami. PardozgSanas
gadijuma sagaidamas nev€lamas blakusparadibas, kuras var paradities, visticamak, neatskirsies
no blakusparadibam, kuras var paradities, lietojot ieteicamo devu. Jauzrauga, vai pacientam
nerodas neveélamas blakusparadibas un jauzsak atbilstosa simptomatiska un atbalstoSa terapija.
Alfa efgartigimoda pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota.


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

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivie imtnsupresanti, ATK kods: LO4AAS5S8

Darbibas mehanisms

Alfa efgartigimods ir cilveéka IgG1 antivielas fragments, kuram izveidota pastiprinata afinitate pret
neonatalo Fc receptoru (FcRc). Alfa efgartigimods piesaistas FcRc, tadgjadi samazinot cirkul&joso
IgG, tai skaita patogéno IgG autoantivielu, koncentraciju. Alfa efgartigimods neietekme citu
iminglobulinu (IgA, IgD, IgE vai [gM) un nesamazina albuminu koncentraciju.

MG patogenézes pamata ir IgG klases autoantivielas. Tas nevélami ietekm@ neiromuskularo
transmisiju, piesaistoties acetilholina receptoriem (AChR), muskuliem specifiskai tirozina kinazei
(MuSK) vai ar zema blivuma lipoproteina receptoru saistitai olbaltumvielai 4 (/ipoprotein
receptor-related protein 4 — LRP4).

Farmakodinamiska iedarbiba

Dubultmaskéta, placebo kontrol&ta p&tijuma gMG pacientiem alfa efgartigimods samazinaja IgG
koncentraciju seruma un AChR autoantivielu koncentraciju, lietojot ieteicamo devu un shemu
(skatit 4.2. apaksSpunktu). Maksimalais vidgjais procentualais kopgjas IgG koncentracijas
samazinajums salidzinajuma ar sakuma stavokli bija 61 % vienu ned€lu pec sakotngja arst€sanas
cikla p&dgjas infiizijas, un koncentracija atgriezas sakotngja [imeni 9 nedelas p&c pedgjas infuzijas.
Lidzigu ietekmi noveroja ar1 visiem IgG apakstipiem. AChR autoantivielu koncentracijas
samazinasanas notika péc Iidziga laika perioda, sasniedzot maksimalo vid€jo procentualo
samazinajumu 58 % vienu ned€lu p&c pedejas infuzijas, un ta atgriezas sakotngja limeni 7 nedelas
péc pedgjas infiizijas. Lidzigas izmainas novéroja pétijuma otraja cikla.

Kliniska efektivitate un droSums

Alfa efgartigimoda efektivitate, arst€jot pieaugusos ar generaliz&tu myasthenia gravis (gMG), tika
pétita 26 ned€lu ilga daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontroleta p&tijuma
(ARGX-113-1704).

S pétijuma atlases laika pacientiem vajadzgja atbilst $adiem galvenajiem kritérijiem:

o 11, III vai IV klase atbilsto$i Myasthenia Gravis Foundation of America kliniskajai
klasifikacijai;

o pacienti ar pozitiviem vai negativiem serologisko testu rezultatiem attieciba uz antivielam
pret AChR;

. kopgjais MG ikdienas dzives aktivitates (MG-Activities of Daily Living — MG-ADL) skalas
punktu skaits > 5;

o pirms atlases lietotas MG terapijas stabilas devas, kas ietvera acetilholinesterazes (AchE)
inhibitorus, steroidus vai nesteroido imtinsupresivo terapiju (non-steroidal immunosuppressive
therapy — NSIST), vai nu kombinacija vai monoterapijas veida [NSIST cita starpa ietvéra
azatioprinu, metotreksatu, ciklosporinu, takrolimu, mikofenolata mofetilu un ciklofosfamidu];

o IgG koncentracija ir vismaz 6 g/1.

Pacienti ar V klases gMG pec MGFA klasifikacijas, pacienti ar dokument&tu kliniskas atbildes
reakcijas trukumu uz plazmaferézi (PLEX), pacienti, kuri vienu ménesi pirms arstéSanas uzsaksanas
arsteti ar plazmaferézi, i.v. Ig vai seSus ménesus pirms arstéSanas uzsaksSanas — ar monoklonalajam
antivielam, ka arT pacienti ar akttvu (akitu vai hronisku) B hepatita infekciju, seropozitivu C hepatitu
vai AIDS diagnozi tika izslégti no p&tijumiem.

Kopuma pétijuma tika ieklauti 167 pacienti, kas tika randomizgti alfa efgartigimoda intravenozai
ievadiSanai (n = 84) vai placebo (n = 83) grupa. Raksturigie raditaji sakuma stavoklt abas arsteéSanas
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grupas bija lidzigi, tai skaita vecuma mediana diagnozes bridi [45 (19-81) gadi], dzimums [lielaka dala
bija sievietes; 75 % (alfa efgartigimods) salidzinajuma ar 66 % (placebo)], rase [lielaka dala pacientu
piedergja baltajai rasei; 84,4 %] un laika mediana kop$ diagnozes noteikSanas [8,2 gadi (alfa
efgartigimods) un 6,9 gadi (placebo)].

Lielaka dala pacientu (77 % katra grupa) bija pozitivs antivielu tests pret AChR (antibodies to AChR —
AChR-ADb), un 23 % pacientu bija negativs antivielu tests pret AChR-AD.

Pétfjuma laika vairak neka 80 % pacientu katra grupa lietoja aChE inhibitorus, vairak neka 70 %
pacientu katra arst€Sanas grupa lietoja steroidus un aptuveni 60 % pacientu katra arstéSanas grupa
lietoja NSIST stabilas devas. Petljuma sakuma aptuveni 30 % pacientu katra arst€Sanas grupa ieprieks
nebija lietojusi NSIST.

MG-ADL kopgja punktu skaita mediana abas arstéSanas grupas bija 9,0 un kvantitativa myasthenia
gravis raditaja (Quantitative Myasthenia Gravis — QMG) kopgja punktu skaita mediana bija 17 un 16
attiecigi alfa efgartigimoda un placebo grupa.

Pacienti tika arstéti ar alfa efgartigimodu intravenozi, ko ievadija 10 mg/kg vienu reizi nedela
4 nedgelas, un sanéma maksimali 3 arsteéSanas ciklus (skatit 4.2. apakSpunktu).

Alfa efgartigimoda efektivitati noteica, izmantojot MG ikdienas dzives specifisko aktivitates
(Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living — MG-ADL) skalu, kas noveérte gMG ietekmi uz
ikdienas aktivitatem. Kopgjais punktu skaits ir diapazona no 0 1idz 24, un lielaks punktu skaits liecina
par izteiktakiem traucgjumiem. Saja pétTjuma pacients ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL bija
pacients, kuram kopgjais MG-ADL punktu skaits samazinajas par > 2 punktiem salidzinajuma ar
arst€Sanas cikla sakumu vismaz 4 secigas ned€las, un pirmais samazinajums tika konstatets ne vélak
ka 1 nedg€lu pec cikla pedgjas infuzijas.

Alfa efgartigimoda efektivitate tika novertéta ar1, izmantojot QMG kopgjo punktu skaitu — ta ir
muskulu vajuma noverteSanas sisteéma ar kopgjo iespg&jamo punktu skaitu diapazona no 0 lidz 39, un
lielaks punktu skaits liecina par smagakiem trauc&jumiem. Saja p&tijuma pacients ar atbildes reakciju
atbilsto$i QMG bija pacients, kuram kopgjais QMG punktu skaits samazinajas par > 3 punktiem
salidzinajuma ar arst€Sanas cikla sakumu vismaz 4 secigas nedé€las, un pirmais samazinajums tika
konstatéts ne velak ka 1 nedelu péc cikla pedgjas infuzijas.

Primarais efektivitates merka kritrijs bija pacientu ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL
procentualas attiecibas salidzinajums pirma arsteésanas cikla (C1) laika starp arst€Sanas grupam
AChR-AD seropozitivai populacijai.

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija pacientu ar atbildes reakciju atbilstosi QMG procentualas
attiecibas salidzinajums C1 laika starp abam arst€Sanas grupam AChR-Ab seropozitiviem pacientiem.

2. tabula. Pacienti ar atbildes reakciju atbilsto$i MG-ADL un QMG 1. cikla laika AChR-Ab
seropozitivu pacientu populacija (mITT analizes kopa)

Populacija Alfa Placebo | p vértiba | Atskiriba starp alfa
efgartigimods | n/N (%) efgartigimodu un
n/N (%) placebo (95 % TI)

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

QMG AChR-Ab seropozitivi | 41/65(63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34.5; 63,5)

AChR-Ab = antivielas pret acetilholina receptoru; MG-ADL = MG ikdienas dzives aktivitates;

QMG = kvantitativais myasthenia gravis raditajs; mITT = modific€ta arst€sanai paredz&to (intention-to-treat)
pacientu grupa; n = pacientu skaits, kuriem zinoja par noverosanu; N = pacientu skaits analizes kopa;

TI = ticamibas intervals;

Logistiska regresija stratificéta peéc AChR-AD statusa (ja piemérojams), piederibas japanu tautibai/piederibas
citai, nevis japanu tautibai un standarta apriipes, ka kovariatu/kovariatus izmantojot sakuma stavokla
MG-ADL/QMG

Divpusgja preciza p vertiba



Analizgs konstatéts, ka pacientu ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL raditaji otra arsté$anas cikla
laika bija I1dzigi raditajiem pirma arst€Sanas cikla laika (skatit 3. tabulu).

3.tabula. Pacienti ar atbildes reakciju atbilsto§i MG-ADL un QMG 2. cikla laika AChR-Ab
seropozitivu pacientu populacija (mITT analizes kopa)

Populacija Alfa efgartigimods Placebo

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

AChR-AD = antivielas pret acetilholina receptoru; MG-ADL = MG ikdienas dzives aktivitates;
QMG = kvantitativais myasthenia gravis raditajs; mITT = modificéta arstéSanai paredzeto pacientu grupa;
n = pacientu skaits, kuriem zinoja par noverosanu; N = pacientu skaits analizes kopa.

Atbilstosi petnieciskajiem datiem atbildes reakcijas sakumu atbilstosi MG-ADL AChR-Ab
seropozitiviem pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu, ko ievadija intravenozi,
konstat€ja 2 nedelu laika p&c pirmas infuizijas 37/44 (84 %) pacientu.

Dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma 1sakais iesp&jamais laika periods lidz nakama arsteéSanas
cikla uzsaksanai p&c pirma arstéSanas cikla pirmas infiizijas bija 8 nedélas. Kopg&ja populacija vidgjais
laiks 11dz otrajam arst€Sanas ciklam alfa efgartigimoda, ko ievadija intravenozi, grupa bija 13 ned€las
(SD 5,5 nedglas) un laika mediana bija 10 ned€las (8-26 nedelas) no pirma arsteéSanas cikla pirmas
infiizijas. Sobrid atklata pagarindjuma pétijuma isakais laika periods lidz nakama arstésanas cikla
uzsaksanai bija 7 nedg€las.

Pacientiem, kuriem noveroja atbildes reakciju uz arst€Sanu, kliniskas uzlabosanas perioda ilgums
bija 5 nedélas 5/44 (11 %) pacientiem, 6-7 ned€las 14/44 (32 %) pacientiem, 8-11 ned¢las

10/44 (23 %) pacientiem un 12 vai vairak ned€las 15/44 (34 %) pacientiem.

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas FK datu analizi veselam p&tamajam personam un pacientiem, izkliedes
tilpums ir 18 L.

Biotransformacija

Paredzams, ka alfa efgartigimodu Iidz nelieliem peptidiem un aminoskabem saskels
proteolitiskie enzimi.

Eliminacija
Terminalais eliminacijas pusperiods ir no 80 Iidz 120 stundam (no 3 lidz 5 dienam). Pamatojoties
uz populacijas FK datu analizi, klirenss ir 0,128 I/h. Alfa efgartigimods molekulmasa ir aptuveni

54 kDa — tas ir robezizmé&rs molekulam, kas tiek filtrétas nierées.

Linearitate/nelinearitate

Alfa efgartigimoda farmakokin&tikas profils ir linears, neatkarigs no devas vai laika, ar niecigu
akumulaciju. Geometriska videja akumulacijas attieciba, pamatojoties uz noteikto maksimalo
koncentraciju, bija 1,12.

Ipasas pacientu populacijas

Vecums, dzimums un kermena masa
Alfa efgartigimoda farmakokingtiku neietekmé vecums (19-78 gadi), dzimums un rase.
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Populacijas famakokinétikas analize tika konstatets, ka kermena masas ietekme uz alfa efgartigimoda
iedarbibu bija ierobezota, lietojot 10 mg/kg pacientiem ar kermena masu lidz 120 kg, ka ar1
pacientiem, kuru kermena masa bija 120 kg un vairak un kuri sané€ma ierobezotu devu

1 200 mg/infuzija. Kermena masa neietekméja IgG samazinasanas apjomu. Dubultmask&ta, placebo
kontroléta petijuma 5 (3 %) pacientu kermena masa parsniedza 120 kg. Kermena masas mediana
pacientiem, kuri petijuma lietoja alfa efgartigimodu, bija 76,5 kg (minimala: 49, maksimala 229).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem 1pasi farmakokingtikas petjjumi nav veikti.

Izmantojot nieru funkcijas markieri aprékinato glomerularas filtracijas atrumu [aGFA] ka
kovariatu populacijas farmakokingtikas analizg, tika konstatgta klirensa samazinasanas un, lidz
ar to — ierobezots iedarbibas pieaugums pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFA 60-89 ml/min/1,73 m?). Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc&jumiem pasa devas
pielagoSana nav ieteicama.

Dati par vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu (aGFA 30-59 ml/min/1,73 m?) un smagu nieru
darbibas traucgjumu (eGFA < 30 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz alfa efgartigimoda farmakokinétikas
raditajiem ir nepietiekami.

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ipass farmakokin&tikas p&tijums nav veikts.

Izmantojot aknu funkcijas markierus ka kovariatus populacijas farmakokingtikas analizg, ietekme
uz alfa efgartigimoda farmakokingtiku netika konstateta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Reprodukcijas petijumos zurkam un truSiem intravenozi ievadot alfa efgartigimodu devas, kas lidz
11 reizém (zurkam) un 56 reiz€m (trusiem) parsniedza iedarbibu (AUC) pie maksimalas ieteicamas
terapeitiskas devas, nevélama ietekme uz fertilitati un griisnibu vai teratogéna iedarbiba netika
konstatéta.

Kancerogenitate un genotoksicitate

Nav veikti pettjumi, lai novertetu alfa efgartigimoda kancerogéno un genotoksisko potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats
L-metionins

Natrija hlorids

Saharoze

L-arginina hidrohlorids

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta min&tas).
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6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas, uzglabajot 2 °C lidz 8§ °C
temperatura.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien atSkaidiSanas metode neizsleédz
bakteriala piesarnojuma risku. Ja tas netiek izlietotas nekavegjoties, par uzglabasanas laiku un
apstakliem atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
Nesasaldget.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Koncentrats vienas devas 20 ml stikla flakonos (I klases stikls) ar gumijas aizbazni (silikonizets
butils), aluminija noslégu un pacelamu polipropiléna vacinu.

Iepakojuma lielums: 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Alfa efgartigimoda skidumu, kas atSkaidits ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam,
var ievadit, izmantojot polietiléna (PE), polivinilhlorida (PVH), etilenvinilacetata (EVA)

un etiléna/polipropiléna kopoliméra maisus (poliolefina maisi), ka ar1 ar PE, PVH un
poliuretana/polipropiléna infliziju sisttmam kopa ar poliuretana (PUR) vai PVH filtriem

ar poliétersulfona (PES) vai polivinilidéna fluorida (PVDF) filtra membranu.

Izmantojot turpmakaja tabula noradito formulu, aprékiniet $adus parametrus:

o nepiecieSsamo Vyvgart devu atbilstosi pacienta kermena masai, lietojot ieteicamo devu
10 mg/kg. Pacientiem, kuru kermena masa parsniedz 120 kg, devas aprékinasanai izmantojiet
kermena masu 120 kg. Maksimala kopgja infiizijas deva ir 1 200 mg. Katrs flakons satur
400 mg alfa efgartigimoda koncentracija 20 mg/ml;

o nepiecieSamo flakonu skaitu;
o 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma infekcijam tilpumu. Kopgjais atSkaiditu zalu tilpums
ir 125 ml.

4. tabula. Formula
1. darbiba — aprekinat devu (mg) 10 mg/kg x kermena masa (kg)
2. darbiba — aprékinat koncentrata tilpumu (ml) deva (mg) + 20 mg/ml
3. darbiba — aprékinat flakonu skaitu koncentrata tilpums (ml) + 20 ml
4. darbiba — aprekinat 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida 125 ml — koncentrata tilpums (ml)
Skiduma injekcijam tilpumu (ml)

Atskaidisana
o Vizuali parbaudiet flakona saturu — tam jabiit caurspidigam lidz viegli opalesc€joSam,
bezkrasainam Iidz gaisi dzeltenam un tas nedrikst saturét dalinas. Ja pamanat redzamas
dalinas un/vai $kidrums flakona ir mainijis krasu, flakonu nedrikst lietot. Nekratiet flakonus.
o Pagatavojot atSkaidito skidumu, izmantojiet aseptisku tehniku:
- uzmanigi ievelciet nepiecieSamo Vyvgart daudzumu no atbilstosa skaita flakonu,
izmantojot sterilu §lirci un adatu (skatit 4. tabulu). Izmetiet neizmantoto flakonu saturu;
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- parnesiet aprékinato zalu devu uz infiizijas maisu;

- atSkaidiet ievilktas zales, pievienojot aprekinato 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma
injekcijam daudzumu, lai iegiitu kopgjo tilpumu 125 ml;

- uzmanigi apgrieziet infiizijas maisu, kas satur atSkaiditas zales, nekratot to, lai rupigi
samaisttu zales un skidinataju.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1674/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 10. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vyvgart 1 000 mg $kidums injekcijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 1 000 mg alfa efgartigimoda (efgartigimodum alfa) 5,6 ml tilpuma (180 mg/ml).

Alfa efgartigimods ir no rekombinanta cilvéka imtinglobulina G1 (IgG1) iegiits Fc fragments,
kas razots Kinas kamja olnicu §nas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam

Dzeltenigs, caurspidigs Iidz viegli opalescgjoss, pH 6,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vyvgart ir paredzets lietosanai ka:

- papildlidzeklis standarta terapijai pieauguSiem pacientiem ar generalizétu Myasthenia gravis
(generalised Myasthenia Gravis — gMG), kuriem ir antivielas pret acetilholina receptoru
(acetylcholine receptor — AChR);

- monoterapija pieaugusiem pacientiem ar progresgjosu vai recidivgjosu aktivu hronisku iekaisigu
demieliniz&josu polineiropatiju (chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy — CIDP)
péc ieprieksgjas arst€Sanas ar kortikosteroidiem vai imtinglobuliniem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pacientu ar neiromuskulariem trauc&jumiem
arstéSana.

Devas

Generalizéta Myasthenia gravis

Pirmais arstéSanas cikls un otra arst€Sanas cikla pirma ievadiSana ir javeic vai nu veselibas apriipes
specialistam, vai vina uzraudziba. Turpmaka arst€Sana javeic vai nu veselibas apriipes specialistam,
vai péc pietiekamu subkutanas injekcijas metodes noradijumu sanemsanas pacients vai apriipetajs to
turpmak var veikt majas.

Ieteicama deva ir 1 000 mg, kas jaievada subkutani injekciju ciklos reizi nedéla 4 nedélas. Nakamie

arste3anas cikli javeic atbilsto$i kliniskajam novéertéjumam. Arsté$anas ciklu biezums dazadiem
pacientiem var atSkirties (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Kliniskas izstrades programmas laika 1sakais laika periods Iidz nakamajam arsté$anas ciklam bija
7 nedelas péc iepriekseja cikla pirmas infuzijas.

Subkutanas injekcijas skidumu var ievadit alfa efgartigimoda intravenozas formas vieta pacientiem,
kuri to paslaik lieto. Zalu formu ieteicams mainit jauna arsteSanas cikla sakuma. Nav pieejami dati par
droSumu un efektivitati pacientiem, kuri viena cikla laika mainija zalu formu.

Hroniska iekaisiga demielinizéjosa polineiropdtija

Pirmas 4 injekcijas jaievada vai nu veselibas apripes specialistam, vai vina uzraudziba. Turpmaka
arst€Sana javeic vai nu veselibas apriipes specialistam, vai péc pietickamu noradijumu par subkutanas
injekcijas metodes izmantoSanu sanemsanas pacients vai apriipétajs to turpmak var veikt majas.

Ieteicama deva ir 1 000 mg, kas jaievada subkutani injekciju veida reizi ned¢la.

ArstéSana tiek uzsakta ar ikned€las devu shému, un, pamatojoties uz klinisko novertgjumu, to var
pielagot katrai otrai ned€lai. Simptomu pasliktinasanas gadijuma ir jaatsak injekciju ievadiSana reizi
nedela.

Pacientiem, kuri pariet no pasreizgjas CIDP terapijas, arst€Sanu ar Vyvgart ir ieteicams sakt, pirms sak
mazinaties $o ieprieks€jo terapiju kliniskais efekts.

Kliiska atbildes reakcija parasti tick sasniegta 3 ménesu laika pec subkutanas alfa efgartigimoda
terapijas uzsaksanas. Klmiska izvert€sana jaapsver 3 Iidz 6 m&nesus pec arst€Sanas uzsaksanas, lai
novertétu arstéSanas efektu, un péc tam ar regulariem intervaliem.

Izlaista deva

Starp divam secigam ievadiSanas reiz€m jaievero vismaz 3 dienu intervals. Ja ievadiSsanu nevar veikt
planotaja laika, tas javeic pec iesp&jas atrak un vismaz 3 dienas pirms nakamas ievadiSanas. Ja lidz
nakamajai ievadiSanai ir mazak neka 3 dienas, aizmirsta deva ir jaizlaiz un nakama deva jaievada
paredzgtaja laika.

Ipasas pacientu populacijas

Gados vecaki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem ir pieejami ierobezoti dati par droSumu un
efektivitati; pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir pieejami loti ierobeZoti dati
par droSumu un efektivitati (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami. Pacientiem ar aknu darbibas

traucgjumiem devas piclagoSana nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Alfa efgartigimoda droSums un efektivitate, lietojot bérniem, Iidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales drikst ievadit tikai subkutanas injekcijas veida. Neievadit intravenozi.
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P&c flakona iznemsSanas no ledusskapja skidumam jalauj sasilt 11dz istabas temperatiirai vismaz
15 minttes pirms injic€Sanas. Sagatavojot un ievadot zalu Skidumu, jaievéro aseptiska metode.
Nekratit flakonu.

Skidumu injekcijam var ievadit, izmantojot polipropiléna §lirci, neriisgjo§a térauda parneses adatas un
polivinilhlorida taurinveida infuzijas komplektu un maksimalo uzpildes tilpumu 0,4 ml.

o Jaizmanto parneses adata, lai izvaditu visu alfa efgartigimoda skidumu no flakona.
o Janomaina adata uz $lirces pret taurinveida adatas injekciju sistemu.
o Pirms ievadiSanas Slirces tilpums janoregule lidz 5,6 ml.

