ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtaszaé¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyvgart 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka o pojemnos$ci 20 ml zawiera 400 mg efgartigimodu alfa (20 mg/ml).

Efgartigimod alfa jest fragmentem Fc pochodzacym z ludzkiej rekombinowanej immunoglobuliny
G1 (IgG1) wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego za pomoca technologii

rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza / Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda fiolka zawiera 67,2 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat)

Bezbarwny do lekko zottego, przezroczysty do lekko opalizujacego, 0 pH 6,7.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vyvgart jest wskazany jako leczenie uzupetniajgce do standardowe;j terapii
dorostych pacjentow z uogolniong miastenia rzekomoporazng (gMG), u ktérych stwierdzono obecnosé
przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny (AchR).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Efgartigimod alfa musi by¢ podawany przez pracownika stuzby zdrowia i pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w leczeniu pacjentdow z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 10 mg/kg w postaci 1-godzinnego wlewu dozylnego podawanego w cyklach raz
w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy podawa¢ zgodnie z ocenag kliniczna.
Czestotliwos¢ cykli leczenia moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od pacjenta (patrz punkt 5.1).

W programie badan klinicznych najwcze$niejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit
7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu. Nie ustalono bezpieczenstwa rozpoczynania
kolejnych cykli wczesniej niz 7 tygodni od rozpoczecia poprzedniego cyklu leczenia.



U pacjentéw o masie ciata 120 kg lub wiekszej zalecana dawka wynosi 1 200 mg (3 fiolki) na wlew
(patrz punkt 6.6).

Pominieta dawka

Jesli zaplanowany wlew nie jest mozliwy, leczenie mozna poda¢ do 3 dni przed zaplanowana datg lub
do 3 dni po niej. Nastepnie nalezy wznowié pierwotny schemat dawkowania, az do zakonczenia cyklu
leczenia. Jezeli konieczne jest opoznienie podania dawki o wigcej niz 3 dni, nie nalezy podawac
dawki, aby zapewni¢ zachowanie co najmniej 3 dniowego odstepu migdzy dwoma kolejnymi
dawkami.

Populacje specjalne

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u pacjentow

Z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u takich
pacjentow. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek sg bardzo ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Dane dotyczace pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie sg dostgpne. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci efgartigimodu alfa u dzieci

i mtodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawac wylacznie poprzez wlew dozylny. Nie podawac we
wstrzyknieciu dozylnym ani we wstrzyknieciu bolusa. Przed podaniem produkt nalezy rozcienczy¢
roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, jak opisano w punkcie 6.6.

Ten produkt leczniczy nalezy podawac przez 1 godzine. Przed podaniem efgartigimodu alfa nalezy
przygotowaé do natychmiastowego uzycia odpowiednie $rodki stosowane w razie wystapienia reakcji
na infuzje¢ i reakcji nadwrazliwosci. Jesli wystapi reakcja na infuzje, wlew nalezy spowolnic, przerwaé
albo zaprzestac leczenia tym produktem leczniczym (patrz punkt 4.4).

Podawanie
o Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo roztwor pod katem obecnos$ci czgstek statych.
o Poda¢ poprzez wlew tacznie 125 ml rozcienczonego produktu leczniczego w ciagu 1 godziny,

z uzyciem filtra 0,2 um. Poda¢ caly roztwor, na koncu przeptukujac lini¢ roztworem chlorku
sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

o Produkt leczniczy Vyvgart nalezy podawac niezwlocznie po rozcienczeniu, a wlew
rozcienczonego roztworu nalezy zakonczy¢ w ciggu 4 godzin od rozcienczenia.

o Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w trakcie uzytkowania przez 24 godziny
w temperaturze od 2 °C do 8 °C. Z punktu widzenia mikrobiologii produkt nalezy niezwtocznie
zuzy¢, chyba ze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jesli produkt nie zostanie niezwtocznie zuzyty, za czas i warunki przechowywania w trakcie
uzytkowania odpowiada uzytkownik. Nie zamraza¢. Przed podaniem rozcienczony produkt
leczniczy powinien osiaggna¢ temperaturg pokojowa. Wlew nalezy zakonczy¢ w ciagu 4 godzin
od wyjecia z lodowki. Rozcienczonego produktu leczniczego nie nalezy podgrzewaé w zaden
inny sposob niz poprzez odczekanie, az osiggnie temperature otoczenia.



o W razie wystapienia reakcji na infuzjg, wlew nalezy spowolni¢, przerwac albo zaprzestac¢
leczenia tym produktem leczniczym (patrz punkt 4.4).