Alfa efgartigimoda sakontgjas ievadiSanas laika (skatit 4.2. apakSpunktu) jabiit pieejamai atbilstosai ar
injekciju un ar paaugstinatu jutibu saistitu reakciju arstéSanai (skatit 4.4. apakSpunktu). Ieteicamas
injekcijas vietas (v€ders) jamaina, un injekcijas nekada gadijuma nedrikst veikt dzimumzimes, rétas
vai vietas, kur ada ir jutiga, trauméta, apsartusi vai cieta. 5,6 ml tilpums jainjic€ 30 lidz 90 sekunzu
laika. Ja pacientam rodas diskomforts, injekcijas ievadiSanas atrumu var paléninat.

Pirma ievadiSana sev vienmer javeic veselibas apriipes specialista uzraudziba. P&c atbilstosas
apmacibas par subkutanas injekcijas metodi pacienti vai apriip€taji var injicét zales majas, ja veselibas
aprupes specialists to uzskata par piemerotu. Pacienti vai apripétaji jainstrug injicét Vyvgart saskana
ar noradijumiem, kas sniegti lietoSanas instrukcija.

Detalizetus noradijumus par zalu ievadiSanu skatiet lietoSanas instrukcija.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Pacienti ar V klases slimibu péc Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) klasifikacijas

Arsteésana ar alfa efgartigimodu nav pétita pacientiem ar V klases slimibu pec MGFA Kklasifikacijas
(t. 1., miasténisko krizi), kas defingta ka intubacija ar mehanisko ventilaciju vai bez tas,

iznemot standarta p&coperacijas apriipes ietvaros. Janem véra arstéSanas uzsakSanas seciba starp
apstiprinatam terapijam MG krizes arsteé$anai un alfa efgartigimodu, ka art to iesp&jama mijiedarbiba
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Infekcijas

Ta ka alfa efgartigimods izraisa Tslaicigu IgG koncentracijas samazinasanos, var palielinaties infekciju
risks (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos visbiezak noverotas infekcijas bija
augsgjo elpcelu infekcijas un urincelu infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Vyvgart terapijas laika
javero, vai pacientiem neparadas infekciju kliniskas pazimes un simptomi. Pacientiem ar aktivu
infekciju ir jaapsver alfa efgartigimoda terapijas turpinaSanas vai partraukSanas ieguvuma-riska
attieciba, kamér infekcija ir izzudusi. Ja rodas nopietna infekcija, jaapsver alfa efgartigimoda terapijas
atlikSana, kamér infekcija ir izzudusi.

Ar injekciju saistitas reakcijas un hipersensitivitates reakcijas

Klimiskajos pétijumos ir noverotas ar injekciju saistitas reakcijas, tostarp apsartums vai nieze
(skatit4.8. apakspunktu). Tas bija vieglas vai vid&ji smagas. Saistiba ar intravenozi ievaditu alfa
efgartigimodu pécregistracijas vide ir zinots par anafilaktiskas reakcijas gadijumiem. Pirma Vyvgart
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devas ievadiSana ir javeic veselibas apriipes specialista uzraudziba (skatit 4.2. apakSpunktu). P&c
ievadiSanas pacienti 30 mintites janovero, lai noteiktu, vai nerodas kliniskas reakcijas pec injekcijam.
Ja rodas reakcija, javeic atbilstosi atbalsta pasakumi atkariba no tas smaguma pakapes. Turpmakas
injekcijas var veikt piesardzigi, pamatojoties uz klinisko novertgjumu.

Ja ir aizdomas par anafilaktisku reakciju, Vyvgart ievadiSana nekavejoties japartrauc un jauzsak
atbilstosa arsteéSana. Pacienti jainforme par hipersensitivitates un anafilaktisku reakciju pazimém un
simptomiem un jaiesaka nekavgjoties sazinaties ar veselibas apriipes specialistu, ja tie paradas.

Imunizacija
Visas vakcinas jaievada saskana ar imunizacijas vadlmijam.

Imunizacijas droSums, lietojot dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas, un atbildes reakcija uz
imunizaciju ar §tm vakcinam arst€Sanas ar alfa efgartigimodu laika nav zinama. Ja pacients sanem
arst€Sanu ar alfa efgartigimodu, vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam parasti nav
ieteicama. Ja vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam ir nepiecieSama, $is vakcinas
jaievada vismaz 4 ned€las pirms arst€Sanas un vismaz 2 nedelas pec alfa efgartigimoda p&dgjas devas.
Citas vakcinas var ievadit, ka nepieciesams, jebkura arst€Sanas ar alfa efgartigimodu laika.

Imiingenitate

Aktivi kontroléta petijuma ARGX-113-2001 ieprieks esosas antivielas, kas piesaistas alfa
efgartigimodam, tika konstatgtas 12/110 (11 %) pacientiem ar gMG. Antivielas pret alfa
efgartigimodu tika konstatetas 19/55 (35 %) pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu
subkutani, salidzinot ar 11/55 (20 %) pacientiem, kuri tika arstéti ar intravenozo zalu formu.
Neitraliz&josas antivielas konstat€ja 2 (4 %) pacientiem, kuri tika arstéti ar alfa efgartigimodu
subkutani, un 2 (4 %) pacientiem, kuri tika arst&ti ar alfa efgartigimodu intravenozi.

Petijuma ARGX-113-1802 jau esoSas antivielas, kas saistas ar alfa efgartigimodu, tika konstatetas
13/317 (4,1 %) pacientiem ar CIDP. Antivielas pret alfa efgartigimodu tika konstatgtas 20/317 (6,3 %)
pacientu, kuri tika arstéti petijjuma atklataja dala (A stadija), un 2/111 (1,8 %) pacientu, kuri tika arst&ti
placebo kontrolétaja dala (B stadija). Neitraliz&joSas antivielas tika konstatetas 1 (0,3 %) pacientam
tikai petfjuma atklataja dala (skatit 5.1. apakSpunktu).

Antivielu pret alfa efgartigimodu ietekmi uz klinisko efektivitati vai droSumu, farmakokingtiku un
farmakodinamiku nevar novertet, nemot véra neitraliz€joso antivielu mazo sastopamibu.

Arsté$ana ar imiinsupresantiem un antiholinesterazém

Samazinot nesteroido imiinsupresantu, kortikosteroidu un antiholinesterazu terapijas devu vai
partraucot to lietoSanu, ripigi jauzrauga, vai pacientiem nerodas slimibas paasinajuma simptomi.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) flakona, — butiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
Polisorbati

Sis zales satur 2,7 mg polisorbata 20 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,4 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

Alfa efgartigimods var samazinat to savienojumu koncentraciju, kas piesaistas cilvéka neonatalajam
Fc receptoram (FcRn), t. i., imiinglobulinu preparatu, monoklonalo antivielu vai antivielu
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atvasinajumu, kas satur IgG apaksklases cilvéka Fc doménu. Ja iesp&jams, ieteicams atlikt arstéSanas
uzsakSanu ar §Tm zalém lidz 2 ned€lam pec Vyvgart pedejas devas jebkura konkrétaja Vyvgart
terapijas cikla. Pacienti, kuri sanem arstéSanu ar Vyvgart $§adu zalu lietoSanas laika, piesardzibas
noliikos riipigi jauzrauga, novertgjot paredzamo efektivitates atbildes reakciju uz $Sim zaleém.

Plazmas apmaina, imtinadsorbcija un plazmaferéze var samazinat cirkulgjosa alfa efgartigimoda
koncentraciju.

Visas vakcinas jaievada saskana ar imunizacijas vadlinijam.

Iesp&jama mijiedarbiba ar vakcinam tika pétita nekliniska modeli, ka antigénu izmantojot moluska
limfas hemocianinu (Keyhole limpet hemocyanin — KLH). 100 mg/kg devas ievadiSana reizi nedéla
pértikiem neietekméja imtnsistémas atbildes reakciju uz KLH imunizaciju.

Ja pacients sanem arstéSanu ar alfa efgartigimodu, vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam
vakcinam parasti nav ieteicama. Ja vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam ir
nepiecieSama, §1s vakcinas jaievada vismaz 4 nedélas pirms arst€Sanas un vismaz 2 nedé€las pec alfa
efgartigimoda pedgjas devas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par alfa efgartigimoda lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Zinams, ka antivielas, tostarp
terapeitiskas monoklonalas antivielas, tiek akttvi transportgtas caur placentu (p&c 30 gestacijas
ned€lam), sasaistoties ar FcRn.

Alfa efgartigimods var tikt parnests no mates uz augli, kas attistas. Ta ka ir sagaidams, ka alfa
efgartigimods samazinas antivielu koncentraciju mates organisma, ka arT aizkaves mates antivielu
parnesi uz augli, ir paredzama jaundzimusa pasivas aizsardzibas samazinasanas. Tapec janem vera
riski un ieguvumi, ievadot dzivas/dzivas novajinatas vakcinas zidainiem, kuri bijusi paklauti alfa
efgartigimoda iedarbibai in utero (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Arstésana ar Vyvgart griitniecibas laika jaapsver tikai tad, ja kliniskais ieguvums parsniedz riskus.

BaroSana ar kruti

Informacija par alfa efgartigimoda izdaliSanos cilvéka piena, ta ietekmi uz ar krtti barotu bérnu vai uz
piena veidoSanos nav pieejama. P&tijumi ar dzivniekiem par alfa efgartigimoda izdaliSanos piena nav
veikti, tapeéc nevar izslégt izdalidanos mates piena. Zinams, ka IgG izdalas cilvéka piena. Arstésana ar
alfa efgartigimodu sievietem kriits barosanas laika jaapsver tikai tad, ja kliniskais ieguvums

parsniedz riskus.

Fertilitate

Dati par alfa efgartigimoda ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. PEtTjumos ar dzivniekiem
nav konstateta alfa efgartigimoda ietekme uz t€vinu un matisu fertilitates raditajiem (skatit

5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vyvgart neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta (33 %), augsejo elpcelu
infekcijas (10,7 %) un urincelu infekcijas (9,5 %).

Kopgjais subkutana Vyvgart droSuma profils gan cikliskas, gan nepartrauktas devas shemas atbilda
zindmajam intravenozas zalu formas droSuma profilam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja apakspunkta aprakstitas nevélamas blakusparadibas tika identificétas kliniskajos p&tfjumos un
pécregistracijas zinojumos. Sis blakusparadibas ir noraditas atbilstosi organu sistému klasifikacijai
un ieteicamajiem terminiem. BieZuma kategorijas ir definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(> 1/100 Tidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), vai reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000) vai nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistému klasifikacija Nevélama blakusparadiba BieZuma kategorija

Infekcijas un infestacijas” Augsgjo elpcelu infekcijas Loti biezi
Urincelu infekcijas Biezi
Bronbhits Biezi

Imiinas sistémas traucéjumi Anafilaktiska reakcija * Nav zinams

Kunga un zarnu trakta traucéjumi Slikta duga ° Biezi

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas e .

es . ’ Mialgija Biezi

bojajumi

.Vmpa_l:ejl tral.lce_J:l mi un reakcijas Reakcijas injekcijas vieta ©¢ Loti biezi

ievadiSanas vieta

Traumas, saindéSanas un ar Ar procediiru saistitas Biesi

manipulacijam saistitas komplikacijas® | galvassapes ©

* Skatit sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”

2 No pécregistracijas spontanajiem zinojumiem ar intravenozu ievadi$anas veidu

® No pécregistracijas spontanajiem zinojumiem

¢ Tikai subkutanai ievadiSanai

¢ (piemeram, izsitumi injekcijas vieta, eritéma injekcijas vietd, nieze injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta)
¢ Tikai intravenozai ievadiSanai

AtsevisSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vietd

Apvienotaja datu kopa no diviem gMG kliniskajiem pétijumiem ar alfa efgartigimoda subkutani
ievadiSanu (n = 168) visas reakcijas injekcijas vieta bija vieglas vai vid&ji smagas, un tas neizraisija
arst€Sanas partrauksanu. 44,0 % (n = 74) pacientu novéroja reakciju injekcijas vieta. Reakcijas
injekcijas vieta radas 24 stundu laika pec ievadiSanas 78,4 % (58/74) pacientu un izzuda bez arsteéSanas
85,1 % (63/74) pacientu. Reakciju biezums injekcijas vieta bija visaugstakais pirmaja arst€Sanas cikla,
par to zinoja 36,3 % (61/168) pacientu pirmaja arstéSanas cikla, vélak tas samazinajas lidz 20,1 %
(30/149), 15,4 % (18/117) un 12,5 % (10/80) pacientiem otraja, treSaja un ceturtaja arstéSanas cikla.
Apvienotaja datu kopa no diviem kliniskajiem petijumiem pacientiem ar CIDP, kuri pastavigi sanéma
alfa efgartigimodu subkutani, reakciju injekcijas vieta biezums bija 26 % (61/235). Analize ar

3 ménesu intervaliem paradija, ka to dalibnieku procentualais daudzums, kuriem bija reakcijas
injekcijas vieta, bija visaugstakais pirmajos 3 arst€Sanas me&nesos (73 [22,2 %] dalibnieki) un
samazinajas nakamajos 3 ménesu intervalos (diapazons: no 0 Iidz 17 [6,8 %] dalibniekiem).
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Infekcijas

gMG ARGX-113-1704 placebo kontroléta pétijuma ar alfa efgartigimoda ievadiSanu intravenozi
visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija infekcijas, un infekciju grupa visbiezak zinoja par
augsgjo elpcelu infekcijam (10,7 % [n = 9] pacientu, kuri arstéti ar alfa efgartigimodu intravenozi, un
4,8 % [n = 4] pacientu placebo grupa) un urincelu infekcijam (9,5 % [n = 8] pacientu, kuri arsteti ar
alfa efgartigimodu intravenozi, un 4,8 % [n = 4] pacientu placebo grupa). Pacientiem, kuri arstéSana
sanéma alfa efgartigimodu intravenozi, $is infekcijas bija vieglas 11dz vidgji smagas (< 2. pakape
atbilstosi Vispargjiem nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (Common Terminology
Criteria for Adverse Events)). Kopuma par arstéSanas izraisitam infekcijam zinoja 46,4 % (n = 39)
pacientu, kuri arstéti ar alfa efgartigimodu intravenozi un 37,3 % (n = 31) pacientu placebo grupa.
Laika mediana no arstéSanas uzsaksanai Iidz infekciju attistibai bija 6 ned€las. Nakamo arstéSanas
ciklu laika infekciju sastopamiba nepalielinajas. ArstéSanas pilniga vai Tslaiciga partraukS$ana
infekcijas de| bija nepiecieSama mazak neka 2 % pacientu. Placebo kontrolétaja ARGX-113-1802
pétijuma dala pacientiem ar CIDP nepartraukta alfa efgartigimoda subkutana ievadi$ana nebija saistita
ar infekciju biezuma palielinasanos (31,5 % [35/111] alfa efgartigimoda subkutanas ievadiSanas grupa
un 33,6 % [37/110] placebo grupa) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar procediiru saistitas galvassapes

Par ar procediiru saistitam galvassapem zinoja 4,8 % pacientu, kuri arsteti ar alfa efgartigimodu
intravenozi, un 1,2 % pacientu placebo grupa. Par ar procediiru saistitam galvassapem zinoja
gadijumos, kad tika uzskatits, ka galvassapes bija Tslaicigi saistitas ar alfa efgartigimoda intravenozo
infuziju. Visi gadijumi bija viegli vai vid€ji smagi, iznemot vienu notikumu, kas tika novertéts ka
smags (3. pakape).

Visas par¢jas nevélamas blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas, iznemot vienu mialgijas
gadijumu (3. pakape).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Specifiskas alfa efgartigimoda pardozeéSanas pazimes un simptomi nav zinami. PardozeSanas
gadijuma sagaidamas nev€lamas blakusparadibas, kuras var paradities, visticamak, neatskirsies
no blakusparadibam, kuras var paradities, lietojot ieteicamo devu. Jauzrauga, vai pacientam
nerodas nevélamas blakusparadibas un jauzsak atbilstosa simptomatiska un atbalstosa terapija.
Alfa efgartigimoda pardozeSanas gadijuma nav specifiska antidota.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupresanti, selektivie iminsupresanti, ATK kods: LO4AASS

Darbibas mehanisms

Alfa efgartigimods ir cilvéka IgG1 antivielas fragments, kuram izveidota pastiprinata afinitate pret
neonatalo Fc receptoru (FcRc). Alfa efgartigimods piesaistas FcRe, tadgjadi samazinot cirkul&joso
IgG, tai skaita patogéno IgG autoantivielu, koncentraciju. Alfa efgartigimods neietekme citu
iminglobulinu (IgA, IgD, IgE vai IgM) un nesamazina albuminu koncentraciju.
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IgG izraisito autoimiino slimibu patogenézes pamata ir IgG klases autoantivielas.

MG gadijuma tas neveélami ietekme neiromuskularo transmisiju, piesaistoties acetilholina receptoriem
(AChR), muskuliem specifiskai tirozina kinazei (MuSK) vai ar zema blivuma lipoproteina receptoru
saistttai olbaltumvielai 4 (/ipoprotein receptor-related protein 4 — LRP4).

CIDP gadijuma vairakas pieradijumu Iinijas norada uz IgG autoantivielu galveno lomu §is slimibas
patogenézg. Tas ietver autoreaktivo IgG antivielu demonstréSanu pret mielinizétu nervu sastavdalam,
CIDP simptomu pasivu parneSanu uz dzivnieku modeliem, izmantojot serumus vai IgG no pacientiem
ar CIDP, un plazmas apmainas un imtinadsorbcijas terapeitisko efektu, arstgjot pacientus ar CIDP.

Farmakodinamiska iedarbiba

Intravenoza zalu forma

ARGX-113-1704 dubultmasketa placebo kontroléta petijuma gMG pacientiem alfa efgartigimods

10 mg/kg, kas tika lietots reizi nedéla 4 nedg€las, samazinaja [gG koncentraciju seruma un AChR
autoantivielu (AChR-Ab) koncentraciju. Maksimalais vid&jais procentualais kopgjas IgG
koncentracijas samazinajums salidzinajuma ar sakuma stavokli bija 61 % vienu nedélu péc sakotngja
arstésanas cikla pedgjas infuzijas, un koncentracija atgriezas sakotn&ja limen1 9 nedelas pec pedgjas
infiizijas. L1dzigu ietekmi novéroja ar1 visiem IgG apakstipiem. AChR-Ab koncentracijas
samazinaSanas notika p&c Iidziga laika perioda, sasniedzot maksimalo vid&jo procentualo
samazinajumu 58 % vienu ned€lu p&c pedejas infuzijas, un ta atgriezas sakotngja Iimeni 7 nedelas
pec pedgjas infuzijas. Lidzigas izmainas noveroja petjjuma otraja cikla.

Subkutana zalu forma

ARGX-113-2001 petijuma AChR-ADb koncentracijas pazeminasanas sekoja péc salidzinama laika ka
kopgja IgG koncentracija un bija lidzigs alfa efgartigimoda subkutanas un intravenozas ievadiSanas
grupas. Maksimala vidgja procentuala AChR-Ab koncentracijas pazeminasanas par 62,2 % un 59,6 %
tika noverota vienu ned€lu péc pedgjas ievadisanas alfa efgartigimoda subkutanas un intravenozas
ievadiSanas grupas. Gan subkutana, gan intravenoza alfa efgartigimoda grupa kopgja IgG un
AChR-ADb koncentracijas pazemina$anas bija saistita ar kltnisko reakciju, ko izmérija p&c izmainam
no sakumstavokla MG-ADL kopgja vertejuma (skatit 1. att€lu).
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Vidéjas procentualas kopéja IgG un AChR-Ab izmainas (+ SN)

1. attels. Kopéja IgG un AChR-Ab saistiba un MG-ADL kopgjais vertejums AChR-Ab
seropozitiva populacija, kas arsteta ar alfa efgartigimodu subkutani (1A) un alfa
efgartigimodu intravenozi (1B) (petjjums ARGX-113-2001)

A. Alfa efgartigimods subkutani

25— —2
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Nedéla

AChR-Ab (nmoll/l) - m - Kopéjais IgG (mg/l) -- & -- MG-ADL kopéjais raditajs

ARGX-113-1802 pétijuma pacientiem ar CIDP, kas nepartraukti reizi nedéla sanéma alfa
efgartigimodu subkutani pa 1000 mg, kop&ja IgG Iimena vidg€jas procentualas izmainas no sakotngja
Itmena saglabajas no 4. ned€las visa arsteéSanas perioda (vidgjais procentualais samazinajums no
sakotngja Iimena robezas no 66,8 % Iidz 71,6 %).

Kliniska efektivitate un droSums

Greneralizeta Myasthenia gravis
Intravenoza zalu forma
Alfa efgartigimoda efektivitate, arst&jot pieaugusos ar generaliz&tu myasthenia gravis (gMG),

tika pétita 26 ned€lu ilga daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontrol&ta p&tijjuma
(ARGX-113-1704).
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Si pétijuma atlases laika pacientiem vajadzgja atbilst $adiem galvenajiem kritérijiem:

o II, III vai IV klase atbilstosi Myasthenia Gravis Foundation of America kliniskajai
klasifikacijai;

o pacienti ar pozitiviem vai negativiem serologisko testu rezultatiem attieciba uz antivielam
pret AChR;

o kopgjais MG ikdienas dzives aktivitates (MG-Activities of Daily Living MG-ADL) skalas
punktu skaits > 5;

o pirms atlases lietotas MG terapijas stabilas devas, kas ietvera acetilholinesterazes (AChE)
inhibitorus, steroidus vai nesteroido imtinsupresivo terapiju (non-steroidal immunosuppressive
therapy — NSIST), vai nu kombinacija vai monoterapijas veida [NSIST cita starpa ietvera
azatioprinu, metotreksatu, ciklosporinu, takrolimu, mikofenolata mofetilu un ciklofosfamidu];

o IgG koncentracija ir vismaz 6 g/1.

Pacienti ar V klases gMG péc MGFA klasifikacijas, pacienti ar dokument&tu kliniskas atbildes
reakcijas trikumu uz plazmaferézi (PLEX), pacienti, kuri vienu ménesi pirms arsté$anas uzsaksanas
arsteti ar plazmaferezi, i.v. Ig vai seSus ménesus pirms arstéSanas uzsaksanas — ar monoklonalajam
antivielam, ka arT pacienti ar akttvu (akiitu vai hronisku) B hepatita infekciju, seropozitivu C hepatitu
vai AIDS diagnozi tika izsl€gti no p&tijumiem.

Kopuma pétijuma tika ieklauti 167 pacienti, kas tika randomizgti alfa efgartigimoda intravenozas
ievadiSanas (n = 84) vai placebo (n = 83) grupa. Raksturigie raditaji sakuma stavokli abas arstéSanas
grupas bija [1dzigi, tai skaita vecuma mediana diagnozes bridi [45 (19-81) gadi], dzimums [lielaka dala
bija sievietes; 75 % (alfa efgartigimods) salidzinajuma ar 66 % (placebo)], rase [lielaka dala pacientu
piedergja baltajai rasei; 84,4 %] un laika mediana kops diagnozes noteikSanas [8,2 gadi (alfa
efgartigimods) un 6,9 gadi (placebo)].

Lielaka dala pacientu (77 % katra grupa) bija pozitivs antivielu tests pret AChR (antibodies to AChR —
AChR-AD), un 23 % pacientu bija negativs antivielu tests pret AChR-Ab.

P&tijuma laika vairak neka 80 % pacientu katra grupa lietoja AChE inhibitorus, vairak neka 70 %
pacientu katra arstéSanas grupa lietoja steroidus un aptuveni 60 % pacientu katra arsteSanas grupa
lietoja NSIST stabilas devas. Petijuma sakuma aptuveni 30 % pacientu katra arstéSanas grupa
ieprieks nebija lietojusi NSIST.

MG-ADL kopgja punktu skaita mediana abas arst€Sanas grupas bija 9,0 un kvantitativa myasthenia
gravis raditaja (Quantitative Myasthenia Gravis — QMG) kopgja punktu skaita mediana bija 17 un
16 attiecigi alfa efgartigimoda un placebo grupa.

Pacienti tika arstéti ar intravenozu alfa efgartigimodu, ko ievadija 10 mg/kg vienu reizi nedéla
4 nedgélas, un sanéma maksimali 3 arstéSanas.

Alfa efgartigimoda efektivitati noteica, izmantojot MG ikdienas dzives specifisko aktivitates
(Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living — MG-ADL) skalu, kas novérte gMG ietekmi uz
ikdienas aktivitatem. Kopgjais punktu skaits ir diapazona no 0 1idz 24, un lielaks punktu skaits liecina
par izteiktakiem traucgjumiem. Saja pétijuma pacients ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL bija
pacients, kuram kopgjais MG-ADL punktu skaits samazinajas par > 2 punktiem salidzinajuma ar
arstéSanas cikla sakumu vismaz 4 secigas ned€las, un pirmais samazinajums tika konstatéts ne vélak
ka 1 nedg€lu pec cikla pedgjas infuzijas.

Alfa efgartigimoda efektivitate tika noverteta ar1, izmantojot QMG kopgjo punktu skaitu — ta ir
muskulu vajuma noverteSanas sistéma ar kopgjo iespgjamo punktu skaitu diapazona no 0 Iidz 39, un
lielaks punktu skaits liecina par smagakiem traucgjumiem. Saja p&tijuma pacients ar atbildes reakciju
atbilsto$i QMG bija pacients, kuram kopgjais QMG punktu skaits samazinajas par > 3 punktiem
salidzinajuma ar arst€Sanas cikla sakumu vismaz 4 secigas nedglas, un pirmais samazinajums tika
konstatéts ne velak ka 1 nedelu péc cikla pedgjas infuzijas.
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Primarais efektivitates mérka kritérijs bija pacientu ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL
procentualas attiecibas salidzinajums pirma arstéSanas cikla (C1) laika starp arstéSanas grupam
AChR-AD seropozitivai populacijai.

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija pacientu ar atbildes reakciju atbilstoSi QMG procentualas
attiecibas salidzinajums C1 laika starp abam arst€Sanas grupam AChR-Ab seropozitiviem pacientiem.

2. tabula. Pacienti ar atbildes reakciju atbilsto$i MG-ADL un QMG 1. cikla laika AChR-Ab
seropozitivu pacientu populacija (mITT analizes kopa)

Populacija Alfa efgartigimods| Placebo |p vertiba|Atskiriba starp alfa
n/N (%) n/N (%) efgartigimodu un
placebo (95 % TI)
MG-ADL | AChR-Ab seropozitivi 44/65 (67,7) 19/64 (29,7)] <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AChR-AD seropozitivi 41/65 (63,1) 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)
AChR-Ab = antivielas pret acetilholina receptoru; MG-ADL = MG ikdienas dzives aktivitates;
QMG = kvantitativais myasthenia gravis raditajs; mITT = modificéta arsteSanai paredzeto (intention-to-treat)
pacientu grupa; n = pacientu skaits, kuriem zinoja par novérosanu; N = pacientu skaits analizes kopa;
TI = ticamibas intervals;
Logistiska regresija stratificéta peéc AChR-AD statusa (ja piemérojams), piederibas japanu tautibai/piederibas
citai, nevis japanu tautibai un standarta apriipes, ka kovariatu/kovariatus izmantojot sakuma stavokla
MG-ADL/QMG
Divpusgja preciza p vertiba

Analizgs konstatéts, ka pacientu ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL raditaji otra arsté$anas cikla
laika bija I1dzigi raditajiem pirma arst€Sanas cikla laika (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Pacienti ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL un QMG 2. cikla laika AChR-Ab
seropozitivu pacientu populacija (mITT analizes kopa)

Populacija Alfa efgartigimods Placebo

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

AChR-Ab = antivielas pret acetilholina receptoru; MG-ADL = MG ikdienas dzives aktivitates;
QMG = kvantitativais myasthenia gravis raditajs; mITT = modificéta arsté$anai paredz&éto pacientu grupa;
n = pacientu skaits, kuriem zinoja par novérosanu; N = pacientu skaits analizes kopa.

Atbilstosi petnieciskajiem datiem atbildes reakcijas sakumu atbilsto§i MG-ADL AChR-Ab
seropozitiviem pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu, ko ievadija intravenozi,
konstat€ja 2 nedelu laika p&c pirmas infuizijas 37/44 (84 %) pacientu.

Dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma (ARGX-113-1704) 1sakais iespgjamais laika periods lidz
nakama arsteSanas cikla uzsakSanai p&c pirma arsteésanas cikla pirmas infuzijas bija 8 ned€las. Kopgja
populacija vidgjais laiks 11dz otrajam arsteSanas ciklam alfa efgartigimoda, ko ievadija intravenozi,
grupa bija 13 nedglas (SD 5,5 nedglas) un laika mediana bija 10 ned€las (8-26 nedg€las) no pirma
arst€Sanas cikla pirmas infuizijas. Atklata pagarinajuma pétijuma (ARGX-113-1705) Tsakais laika
periods I1dz nakama arstéSanas cikla uzsaksanai bija 7 ned€las.

Pacientiem, kuriem novéroja atbildes reakciju uz arsté€Sanu, kliniskas uzlabosanas perioda ilgums
bija 5 nedg€las 5/44 (11 %) pacientiem, 6-7 ned€las 14/44 (32 %) pacientiem, 8-11 nedéelas
10/44 (23 %) pacientiem un 12 vai vairak nedg€las 15/44 (34 %) pacientiem.

Subkutana zalu forma
10 ned&€lu, randomizets, atklats, paralelu grupu, daudzcentru p&tijums (ARGX-113-2001) tika
veikts pieauguSiem pacientiem ar gMG, lai novertetu subkutani ievadita alfa efgartigimoda

farmakodinamiskas iedarbibas lidzvertibu, salidzinot ar alfa efgartigimodu lietoSanu intravenozi.
Galvenie ieklauSanas un izslégSanas kriteriji bija tadi pasi ka p&tijuma ARGX-113-1704.
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Kopuma 110 pacienti tika randomiz€ti un san€ma vienu arst€sanas ciklu vienu reizi ned€la, 4 nedelas
subkutani ievadot alfa efgartigimodu 1 000 mg (n = 55) vai intravenozi ievadot alfa efgartigimodu

10 mg/kg (n = 55). Lielakajai dalai pacientu bija pozitivi antivielu pret AChR (AChR-Ab) noteikSanas
rezultati: 45 pacientiem (82 %) alfa efgartigimoda subkutanas ievadi$anas grupa un 46 pacientiem

(84 %) alfa efgartigimoda intravenozas ievadiSanas grupa. Visi pacienti pirms atlases sanéma stabilas
MG terapijas devas, kas ietvéra AChE inhibitorus, steroidus vai nesteroido iminsupresivo

terapiju (non-steroidal immunosuppressive therapy — NSIST) kombinacija vai atseviski.

Sakumstavokla raksturlielumi arstéSanas grupas bija lidzigi.

Petijuma laika vairak neka 80 % pacientu katra grupa sanéma AChE inhibitorus, vairak neka 60 %
pacientu katra grupa sanéma steroidus un aptuveni 40 % pacientu katra arst€Sanas grupa sanéma
NSIST stabilas devas. Sakot petijumu, aptuveni 56 % pacientu katra arstéSanas grupa ieprieks nebija
arsteti ar NSIST.

Primarais mérka kritérijs bija kopgja IgG Iimena procentuala samazinajuma salidzinajums no
sakumstavokla 29. diena starp arstéSanas grupam kop€ja populacija. Rezultati AChR-Ab
seropozitivaja populacija liecina, ka alfa efgartigimods ievadiSana subkutani bija lidzvertiga alfa
efgartigimoda ievadiSanai intravenozi (skatit 4. tabulu).

4. tabula. Kovariacijas analize (ANCOVA) par kopéja IgG koncentracijas procentualajam
izmainam salidzinajuma ar sakumstavokli 29. diena AChR-ADb seropozitiva
populacija (mITT analizes kopa)

Alfa efgartigimods s.c. Alfa efgartigimods i.v. Atskiriba starp
alfa efgartigimodu s.c. un
alfa efgartigimodu i.v.

N LS, 95 % TI N LS, 95 % TI Vidgjas 95 % TI | p vertiba
vid€jais vid€jais atSkiribas LS
41| -66,9 |-69,78,-64,02| 43 -62,4  |-65,22,-59,59 -4,5 -8,53,-0,46| <0,0001

AChR-Ab = antivielas pret acetilholina receptoru; ANCOVA = kovariacijas analize; T = ticamibas intervals;
s.c. = subkutani; i.v. = intravenozi; LS = mazakie kvadrati; mITT = modificéta arstéSanai paredz&to pacientu
analizes kopa; N = to pacientu skaits grupa, kas tika ieklauti ANCOVA analizg.

Efektivitates sekundarie mérka kriteriji bija MG-ADL un QMG atbildes reakciju procentuala
daudzuma salidzinajums, ka noteikts petijuma ARGX-113-1704, abas arstéSanas grupas. Rezultati
AChR-ADb seropozitivaja populacija ir paraditi 5. tabula.

5. tabula. Pacienti ar atbildes reakciju atbilsto§i MG-ADL un QMG 29. diena AChR-Ab
seropozitivu pacientu populacija (mITT analizes kopa)

Alfa efgartigimods s.c. | Alfa efgartigimods i.v. Atskiriba starp
n/N (%) n/N (%) alfa efgartigimodu s.c. un
alfa efgartigimodu i.v. (95 % TI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 Iidz 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 Iidz 35,4)

AChR-AD = antivielas pret acetilholina receptoru; MG-ADL = myasthenia gravis ikdienas dzives aktivitates;
QMG = kvantitativas smagas miasténijas; s.c. = subkutani; i.v. = intravenozi; mITT = modificéta arstésanai
paredzgto pacientu analizes kopa; n = pacientu skaits, kuriem zinoja par novérosanu; N = pacientu skaits analizes
kopa; TI = ticamibas intervals.

Izpetes dati liecina, ka atbildes reakcija tika noverota 2 nedelu laika p&c sakotngjas ievadisanas 28/32
(88 %) pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu subkutani, un 27/33 (82 %) pacientiem, kuri
tika arsteti ar alfa efgartigimodu intravenozi, AChR-ADb seropozitiva to petamo personu grupa, kuri
reag€ja uz MG-ADL.
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Hroniska iekaisiga demielinizéjosa polineiropdtija

Subkutani ievadama alfa efgartigimoda efektivitate picauguSo arstésana ar CIDP tika pétita
ARGX-113-1802 prospektiva daudzcentru petijuma, kas tika veikts 2 arstéSanas posmos: atklata A
stadija un randomizeta-lietoSanas partrauksanas, dubultmasketa, placebo kontroléta B stadija.

Pacienti bija vai nu sanémusi CIDP arsteSanu, vai ar1 to nearstgjusi 6 meénesus pirms iesaistisanas
pétijuma. Tie, kuriem ieprieks bija CIDP arst€Sana, ka arT tie, kuriem nebija CIDP arsteéSanas un
kuriem nebija dokument&tu pieradijumu par neseno CIDP pasliktinaSanos, tika uzsakts bezterapijas
periods, un pacienti, kuriem bija klmiski nozimigas stavokla pasliktinasanas pazimes, iekluva p&tijjuma
A stadija. Tie, kuri nesane@ma CIDP arstéSanu un kuriem nesen bija dokumenteti pieradijumi par CIDP
pasliktinasanos, izlaida iestrades periodu un uzreiz iekluva A stadija.

Kopuma A stadija tika ieklauti 322 pacienti. Pacienti sane€ma lidz 12 efgartigimoda alfa subkutanas
injekcijas reizi nedéla pa 1000 mg, lidz 2 secigos petijuma apmeklgjumos tika novéroti klmiski
uzlabojumi (evidence of clinical improvement — ECI). P&c tam pacienti ar apstiprinatu ECI tika
ieklauti petijjuma B stadija un tika randomizeti, lai katru ned€lu sanemtu subkutani alfa efgartigimodu
(111 pacienti) vai placebo (110 pacienti). ECI tika definéta ka kltnisks uzlabojums attieciba uz
korigéto iekaisuma neiropatijas c€loni un arstésanu (adjusted Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment — aINCAT) vai uzlabojums iekaisuma izraisitas vispargjas invaliditates skala
(I-RODS)/satveriena stiprums pacientiem, kuru stavoklis Sajas skalas pasliktinajas tikai

pirms A stadijas.

A stadija pacientu vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons: 20 Iidz 82 gadi), laika mediana kop$
CIDP diagnozes noteikSanas bija 2,8 gadi un INCAT raditaja mediana — 4,0. Sesdesmit pieci procenti
bija viriesi un 66 % piedergja baltajai rasei. B stadija pacientu vecuma mediana bija 55 gadi
(diapazons: 20 Iidz 82 gadi), laika mediana kops CIDP diagnozes noteikSanas bija 2,2 gadi un INCAT
raditaja mediana 3,0. SeSdesmit Cetri procenti bija viriesi, un 65 % piedercja baltajai rasei. B stadijas
sakuma raksturlielumi arstéSanas grupas bija lidzigi.

A stadija primarais mérka kritérijs bija to pacientu procentuala dala, kuriem bija atbildes reakcija, kas
definéts ka pacienti, kuri sasniedza apstiprinatu ECI. Primarais mérka kritérijs tika sasniegts 66,5 %
pacientu; sikaka informacija ir sniegta 6. tabula.

Sekundarais mérka kritérijs A stadija bija laiks [1dz pirmajai apstiprinatajai ECI. 4. nedgla bija
agrakais laiks, kura vargja izpildit AIE kriterijus. Taja laika 1idz 40 % pacientu sasniedza ECI.
Pamatojoties uz papildu ieprieks noteiktu analizi, 25 % pacientu pec 9 dienam noveroja kltniski
nozimigu uzlabojumu vismaz viena no 3 parametriem (aINCAT, I-RODS vai satvériena stiprumu).

Lielaka dala pacientu sasniedza apstiprinatu ECI visas ieprieksgjas CIDP medikamentu grupas.

6. tabula. Pieradijumi par klinisku uzlaboSanos pacientiem ar CIDP ARGX-113-1802 A stadija

A stadija
ECI reagétaji un laiks Iidz sakotngjai apstiprinatajai ECI Efgartigimod alfa
subkutani (N = 322)
ECI reaggtaji (pacienti ar apstiprinatu klinisku uzlabosanos) 214/322 (66,5 %)
/N (%) (95 % TI) (61,0; 71,6)
Laiks Iidz sakotngjai apstiprinatajai ECI dienas 43,0
mediana (95 % TI) (31,05 51,0)

n = pacientu skaits, par kuriem zinots par novérojumiem; N = pacientu skaits analizes kopa

B stadija primarais mérka kriterijs tika definéts ka laiks 11dz pirmo kliniskas pasliktinasanas pazimju
paradiSanas bridim (aINCAT piecaugums par 1 punktu salidzinajuma ar B stadijas sakotn&jo limeni,
kas tika apstiprinats seciga apmekl&uma p&c pirma aINCAT palielinajuma par 1 punktu vai aINCAT
pieaugums par > 2 punktiem salidzinajuma ar B stadijas sakotngjo limeni). Pacienti, kuri sanéma alfa
efgartigimodu subkutani, saglabajas bez recidiva (t. i., bez kliniskas stavokla pasliktinaSanas)
ieverojami ilgak, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo, par ko liecina riska attieciba
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0,394 195 % T1(0,253; 0,614)]. 31/111 (27,9 %) pacientu, kuri p&tijuma B stadija subkutani sanéma

alfa efgartigimodu, bija recidivs, salidzinot ar 59/11
Rezultati ir paraditi 7. tabula un 2. attgla.

7. tabula.
ARGX-113-1802 B stadija

0 (53,6 %) pacientu, kuri sanéma placebo.

Pirmie pieradijumi par klinisku pasliktinasanos pacientiem ar CIDP pétijuma

B stadija

Lalk(sklll;lilzis[l)(l;:tgjv 2::;(112112(;;;(25;22‘;%:;11 am Efgartigimod alfa subkutani Placebo
AP (N =111) (N =110)
. . 0,394 (0,253; 0,614)
0 B 5 s Vs
Riska attieciba (95 % TI) p vértiba < 0,0001
Medianais laiks dienas (95 % TI) NC (NC; NO) | 140,0 (75,0; NC)

NC (not calculated) = nav aprékinats; N = pacientu skait:

s analizes kopa; aINCAT(adjusted Inflammatory

Neuropathy Cause and Treatment) = pielagots ickaisuma neiropatijas c€lonis un arsté$ana

2. attels. Laiks lidz pirmajam aINCAT stavokla pasliktinasanas gadijumam (Kaplan-Meier
Itkne) pacientiem ar CIDP pétijjuma ARGX-113-1802 B stadija
——EFG SC. . placebo
1.00 - EFQG s.c. salidzinajuma ar placebo
RA 0,39 (95 % T10,25-0,61); p =< 0,0001
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Laiks (nedglas)
Riskam paklauto dalibnieku skaits
EFG s.c. 11 107 93 80 68 56 55 48 42 40 36 36 28
Placebo 110 94 67 St - 31 28 26 4 21 16

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Vyvgart viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks§grupas myasthenia gravis arstéSana (informaciju par lietosanu

bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar Vyvgart visas CIDP
pediatriskas populacijas apaks$grupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).
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5.2 Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Pamatojoties uz populacijas FK datu analizi, aprékinata biopieejamiba, lietojot alfa efgartigimoda

1 000 mg subkutani, ir 77 %.

Vidgjais C.ia. pec Cetram alfa efgartigimoda 1 000 mg subkutanas un 10 mg/kg alfa efgartigimoda
intravenozas ievadiSanas reizi nedéla bija attiecigi 22,0 pg/ml (37 % CV) un 14,9 pg/ml (43 % CV).
Alfa efgartigimoda AUC.i6sn pEc viena arstéSanas cikla ar 1 000 mg subkutani un 10 mg/kg

intravenozi bija salidzinams.

Pacientiem, kuri san€ma nepartrauktu alfa efgartigimoda 1000 mg subkutanu ievadiSanu vienu reizi
nedgela, vidéja Cyougn bija robezas no 14,9 Iidz 20,1 pg/ml.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas FK datu analizi veselam p&tamajam personam un pacientiem, izkliedes
tilpums ir 18 L.

Biotransformacija

Paredzams, ka alfa efgartigimodu Iidz nelieliem peptidiem un aminoskabem saskels
proteolitiskie enzimi.

Eliminacija
Terminalais eliminacijas pusperiods ir no 80 Iidz 120 stundam (no 3 lidz 5 dienam). Pamatojoties
uz populacijas FK datu analizi, klirenss ir 0,128 1/h. Alfa efgartigimods molekulmasa ir aptuveni

54 kDa — tas ir robezizmérs molekulam, kas tiek filtrétas nierés.

Linearitate/nelinearitate

Alfa efgartigimoda farmakokingtikas profils ir linears, neatkarigs no devas vai laika, ar minimalu
uzkrasanos.

Ipasas pacientu populacijas

Vecums, dzimums un kermena masa
Alfa efgartigimoda farmakoking&tiku neietekm& vecums (19-84 gadi), dzimums, rase un kermena masa.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem 1pasi farmakokingtikas p&tjjumi nav veikti.

Izmantojot nieru funkcijas markieri aprekinato glomerularas filtracijas atrumu [aGFA] ka

kovariatu populacijas farmakokingtikas analizg, tika konstatets iedarbibas pieaugums (11 % lidz 21 %)
pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA 60-89 ml/min/1,73 m?). Pacientiem ar
viegliem nieru darbibas trauc&jumiem Ipasa devas pielagoSana nav ieteicama.

Dati par vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu (aGFA 30-59 ml/min/1,73 m?) un smagu nieru
darbibas trauc&jumu (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz alfa efgartigimoda farmakokinétikas

raditajiem ir nepietiekami.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ipass farmakokingtikas p&tijums nav veikts.
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Izmantojot aknu funkcijas markierus ka kovariatus populacijas farmakokinétikas analizg, ietekme uz
alfa efgartigimoda farmakokinétiku netika konstatéta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtie dati par farmakologisko drosumu un atkartotu devu toksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Reprodukcijas petijumos zurkam un truSiem intravenozi ievadot alfa efgartigimodu devas, kas Iidz
11 reizém (zurkam) un 56 reiz€m (truSiem) parsniedza 10 mg/kg iedarbibu cilvékiem, pamatojoties

uz AUC, nevélama ietekme uz fertilitati un grisnibu vai teratogéna iedarbiba netika konstatgta.

Kancerogenitate un genotoksicitate

Nav veikti pétijumi, lai novertetu alfa efgartigimoda kancerogéno un genotoksisko potencialu.

Hialuronidaze ir atrodama lielakaja dala cilvéka kermena audu. Neklmiskajos standartpetijumos
iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati attieciba uz rekombinanto cilvéka hialuronidazi neliecina
par pasu risku cilvékiem, tostarp saistiba ar droSuma farmakologijas mérka kriteriju. Reproduktivas
toksikologijas pétijumi ar rHuPH20 atklaja embriofetalu toksicitati pelém pie lielas sist€émiskas
iedarbibas, bet neuzradija teratogénu potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Rekombinanta cilvéka hialuronidaze (rHuPH20)

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats

L-metionins

Polisorbats 20 (E432)

Natrija hlorids

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.

6.3. UzglabaSanas laiks

18 ménesi

Ja nepiecieSams, neatvertus flakonus var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 30 °C) Iidz 3 dienam.
P&c uzglabasanas istabas temperatiira neatvertus flakonus var ievietot atpakal ledusskapi. Uzglabajot
arpus ledusskapja un péc tam atgriezot ledusskapi, kopgjais laiks arpus ledusskapja nedrikst parsniegt
3 dienas.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien §lirces sagatavoSanas metode

neizslédz bakteriala piesarnojuma risku. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku
un apstakliem atbild lietotajs.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5,6 ml Skiduma 6 ml I klases stikla flakona ar gumijas aizbazni, aluminija noslégu un pacelamu
polipropiléna vacinu.