o Nie nalezy wstrzykiwa¢ do portow bocznych infuzji ani miesza¢ z produktem Vyvgart innych
produktéw leczniczych.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci z klasa V wedlug klasyfikacji Miastenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Nie badano stosowania leczenia efgartigimodem alfa u pacjentow z klasa V MGFA (tj. z przelomem
miastenicznym), zdefiniowang jako intubacja z wentylacja mechaniczng lub bez niej, z wyjatkiem
rutynowej opieki pooperacyjnej. Nalezy rozwazy¢ kolejnos$¢ rozpoczecia leczenia uznang metoda
terapii przetomu MG i efgartigimodem alfa oraz ich potencjalne interakcje (patrz punkt 4.5).

Zakazenia

Efgartigimod alfa powoduje przemijajace zmniejszenie stgzenia przeciwciat IgG, dlatego

ryzyko zakazen moze si¢ zwigkszy¢ (patrz punkty 4.8 i 5.1). Najczestszymi zakazeniami
obserwowanymi w badaniach klinicznych byly infekcje goérnych drog oddechowych i infekcje drog
moczowych (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia produktem leczniczym Vyvgart nalezy monitorowac
pacjentow pod katem klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen. U pacjentow
z czynnym zakazeniem nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuacji lub wstrzymania
leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustapienia zakazenia. W razie wystapienia ci¢zkich zakazen
nalezy rozwazy¢ odroczenie leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustapienia zakazenia.

Reakcje na infuzje i reakcje nadwrazliwo$ci

Moga wystapi¢ reakcje na infuzje, takie jak wysypka lub swiagd. W badaniu klinicznym nasilenie
reakcji na infuzj¢ byto tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity do zaprzestania leczenia.
Pacjentow nalezy monitorowac w trakcie podawania i przez 1 godzine po jego zakonczeniu pod
katem klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji na infuzje. W razie wystapienia
reakcji, w zalezno$ci od jej nasilenia, wlew nalezy spowolni¢, przerwac lub zaprzesta¢ leczenia,

i zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace. Po ustapieniu, podawanie mozna ostroznie
wznowi¢ W zalezno$ci od oceny kliniczne;.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki reakcji anafilaktycznej. W razie podejrzenia
wystgpienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania produktu Vyvgart

i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poinformowa¢ pacjentow o przedmiotowych i podmiotowych
objawach nadwrazliwosci 1 reakcji anafilaktycznych oraz nakazac, aby w razie ich wystapienia
niezwtocznie zgtosili si¢ po pomoc medyczng.

Szczepienia

Wszystkie szczepionki nalezy podawac¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien.



Bezpieczenstwo stosowania szczepionek zywych lub zywych atenuowanych oraz odpowiedz na
stosowanie tych szczepionek podczas leczenia efgartigimodem alfa nie sa znane. W przypadku
pacjentow bedacych w trakcie leczenia efgartigimodem alfa na og6t nie zaleca si¢ szczepienia
szczepionkami Zzywymi ani zywymi atenuowanymi. Jesli wymagane jest szczepienie szczepionkami
zywymi lub zywymi atenuowanymi, nalezy je podawa¢ co najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia oraz przynajmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki efgartigimodu alfa.

Inne szczepionki mozna w razie potrzeby poda¢ w dowolnym momencie leczenia

efgartigimodem alfa.

Immunogennos¢é

W badaniu z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo wystepujace wezesniej przeciwciata
wiazace si¢ z efgartigimodem alfa wykryto u 25/165 (15%) pacjentow z gMG. Wywotane leczeniem
przeciwciata przeciwko efgartigimodowi alfa wykryto u 17/83 (21%) pacjentow. U 3 z tych

17 pacjentow wywotane leczeniem przeciwciala przeciwko lekowi (anti-drug antibodies, ADA)
utrzymywaty si¢ do kofica badania. Przeciwciata neutralizujgce wykryto u 6/83 (7%) pacjentow
leczonych produktem leczniczym Vyvgart, w tym u 3 pacjentdow z utrzymujacymi si¢ przeciwciatami
ADA wywotanymi leczeniem. Ponowne leczenie nie spowodowato zwigkszenia czgstosci
wystepowania ani miana przeciwciat przeciwko efgartigimodowi alfa.

Nie stwierdzono wyraznego wplywu przeciwcial przeciwko efgartigimodowi alfa na skutecznosé¢
kliniczng lub bezpieczenstwo, ani na parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne.