Iepakojuma lielums: 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikosanos

Vyvgart tiek piegadats ka lietoSanai gatavs skidums vienreizgjas lietoSanas flakona.
Zales nav jaatskaida.

Vizuali parbaudiet, vai flakona saturs ir dzeltenigs, dzidrs vai opalescgjoss Skidums un nesatur dalinas.
Ja pamanat redzamas dalinas, flakonu nedrikst lietot.

P&c flakona iznemsSanas no ledusskapja uzgaidiet vismaz 15 miniites pirms injicéSanas, lai lautu
Skidumam sasniegt istabas temperatiiru (skatit 6.3. apakSpunktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1674/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 10. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Vyvgart 1 000 mg skidums injekcijam pilnslircé

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra pilnSlirce satur 1 000 mg alfa efgartigimoda (efgartigimodum alfa) 5 ml tilpuma (200 mg/ml).

Alfa efgartigimods ir no rekombinanta cilvéka imtinglobulina G1 (IgG1) iegiits Fc fragments,
kas razots Kinas kamja olnicu §nas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam

Dzeltenigs, caurspidigs Iidz viegli opalescgjoss, pH 6,0.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Vyvgart ir paredzgts lietoSanai ka:

- papildlidzeklis standarta terapijai pieaugusiem pacientiem ar generalizétu Myasthenia gravis
(generalised Myasthenia Gravis — gMG), kuriem ir antivielas pret acetilholina receptoru
(acetylcholine receptor — AChR);

- monoterapija pieaugusiem pacientiem ar progres€josu vai recidivejosu akttvu hronisku iekaisigu
demieliniz&joSu polineiropatiju (chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy — CIDP)
p&c ieprieksgjas arst€Sanas ar kortikosteroidiem vai imiinglobuliniem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze pacientu ar neiromuskulariem traucgjumiem
arstéSana.

Devas

Generalizéta Myasthenia gravis

Pirmais arstésanas cikls un otra arst€Sanas cikla pirma ievadiSana ir javeic vai nu veselibas apriipes
specialistam, vai vina uzraudziba. Turpmaka arst€Sana javeic vai nu veselibas apriipes specialistam,
vai péc pietiekamu subkutanas injekcijas metodes noradijumu sanemsanas pacients vai apriipetajs to
turpmak var veikt majas.

Ieteicama deva ir 1 000 mg, kas jaievada subkutani injekciju ciklos reizi nedéla 4 nedélas. Nakamie

arstesanas cikli javeic atbilstosi kliniskajam novertéjumam. ArstéSanas ciklu biezums dazadiem
pacientiem var atskirties (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Kliniskas izstrades programmas laika 1sakais laika periods Iidz nakamajam arsté$anas ciklam bija
7 nedelas péc iepriekseja cikla pirmas infuzijas.

Subkutanas injekcijas skidumu var ievadit alfa efgartigimoda intravenozas formas vieta pacientiem,
kuri to paslaik lieto. Zalu formu ieteicams mainit jauna arst€Sanas cikla sakuma. Nav pieejami dati par
droSumu un efektivitati pacientiem, kuri viena cikla laika mainija zalu formu.

Hroniska iekaisiga demielinizéjosa polineiropdtija

Pirmas 4 injekcijas jaievada vai nu veselibas apripes specialistam, vai vina uzraudziba. Turpmaka
arst€Sana javeic vai nu veselibas apriipes specialistam, vai péc pietickamu noradijumu par subkutanas
injekcijas metodes izmantoSanu sanemsanas pacients vai apriipétajs to turpmak var veikt majas.

Ieteicama deva ir 1 000 mg, kas jaievada subkutani injekciju veida reizi ned¢la.

ArstéSana tiek uzsakta ar ikned€las devu shému, un, pamatojoties uz klinisko novertgjumu, to var
pielagot katrai otrai ned€lai. Simptomu pasliktinasanas gadijuma ir jaatsak injekciju ievadiSana reizi
nedela.

Pacientiem, kuri pariet no pasreizgjas CIDP terapijas, arst€Sanu ar Vyvgart ieteicams sakt, pirms sak
mazinaties $o ieprieks€jo terapiju kliniskais efekts.

Kliiska atbildes reakcija parasti tick sasniegta 3 ménesu laika pec subkutanas alfa efgartigimoda
terapijas uzsaksanas. Klmiska izvert€sana jaapsver 3 Iidz 6 m&nesus pec arst€Sanas uzsaksanas, lai
novertétu arstéSanas efektu, un péc tam ar regulariem intervaliem.

Izlaista deva

Starp divam secigam ievadiSanas reiz€m jaievero vismaz 3 dienu intervals. Ja ievadiSsanu nevar veikt
planotaja laika, tas javeic pec iesp&jas atrak un vismaz 3 dienas pirms nakamas ievadiSanas. Ja lidz
nakamajai ievadiSanai ir mazak neka 3 dienas, aizmirsta deva ir jaizlaiz un nakama deva jaievada
paredzgtaja laika.

Ipasas pacientu populacijas

Gados vecaki cilveki
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem ir pieejami ierobezoti dati par droSumu un
efektivitati; pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&umiem ir pieejami loti ierobeZoti dati
par droSumu un efektivitati (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Dati par pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami. Pacientiem ar aknu darbibas

traucgjumiem devas piclagoSana nav nepiecieSsama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Alfa efgartigimoda droSums un efektivitate, lietojot bérniem, Iidz §im nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales drikst ievadit tikai subkutanas injekcijas veida. Neievadit intravenozi.
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P&c pilnslirces iznemsanas no ledusskapja skidumam jalauj sasilt Iidz istabas temperatiirai vismaz
30 minites pirms injicéSanas. Piln§lircei japievieno drosibas adata, kas nav ieklauta kastites
iepakojuma. Rikojoties ar pilnslirciun ievadot zales, jaievero aseptiska metode. Nekratit pilnslirci.

Alfa efgartigimoda sakotngjas ievadiSanas laika (skatit 4.2. apakSpunktu) jabit pieejamai atbilstoSai ar
injekciju un ar paaugstinatu jutibu saistitu reakciju arsteéSanai (skatit 4.4. apakSpunktu). Ieteicamas
injekcijas vietas (v€ders) jamaina, un injekcijas nekada gadijuma nedrikst veikt dzimumzimes, retas
vai vietas, kur ada ir jutiga, trauméta, apsartusi vai cieta. Zales jainjic€ aptuveni 20 Iidz 30 sekunzu
laika. Ja pacientam rodas diskomforts, injekcijas ievadiSanas atrumu var paléninat.

Pirma ievadiSana sev vienmer javeic veselibas apripes specialista uzraudziba. Pec atbilstosas
apmacibas par subkutanas injekcijas metodi pacienti vai apriip€taji var injic€t zales majas, ja veselibas
apriipes specialists to uzskata par piem&rotu. Pacienti vai apriipétaji jainstrué injicét Vyvgart saskana
ar noradijumiem, kas sniegti lietoSanas instrukcija.

Detalizetus noradijumus par zalu ievadiSanu skatiet lietoSanas instrukcija.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Pacienti ar V klases slimibu péc Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA) klasifikacijas

Arstésana ar alfa efgartigimodu nav pétita pacientiem ar V klases slimibu pec MGFA Kklasifikacijas
(t. 1., miasténisko krizi), kas defingta ka intubacija ar mehanisko ventilaciju vai bez tas,

iznemot standarta p&coperacijas apriipes ietvaros. Janem vera arstésanas uzsaksanas seciba starp
apstiprinatam terapijam MG krizes arst€Sanai un alfa efgartigimodu, ka arT to iesp&jama mijiedarbiba
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Infekcijas

Ta ka alfa efgartigimods izraisa Tslaicigu IgG koncentracijas samazinasanos, var palielinaties infekciju
risks (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Kliniskajos p&tijumos visbiezak noverotas infekcijas bija
augsgjo elpcelu infekcijas un urincelu infekcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Vyvgart terapijas laika
javero, vai pacientiem neparadas infekciju kliniskas pazimes un simptomi. Pacientiem ar aktivu
infekciju ir jaapsver alfa efgartigimoda terapijas turpinaSanas vai partraukSanas ieguvuma-riska
attieciba, kamér infekcija ir izzudusi. Ja rodas nopietna infekcija, jaapsver alfa efgartigimoda terapijas
atlikSana, kamer infekcija ir izzudusi.

Ar injekciju saistitas reakcijas un hipersensitivitates reakcijas

Kliniskajos p&tijumos ir noverotas ar injekciju saistitas reakcijas, tostarp apsartums vai nieze (skatit
4.8. apakSpunktu). Tas bija vieglas vai vid&ji smagas. Saistiba ar intravenozi ievaditu alfa
efgartigimodu pécregistracijas vide ir zinots par anafilaktiskas reakcijas gadijumiem. Pirma Vyvgart
devas ievadiSana ir javeic veselibas apriipes specialista uzraudziba (skatit 4.2. apakSpunktu). P&c
ievadiSanas pacienti 30 miniites janov&ro, lai noteiktu, vai nerodas kliniskas reakcijas pec injekcijam.
Ja rodas reakcija, javeic atbilsto$i atbalsta pasakumi atkariba no tas smaguma pakapes. Turpmakas
injekcijas var veikt piesardzigi, pamatojoties uz klinisko novertgjumu.

Ja ir aizdomas par anafilaktisku reakciju, Vyvgart ievadiSana nekavégjoties japartrauc un jauzsak
atbilstoSa arst€Sana. Pacienti jainforme par hipersensitivitates un anafilaktisku reakciju pazimém un
simptomiem un jaiesaka nekav€joties sazinaties ar veselibas apripes specialistu, ja tie paradas.

33



Imunizacija
Visas vakcinas jaievada saskana ar imunizacijas vadlmijam.

Imunizacijas droSums, lietojot dzivas vai dzivas novajinatas vakcinas, un atbildes reakcija uz
imunizaciju ar §im vakcinam arsté€Sanas ar alfa efgartigimodu laika nav zinama. Ja pacients sanem
arst€Sanu ar alfa efgartigimodu, vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam parasti nav
ieteicama. Ja vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam ir nepiecieSama, $is vakcinas
jaievada vismaz 4 nedglas pirms arstéSanas un vismaz 2 ned€las péc alfa efgartigimoda pedgjas devas.
Citas vakcinas var ievadit, ka nepieciesams, jebkura arst€Sanas ar alfa efgartigimodu laika.

Imiingenitate

Aktivi kontroleta petijuma ARGX-113-2001 ieprieks esoSas antivielas, kas piesaistas alfa
efgartigimodam, tika konstatgtas 12/110 (11 %) pacientiem ar gMG. Antivielas pret alfa
efgartigimodu tika konstatetas 19/55 (35 %) pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu
subkutani, salidzinot ar 11/55 (20 %) pacientiem, kuri tika arstéti ar intravenozo zalu formu.
Neitraliz&josas antivielas konstat€ja 2 (4 %) pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu
subkutani, un 2 (4 %) pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu intravenozi.

Petijuma ARGX-113-1802 jau esosas antivielas, kas saistas ar alfa efgartigimodu, tika konstatetas
13/317 (4,1 %) pacientiem ar CIDP. Antivielas pret alfa efgartigimodu tika konstat&tas 20/317 (6,3 %)
pacientu, kuri tika arstéti petijuma atklataja dala (A stadija), un 2/111 (1,8 %) pacientu, kuri tika arst&ti
placebo kontroletaja dala (B stadija). Neitraliz&joSas antivielas tika konstatgtas 1 (0,3 %) pacientam
tikai petfjuma atklataja dala (skatit 5.1. apakSpunktu).

Antivielu pret alfa efgartigimodu ietekmi uz klmnisko efektivitati vai droSumu, farmakokin&tiku un
farmakodinamiku nevar novertét, nemot vera neitraliz&joso antivielu mazo sastopamibu.

Arsté$ana ar imiinsupresantiem un antiholinesterazém

Samazinot nesteroido imtinsupresantu, kortikosteroidu un antiholinesterazu terapijas devu vai
partraucot to lietosanu, riipigi jauzrauga, vai pacientiem nerodas slimibas paasinajuma simptomi.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) pilnslircg, — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

Polisorbati
Sts zales satur 2,1 mg polisorbata 80 katra §lircg, kas ir lidzvertigi 0,4 mg/ml. Polisorbati var izraistt
alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Alfa efgartigimods var samazinat to savienojumu koncentraciju, kas piesaistas cilvéka neonatalajam
Fc receptoram (FcRn), t. i., imtnglobulinu preparatu, monoklonalo antivielu vai antivielu
atvasinajumu, kas satur IgG apaksklases cilvéka Fc doménu. Ja iesp&jams, ieteicams atlikt arst€Sanas
uzsak$anu ar §Tm zalem l1dz 2 ned€lam p&c Vyvgart pedgjas devas jebkura konkrétaja Vyvgart
terapijas cikla. Pacienti, kuri sanem arst€Sanu ar Vyvgart §adu zalu lietoSanas laika, piesardzibas
noliikos riipigi jauzrauga, novertgjot paredzamo efektivitates atbildes reakciju uz $im zaleém.

Plazmas apmaina, imiinadsorbcija un plazmafergze var samazinat cirkul&josa alfa efgartigimoda
koncentraciju.
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Visas vakcinas jaievada saskana ar imunizacijas vadliijam.

Iespgjama mijiedarbiba ar vakcinam tika pétita nekliiska modeli, ka antigénu izmantojot moluska
limfas hemocianinu (Keyhole limpet hemocyanin — KLH). 100 mg/kg devas ievadiSana reizi nedéla
pertikiem neietekm&ja imiinsistemas atbildes reakciju uz KLH imunizaciju.

Ja pacients sanem arstéSanu ar alfa efgartigimodu, vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam
vakcinam parasti nav ieteicama. Ja vakcinacija ar dzivam vai dzivam novajinatam vakcinam ir
nepiecieSama, §1s vakcinas jaievada vismaz 4 nedélas pirms arst€Sanas un vismaz 2 ned€las pec alfa
efgartigimoda pedgjas devas (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par alfa efgartigimoda lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Zinams, ka antivielas, tostarp
terapeitiskas monoklonalas antivielas, tiek aktivi transportgtas caur placentu (péc 30 gestacijas
nedélam), sasaistoties ar FcRn.

Alfa efgartigimods var tikt parnests no mates uz augli, kas attistas. Ta ka ir sagaidams, ka alfa
efgartigimods samazinas antivielu koncentraciju mates organisma, ka art aizkaves mates antivielu
parnesi uz augli, ir paredzama jaundzimusa pasivas aizsardzibas samazinasanas. Tapec janem vera
riski un ieguvumi, ievadot dzivas/dzivas novajinatas vakcias zidainiem, kuri bijusi paklauti alfa
efgartigimoda iedarbibai in utero (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArstéSana ar Vyvgart griitniecibas laika jaapsver tikai tad, ja kliniskais ieguvums parsniedz riskus.

BaroSana ar kraiti

Informacija par alfa efgartigimoda izdaliSanos cilvéka piena, ta ietekmi uz ar kruti barotu b&rnu vai uz
piena veidoSanos nav pieejama. P&tfjumi ar dzivniekiem par alfa efgartigimoda izdaliSanos piena nav
veikti, tapec nevar izslegt izdali§anos mates piena. Zinams, ka IgG izdalas cilvéka piena. Arsteésana ar
alfa efgartigimodu sievietem kriits baroSanas laika jaapsver tikai tad, ja kliniskais ieguvums
parsniedz riskus.

Fertilitate

Dati par alfa efgartigimoda ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. P&tijumos ar dzivniekiem

nav konstateta alfa efgartigimoda ietekme uz t€vinu un matisu fertilitates raditajiem (skatit

5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vyvgart neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevelamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta (33 %), augsg€jo elpcelu
infekcijas (10,7 %) un urincelu infekcijas (9,5 %).

Kopégjais subkutana Vyvgart droSuma profils gan cikliskas, gan nepartrauktas devas shémas atbilda
zinamajam intravenozas zalu formas droSuma profilam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja apakspunkta aprakstitas nevélamas blakusparadibas tika identificétas kliniskajos pétfjumos un
pécregistracijas zinojumos. Sis blakusparadibas ir noraditas atbilstosi organu sistému klasifikacijai
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un ieteicamajiem terminiem. Biezuma kategorijas ir defingtas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi

(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), vai reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000) vai nav
zinams (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevélama blakusparadiba | BieZuma kategorija
Infekcijas un infestacijas” Augsgjo elpcelu infekcijas Loti biezi
Urincelu infekcijas Biezi
Bronbhits Biezi
Iminas sisteémas traucejumi Anafilaktiska reakcija Nav zinams
Kunga un zarnu trakta traucéjumi Slikta diiga® Biezi
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas e .
NN ’ Mialgija Biezi
bojajumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Reakeijas injekcijas vieta ©¢ | Loti biezi
ievadiSanas vieta
Traumas, saindéSanas un ar Ar procediiru saistitas Biesi
manipulacijam saistitas komplikacijas” galvassapes ©

" Skatit sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”

2 No pecregistracijas spontanajiem zinojumiem ar intravenozu ievadiSanas veidu

® No pécregistracijas spontanajiem zinojumiem

¢ Tikai subkutanai ievadiSanai

4 (piem@ram, izsitumi injekcijas vieta, eritéma injekcijas vietd, nieze injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta)
¢ Tikai intravenozai ievadiSanai

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Apvienotaja datu kopa no diviem gMG kliniskajiem pétijjumiem ar alfa efgartigimoda subkutani
ievadisanu (n = 168) visas reakcijas injekcijas vieta bija vieglas vai vid€ji smagas, un tas neizraisija
arst€Sanas partraukSanu. 44,0 % (n = 74) pacientu novéroja reakciju injekcijas vieta. Reakcijas
injekcijas vieta radas 24 stundu laika pec ievadiSanas 78,4 % (58/74) pacientu un izzuda bez arsteésanas
85,1 % (63/74) pacientu. Reakciju biezums injekcijas vieta bija visaugstakais pirmaja arst€Sanas cikla,
par to zinoja 36,3 % (61/168) pacientu pirmaja arsteSanas cikla, vélak tas samazinajas lidz 20,1 %
(30/149), 15,4 % (18/117) un 12,5 % (10/80) pacientiem otraja, treSaja un ceturtaja arsté€Sanas cikla.
Apvienotaja datu kopa no diviem klmiskajiem petijumiem pacientiem ar CIDP, kuri pastavigi sanéma
alfa efgartigimodu subkutani, reakciju injekcijas vieta biezums bija 26 % (61/235). Analize ar

3 ménesu intervaliem paradija, ka to dalibnieku procentualais daudzums, kuriem bija reakcijas
injekcijas vieta, bija visaugstakais pirmajos 3 arstéSanas me&nesos (73 [22,2 %] dalibnieki) un
samazinajas nakamajos 3 meénesu intervalos (diapazons: no 0 Iidz 17 [6,8 %] dalibniekiem).

Infekcijas

gMG ARGX-113-1704 placebo kontroléta p&tijuma ar alfa efgartigimoda ievadi$anu intravenozi
visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas bija infekcijas, un infekciju grupa visbiezak zinoja par
augsgjo elpcelu infekcijam (10,7 % [n = 9] pacientu, kuri arstéti ar alfa efgartigimodu intravenozi, un
4,8 % [n = 4] pacientu placebo grupa) un urincelu infekcijam (9,5 % [n = 8] pacientu, kuri arstéti ar
alfa efgartigimodu intravenozi, un 4,8 % [n = 4] pacientu placebo grupa). Pacientiem, kuri arstéSana
sanéma alfa efgartigimodu intravenozi, §1s infekcijas bija vieglas l1dz vid&ji smagas (< 2. pakape
atbilstosi Visparéjiem nevélamo blakusparadibu terminologijas kritérijiem (Common Terminology
Criteria for Adverse Events)). Kopuma par arstéSanas izraisitam infekcijam zinoja 46,4 % (n = 39)
pacientu, kuri arstéti ar alfa efgartigimodu intravenozi un 37,3 % (n = 31) pacientu placebo grupa.
Laika mediana no arstéSanas uzsaksanai lidz infekciju attistibai bija 6 ned€las. Nakamo arst€Sanas
ciklu laika infekciju sastopamiba nepalielinajas. ArstéSanas pilniga vai Tslaiciga partraukSana
infekcijas de| bija nepiecieSama mazak neka 2 % pacientu. Placebo kontrolétaja ARGX-113-1802
petijuma dala pacientiem ar CIDP nepartraukta alfa efgartigimoda subkutana ievadisana nebija saistita
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ar infekciju biezuma palielinasanos (31,5 % [35/111] alfa efgartigimoda subkutanas ievadiSanas grupa
un 33,6 % [37/110] placebo grupa) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ar procediiru saistitas galvassapes

Par ar procediiru saistitam galvassapem zinoja 4,8 % pacientu, kuri arstéti ar alfa efgartigimodu
intravenozi, un 1,2 % pacientu placebo grupa. Par ar procediiru saistitam galvassapeém zinoja
gadijumos, kad tika uzskatits, ka galvassapes bija Tslaicigi saistitas ar alfa efgartigimoda intravenozo
infiziju. Visi gadijumi bija viegli vai vidgji smagi, iznemot vienu notikumu, kas tika novertets ka
smags (3. pakape).

Visas par¢jas nevélamas blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas, iznemot vienu mialgijas
gadijumu (3. pakape).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiskas alfa efgartigimoda pardozesanas pazimes un simptomi nav zinami. Pardozés$anas
gadijuma sagaidamas nevélamas blakusparadibas, kuras var paradities, visticamak, neatskirsies
no blakusparadibam, kuras var paradities, lietojot ieteicamo devu. Jauzrauga, vai pacientam
nerodas nevélamas blakusparadibas un jauzsak atbilstosa simptomatiska un atbalstosa terapija.
Alfa efgartigimoda pardozesanas gadijuma nav specifiska antidota.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivie imtinsupresanti, ATK kods: LO4AAS5S8

Darbibas mehanisms

Alfa efgartigimods ir cilvéka IgG1 antivielas fragments, kuram izveidota pastiprinata afinitate pret
neonatalo Fc receptoru (FcRc). Alfa efgartigimods piesaistas FcRc, tadgjadi samazinot cirkul&joso
IgG, tai skaita patogéno IgG autoantivielu, koncentraciju. Alfa efgartigimods neietekme citu
imiinglobuliu (IgA, IgD, IgE vai IgM) un nesamazina albuminu koncentraciju.

IgG izraistto autoimtino slimibu patogenézes pamata ir IgG klases autoantivielas.

MG gadijuma tas nevélami ietekm€ neiromuskularo transmisiju, piesaistoties acetilholina receptoriem
(AChR), muskuliem specifiskai tirozina kinazei (MuSK) vai ar zema blivuma lipoproteina receptoru
saistitai olbaltumvielai 4 (lipoprotein receptor-related protein 4 — LRP4).