Terapie immunosupresyjne i antycholinesterazowe

W przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia niesteroidowych lekdw immunosupresyjnych,
kortykosteroidow i lekow antycholinesterazowych, pacjentdw nalezy $ci§le monitorowa¢ pod katem
objawow zaostrzenia choroby.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera 67,2 mg sodu na fiolke, co odpowiada 3,4% zalecanej przez WHO
maksymalnej dobowej dawki wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;j.

Ten produkt leczniczy bedzie nastepnie przygotowywany do podania z roztworem zawierajacym sod
(patrz punkt 6.6), co nalezy wzia¢ pod uwage W odniesieniu do catkowitego dziennego spozycia sodu
przez pacjenta ze wszystkich zrodet.

Polisorbaty
Ten produkt leczniczy zawiera 4,1 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada stezeniu
0,2 mg/ml. Polisorbaty mogg powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Efgartigimod alfa moze zmniejsza¢ st¢zenia zwiazkéw wigzacych si¢ z ludzkim noworodkowym
receptorem Fc (neonatal Fc Receptor, FcRn), tj. produktow immunoglobulinowych, przeciwciat
monoklonalnych lub pochodnych przeciwciat zawierajacych ludzka domeng Fc podklasy IgG. Jesli
to mozliwe, zaleca si¢ odroczenie rozpoczecia leczenia tymi produktami do 2 tygodni po podaniu
ostatniej dawki w danym cyklu leczenia produktem Vyvgart. W ramach $rodkoéw ostroznosci,
pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Vyvgart podczas leczenia tymi produktami nalezy
$cisle monitorowac¢ pod katem zamierzonej skutecznosci odpowiedzi na te produkty.

Wymiana osocza, immunoadsorpcja i plazmafereza mogg zmniejszaé stezenie efgartigimodu alfa
w krazeniu.



Wszystkie szczepionki nalezy podawaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Potencjalne interakcje ze szczepionkami badano w modelu nieklinicznym, stosujac jako antygen
hemocyjaning skatoczepa (KLH). Cotygodniowe podawanie 100 mg/kg malpom nie miato wplywu

na odpowiedz immunologiczng na immunizacj¢ KLH.

W przypadku pacjentow bedacych w trakcie leczenia efgartigimodem alfa na ogoét nie zaleca si¢
szczepienia szczepionkami zywymi ani zywymi atenuowanymi. Je§li wymagane jest szczepienie
takimi szczepionkami, nalezy je podawa¢ co najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia oraz
przynajmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki efgartigimodu alfa (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania efgartigimodu alfa w okresie cigzy nie sg dostepne. Wiadomo, ze
przeciwciala, w tym terapeutyczne przeciwciala monoklonalne, sa aktywnie transportowane przez
tozysko (po 30 tygodniach ciazy) poprzez wigzanie z FcRn.

Efgartigimod alfa moze by¢ przenoszony z matki na rozwijajacy si¢ ptodd. Poniewaz oczekuje si¢,

ze efgartigimod alfa zmniejszy poziom przeciwcial matczynych, a takze bedzie hamowat przenoszenie
przeciwcial matczynych do plodu, przewiduje si¢ zmniejszenie biernej ochrony noworodka.

W zwiazku z tym nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko i korzysci podawania zywych / zywych
atenuowanych szczepionek niemowlgtom narazonym na dziatanie efgartigimodu alfa in utero

(patrz punkt 4.4).

Leczenie kobiet w cigzy produktem leczniczym Vyvgart nalezy rozwazac tylko wtedy, gdy korzysci
kliniczne przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych obecnosci efgartigimodu alfa w mleku ludzkim, wptywu na dziecko
karmione piersia lub wptywu na produkcje mleka. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach
dotyczacych przenikania efgartigimodu alfa do mleka, dlatego nie mozna wykluczy¢ jego przenikania
do mleka kobiecego. Wiadomo, ze matczyne przeciwciata IgG sg obecne w mleku ludzkim. Leczenie
kobiet karmigcych piersig efgartigimodem alfa nalezy rozwaza¢ tylko wtedy, gdy korzysci kliniczne

przewyzszaja ryzyko.

Plodno$é

Dane dotyczace wplywu efgartigimodu alfa na ptodno$¢ u ludzi nie sa dostepne. Badania na
zwierzetach nie wykazaty wptywu efgartigimodu alfa na parametry ptodno$ci samcow ani samic
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Vyvgart nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczegsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly infekcje gormych drog oddechowych
i infekcje drog moczowych (odpowiednio: 10,7% i 9,5%).



Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Vyvgart oceniono u 167 pacjentéw z gMG w badaniu
klinicznym 111 fazy z podwdjnie §lepa proba, kontrolowanym placebo.

Dziatania niepozadane wymieniono w tabeli 1 wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz
preferowanej terminologii. Kategorie czgstosci definiuje si¢ jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) lub rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000).
W kazdej grupie czestosci dzialania niepozadane sg przedstawione w kolejno$ci zmniejszajacej si¢
cigzkosci.

Tabelal. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uklad6éw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Kategoria czestoS$ci
Zakazenia i zarazenia Infekcje gornych drog oddechowych | Bardzo czesto
pasozytnicze” Infekcje drog moczowych Czgsto

Zapalenie oskrzeli Czesto

Zaburzenia ukladu

i : Reakcja anafilaktyczna ? Nieznan
immunologicznego eakcja anafilaktyczna eznana

Zaburzenia Zoladka i jelit Nudno$ci ? Czesto

Zaburzenia mi¢$§niowo-

szkieletowe i tkanki lacznej Béle migsniowe Czegsto

Urazy, zatrucia i powiklania

0o zabiegach” Bol glowy zwigzany z zabiegiem Czesto

* Patrz akapit ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”
2 Na podstawie zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia, przy czym najczesciej zglaszano
infekcje gornych drog oddechowych (10,7% [n = 9] pacjentdow leczonych efgartigimodem alfa i 4,8%
[n = 4] pacjentow otrzymujacych placebo) oraz infekcje drog moczowych (9,5% [n = 8] pacjentow
leczonych efgartigimodem alfa i 4,8% [n = 4] pacjentéw otrzymujacych placebo). Zakazenia te miaty
nasilenie fagodne do umiarkowanego u pacjentow, ktorzy otrzymywali efgartigimod alfa (< stopnia 2.
zgodnie z kryteriami Common Terminology Criteria for Adverse Events). Ogolnie, zakazenia
zwiazane z leczeniem zgloszono u 46,4% (n = 39) pacjentow leczonych efgartigimodem alfa i 37,3%
(n = 31) pacjentdéw otrzymujacych placebo. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia do wystapienia
zakazenia wynosita 6 tygodni. Czgsto$¢ wystepowania zakazen nie wzrastata wraz z kolejnymi
cyklami leczenia. Z powodu zakazenia leczenie przerwano lub czasowo wstrzymano u mniej niz 2%
pacjentow.

Bol gtowy zwiqzany z zabiegiem

Bl gtowy zwigzany z zabiegiem zgloszono u 4,8% pacjentow leczonych efgartigimodem alfa i u
1,2% pacjentow otrzymujacych placebo. Bol glowy zwigzany z zabiegiem zglaszano, gdy uznano, ze
bol gtowy jest czasowo zwigzany z wlewem dozylnym efgartigimodu alfa. Wszystkie przypadki bolu
glowy byly tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego zdarzenia, ktore zgtoszono jako ciezkie
(stopien 3).

Wszystkie inne dziatania niepozadane byty tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego przypadku
boli migsniowych (stopien 3).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane specyficzne objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania efgartigimodu alfa.
W razie przedawkowania nie oczekuje si¢, ze mogace wystapi¢ dziatania niepozadane be¢da roznic si¢
od tych, ktére mozna zaobserwowac przy zalecanej dawce. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem
dziatan niepozadanych i rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace. Nie ma
swoistego antidotum w przypadku przedawkowania efgartigimodu alfa.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA58

Mechanizm dziatania

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata IgG1 skonstruowany w taki sposob, aby
zwigkszy¢ jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod alfa wigze
si¢ z FCRn, co powoduje zmniejszenie stezenia przeciwciat IgG w krazeniu, w tym patogennych
autoprzeciwciat IgG. Efgartigimod alfa nie wplywa na stgzenie innych immunoglobulin (IgA, IgD,
IgE lub IgM) i nie zmniejsza stezenia albumin.

Autoprzeciwciata IgG stanowig podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzaja przekaznictwo
Nerwowo-migsniowe poprzez wigzanie si¢ z receptorami acetylocholiny (AchR), kinazg tyrozynowa
swoista dla mie$ni (MuSK) lub biatkiem 4 zwigzanym z receptorem lipoprotein o mate;j

gestosci (LRP4).