CIDP gadijuma vairakas pieradijumu Iinijas norada uz IgG autoantivielu galveno lomu §is slimibas
patogenéze. Tas ietver autoreaktivo IgG antivielu demonstré$anu pret mielinizétu nervu sastavdalam,
CIDP simptomu pasivu parneSanu uz dzivnieku modeliem, izmantojot serumus vai IgG no pacientiem
ar CIDP, un plazmas apmainas un imtinadsorbcijas terapeitisko efektu, arst&jot pacientus ar CIDP.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Intravenoza zalu forma

ARGX-113-1704 dubultmasketa placebo kontroléta pétijuma gMG pacientiem alfa efgartigimods

10 mg/kg, kas tika lietots reizi nedéla 4 nedelas, samazinaja IgG koncentraciju seruma un AChR
autoantivielu (AChR-ADb) koncentraciju. Maksimalais vidgjais procentualais kopgjas IgG
koncentracijas samazinajums salidzinajuma ar sakuma stavokli bija 61 % vienu nedélu péc sakotngja
arst€Sanas cikla pedgjas infiizijas, un koncentracija atgriezas sakotng&ja ltmeni 9 nedélas péc pedejas
infizijas. L1dzigu ietekmi novéroja ar1 visiem IgG apakstipiem. AChR-Ab koncentracijas
samazinasanas notika pec Iidziga laika perioda, sasniedzot maksimalo vid€jo procentualo
samazinajumu 58 % vienu ned&lu péc pedgjas infuzijas, un ta atgriezas sakotngja Iimeni 7 nedelas
pec pedgjas infuzijas. L1dzigas izmainas noveroja petijuma otraja cikla.

Subkutana zalu forma

ARGX-113-2001 pétijuma AChR-Ab koncentracijas pazeminasanas sekoja péc salidzinama laika ka
kopgja IgG koncentracija un bija lidzigs alfa efgartigimoda subkutanas un intravenozas ievadiSanas
grupas. Maksimala vidgja procentuala AChR-Ab koncentracijas pazeminasanas par 62,2 % un 59,6 %
tika noverota vienu ned€lu péc pedgjas ievadisanas alfa efgartigimoda subkutanas un intravenozas
ievadiSanas grupas. Gan subkutana, gan intravenoza alfa efgartigimoda grupa kopgja IgG un
AChR-AD koncentracijas pazeminaSanas bija saistita ar kltnisko reakciju, ko izmérija pec izmainam
no sakumstavokla MG-ADL kopgja vertejuma (skatit 1. att€lu).
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Vidéjas procentualas kopéja IgG un AChR-Ab izmainas (+ SN)

1. attels. Kopéja IgG un AChR-Ab saistiba un MG-ADL kopgjais vertejums AChR-Ab
seropozitiva populacija, kas arsteta ar alfa efgartigimodu subkutani (1A) un alfa
efgartigimodu intravenozi (1B) (petjjums ARGX-113-2001)

A. Alfa efgartigimods subkutani

25— —2

&
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B. Alfa efgartigimods intravenozi ;
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Nedéla

AChR-Ab (nmoll/l) - m - Kopéjais IgG (mg/l) -- & -- MG-ADL kopégjais raditajs

ARGX-113-1802 pétijuma pacientiem ar CIDP, kas nepartraukti reizi nedéla sanéma alfa
efgartigimodu subkutani pa 1000 mg, kop&ja IgG Iimena vidg€jas procentualas izmainas no sakotngja
Itmena saglabajas no 4. ned€las visa arsteéSanas perioda (vidgjais procentualais samazinajums no
sakotngja Iimena robezas no 66,8 % Iidz 71,6 %).

Kliniska efektivitate un droSums

Greneralizeta Myasthenia gravis
Intravenoza zalu forma
Alfa efgartigimoda efektivitate, arst&jot pieaugusos ar generaliz&tu myasthenia gravis (gMG),

tika pétita 26 ned€lu ilga daudzcentru, randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontrol&ta p&tijjuma
(ARGX-113-1704).
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Si pétijuma atlases laika pacientiem vajadzgja atbilst $adiem galvenajiem kritérijiem:

o II, III vai IV klase atbilstosi Myasthenia Gravis Foundation of America kliniskajai
klasifikacijai;

o pacienti ar pozitiviem vai negativiem serologisko testu rezultatiem attieciba uz antivielam
pret AChR;

o kopgjais MG ikdienas dzives aktivitates (MG-Activities of Daily Living MG-ADL) skalas
punktu skaits > 5;

o pirms atlases lietotas MG terapijas stabilas devas, kas ietvera acetilholinesterazes (AChE)
inhibitorus, steroidus vai nesteroido imtinsupresivo terapiju (non-steroidal immunosuppressive
therapy — NSIST), vai nu kombinacija vai monoterapijas veida [NSIST cita starpa ietvera
azatioprinu, metotreksatu, ciklosporinu, takrolimu, mikofenolata mofetilu un ciklofosfamidu];

o IgG koncentracija ir vismaz 6 g/1.

Pacienti ar V klases gMG péc MGFA klasifikacijas, pacienti ar dokument&tu kliniskas atbildes
reakcijas trikumu uz plazmaferézi (PLEX), pacienti, kuri vienu ménesi pirms arsté$anas uzsaksanas
arsteti ar plazmaferezi, i.v. Ig vai seSus ménesus pirms arstéSanas uzsaksanas — ar monoklonalajam
antivielam, ka arT pacienti ar akttvu (akiitu vai hronisku) B hepatita infekciju, seropozitivu C hepatitu
vai AIDS diagnozi tika izsl€gti no p&tijumiem.

Kopuma pétijuma tika ieklauti 167 pacienti, kas tika randomizgti alfa efgartigimoda intravenozas
ievadiSanas (n = 84) vai placebo (n = 83) grupa. Raksturigie raditaji sakuma stavokli abas arstéSanas
grupas bija [1dzigi, tai skaita vecuma mediana diagnozes bridi [45 (19-81) gadi], dzimums [lielaka dala
bija sievietes; 75 % (alfa efgartigimods) salidzinajuma ar 66 % (placebo)], rase [lielaka dala pacientu
piedergja baltajai rasei; 84,4 %] un laika mediana kops diagnozes noteikSanas [8,2 gadi (alfa
efgartigimods) un 6,9 gadi (placebo)].

Lielaka dala pacientu (77 % katra grupa) bija pozitivs antivielu tests pret AChR (antibodies to AChR —
AChR-AD), un 23 % pacientu bija negativs antivielu tests pret AChR-Ab.

P&tijuma laika vairak neka 80 % pacientu katra grupa lietoja AChE inhibitorus, vairak neka 70 %
pacientu katra arstéSanas grupa lietoja steroidus un aptuveni 60 % pacientu katra arsteSanas grupa
lietoja NSIST stabilas devas. Petijuma sakuma aptuveni 30 % pacientu katra arstéSanas grupa
ieprieks nebija lietojusi NSIST.

MG-ADL kopgja punktu skaita mediana abas arst€Sanas grupas bija 9,0 un kvantitativa myasthenia
gravis raditaja (Quantitative Myasthenia Gravis — QMG) kopgja punktu skaita mediana bija 17 un
16 attiecigi alfa efgartigimoda un placebo grupa.

Pacienti tika arstéti ar intravenozu alfa efgartigimodu, ko ievadija 10 mg/kg vienu reizi nedéla
4 nedgélas, un sanéma maksimali 3 arstéSanas.

Alfa efgartigimoda efektivitati noteica, izmantojot MG ikdienas dzives specifisko aktivitates
(Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living — MG-ADL) skalu, kas novérte gMG ietekmi uz
ikdienas aktivitatem. Kopgjais punktu skaits ir diapazona no 0 1idz 24, un lielaks punktu skaits liecina
par izteiktakiem traucgjumiem. Saja pétijuma pacients ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL bija
pacients, kuram kopgjais MG-ADL punktu skaits samazinajas par > 2 punktiem salidzinajuma ar
arstéSanas cikla sakumu vismaz 4 secigas ned€las, un pirmais samazinajums tika konstatéts ne vélak
ka 1 nedg€lu pec cikla pedgjas infuzijas.

Alfa efgartigimoda efektivitate tika noverteta ar1, izmantojot QMG kopgjo punktu skaitu — ta ir
muskulu vajuma noverteSanas sistéma ar kopgjo iespgjamo punktu skaitu diapazona no 0 Iidz 39, un
lielaks punktu skaits liecina par smagakiem traucgjumiem. Saja p&tijuma pacients ar atbildes reakciju
atbilstos$i QMG bija pacients, kuram kopgjais QMG punktu skaits samazinajas par > 3 punktiem
salidzinajuma ar arst€Sanas cikla sakumu vismaz 4 secigas nedglas, un pirmais samazinajums tika
konstatéts ne velak ka 1 nedelu péc cikla pedgjas infuzijas.

40



Primarais efektivitates mérka kritérijs bija pacientu ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL
procentualas attiecibas salidzinajums pirma arstéSanas cikla (C1) laika starp arstéSanas grupam
AChR-AD seropozitivai populacijai.

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija pacientu ar atbildes reakciju atbilstoSi QMG procentualas
attiecibas salidzinajums C1 laika starp abam arst€Sanas grupam AChR-Ab seropozitiviem pacientiem.

2. tabula. Pacienti ar atbildes reakciju atbilsto$i MG-ADL un QMG 1. cikla laika AChR-Ab
seropozitivu pacientu populacija (mITT analizes kopa)

Populacija Alfa efgartigimods| Placebo |p vertiba|Atskiriba starp alfa
n/N (%) n/N (%) efgartigimodu un
placebo (95 % TI)
MG-ADL | AChR-Ab seropozitivi 44/65 (67,7) 19/64 (29,7)] <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AChR-AD seropozitivi 41/65 (63,1) 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)
AChR-Ab = antivielas pret acetilholina receptoru; MG-ADL = MG ikdienas dzives aktivitates;
QMG = kvantitativais myasthenia gravis raditajs; mITT = modific&ta arst€Sanai paredzeto (intention-to-treat)
pacientu grupa; n = pacientu skaits, kuriem zinoja par novérosanu; N = pacientu skaits analizes kopa;
TI = ticamibas intervals;
Logistiska regresija stratificéta peéc AChR-AD statusa (ja piemérojams), piederibas japanu tautibai/piederibas
citai, nevis japanu tautibai un standarta apriipes, ka kovariatu/kovariatus izmantojot sakuma stavokla
MG-ADL/QMG
Divpusgja preciza p vertiba

Analizgs konstatéts, ka pacientu ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL raditaji otra arsté$anas cikla
laika bija I1dzigi raditajiem pirma arst€Sanas cikla laika (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Pacienti ar atbildes reakciju atbilstosi MG-ADL un QMG 2. cikla laika AChR-Ab
seropozitivu pacientu populacija (mITT analizes kopa)

Populacija Alfa efgartigimods Placebo

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

AChR-Ab = antivielas pret acetilholina receptoru; MG-ADL = MG ikdienas dzives aktivitates;
QMG = kvantitativais myasthenia gravis raditajs; mITT = modificéta arsté$anai paredz&éto pacientu grupa;
n = pacientu skaits, kuriem zinoja par novérosanu; N = pacientu skaits analizes kopa.

Atbilstosi petnieciskajiem datiem atbildes reakcijas sakumu atbilsto§i MG-ADL AChR-Ab
seropozitiviem pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu, ko ievadija intravenozi,
konstat€ja 2 nedelu laika p&c pirmas infuizijas 37/44 (84 %) pacientu.

Dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma (ARGX-113-1704) 1sakais iespgjamais laika periods lidz
nakama arsteSanas cikla uzsakSanai p&c pirma arsteésanas cikla pirmas infuzijas bija 8 ned€las. Kopgja
populacija vidgjais laiks [1dz otrajam arsteSanas ciklam alfa efgartigimoda, ko ievadija intravenozi,
grupa bija 13 nedglas (SD 5,5 nedglas) un laika mediana bija 10 ned€las (8-26 nedg€las) no pirma
arst€Sanas cikla pirmas infuizijas. Atklata pagarinajuma pétijuma (ARGX-113-1705) Tsakais laika
periods I1dz nakama arstéSanas cikla uzsaksanai bija 7 ned€las.

Pacientiem, kuriem novéroja atbildes reakciju uz arsté€Sanu, kliniskas uzlabosanas perioda ilgums
bija 5 nedg€las 5/44 (11 %) pacientiem, 6-7 ned€las 14/44 (32 %) pacientiem, 8-11 nedéelas
10/44 (23 %) pacientiem un 12 vai vairak nedg€las 15/44 (34 %) pacientiem.

Subkutana zalu forma
10 ned&€lu, randomizets, atklats, paralelu grupu, daudzcentru p&tijums (ARGX-113-2001) tika
veikts pieauguSiem pacientiem ar gMG, lai novertetu subkutani ievadita alfa efgartigimoda

farmakodinamiskas iedarbibas lidzvertibu, salidzinot ar alfa efgartigimodu lietoSanu intravenozi.
Galvenie ieklauSanas un izslégSanas kriteriji bija tadi pasi ka p&tijuma ARGX-113-1704.
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Kopuma 110 pacienti tika randomiz€ti un san€ma vienu arstésanas ciklu vienu reizi nedgla, 4 ned¢las
subkutani ievadot alfa efgartigimodu 1 000 mg (n = 55) vai intravenozi ievadot alfa efgartigimodu

10 mg/kg (n = 55). Lielakajai dalai pacientu bija pozitivi antivielu pret AChR (AChR-Ab) noteikSanas
rezultati: 45 pacientiem (82 %) alfa efgartigimoda subkutanas ievadiSanas grupa un 46 pacientiem

(84 %) alfa efgartigimoda intravenozas ievadiSanas grupa. Visi pacienti pirms atlases sanéma stabilas
MG terapijas devas, kas ietvéra AChE inhibitorus, steroidus vai nesteroido imiinsupresivo

terapiju (non-steroidal immunosuppressive therapy — NSIST) kombinacija vai atseviski.

Sakumstavokla raksturlielumi arstéSanas grupas bija lidzigi.

Petijuma laika vairak neka 80 % pacientu katra grupa sanéma AChE inhibitorus, vairak neka 60 %
pacientu katra grupa sanéma steroidus un aptuveni 40 % pacientu katra arst€Sanas grupa sanéma
NSIST stabilas devas. Sakot petijumu, aptuveni 56 % pacientu katra arstéSanas grupa ieprieks nebija
arsteti ar NSIST.

Primarais mérka kritérijs bija kopgja IgG Iimena procentuala samazinajuma salidzinajums no
sakumstavokla 29. diena starp arstéSanas grupam kop€ja populacija. Rezultati AChR-Ab
seropozitivaja populacija liecina, ka alfa efgartigimods ievadiSana subkutani bija lidzvertiga alfa
efgartigimoda ievadiSanai intravenozi (skatit 4. tabulu).

4. tabula. Kovariacijas analize (ANCOVA) par kopéja IgG koncentracijas procentualajam
izmainam salidzinajuma ar sakumstavokli 29. diena AChR-ADb seropozitiva
populacija (mITT analizes kopa)

Alfa efgartigimods s.c. Alfa efgartigimods i.v. Atskiriba starp
alfa efgartigimodu s.c. un
alfa efgartigimodu i.v.

N LS, 95 % TI N LS, 95 % TI Videjas 95 % TI | p vértiba
videjais videjais atSkiribas LS
41] -66,9 [-69,78, -64,02| 43 -624  |-65,22,-59,59 -4,5 -8,53,-0,46| <0,0001

AChR-Ab = antivielas pret acetilholina receptoru; ANCOVA = kovariacijas analize; T1 = ticamibas intervals;
s.c. = subkutani; i.v. = intravenozi; LS = mazakie kvadrati; mITT = modificeta arstéSanai paredzeto pacientu
analizes kopa; N = to pacientu skaits grupa, kas tika ieklauti ANCOVA analizg.

Efektivitates sekundarie mérka kriteriji bija MG-ADL un QMG atbildes reakciju procentuala
daudzuma salidzinajums, ka noteikts petjjuma ARGX-113-1704, abas arst€Sanas grupas. Rezultati
AChR-AD seropozitivaja populacija ir paraditi 5. tabula.

5. tabula. Pacienti ar atbildes reakciju atbilsto§i MG-ADL un QMG 29. diena AChR-Ab
seropozitivu pacientu populacija (mITT analizes kopa)

Alfa efgartigimods s.c. | Alfa efgartigimods i.v. Atskiriba starp
n/N (%) n/N (%) alfa efgartigimodu s.c. un
alfa efgartigimodu i.v. (95 % TI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 Iidz 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 1idz 35,4)

AChR-Ab = antivielas pret acetilholina receptoru; MG-ADL = myasthenia gravis ikdienas dzives aktivitates;
QMG = kvantitativas smagas miast€nijas; s.c. = subkutani; i.v. = intravenozi; mITT = modific&ta arstéSanai
paredzgto pacientu analizes kopa; n = pacientu skaits, kuriem zinoja par novérosanu; N = pacientu skaits analizes
kopa; TI = ticamibas intervals.

Izpetes dati liecina, ka atbildes reakcija tika noverota 2 nedelu laika péc sakotngjas ievadisanas 28/32
(88 %) pacientiem, kuri tika arsteti ar alfa efgartigimodu subkutani, un 27/33 (82 %) pacientiem, kuri
tika arsteti ar alfa efgartigimodu intravenozi, AChR-ADb seropozitiva to petamo personu grupa, kuri
reag€ja uz MG-ADL.
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Hroniska iekaisiga demielinizéjosa polineiropdtija

Subkutani ievadama alfa efgartigimoda efektivitate picauguSo arstésana ar CIDP tika pétita
ARGX-113-1802 prospektiva daudzcentru petijuma, kas tika veikts 2 arstéSanas posmos: atklata A
stadija un randomizeta-lietoSanas partrauksanas, dubultmasketa, placebo kontroléta B stadija.

Pacienti bija vai nu sanémusi CIDP arsteSanu, vai ar1 to nearstgjusi 6 meénesus pirms iesaistisanas
pétijuma. Tie, kuriem ieprieks bija CIDP arst€Sana, ka arT tie, kuriem nebija CIDP arsteéSanas un
kuriem nebija dokument&tu pieradijumu par neseno CIDP pasliktinaSanos, tika uzsakts bezterapijas
periods, un pacienti, kuriem bija klmiski nozimigas stavokla pasliktinasanas pazimes, iekluva p&tijjuma
A stadija. Tie, kuri nesane@ma CIDP arstéSanu un kuriem nesen bija dokumenteti pieradijumi par CIDP
pasliktinasanos, izlaida iestrades periodu un uzreiz iekluva A stadija.

Kopuma A stadija tika ieklauti 322 pacienti. Pacienti sane€ma lidz 12 efgartigimoda alfa subkutanas
injekcijas reizi nedéla pa 1 000 mg, 1idz 2 secigos petijuma apmekl&jumos tika noveroti kltniski
uzlabojumi (evidence of clinical improvement — ECI). P&c tam pacienti ar apstiprinatu ECI tika
ieklauti petijjuma B stadija un tika randomizeti, lai katru ned€lu sanemtu subkutani alfa efgartigimodu
(111 pacienti) vai placebo (110 pacienti). ECI tika definéta ka kltnisks uzlabojums attieciba uz
korigéto iekaisuma neiropatijas c€loni un arstésanu (adjusted Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment — aINCAT) vai uzlabojums iekaisuma izraisitas vispargjas invaliditates skala
(I-RODS)/satveriena stiprums pacientiem, kuru stavoklis Sajas skalas pasliktinajas tikai pirms

A stadijas.

A stadija pacientu vecuma mediana bija 54 gadi (diapazons: 20 Iidz 82 gadi), laika mediana kop$
CIDP diagnozes noteikSanas bija 2,8 gadi un INCAT raditaja mediana — 4,0. Sesdesmit pieci procenti
bija viriesi un 66 % piedergja baltajai rasei. B stadija pacientu vecuma mediana bija 55 gadi
(diapazons: 20 Iidz 82 gadi), laika mediana kops CIDP diagnozes noteikSanas bija 2,2 gadi un INCAT
raditaja mediana 3,0. SeSdesmit Cetri procenti bija viriesi, un 65 % piedercja baltajai rasei. B stadijas
sakuma raksturlielumi arstéSanas grupas bija lidzigi.

A stadija primarais mérka kritérijs bija to pacientu procentuala dala, kuriem bija atbildes reakcija, kas
definéts ka pacienti, kuri sasniedza apstiprinatu ECI. Primarais mérka kritérijs tika sasniegts 66,5 %
pacientu; sikaka informacija ir sniegta 6. tabula.

Sekundarais mérka kritérijs A stadija bija laiks [1dz pirmajai apstiprinatajai ECI. 4. nedgla bija
agrakais laiks, kura vargja izpildit AIE kriterijus. Taja laika 1idz 40 % pacientu sasniedza ECI.
Pamatojoties uz papildu ieprieks noteiktu analizi, 25 % pacientu pec 9 dienam noveroja kltniski
nozimigu uzlabojumu vismaz viena no 3 parametriem (aINCAT, I-RODS vai satvériena stiprumu).

Lielaka dala pacientu sasniedza apstiprinatu ECI visas ieprieksgjas CIDP medikamentu grupas.

6. tabula. Pieradijumi par klinisku uzlaboSanos pacientiem ar CIDP ARGX-113-1802

A stadija
A stadija
ECI reagétaji un laiks Iidz sakotngjai apstiprinatajai ECI Efgartigimod alfa
subkutani (N = 322)

ECI reaggtaji (pacienti ar apstiprinatu klinisku uzlabosanos) 214/322 (66,5 %)

/N (%) (95 % TI) (61,0; 71,6)
Laiks Iidz sakotngjai apstiprinatajai ECI dienas 43,0

mediana (95 % TI) (31,0; 51,0)

n = pacientu skaits, par kuriem zinots par novérojumiem; N = pacientu skaits analizes kopa

B stadija primarais mérka kriterijs tika definéts ka laiks 11dz pirmo kliniskas pasliktinasanas pazimju
paradiSanas bridim (aINCAT pieaugums par 1 punktu salidzinajuma ar B stadijas sakotngjo ltmeni,
kas tika apstiprinats seciga apmekl&uma p&c pirma aINCAT palielinajuma par 1 punktu vai aINCAT
pieaugums par > 2 punktiem salidzinajuma ar B stadijas sakotngjo Itmeni). Pacienti, kuri sanéma alfa
efgartigimodu subkutani, saglabajas bez recidiva (t. i., bez kliniskas stavokla pasliktinaSanas)
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ieverojami ilgak, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo, par ko liecina riska attieciba 0,394

[95 % TI (0,253; 0,614)]. 31/111 (27,9 %) pacie

ntu, kuri pétijuma B stadija subkutani sanéma alfa

efgartigimodu, bija recidivs, salidzinot ar 59/110 (53,6 %) pacientu, kuri san€ma placebo. Rezultati ir

paraditi 7. tabula un 2. attgla.

7. tabula.
ARGX-113-1802 B stadija

Pirmie pieradijumi par klinisku pasliktinasanos pacientiem ar CIDP pétijuma

R . . . B stadija
Lalk(skllliclllzisll):;ﬁ;{, ?::El;lll\;(s:lﬁ;fill:;;:l;%:;n am Efgartigimod alfa subkutani Placebo
AP (N =111) (N =110)
. . 0,394 (0,253; 0,614)
0, > s s Yy
Riska attieciba (95 % TI) p vertiba < 0,0001
Laika mediana dienas (95 % TI) NC (NC; NCO) 140’1385’0;

NC (not calculated)= nav aprekinats; N = pacientu skaits analizes kopa; aINCAT (adjusted Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment) = pielagots ickaisuma neiropatijas c€lonis un arstéSana

2. attels.  Laiks Ildz pirmajam aINCAT stavokla pasliktina$anas gadijumam (Kaplan-Meier
likne) pacientiem ar CIDP pétijjuma ARGX-113-1802 B stadija
—+— EFG SC-+- placebo
1,00 1 EFG s.c. salidzinajuma ar placebo
= RA 0.39 (95 % T1 0.25-0.61); b = < 00001
L:i
B
5
>
2 0,751
s:: -
)S 1},," T e
[[s+] ®
£ ey
= B fi
20,50 ¥ :
a, R He oy
z T T TN e e o i ST SRR
O
Z
—
g 0257
o
an
E
.z
=
[
Z 0,00 -
T T ¥ T T T ¥ T T ) ¥ T T
0 B 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Laiks (nedgelas)
Riskam paklauto dalibnieku skaits
EFG S.C. 111 107 93 80 68 56 55 48 42 40 36 36 28
Placebo 110 94 ( 51 47 : -

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Vyvgart viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas myasthenia gravis arsté$ana (informaciju par lietoSanu

bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Eiropas Zalu agenttira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus ar Vyvgart visas CIDP
pediatriskas populacijas apakSgrupas (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2 Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Pamatojoties uz populacijas FK datu analizi, aprékinata biopieejamiba, lietojot alfa efgartigimoda

1 000 mg subkutani, ir 77 %.

Vidgjais C.ia. pec Cetram alfa efgartigimoda 1 000 mg subkutanas un 10 mg/kg alfa efgartigimoda
intravenozas ievadiSanas reizi nedéla bija attiecigi 22,0 pg/ml (37 % CV) un 14,9 pg/ml (43 % CV).
Alfa efgartigimoda AUC.i6sn pEc viena arstéSanas cikla ar 1 000 mg subkutani un 10 mg/kg

intravenozi bija salidzinams.

Pacientiem, kuri san€ma nepartrauktu alfa efgartigimoda 1000 mg subkutanu ievadiSanu vienu reizi
nedgela, vidéja Cyougn bija robezas no 14,9 Iidz 20,1 pg/ml.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas FK datu analizi veselam p&tamajam personam un pacientiem, izkliedes
tilpums ir 18 L.

Biotransformacija

Paredzams, ka alfa efgartigimodu Iidz nelieliem peptidiem un aminoskabem saskels
proteolitiskie enzimi.

Eliminacija
Terminalais eliminacijas pusperiods ir no 80 Iidz 120 stundam (no 3 lidz 5 dienam). Pamatojoties
uz populacijas FK datu analizi, klirenss ir 0,128 1/h. Alfa efgartigimods molekulmasa ir aptuveni

54 kDa — tas ir robezizmérs molekulam, kas tiek filtrétas nierés.

Linearitate/nelinearitate

Alfa efgartigimoda farmakokingtikas profils ir linears, neatkarigs no devas vai laika, ar minimalu
uzkrasanos.

Ipasas pacientu populacijas

Vecums, dzimums un kermena masa
Alfa efgartigimoda farmakoking&tiku neietekm& vecums (19-84 gadi), dzimums, rase un kermena masa.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem 1pasi farmakokingtikas p&tjjumi nav veikti.

Izmantojot nieru funkcijas markieri aprekinato glomerularas filtracijas atrumu [aGFA] ka

kovariatu populacijas farmakokingtikas analizg, tika konstatets iedarbibas pieaugums (11 % lidz 21 %)
pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA 60-89 ml/min/1,73 m?). Pacientiem ar
viegliem nieru darbibas trauc&jumiem Ipasa devas pielagoSana nav ieteicama.

Dati par vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu (aGFA 30-59 ml/min/1,73 m?) un smagu nieru
darbibas trauc&jumu (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz alfa efgartigimoda farmakokinétikas

raditajiem ir nepietiekami.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem ipass farmakokingtikas p&tijums nav veikts.
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Izmantojot aknu funkcijas markierus ka kovariatus populacijas farmakokinétikas analizg, ietekme uz
alfa efgartigimoda farmakokinétiku netika konstatéta.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati
neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Reprodukcijas petijumos zurkam un truSiem intravenozi ievadot alfa efgartigimodu devas, kas Iidz
11 reizém (zurkam) un 56 reiz€m (truSiem) parsniedza 10 mg/kg iedarbibu cilvékiem, pamatojoties

uz AUC, nevélama ietekme uz fertilitati un grisnibu vai teratogéna iedarbiba netika konstatgta.

Kancerogenitate un genotoksicitate

Nav veikti pettjumi, lai novertetu alfa efgartigimoda kancerogéno un genotoksisko potencialu.

Hialuronidaze ir atrodama lielakaja dala cilvéka kermena audu. Nekliniskajos standartp&tijumos
iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati attieciba uz rekombinanto cilvéka hialuronidazi neliecina
par pasu risku cilvékiem, tostarp saistiba ar droSuma farmakologijas mérka kriteriju. Reproduktivas
toksikologijas pétijumi ar rHuPH20 atklaja embriofetalu toksicitati pelém pie lielas sist€émiskas
iedarbibas, bet neuzradija teratogénu potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Rekombinanta cilvéka hialuronidaze (rHuPH20)
L-arginina hidrohlorids

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats
L-metionins

Polisorbats 80 (E433)

Natrija hlorids

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maistjjuma) ar citam zaleém.

6.3. UzglabasSanas laiks

2 gadi

Pacienti var uzglabat neatvértu pilnslirci originalaja iepakojuma istabas temperattra lidz 30 °C vienu
lgika periodu lI1dz 1 meénesim vai Iidz deriguma termina beigam atkariba no ta, kur$ periods beidzas
pirmais.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs.

6.4. TIpasi uzglabaSanas nosacljumi
Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 ml skidums vienreizgjas lietosanas pilnslirce (I klases stikls) ar gumijas aizbazni un gumijas uzgala
vacinu.

Iepakojuma lielums:

1 pilnslirce.

4 pilnSlirces.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Vyvgart tiek piegadats ka lietoSanai gatavs skidums vienreizgjas lietoSanas pilnslirce.
Zales nav jaatSkaida.

Vizuali parbaudiet, vai pilnslirces saturs ir dzelteniga, dzidra vai opalescgjosa krasa un nesatur dalinas.
Ja pamanat redzamas dalinas, pilnslirci nedrikst lietot.

P&c pilnslirces iznemsanas no ledusskapja uzgaidiet vismaz 30 mintites pirms injic€$anas, lai Jautu
Skidumam sasniegt istabas temperatiiru (skatit 4.2. apakSpunktu). PEc injekcijas sagatavoSanas ta

jaievada nekavgjoties.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/22/1674/003

EU/1/22/1674/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 10. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

47


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

II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I),
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta
jauna informacija, kas var biitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vyvgart 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai
efgartigimodum alfa

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

400 mg/20 ml
Katrs 20 ml flakons satur 400 mg alfa efgartigimoda

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-metionins, natrija hlorids, saharoze,
L-arginina hidrohlorids, polisorbats 80, iidens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

4. ZALU FORMA UN SATURS

koncentrats infuiziju Skiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Nekratit.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1674/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vyvgart 20 mg/ml sterils koncentrats
efgartigimodum alfa
1.v. lietosanai pec atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

400 mg/20 ml

6. CITA

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Nekratit.

Uzglabat originala iepakojuma.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vyvgart 1 000 mg $kidums injekcijam
efgartigimodum alfa

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 1 000 mg/5,6 ml alfa efgartigimoda

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: rekombinanta cilvéka hialuronidaze, L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats,
L-metionins, polisorbats 20, natrija hlorids, saharoze, tidens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Nekratit.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1674/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vyvgart 1 000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

56



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vyvgart 1 000 mg injekcija
efgartigimodum alfa
Subkutani

2. LIETOSANAS VEIDS

Nekratt.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5,6 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vyvgart 1 000 mg skidums injekcijam pilnslircé
efgartigimodum alfa

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pilnslirce satur 1 000 mg alfa efgartigimoda

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: rekombinanta cilvéka hialuronidaze, L-arginina hidrohlorids, L-histidins, L-histidina
hidrohlorida monohidrats, L-metionins, polisorbats 80, natrija hlorids, saharoze, tidens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce
4 pilnSlirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Nekratit.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

58



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1674/003 1 pilnslirce
EU/1/22/1674/004 4 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

vyvgart 1 000 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

TEKSTS UZ PAPLATES AIZMUGURES

1. ZALU NOSAUKUMS

Vyvgart 1 000 mg skidums injekcijam pilnslircé
efgartigimodum alfa

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

argenx (logotipa veida)

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Informaciju par uzglabasanu skatit lietoSanas instrukcija.
Nekratit.
Tikai vienreizgjai lietoSanai
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vyvgart 1 000 mg injekcija
efgartigimodum alfa
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Vyvgart 20 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
efgartigimodum alfa

vSIm zaleém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Vyvgart un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Vyvgart lietoSanas

3. Ka lietot Vyvgart

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Vyvgart

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Vyvgart un kadam noliikam to lieto
Kas ir Vyvgart

Vyvgart satur aktivo vielu alfa efgartigimodu. Alfa efgartigimods organisma piesaistas olbaltumvielai,
ko sauc par neonatalo Fc receptoru (FcRc) un blokg to. Blokgjot FcRc, alfa efgartigimods samazina
IgG klases autoantivielu Itmeni, kas ir imiinsistémas izstradatas olbaltumvielas, kuras kltidaini vérSas
pret pasa organisma dalam.

Kadam nolikam Vyvgart lieto

Vyvgart kopa ar standarta arsté$anu lieto, lai arstétu picaugusos ar generalizétu Myasthenia gravis
(gMQG) — autoimuinu slimibu, kas izraisa muskulu vajumu. gMG var skart daudzas muskulu grupas
visa kerment. Slimiba var izraisit arT elpas trikumu, izteiktu nogurumu un apgriitinatu risanu.

Pacientiem ar gMG IgG klases autoantivielas “uzbriik” uz nervu virsmas izvietotam olbaltumvielam,
ko sauc par acetilholina receptoriem, un boja tas. ST bojajuma dél nervi nespgj izraisit tik labu muskulu
sarausanos ka parasti, izraisot muskulu vajumu un apgriitinot kustibas. Piesaistoties FcRn
olbaltumvielai un samazinot autoantivielu [imeni, Vyvgart var uzlabot muskulu sp&ju sarauties un
samazina slimibas simptomus un to ietekmi uz ikdienas aktivitateém.

2. Kas Jums jazina pirms Vyvgart lietoSanas

Nelietojiet Vyvgart §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret alfa efgartigimodu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Vyvgart lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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V klases slimiba pec MGFA klasifikacijas
Arsts var Jums neizrakstit §is zales, ja gMG izraisita muskulu vajuma dél esat pieslégts ventilacijas
iericei (miasteniska krize).

Infekcijas
ArstéSana ar Vyvgart var samazinat Jisu dabiskas pretoSanas sp&jas infekcijam. Tapéc pirms Vyvgart

lietoSanas uzsaksanas pastastiet arstam, ja Jums ir kada infekcija.

Ar infuziju saistitas reakcijas un alergiskas reakcijas

Vyvgart satur olbaltumvielu, kas daziem cilvekiem var izraisit tadas reakcijas ka izsitumus vai niezi.
Vyvgart var izraisit anafilaktisku reakciju (smagu alergisku reakciju). Nekavéjoties zinojiet arstam, ja
infuzijas laika vai péc tas Jums rodas alergiskas reakcijas pazimes, pieméram, sejas, lapu, rikles vai
méles pietikums, kas apgritina riSanu vai elposanu, elpas trilkums, samanas zuduma sajiita vai
izsitumi uz adas infuzijas laika vai péc tas.

ArsteSanas laika un 1 stundu péc tas Jis uzraudzis, vai Jums neparadas ar infiiziju saistitas reakcijas
vai alergiskas reakcijas pazimes.

Imunizacija (vakcinacija)
Ludzu, pastastiet arstam, ja esat sanémis vakcinu pedgjo 4 nede€lu laika vai ja Jus tuvakaja laika
planojat vakcingties.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales berniem Iidz 18 gadu vecumam, jo Vyvgart droSums un efektivitate $aja pacientu
grupa nav pieradita.

Gados vecaki pacienti
Arstgjot 65 gadus vecus vai vecakus pacientus, Tpasi piesardzibas pasakumi nav nepiecieSami.

Citas zales un Vyvgart
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Gritnieciba, baro$ana ar kriti un fertilitate
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Vyvgart ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav sagaidama.

Vyvgart satur natriju

Sis zales satur 33,2 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona.
Tas ir lidzvertigi 1,7 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas picaugusajiem. STs zales tiks
sagatavotas ievadiSanai, izmantojot natriju saturosu Skidumu, un tas ir janem vera attieciba uz
pacienta uznemto kopg&jo natrija daudzumu no visiem avotiem dienas laika.

Vyvgart satur polisorbatu

Sis zales satur 8,2 mg polisorbata 80 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,4 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Vyvgart

ArstéSanu veiks arsts vai cits veselibas apriipes specialists. Veselibas apriipes specialists vispirms

atSkaidis zales. Atskaiditas zales 1 stundas laika ievadis no pilinasanas maisa caur cauruliti tiesi
viena no Jusu vénam.
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Kadu Vyvgart devu Jiis sanemsiet un cik bieZi to ievadis

Deva ir atkariga no Jisu kermena masas, un to ievadis ciklu veida; viens cikls sastav no vienas
inflizijas nedela 4 nedélas ilgi. Arsts noteiks, kad nepiecieSami nakamie arstésanas cikli. Noradijumi
veselibas apriipes specialistam par pareizu $o zalu lietoSanu ir sniegti §T dokumenta beigas.

Ja esat sanémis Vyvgart vairak neka noteikts
Ja Jums ir aizdomas, ka Jums nejausi ir ievadita lielaka Vyvgart deva neka nozimeéts, liidzu, sazinieties
ar arstu, lai sanemtu padomu.

Ja esat aizmirsis ierasties uz apmeklejumu, lai sanemtu Vyvgart
Ja esat aizmirsis ierasties uz apmeklgjumu, lidzu, nekavgjoties sazinieties ar arstu, lai sanemtu
noradijumus, un skatiet sadalu zemak “Ja partraucat lietot Vyvgart”.

Ja partraucat lietot Vyvgart

Vyvgart lietoSanas 1slaiciga vai pilniga partraukSana var izraisit gMG simptomu atjaunosanos. Pirms
Vyvgart lieto§anas partrauksanas, liidzu, konsultgjieties ar arstu. Arsts ar Jums parrunas iesp&jamas
blakusparadibas un riskus. Arsts var véleties Jis ari riipigak uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Arsts pirms arst€§anas uzsaksSanas parrunas ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros
Vyvgart lietoSanas riskus un ieguvumus.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat talak noradito:

Nopietnas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas) pazimes, pieméram, sejas, lipu, rikles vai
meéles pietikums, kas apgriitina ri8anu vai elposanu, elpas truikums, samanas zuduma sajiita vai
izsitumi uz adas infuzijas laika vai péc tas.

Ja Jus neesat parliecinats, kadas ir turpmak minétas blakusparadibas, paliidziet arstam, lai Jums tas
izskaidro.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o deguna un rikles (augsgjo elpcelu) infekcijas.

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem):

o sapes vai dedzinaSanas sajiita urinacijas laika, kas var biit urincelu infekcijas pazime;
plausu gaisa celu iekaisums (bronhits);

muskulu sapes (mialgija);

galvassapes Vyvgart ievadiSanas laika vai pec tas;

slikta dasa.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

o Alergiskas reakcijas infuzijas laika vai p&c tas:
o sejas, ltpu, rikles vai méles pietukums, kas apgriitina rianu vai elposanu, elpas trukums;
o bala ada, vajs un atrs pulss vai samanas zuduma sajiita;
. peksni izsitumi, nieze vai natrene.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arT tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Vyvgart
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma pec “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat redzamas dalinas un/vai ja skidrums flakona ir mainijis krasu.

P&c atskaidisanas zales jaizlieto nekavgjoties, un infuzija (pilinasana) japabeidz 4 stundu laika péc
atSkaidiSanas. Pirms lietoSanas laujiet atSkaiditajam zalém sasniegt istabas temperattru. Infiizija
japabeidz 4 stundu laika p&c zalu iznemsSanas no ledusskapja.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vyvgart satur

Aktiva viela ir alfa efgartigimods.

- Katrs 20 ml flakons satur 400 mg alfa efgartigimoda (20 mg/ml).
Citas sastavdalas ir:

- L-histidins;

- L-histidina hidrohlorida monohidrats;
- L-metionins;

- natrija hlorids;

- saharoze;

- L-arginina hidrohlorids;

- polisorbats 80 (E433);

- tdens injekcijam.

Vyvgart aréjais izskats un iepakojums

Vyvgart tiek piegadats ka sterils koncentrats intravenozam (i.v.) infuzijam (20 ml flakona;
iepakojuma — 1 flakons).

Vyvgart ir Skidrums. Tas ir bezkrasains lidz gaisi dzeltens, caurspidigs 11dz gandriz caurspidigs.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

argenx BV

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

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

Ceska republika
argenx BV

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

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

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

Eesti

argenx BV

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

EAlhada

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

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

Espaiia

argenx Spain S.L.

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

France

argenx France SAS

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

Hrvatska

argenx BV

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

argenx BV

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

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

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

Nederland

argenx BV

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

Norge

argenx BV

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

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

Polska

argenx BV

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

Portugal

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

Romania

argenx BV

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



Ireland

argenx BV

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

island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx Italia s.r.1

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

Kvnpog

argenx BV

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

Latvija

argenx BV

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

Si lieto$anas instrukcija pédéjo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Slovenija

argenx BV

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

Slovenska republika
argenx BV

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

Suomi/Finland

argenx BV

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

Sverige

argenx BV

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam

un to arsteésanu.
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par lietoSanu veselibas apriipes specialistiem, kas strada ar Vyvgart

1. Ka tiek piegadats Vyvgart?

Katrs flakons satur 400 mg alfa efgartigimoda, kura koncentracija ir 20 mg/ml un ko paredzets
atSkaidit ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam.

2. Pirms lietoSanas

SagatavoSana un atskaidisana javeic saskana ar labas prakses noteikumiem, it Tpasi attieciba
uz aseptiku.

Vyvgart lietoSanai jasagatavo kvalificétam veselibas apripes specialistam, izmantojot aseptisku
tehniku.

Izmantojot turpmakaja tabula noradito formulu, aprékiniet $adus parametrus:

o nepiecieSamo Vyvgart devu atbilsto$i pacienta kermena masai, lietojot ieteicamo devu
10 mg/kg. Pacientiem, kuru kermena masa parsniedz 120 kg, devas aprékinasanai izmantojiet
kermena masu 120 kg. Maksimala kopgja infiizijas deva ir 1 200 mg. Katrs flakons satur
400 mg alfa efgartigimoda koncentracija 20 mg/ml;

o nepiecieSamo flakonu skaitu;
o 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam tilpumu. Kopgjais atSkaiditu zalu tilpums
ir 125 ml.

1. tabula. Formula

1. darbiba — aprekinat devu (mg) 10 mg/kg x kermena masa (kg)

2. darbiba — aprekinat koncentrata tilpumu (ml) deva (mg) + 20 mg/ml

3. darbiba — aprékinat flakonu skaitu koncentrata tilpums (ml) + 20 ml
4. darbiba — aprékinat 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida 125 ml — koncentrata tilpums (ml)
Skiduma injekcijam tilpumu (ml)

3. SagatavoSana un ievadi§ana

o Neievadiet Vyvgart intravenozas bolus injekcijas veida.

o Vyvgart drikst ievadit tikai intravenozas inflizijas veida, ka aprakstits turpmak.
Sagatavosana

o Vizuali parbaudiet flakona saturu — tam jabtt caurspidigam lidz viegli opalescgjoSam,

bezkrasainam I1dz gaisi dzeltenam un tas nedrikst saturét dalinas. Ja pamanat redzamas
dalinas un/vai $kidrums flakona ir mainijis krasu, flakons jaizmet. Nekratiet flakonus.
o Pagatavojot atSkaidito skidumu, izmantojiet aseptisku tehniku:

- uzmanigi ievelciet nepiecieSamo Vyvgart daudzumu no atbilstosa skaita flakonu,
izmantojot sterilu slirci un adatu. Izmetiet dal&ji izlietotus vai tukSus flakonus;

- parnesiet aprékinato zalu devu uz inflizijas maisu;

- atSkaidiet ievilktas zales, pievienojot aprekinato 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma
injekcijam daudzumu, lai iegiitu kopgjo tilpumu 125 ml;

- uzmanigi apgrieziet infiizijas maisu, kas satur atSkaiditas zales, nekratot to, lai rupigi
samaisttu zales un skidinataju.
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Alfa efgartigimoda skidumu, kas atSkaidits ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu
injekcijam, var ievadit, izmantojot polietilena (PE), polivinilhlorida (PVH), etilénvinilacetata
(EVA) un etiléna/polipropiléna kopoliméra maisus (poliolefina maisi), ka art ar PE, PVH un
poliuretana/polipropiléna infliziju sisttmam kopa ar poliuretana (PUR) vai PVH filtriem ar
polietersulfona (PES) vai polivinilidéna fluorida (PVDF) filtra membranu.

IevadiSana

4.

Vyvgart jaievada veselibas apriipes specialistam intravenozas infiizijas veida. Neievadiet bolus
injekcijas veida.

Pirms lietoSanas vizuali parbaudiet $kidumu, vai tas nesatur dalinas.

Infuzijas veida 1 stundas laika ievadiet visus 125 ml atSkaidito zalu, izmantojot 0,2 um filtru.
Ievadiet visu S$kiduma tilpumu. P&c zalu ievadiSanas Iinija jaizskalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu injekcijam.

Ievadiet tiilit pec atSkaidiSanas, un atSkaidita Skiduma infuziju pabeidziet 4 stundu laika péc
atSkaidiSanas.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas, uzglabajot 2 °C lidz § °C
temperatiira. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien atSkaidisanas
metode neizslédz bakteriala piesarnojuma risku. Ja tas netiek izlietotas nekav€joties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem atbild lietotajs. Nesasaldét. Pirms ievadi$anas laujiet
atSkaiditajam zaleém sasniegt istabas temperatiiru. Infuziju pabeidziet 4 stundu laika p&c zalu
iznemsSanas no ledusskapja. Atskaiditas zales nedrikst sildit nekada cita veida, iznemot apkarteja
gaisa temperatira.

Ja rodas ar infuiziju saistitas reakcijas, jasamazina infuzijas atrums, infuzija uz laiku vai pilnigi
japartrauc.

Citas zales nedrikst ievadit infiizijas sanu pieslégvietas vai sajaukt ar Vyvgart.

Ipasi noradijumi par riko$anos un uzglabasanu

Lidz lietosanas bridim uzglabat flakonus ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala
iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pe&dgjo dienu.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Vyvgart 1 000 mg $kidums injekcijam
efgartigimodum alfa

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet
jaunako informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Vyvgart un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Vyvgart lietoSanas

3. Ka lietot Vyvgart

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Vyvgart

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Vyvgart un kadam nolakam to lieto
Kas ir Vyvgart

Vyvgart satur aktivo vielu alfa efgartigimodu. Alfa efgartigimods organisma piesaistas olbaltumvielai,
ko sauc par neonatalo Fc receptoru (FcRc) un blokg to. Blokgjot FcRc, alfa efgartigimods samazina
imiinglobulina G (IgG) klases autoantivielu Itmeni, kas ir imiinsistémas izstradatas olbaltumvielas,
kuras kludaini versas pret pasa organisma dalam.

Kadam nolikam Vyvgart lieto

Vyvgart kopa ar standarta arstéSanu lieto, lai arst&tu pieaugusos ar generalizétu Myasthenia gravis
(gMQG) — autoimuinu slimibu, kas izraisa muskulu vajumu. gMG var skart daudzas muskulu grupas
visa kerment. Slimiba var izraisit arT elpas trikumu, izteiktu nogurumu un apgriitinatu risanu.

Pacientiem ar gMG IgG klases autoantivielas “uzbrik uz nervu virsmas izvietotam olbaltumvielam,
ko sauc par acetilholina receptoriem, un boja tas. ST bojajuma dél nervi nespgj izraisit tik labu muskulu
sarauSanos ka parasti, izraisot muskulu vajumu un apgrutinot kustibas. Piesaistoties FcRn
olbaltumvielai un samazinot autoantivielu Itmeni, Vyvgart var uzlabot muskulu sp&ju sarauties

un samazina slimibas simptomus un to ietekmi uz ikdienas aktivitatem.

Vyvgart lieto arT, lai arst€tu pieaugusos ar hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju (CIDP),
kas ir autoimiinas slimibas forma. CIDP izraisa muskulu vajumu un/vai nejutigumu galvenokart kajas
un rokas. Vyvgart var aizsargat nervus no uzbrukumiem un samazinat slimibas simptomus un to
ietekmi uz ikdienas aktivitatem.

2. Kas Jums jazina pirms Vyvgart lietoSanas

Nelietojiet Vyvgart §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret alfa efgartigimodu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Vyvgart lietosanas konsultgjieties ar arstu.

V klases slimiba péc MGFA klasifikacijas
Arsts var Jums neizrakstit §is zales, ja gMG izraisita muskulu vajuma del esat pieslégts ventilacijas
iericei (miasténiska krize).

Infekcijas
ArstéSana ar Vyvgart var samazinat Jisu dabiskas pretoSanas sp&jas infekcijam. Tapéc pirms Vyvgart

lietoSanas uzsaksanas pastastiet arstam, ja Jums ir kada infekcija.

Ar injekcijam saistitas reakcijas un alergiskas reakcijas

Vyvgart satur olbaltumvielu, kas daziem cilvekiem var izraisit tadas reakcijas ka izsitumus vai niezi.
Vyvgart var izraisit anafilaktisku reakciju (smagu alergisku reakciju). Nekavéjoties zinojiet arstam, ja
infuzijas laika vai p&c tas Jums rodas alergiskas reakcijas pazimes, pieméram, sejas, lipu, rikles vai
méles pietiikums, kas apgritina riSanu vai elposanu, elpas tritkums, samanas zuduma sajiita vai
izsitumi uz adas injekcijas laika vai pec tas.

Imunizacija (vakcinacija)
Liidzu, pastastiet arstam, ja esat saneémis vakcinu pedejo 4 nedelu laika vai ja Jis tuvakaja laika
planojat vakcingties.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales berniem Iidz 18 gadu vecumam, jo Vyvgart droSums un efektivitate $aja pacientu
grupa nav pieradita.

Gados vecaki pacienti
Arstgjot 65 gadus vecus vai vecakus pacientus, Tpasi piesardzibas pasakumi nav nepiecieSami.

Citas zales un Vyvgart
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Vyvgart ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav sagaidama.

Vyvgart satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) flakona, — buitiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.
Vyvgart satur polisorbatu

Sts zales satur 2,7 mg polisorbata 20 katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,4 mg/ml. Polisorbati var izraisit
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Vyvgart

Vienmer lietojiet §T1s zales tieSi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Kadu Vyvgart devu Jis sanemsiet un cik bieZi to ievadis

Generalizéta Myasthenia gravis
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Ieteicama deva ir 1 000 mg, ko ievada ciklos pa vienai injekcijai ned€la 4 ned€lu laika. Arsts noteiks,
kad nepiecieSami nakamie arst€Sanas cikli.

Ja Jiis jau sanemat intravenozu Vyvgart terapiju un velaties pariet uz Vyvgart subkutanam injekcijam,
nakama arsteésanas cikla sakuma Jums jasanem subkutana injekcija intravenozas infuizijas vieta.

Hroniska iekaisiga demielinizéjosa polineiropatija

Ieteicama deva ir 1000 mg, viena injekcija nedéla. Atkariba no ta, ka Jus reag€jat uz arstéSanu, arsts to
var mainit uz 1 injekciju ik p&c 2 nedélam.

Vyvgart injicéSana

Vyvgart ievada zemadas injekcijas veida (subkutani). Pec nepiecieSamas apmacibas Jums un Jisu
arstam ir janosaka, vai Jus vai Jusu apriipetajs drikst injicét Vyvgart. Pirma injice$ana sev javeic
Jusu veselibas apriipes sniedzgja klatbutne. Ir loti svarigi nem&ginat injicét Vyvgart, pirms veselibas
apriipes specialists Jiis ir apmacijis.

Ja Jiis vai Jiisu apriipetajs injic€ Vyvgart, Jums vai Jisu apripétajam riipigi jaizlasa un jaievéro
ievadiSanas instrukcijas $Ts instrukcijas beigas (skatit “Svarigi lietoSanas noradijumi”). Ja Jums
rodas jautajumi par injekcijas veikSanu, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat lietojis Vyvgart vairak neka noteikts
Pateicoties tam, ka Vyvgart ir vienreizlietojama flakona-, maz ticams, ka ievadisiet vairak, ka
paredz&ts. Tomer, ja Jiis uztraucaties, ludzu, konsultgjaties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis devu vai ierasties uz apmekléjumu, lai sanemtu Vyvgart
Sekojiet, kad jaievada nakama deva. Ir svarigi lietot Vyvgart tiesi ta, ka noteicis arsts.

o Ja p&c aizmirstas devas ir pagajusas tris dienas, lietojiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam
turpiniet ar parasto devu lietoSanas shemu.

o Ja esat izlaidis devu vairak neka tris dienas, jautajiet arstam, kad lietot nakamo devu.

o Ja esat aizmirsis ierasties uz apmekl&jumu, ltidzu, nekavgjoties sazinieties ar arstu, lai

sanemtu noradijumus.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Vyvgart

Vyvgart lietoSanas Tslaiciga vai pilniga partraukSana var izraisit simptomu atjaunosanos.
Pirms Vyvgart lietoSanas partraukSanas, lidzu, konsult&jieties ar arstu. Arsts ar Jums parrunas
iespgjamas blakusparadibas un riskus. Arsts var véleties Jis ari riipigak uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Arsts pirms arst€§anas uzsakSanas parrunas ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros
Vyvgart lietoSanas riskus un ieguvumus.

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat talak noradito:

Nopietnas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas) pazimes, piem&ram, sejas, liipu, rikles vai
meéles pietikums, kas apgriitina r1Sanu vai elpoSanu, elpas trukums, samanas zuduma sajiita vai
izsitumi uz adas injekcijas laika vai pec tas.

Ja Jus neesat parliecinats, kadas ir turpmak minétas blakusparadibas, paliidziet arstam, lai Jums tas
izskaidro.

73



Loti bieZzi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o deguna un rikles (augsgjo elpcelu) infekcijas;

o reakcijas injekcijas vieta, kas var ietvert apsartumu, niezi, sapes. Sis reakcijas injekcijas vieta
parasti ir vieglas vai vid&ji smagas un parasti rodas vienas dienas laika p&c injekcijas.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o sapes vai dedzinaSanas sajiita urinacijas laika, kas var biit urincelu infekcijas pazime;
o plausu gaisa celu iekaisums (bronhits);

o muskulu sapes (mialgija);

o slikta dasa.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

o alergiskas reakcijas injekcijas laika vai péc tas
- sejas, lupu, rikles vai méles pietukums, kas apgriitina riSanu vai elposanu, elpas trikums;
- bala ada, vajs un atrs pulss vai samanas zuduma sajiita;
- peksni izsitumi, nieze vai natrene.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sist€tmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vyvgart
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma pec “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldét.

Ja nepiecieSams, neatvertus flakonus var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 30 °C) Iidz 3 dienam.
P&c uzglabasanas istabas temperatiira neatvertus flakonus var ievietot atpakal ledusskapi. Kopgjais
laiks arpus ledusskapja un istabas temperattira nedrikst parsniegt 3 dienas.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nelietojiet §ts zales, ja pamanat redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vyvgart satur

- Aktiva viela ir alfa efgartigimods. Katrs flakons satur 1 000 mg alfa efgartigimoda 5,6 ml
tilpuma. Katrs ml satur 180 mg alfa efgartigimoda.

- Citas sastavdalas ir: rekombinanta cilvéka hialuronidaze (rHuPH20), L-histidins, L-histidina
hidrohlorida monohidrats, L-metionins, polisorbats 20 (E432), natrija hlorids, saharoze, tidens
injekcijam. Skatit 2. sadalu “Vyvgart satur natriju”.

Vyvgart argjais izskats un iepakojums
Vyvgart ir lietoSanai gatavs, viegli dzeltenigs, dzidrs vai nedaudz dulkains $kidums, kas tiek piegadats
ka skidums subkutanai injekcijai.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
argenx BV
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Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

argenx BV

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

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

Ceska republika
argenx BV

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

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

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

Eesti

argenx BV

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

E)\LGOa

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

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

Espaiia

argenx Spain S.L.

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

France

argenx France SAS

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

argenx BV

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

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

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

Nederland

argenx BV

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

Norge
argenx BV
TIf: +47 800 62 225

medinfono@argenx.com

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

Polska

argenx BV

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

Portugal

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



Hrvatska

argenx BV

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

Ireland

argenx BV

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

island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx Italia s.r.l

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

Kvmpog
argenx BV
TnA: +357 800 77 122

medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Romaénia

argenx BV

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

Slovenija

argenx BV

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

Slovenska republika
argenx BV

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

Suomi/Finland

argenx BV

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

Sverige

argenx BV

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un

to arstéSanu.

76


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

Svarigi lietoSanas noradijumi
Vyvgart 1 000 mg $kidums injekcijam
efgartigimodum alfa

Subkutanai lietoSanai

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Pirms Vyvgart injicéSanas noteikti izlasiet un saprotiet $os lietoSanas noradijumus.

Jusu veselibas apriipes specialists Jiis apmacts, ka injicét Vyvgart, ja jiis vai jiisu apriipetajs velas
ievadit Vyvgart. Pirms pirmas lietoSanas reizes jiisu veselibas apriipes specialistam jums vai jiisu
apripétajam japarada, ka pareizi sagatavot un injicét Vyvgart. Tiek uzskatits, ka ir nepiecieSams
demonstrét pareizu patstavigu zalu ievadiSanu veselibas apripes specialista uzraudziba. Ir svarigi
nemeginat injicét zales, kamér neesat apmaciti un jus vai jlsu apripétajs nav parliecinats, ka saprot,
ka lietot Vyvgart. Jautajiet savam veselibas apriipes specialistam, ja jums rodas jautajumi.

Svariga informacija, kas jums ir jazina pirms Vyvgart subkutanas injicéSanas
o Tikai subkutanai lietoSanai.

o Flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lictoSanai. Neuzglabajiet flakonus, pat ja tie nav tuksi.

o Nelietojiet, ja flakona saturs ir neierasti dulkains vai ar redzamam dalinam. Zaleém jabut gaisi
dzeltenam, caurspidigdm vai nedaudz dulkainam.

o LietoSanas laika nekratiet flakonu.

o Nelietojiet bojatus flakonus vai flakonus bez aizsargvacina. Zinojiet farmaceitam par

saplisuSiem flakoniem vai flakoniem bez vacina un atgrieziet tos.

Vyvgart uzglabasana

o Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

. Nesasaldet.

o Ja nepiecieSams, neatvertus flakonus var uzglabat istabas temperatira (Iidz 30 °C) lidz
3 dienam. Pec uzglabasanas istabas temperattra neatvertus flakonus var ievietot atpakal
ledusskapi. Kopgjais laiks arpus ledusskapja un istabas temperatura, nedrikst parsniegt 3 dienas.

o Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

o Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Iepakojuma saturs

1 Vyvgart flakons @B— Plastmasas vacin$
N Gumijas aizbaznis
/_\

U U Aluminija aizsargs

Vyvgart lietoSanas instrukcija un noradijumi par
lietosanu
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Papildu piederumi nav ieklauti

Uzglabajiet papildu piederumus istabas temperatiira sausa vieta

Spirta tamponi

Spirta
tampons

Slirce 10 ml

ﬂniﬂHLJlijlnl]illﬂlnﬂlliu|l}£||]llll])—_—p
]

Virzulis Korpuss

18. izm@ra parneses adata, > 38 mm gara

Vacing

Adatas Adata
rumba (iekséjais vacins)
25. izméra taurinveida adatas inflizijas sistéma,
30 cm caurulite, maksimalais uzpildes tilpums Adatas
0,4 ml vacing
{ Taurinveida \

adatas infzijas
sistémas gals

Vacins

—

Sterila marle

Adhezivais parsgjs

Konteiners asiem priekSmetiem

KONTEINERS
ASIEM_
PRIEKSMETIEM
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Materialu sagatavoSana

1. solis
Iznemiet flakona kasttti no ledusskapja.

2. solis
Iznemiet flakonu no kastites un parbaudiet:

o flakons nedrikst but ieplisis, saplisis, tam ir jabut
aizsargvacinam un nedrikst biit nekadu bojajumu
pazimju;

e deriguma termin$ nedrikst biit beidzies.

Neinjicejiet un informgjiet farmaceitu, ja kada no ieprieks
min&tajam prasibam nav izpildita.

—>

T—®

Japarbauda

3. solis
Nogaidiet vismaz 15 miniites, lai flakons dabiski sasiltu l1dz
istabas temperatiirai.

Parbaudiet, vai zales flakona ir gaisi dzeltenas, caurspidigas
vai nedaudz dulkainas un vai tajas nav redzamu dalinu.

¢ Vieniga metode flakona uzsildisanai ir ta
atstaSana istabas temperatiira. Neméginiet
uzsildit flakonu nekada cita veida.

o Nekratiet flakonu.

T ®

(
—

4. solis

Savaciet visus talak noraditos papildu piederumus:
2 spirta tamponi;

1 §lirce (10 ml);

1 18. izmera parneses adata;

1 taurinveida adatas infuzijas sisteéma;

25. izmérs x 30 cm;

e | sterila marle;

o 1 adhezivais parsgjs;

o 1 tvertne asiem priekSmetiem (skatit 28. soli).

5. solis
5a. Notiriet darba zonu.
5h. Nomazgajiet rokas ar ziepém un riipigi nosusiniet.

Slirces sagatavoSana

6. solis
Nonemiet no flakona nonemamo plastmasas aizsargvacinu.

Aluminija aizsargam japaliek sava vieta.

7. solis
Notiriet gumijas aizbazni ar jaunu spirta tamponu.

Laujiet dabiski nozit vismaz 30 sekundes.
Nepiitiet uz gumijas aizbazni.
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8. solis

Iznemiet §lirci un parneses adatu no iepakojuma.
Parneses adata jauzspiez uz §lirces un pec tam japagriez
pulkstenraditaja virziena, lidz ta ir dro$i nostiprinata.

Nepieskarieties slirces galam vai adatas apaksdalai,
lai izvairttos no mikrobiem un infic€Sanas riska.

Bidiet un pagrieziet

9. solis
Lénam velkot atpakal virzuli, ievelciet §lircé no 6,2 lidz
6,8 ml gaisa.

10. solis

10a. Turiet §lirci vieta, kur ta ir savienota ar adatu.

10b. Satveriet parneses adatas uzgali un uzmanigi novelciet
adatas uzgali taisni nost, prom no Jusu kermena.

10c. Novietojiet parneses adatas uzgali uz tiras,

lidzenas virsmas.

¢ Neizmetiet vacinu. P&c lietosanas jums biis
atkartoti jauzliek vacins un janonem parneses adata.
Adatai ir jabut sterilai:

o Nepieskarieties adatai vai adatas galam.

o Nenovietojiet to uz virsmas pec adatas uzgala
nonemsanas.

10b)

10c)

11. solis
Turiet flakonu vertikali uz Iidzenas virsmas un ievietojiet
parneses adatu cauri dezinfic€ta gumijas aizbazna centram.

Necaurduriet flakona gumijas aizbazni vairak neka
vienu reizi, lai nepielautu nopladi.

12. solis
Apgrieziet flakonu otradi, turot parneses adatu flakona.
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13. solis

13a. Parliecinieties, ka parneses adata flakona ir paveérsta uz
augsu ar adatas galu virs zalu skiduma.

13b. Viegli bidiet virzuli, lai injic€tu visu gaisu no §lirces
tuksSaja vieta virs zalu Skiduma flakona.

13c. Turpiniet ar pirkstu spiest $lirces virzuli.

Neinjicgjiet gaisu zalu skiduma, jo tas var radit gaisa
burbulus vai putas.

14. solis

Piepildiet §lirci $ada veida:

14a. levietojiet parneses adatas galu mediciniskaja skiduma
flakona kaklina (netalu no flakona vacina), vienlaikus
stingri turot pirkstu uz §lirces virzula. Parliecinieties,

vai adatas gals ir pilniba iegremdets skiduma.

14b. Lai §lircé neveidotos putas un gaisa burbuli, Iénam
velciet atpakal virzuli, vienlaikus turot parneses adatas

galu Skidruma.

Piepildiet Slirci ar visu flakona saturu.

14a)

14b)

15. solis

Ja ir lieli gaisa burbuli, atbrivojieties no tiem.

15a. Parneses adatai ir japaliek flakona, un jums ir
japarbauda, vai §lirce nav lieli gaisa burbuli.

15b. Viegli piesitiet ar pirkstu galiem pa §lirces cilindru,
11dz gaisa burbuli pacelas $lirces augSpuse; sadi varat
izvadit lielus gaisa burbulus.

15c. Virziet parneses adatas galu virs zalu skiduma un
1énam spiediet virzuli uz augsu, lai izspiestu gaisa burbulus
no §lirces.

15d. Lai no flakona izvadttu atlikuso zalu skidumu,
parneses adatas uzgalis velreiz ir jaievieto zalu Skiduma un
uzmanigi javelk virzulis atpakal, I1dz viss flakona saturs

ir Slirce.

15e. Atkartojiet iepriek$ minétas darbibas, 11dz esat
atbrivojies no lieliem gaisa burbuliem.

Ja nevarat izvadit visu Skidrumu no flakona, pagrieziet
flakonu stavus, lai sasniegtu atlikuSo daudzumu.

15¢)
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16. solis

16a. Pagrieziet flakonu stavus un iznemiet §lirci un
parneses adatu no flakona.

16b. Ar vienu roku iebidiet parneses adatu vacina, péc tam
pavelciet uz augsu, lai nosegtu adatu.

16¢. Kad parneses adata ir nosegta, pagrieziet parneses
adatas uzgali uz slirces, lai to pilniba piestiprinatu.

16a)

17. solis

17a. Lai nonemtu parneses adatu no $lirces, uzmanigi
pavelciet un pagrieziet to pulkstenraditaja kustibai
pretgja virziena.

17b. Izmetiet (utiliz€jiet) adatu konteinera asiem
priekSmetiem.

KONTEINERS
ASIEM

PRIEKSME-
TIEM
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Sagatavosana Vyvgart injicéSanai

18. solis
18a. Nonemiet vacinu no taurinveida adatas infiizijas
sistemas gala.

18b. Lai nodrosinatu drosu savienojumu, uzmanigi
nospiediet un pagrieziet taurinveida adatas infuzijas
sisteémas galu uz §lirces pulkstenraditaja virziena.

Galigajam Slirces izkartojumam ir jaatbilst attela
redzamajam (pa labi).

o Nepieskarieties Slirces galam.
o Nenonemiet adatas uzgali.

[Taurinveida adatas )
infizijas sistémas gals

18a) *
Vacins }

18b)

i
o
\, _/

|

\ [
wl

Adatas
vacing

19. solis

19a. Uzpildiet taurinveida infiizijas komplekta cauruliti,
viegli nospiezot slirces virzuli, [idz virzulis ir pie 5,6 ml
atzimes. Adatas gala jabut redzamam Skidrumam.

19b. Novietojiet §lirci ar pievienoto taurinveida adatas
infiizijas sistému uz tiras un lidzenas virsmas.

Piepildot cauruliti, nenoslaukiet no infiizijas sisteémas
izvadito zalu Skiduma parpalikumu.

Pilns ar ﬁ
Skidrumu

Centieties
izvairtties no
gaisa burbulu
raSanas

20. solis
Izvelieties injekcijas vietu
e uz védera, kas atrodas vismaz 5 cm attaluma
no nabas

Lai mazinatu diskomfortu, katru reizi izvélieties jaunu
injekcijas vietu (mainiet injekcijas vietas).

Piezime.

asinsizplidumiem, jutiga, cieta, vai vietas, kur ir
dzimumzimes vai rétas.
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21. solis

Dezinficgjiet injekcijas vietu ar jaunu spirta tamponu.
Veiciet aplveida kustibas un noslaukiet no iekSpuses
uz arpusi.

Laujiet dabiski noziit vismaz 30 sekundes.

Pec dezinfekcijas nepieskarieties injekcijas vietai.

Vyvgart injicéSana

22. solis

22a. Nonemiet adatas vacinu no taurinveida adatas infuzijas
sistémas.

22b. Infuzijas komplekta sparniem jabiit uzlocitiem uz augsu,
un turiet sparnus starp 1kski un raditajpirkstu; adatai ir jabiit
zem sparniem.

Piezime.
Pirms adatas ievietoSanas ada parbaudiet, vai ta nekam nav
pieskarusies, lai nepielautu infekciju.

22a) %
Adatas
vacins

Sparnini

22b) %é

23. solis

Ar brivo roku saspiediet adas kroku netalu no dezinficetas
injekcijas vietas un velciet to uz augsu. Satveriet pietickami
daudz adas, lai izveidotu “telti” adatas ievietoSanai.

Neturiet adu parak ciesi, lai nepielautu zilumu rasanos.

24, solis
leduriet adatu saspiestas adas zonas vidi aptuveni 45 gradu lenk.

Piezime.
Adatai vienmérigi jaieduras ada. Ja jutat pretestibu, varat

nedaudz atvilkt adatu.

25. solis
Parbaudiet infuzijas komplektu. Parliecinieties, ka nav asinu.

Svarigi!
Ja redzat asinis, nedaudz atvelciet adatu, neizvelkot to

no adas.

BEZ asinim
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26. solis

Injicgjiet, vienmerigi spiezot $lirces virzuli, [1dz §lirce vairs nav
zalu. Tas atbilst ieteicamas 5,6 ml devas injekcijai. Injic€Sana
parasti ilgst no 30 lidz 90 sekundém.

Piezime.

» Jajutat diskomfortu vai ja nedaudz zalu ieplist atpakal
infuzijas caurulitg, varat injicet Ienak.

 Infuzijas caurulité joprojam bis palicis skidrums,
kas nebiis injicéts. Tas ir normali, un atlikusas zales
var izmest.

27. solis

27a. Kad viss $kidums ir injicg@ts, izvelciet adatu no adas.

27b. Parklajiet injekcijas vietu ar sterilu parsgju, piemeéram, ar
adhezivo parsgju.

Piezime.

Ja pec adatas iznemsanas paliek neliels asins piliens,
neuztraucieties. Tas var notikt, ja iznemsSanas laika adata
traumeé adu. Notiriet asinis ar sterilu marles gabalu un viegli
piespiediet. AsinoSanai jabeidzas. Uzklajiet sterilu parsgju,
lai parklatu vietu.

Vyvgart utilizacija

28. solis

Izmetiet (utilizgjiet) taurinveida adatas infuzijas sistému (kopa ar
pievienoto adatu un §lirci) un flakonu konteinera asiem
priekSmetiem.

Ja jums nav konteinera asiem priekSmetiem, varat izmantot
sadzives tvertni, ja:
e tair izgatavota no izturigas plastmasas;
e to var aizvert ar ciesi piegulosu, necaurduramu vaku, un no
ta neizbirst asie priekSmeti;
e 13 ir novietota stavus un ir stabila;
e ta ir noturiga pret nopludi;
e ta ir atbilsto$i marketa ar bridinajumu, ka konteinera
atrodas bistamie atkritumi.

Pilno tvertni utilizgjiet saskana ar veselibas apriipes specialista vai
farmaceita noradijumiem.

Piezime.
Vienmér uzglabat konteineru asiem priekSmetiem b&rniem
neredzama un nepieejama vieta.

KONTEINERS
ASIEM
PRIEKS-
METIEM
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Vyvgart 1 000 mg $kidums injekcijam pilnslirce
efgartigimodum alfa

vSTm zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet
jaunako informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Vyvgart un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Vyvgart lietoSanas

3. Ka lietot Vyvgart

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Vyvgart

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Vyvgart un kadam noliikam to lieto
Kas ir Vyvgart

Vyvgart satur aktivo vielu alfa efgartigimodu. Alfa efgartigimods organisma piesaistas olbaltumvielai,
ko sauc par neonatalo Fc receptoru (FcRc) un bloke to. Blokgjot FcRc, alfa efgartigimods samazina
imiinglobulia G (IgG) klases autoantivielu Itmeni, kas ir imiinsist€mas izstradatas olbaltumvielas,
kuras kludaini versas pret pasa organisma dalam.

Kadam nolikam Vyvgart lieto

Vyvgart kopa ar standarta arsté$anu lieto, lai arstétu pieaugusos ar generalizétu Myasthenia gravis
(gMQG) — autoimtinu slimibu, kas izraisa muskulu vajumu. gMG var skart daudzas muskulu grupas
visa kerment. Slimiba var izraisit arT elpas trikumu, izteiktu nogurumu un apgriitinatu risanu.

Pacientiem ar gMG IgG klases autoantivielas “uzbriik uz nervu virsmas izvietotam olbaltumvielam,
ko sauc par acetilholina receptoriem, un boja tas. ST bojajuma dél nervi nespgj izraisit tik labu muskulu
sarauSanos ka parasti, izraisot muskulu vajumu un apgrutinot kustibas. Piesaistoties FcRn
olbaltumvielai un samazinot autoantivielu Itmeni, Vyvgart var uzlabot muskulu sp&ju sarauties

un samazina slimibas simptomus un to ietekmi uz ikdienas aktivitatem.

Vyvgart lieto arf, lai arstetu pieaugusos ar hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju (CIDP),
kas ir autoimiinas slimibas forma. CIDP izraisa muskulu vajumu un/vai nejutigumu galvenokart kajas
un rokas. Vyvgart var aizsargat nervus no uzbrukumiem un samazinat slimibas simptomus un to
ietekmi uz ikdienas aktivitatem.

2. Kas Jums jazina pirms Vyvgart lietoSanas

Nelietojiet Vyvgart §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret alfa efgartigimodu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Vyvgart lietosanas konsultgjieties ar arstu.

V klases slimiba péc MGFA klasifikacijas
Arsts var Jums neizrakstit §is zales, ja gMG izraisita muskulu vajuma del esat pieslégts ventilacijas
iericei (miasténiska krize).

Infekcijas
ArstéSana ar Vyvgart var samazinat Jisu dabiskas pretoSanas sp&jas infekcijam. Tapéc pirms Vyvgart

lietoSanas uzsaksanas pastastiet arstam, ja Jums ir kada infekcija.

Ar injekcijam saistitas reakcijas un alergiskas reakcijas

Vyvgart satur olbaltumvielu, kas daziem cilvekiem var izraisit tadas reakcijas ka izsitumus vai niezi.
Vyvgart var izraisit anafilaktisku reakciju (smagu alergisku reakciju). Nekavéjoties zinojiet arstam, ja
infuzijas laika vai p&c tas Jums rodas alergiskas reakcijas pazimes, pieméram, sejas, lipu, rikles vai
méles pietiikums, kas apgritina riSanu vai elposanu, elpas tritkums, samanas zuduma sajiita vai
izsitumi uz adas injekcijas laika vai pec tas.

Imunizacija (vakcinacija)
Liidzu, pastastiet arstam, ja esat saneémis vakcinu pedejo 4 nedelu laika vai ja Jis tuvakaja laika
planojat vakcingties.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §ts zales berniem Iidz 18 gadu vecumam, jo Vyvgart droSums un efektivitate $aja pacientu
grupa nav pieradita.

Gados vecaki pacienti
Arstgjot 65 gadus vecus vai vecakus pacientus, Tpasi piesardzibas pasakumi nav nepiecieSami.

Citas zales un Vyvgart
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai var€tu lietot.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Vyvgart ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav sagaidama.

Vyvgart satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) §lirc€, — biitiba tas ir

(13-4

natriju nesaturosas”.
Vyvgart satur polisorbatu

Sts zales satur 2,1 mg polisorbata 80 katra §lircg, kas ir lidzvertigi 0,4 mg/ml. Polisorbati var izraistt
alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka lietot Vyvgart

Vienmer lietojiet §T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
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Kadu Vyvgart devu Jiis sanemsiet un cik bieZi to ievadis
Generalizeta Myasthenia gravis

Ieteicama deva ir 1 000 mg, ko ievada ciklos pa vienai injekcijai ned€la 4 nedglu laika. Arsts noteiks,
kad nepiecieSami nakamie arst€Sanas cikli.

Ja Jiis jau sanemat intravenozu Vyvgart terapiju un vélaties pariet uz Vyvgart subkutanam injekcijam,
nakama arstesanas cikla sakuma Jums jasanem subkutana injekcija intravenozas infuizijas vieta.

Hroniska iekaisiga demielinizéjosa polineiropatija

Ieteicama deva ir 1000 mg, viena injekcija nedéla. Atkariba no ta, ka Jis reag€jat uz arstéSanu, arsts to
var mainit uz 1 injekciju ik p&c 2 nedélam.

Vyvgart injiceSana

Vyvgart ievada zemadas injekcijas veida (subkutani). Pec nepiecieSamas apmacibas Jums un Jisu
arstam ir janosaka, vai Jus vai Jusu aprupétajs drikst injicét Vyvgart. Pirma injic€Sana sev javeic
Jusu veselibas apriipes sniedzgja klatbitng. Ir loti svarigi nem&ginat injicét Vyvgart, pirms veselibas
apriipes specialists Jiis ir apmacijis.

Ja Jiis vai Jiisu apriipetajs injic€ Vyvgart, Jums vai Jisu apriupétajam riipigi jaizlasa un jaievéro
ievadiSanas instrukcijas $Ts instrukcijas beigas (skatit “Svarigi lietoSanas noradijumi”). Ja Jums
rodas jautajumi par injekcijas veikSanu, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat lietojis Vyvgart vairak neka noteikts
Pateicoties tam, ka Vyvgart ir vienreizlietojama pilnslirce, maz ticams, ka ievadisiet vairak, ka
paredz&ts. Tomer, ja Jiis uztraucaties, ludzu, konsultgjaties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja esat aizmirsis devu vai ierasties uz apmekléjumu, lai sanemtu Vyvgart
Sekojiet, kad jaievada nakama deva. Ir svarigi lietot Vyvgart tiesi ta, ka noteicis arsts.

o Ja p&c aizmirstas devas ir pagajusas tris dienas, lietojiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam
turpiniet ar parasto devu lietoSanas shemu.

o Ja esat izlaidis devu vairak neka tris dienas, jautajiet arstam, kad lietot nakamo devu.

o Ja esat aizmirsis ierasties uz apmeklg&jumu, ludzu, nekavéjoties sazinieties ar arstu, lai

sanemtu noradijumus.
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Vyvgart

Vyvgart lietoSanas Tslaiciga vai pilniga partraukSana var izraisit simptomu atjaunosanos.
Pirms Vyvgart lietoSanas partraukSanas, lidzu, konsult&jieties ar arstu. Arsts ar Jums parrunas
iespgjamas blakusparadibas un riskus. Arsts var véleties Jiis ari ripigak uzraudzit.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Arsts pirms arst€§anas uzsakSanas parrunas ar Jums iesp&jamas blakusparadibas un izskaidros
Vyvgart lietoSanas riskus un ieguvumus.

Nekavejoties pastastiet arstam, ja pamanat talak noradito:

Nopietnas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas) pazimes, pieméram, sejas, lipu, rikles vai
méles pietiikums, kas apgriitina riSanu vai elposanu, elpas triikums, samanas zuduma sajiita vai
izsitumi uz adas injekcijas laika vai pec tas.
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Ja Jis neesat parliecinats, kadas ir turpmak ming&tas blakusparadibas, paliidziet arstam, lai Jums tas
izskaidro.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o deguna un rikles (augsgjo elpcelu) infekcijas;

o reakcijas injekcijas vieta, kas var ietvert apsartumu, niezi, sapes. Sis reakcijas injekcijas vieta
parasti ir vieglas vai vid&ji smagas un parasti rodas vienas dienas laika p&c injekcijas.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o sapes vai dedzinasanas sajiita urinacijas laika, kas var bt urincelu infekcijas pazime;
o plausu gaisa celu iekaisums (bronhits);

o muskulu sapes (mialgija);

o slikta dusa.

Nav zinams (bieZzumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem):

o alergiskas reakcijas injekcijas laika vai péc tas
- sejas, lupu, rikles vai méles pietikums, kas apgriitina riSanu vai elposanu, elpas trikums;
- bala ada, vajs un atrs pulss vai samanas zuduma sajiita;
- peksni izsitumi, nieze vai natrene.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinosanas sisttmas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Vyvgart
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma p&c “EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldét.

P&c iznemsanas no ledusskapja Jus varat uzglabat neatvértu pilnslirci arT originalaja kastite istabas
temperattra 11dz 30 °C vienu laika periodu 1idz 1 m&nesim. Izmetiet to, ja ta nav izlietota 1 meénesa
laika vai lidz deriguma termina beigam atkariba no ta, kurs periods beidzas pirmais.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat redzamas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Vyvgart satur

- Aktiva viela ir alfa efgartigimods. Katra pilnslirce satur 1 000 mg alfa efgartigimoda 5,0 ml
tilpuma. Katrs ml satur 200 mg alfa efgartigimoda.

- Citas sastavdalas ir: rekombinanta cilvéka hialuronidaze (rHuPH20), L-arginina hidrohlorids, L-

histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-metionins, polisorbats 80 (E433), natrija
hlorids, saharoze, Gidens injekcijam. Skatit 2. sadalu “Vyvgart satur natriju”.
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Vyvgart aréjais izskats un iepakojums

Vyvgart ir lietoSanai gatavs, viegli dzeltenigs, dzidrs vai nedaudz dulkains $kidums, kas tiek piegadats

ka skidums subkutanai injekcijai pilnslirce.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

argenx BV

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

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

Ceska republika
argenx BV

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

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

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

Eesti

argenx BV

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

EAlLada

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

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

Espaiia

argenx Spain S.L.

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

Lietuva

argenx BV

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

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

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

Nederland

argenx BV

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

Norge

argenx BV

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

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

Polska

argenx BV

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



France

argenx France SAS

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

Hrvatska

argenx BV

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

Ireland

argenx BV

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

island

argenx BV

Simi: +354 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx Italia s.r.1

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

Kvnpog

argenx BV

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

Latvija

argenx BV

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

Si lieto§anas instrukcija pedéjo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Portugal

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

Romainia

argenx BV

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

Slovenija

argenx BV

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

Slovenska republika
argenx BV

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

Suomi/Finland

argenx BV

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

Sverige

argenx BV

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un

to arstéSanu.
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Svarigi lietoSanas noradijumi

Vyvgart 1 000 mg $kidums injekcijam pilnslircé
efgartigimodum alfa

Subkutanai lietoSanai

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Pirms Vyvgart injicéSanas noteikti izlasiet un saprotiet $os lietoSanas noradijumus.

Jusu veselibas apriipes specialists Jiis apmacts, ka injiceét Vyvgart, ja jus vai jiisu apriipetajs velas
ievadit Vyvgart. Pirms pirmas lietoSanas reizes jusu veselibas apriipes specialistam jums vai jiisu
apripétajam japarada, ka pareizi sagatavot un injicét Vyvgart. Tiek uzskatits, ka ir nepiecieSams
demonstrét pareizu patstavigu zalu ievadiSanu veselibas apriipes specialista uzraudziba. Ir svarigi
nemeginat injicét zales, kamér neesat apmaciti un jus vai jlsu apripétajs nav parliecinats, ka saprot,
ka lietot Vyvgart. Jautajiet savam veselibas apriipes specialistam, ja jums rodas jautajumi.

Svariga informacija, kas jums ir jazina pirms Vyvgart subkutanas injicéSanas

o Tikai subkutanai lietoSanai.

Pilnslirce ir paredzeta tikai vienreiz€jai lietoSanai, un to nedrikst lietot atkartoti.

Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir uzglabata istabas temperattra ilgak par 1 ménesi.

Nelietojiet pilnslirci, ja ir beidzies deriguma termins.

Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir ieplaisajusi, saltizusi, bojata vai ja tai nav vacina. Informgjiet

aptieku un atgrieziet $1s bojatas pilnslirces aptieka.

o Nelietojiet pilnslirci, ja zales ir mainijusas krasu vai satur dalinas. Zalém jabiit caurspidigdm
lidz gaisi dzeltenam. Tas var biit viegli dulkainas.

o Nekratiet pilnslirci.

Vyvgart pilnslirces uzglabasana

o Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

. Nesasaldet.

o P&c iznemsanas no ledusskapja Jiis varat uzglabat neatvértu pilnslirci arT originalaja iepakojuma
istabas temperatiira Itdz 30 °C vienu laika periodu Iidz 1 ménesim. Izmetiet to, ja ta nav izlietota
1 meénesa laika vai Iidz deriguma termina beigam atkariba no ta, kurs periods beidzas pirmais.

o Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

o Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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PilnSlirces dalas

Slirces vacin$ —o?
Teksturéta —
=

apmale ) ‘
< Skidras
- zales
Slirces  —p]
korpuss
Drosibas adata
(Nav komplekta ar $lirci)
25 G, 5/8 collu (16 mm) garums,
plana sienina
L— Peléks
Caurspidigs adatas vacin$ aizhaznis
Pirkstu
l _Adatas == - l'_pléksnite
aizsargs
Adata p— Virzulis

W
;

Tkska balsts —pp 7

Piederumu sagatavo$ana un parbaude

1. Kastites iznemsana no ledusskapja

1.1. Iznemiet pilnslirces kastiti no ledusskapja.

1.2. Iznemiet 1 pilnslirci no kastites un ievietojiet atlikusas pilnslirces atpakal] ledusskap1 velakai
lietoSanai.

1.3. Iznemiet pilnslirci no paplates.

2. Pilnslirces parbaude pirms lietoSanas
2.1. Parbaudiet deriguma terminu uz pilnslirces. EXP: MM/GGGG (?,

Nelietojiet pilnslirci, ja ir beidzies
deriguma termin3. [EP:DE

2.2. Parbaudiet piln§lirces un pilnslirces vacina
stavokli.

Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir ieplaisajusi,
saltizusi, bojata vai ja tai nav vacina.
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2.3. Parbaudiet zalu argjo izskatu pilns]irce.
Zalém jabiit caurspidiga lidz gaisi dzeltena
krasa. Tas var biit viegli dulkainas.

Nelietojiet pilnslirci, ja zales ir
mainijusas krasu vai satur dalinas.

SagatavoSanas injekcijas veikSanai

3. Laujiet pilnSlircei sasilt Iidz istabas
temperatiirai

Novietojiet pilnslirci uz tiras, l[idzenas virsmas
un laujiet tai nostavéties vismaz 30 miniites, lai
ta sasiltu lidz istabas temperatiirai.

Nemeéginiet sasildit pilnslirci cita veida.
Nelietojiet pilnslirci, ja ta ir uzglabata
istabas temperatiira ilgak par 1 ménesi.

4. Piederumu sagatavoS$ana un roku
mazgasana

4.1. Sagatavojiet $adus piederumus, kas
neietilpst pilnslirces komplekta.

4.2. Nomazgajiet rokas ar ziepeém un tideni.

+ Drosibas adata

+ Spirta salvete

» Konteiners asiem ~—————————
_

priekSmetiem

y

« Sterila marle
univai plaksteris
(péc
nepiecieSamibas)

5. Nolauziet pilnSlirces vacinu un
pievienojiet adatu

5.1. Uzmanigi atveriet adatas iepakojumu,
iznemiet adatu. Izmetiet iepakojumu sadzives
atkritumus.

Noplésiet un nonemiet




5.2. Nolieciet pilnslirces vacinu uz vienu pusi,
lai to nolauztu un nonemtu no pilnslirces.
Izmetiet $lirces vacinu sadzives atkritumos un
novietojiet pilnslirci uz tiras un Iidzenas
virsmas.

Nepieskarieties pilnslirces galam pec
vacina nonemsanas.

5.3. Turiet pilnslirci viena roka un pievienojiet
pilnslircei adatu, uzskriivgjot to
(pulkstenraditaju kustibas virziena/pa labi),
l1dz sajttat pretestibu.

Tagad adata ir pievienota pilnslircei.

6. Injekcijas vietas izvele védera rajona un tas
notiriSana

6.1. Izvelieties injekcijas vietu uz védera (védera
rajona) vismaz 5 cm attaluma no nabas. Katru
injekciju veiciet cita injekcijas vieta.

Neinjicgjiet ada, kas ir kairinata,
apsartusi, ar asinsizplidumiem, infic&ta
vai ar rétam. Neinjicejiet véna. Pilnslirce
paredzeta tikai injekcijai (zem adas).

6.2. Notiriet izvel&to injekcijas vietu ar spirta
salveti un laujiet tai nozut.

Nepiitiet uz injekcijas vietas un
nepieskarieties tai péc notirisanas.

Izvélieties
vietu védera
rajona
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Vyvgart injicéSana

7. Adatas aizsarga atvilkSana un
adatas vacina nonemsana

7.1. Pavelciet atpakal adatas
aizsargu.

Piezime. Adatas aizsargs tiks
izmantots p&c injekcijas, lai nosegtu
adatu un pasargatu no adatas
diiriena raditiem ievainojumiem.

7.2. Turiet pilnslirces korpusu un
nonemiet caurspidigo adatas vacinu,
velkot to taisna virziena prom no
adatas.

Izmetiet adatas vacinu sadzives
atkritumos.

Nelieciet adatas vacinu atpakal
uz adatas.

vy

.0

Velciet
vacinu
taisna
virziena

8. Injekcijas veikSana

8.1. Saspiediet notirtto injekcijas
vietu.

Kameér ada ir saspiesta, ieduriet
adatu saspiestaja ada 45-90 gradu
lenki.

P&c tam atlaidiet saspiesto adas
kroku.

Nesaspiediet adu parak ciesi, jo
tas var izraistt asinsizplidumus.
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8.2. Lai injic&tu zales, 1énam
nospiediet virzuli I1dz galam, lidz
tas apstajas. Visu zalu injic€Sana
aiznems aptuveni 20-30 sekundes.
Spiezot virzuli uz leju, Jis sajutisiet
pretestibu. Diskomforta gadijuma
injicgjiet lenak.

Injekciju drikst veikt ar nelielu
pauzi vai tas laika mainit $lirces
satverienu.

Injicéjiet 1€ni un vienmérigi aptuveni
20-30 sekundes

Nemeéginiet virzuli spiest uz
leju strauji, jo ta virzuli ir vel
griitak nospiest.

8.3. P&c visu skidro zalu injic€Sanas
iznemiet adatu no adas, velkot $lirci
taisna veida ara no adas un

nemainot tas noliekuma lenki. '

Izlietotas Slirces likvidéSana

9. Adatas nosegSana un izlietotas Slirces
izmeSana

9.1. Uzmanigi uzspiediet adatas aizsargu pari
adatai, I1dz tas nofiksg€jas un nosedz adatu.

Tas palidz noverst adatas raditus ievainojumus.

Nelieciet atpakal adatas vacinu; adatas
nosegsanai izmantojiet tikai adatas
aizsargu.

9.2. Tulit p&c lietoSanas izmetiet izlietoto §lirci
ar pievienoto adatu asiem priekSmetiem
paredzetaja konteinera.

Neizmetiet atdalitas adatas un §lirces
sadzives atkritumos.

Ja jums nav asiem priekSmetiem paredzéta
konteinera, varat izmantot sadzives atkritumiem
paredzetu konteineru, ja:
e tas ir izgatavots no izturigas plastmasas;
e to var aizvert ar ciesi piegulosu,
necaurduramu vaku, un no ta nebirst ara
asie priekSmeti;
e tas ir vertikals un stabils;
e tas ir noturigs pret noplidi;
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o tas ir atbilstosi markets ar bridinajumu,
ka konteinera atrodas bistami atkritumi.

Pilno konteineru likvidgjiet saskana ar arsta,
medmasas vai farmaceita noradijumiem.

10. Injekcijas vietas apstrade

Ja injekcijas vieta ir nedaudz asinu vai Skidruma,
piespiediet injekcijas vietai marli, 11dz asino$ana
apstajas.

Ja nepiecieSams, varat uzlikt nelielu adhezivu
plaksteri.
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