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo u pacjentow z gMG, efgartigimod alfa
podawany w zalecanej dawce 1 zgodnie z zalecanym schematem leczenia zmniejszat stezenie
przeciwciat IgG i autoprzeciwcial AChR w surowicy (patrz punkt 4.2). Maksymalny sredni
procentowy spadek catkowitego stezenia przeciwciat IgG w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi
wyniost 61% po uptywie tygodnia od ostatniego wlewu w poczatkowym cyklu leczenia, a powrét do
stezenia wyjsciowego nastapit 9 tygodni po ostatnim wlewie. Podobne efekty zaobserwowano rowniez
dla wszystkich podtypow przeciwciat IgG. Spadek stezenia autoprzeciwciat AChR miat podobny
przebieg w czasie, przy czym maksymalny $redni procentowy spadek wyniost 58% po uptywie
tygodnia od ostatniego wlewu, a powr6t do stezenia wyjSciowego nastapit 7 tygodni po ostatnim
wlewie. Podobne zmiany zaobserwowano w drugim cyklu badania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ efgartigimodu alfa w leczeniu os6b dorostych z uogdlniong miastenia rzekomoporazna
(gMG) badano w 26-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo (ARGX-113-1704).

W tym badaniu pacjenci musieli spetni¢ podczas badania przesiewowego wymienione ponizej gtoéwne

kryteria:

o klasyfikacja kliniczna wedlug Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA): klasa 11, 111
lub 1V;

o dodatni lub ujemny wynik testow serologicznych na przeciwciata przeciwko AchR;
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o calkowity wynik MG-dziatania zycia codziennego (MG-ADL) > 5;

o przyjmowanie przed badaniem przesiewowym statych dawek lekow stosowanych w terapii MG,
w tym inhibitoré6w acetylocholinesterazy (AchE), steroidowego lub niesteroidowego leczenia
immunosupresyjnego (NSIST), w terapii skojarzonej lub monoterapii [z uwzglgdnieniem
NSIST, ale bez ograniczenia do azatiopryny, metotreksatu, cyklosporyny, takrolimusu,
mykofenolanu mofetylu i cyklofosfamidu];

o stezenie przeciwcial IgG wynoszace co najmniej 6 g/l.

Z badan zostali wykluczeni: pacjenci z gMG klasy V wedtug MGFA; pacjenci z udokumentowanym
brakiem odpowiedzi klinicznej na PLEX; pacjenci leczeni PLEX, IVIg jeden miesigc i przeciwcialami
monoklonalnymi sze§¢ miesiecy przed rozpoczeciem leczenia oraz pacjenci z aktywnym (ostrym lub
przewlektym) zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B, seropozytywni pod wzgledem
wirusa zapalenia watroby typu C oraz z rozpoznaniem AIDS.

Do badania wiaczono w sumie 167 pacjentéw, ktorych przydzielono losowo do grupy otrzymujacej
dozylnie efgartigimod alfa (n = 84) lub placebo (n = 83). Charakterystyka wyjSciowa badanych grup
byta podobna, w tym pod wzgledem mediany wieku w momencie rozpoznania [45 (19-81) lat], ptci
[wiekszo$¢ stanowily kobiety; 75% (efgartigimod alfa) oraz 66% (placebo)], rasy [wickszos¢
pacjentow byla rasy bialej; 84,4%] i mediany czasu od rozpoznania [8,2 lat (efgartigimod alfa) oraz
6,9 lat (placebo)].

Wigkszo$¢ pacjentow (77% w kazdej grupie) uzyskata wynik dodatni na obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko AchR (AchR-Ab), natomiast 23% pacjentéw uzyskato wynik ujemny na obecnos¢
AchR-AD.

Podczas badania ponad 80% pacjentow w kazdej grupie otrzymywato inhibitory aChE, ponad 70%
w kazdej grupie badanej otrzymywato steroidy, a okoto 60% w kazdej grupie badanej otrzymywato
leki NSIST w statych dawkach. W momencie wiaczenia do badania okoto 30% pacjentéw w kazdej
grupie badanej nie przyjmowato wczesniej lekow NSIST.

Mediana catkowitego wyniku w skali MG-ADL wyniosta 9,0 w obu grupach badanych, a mediana
catkowitego wyniku w skali Miastenia gravis ilosciowa (Quantitative Myasthenia Gravis, QMG)
wyniosta, odpowiednio, 17 i 16 w grupie otrzymujgcej efgartigimod alfa i placebo.

Pacjenci byli leczeni efgartigimodem alfa podawanym dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. raz
w tygodniu przez 4 tygodnie i otrzymali maksymalnie 3 cykle leczenia (patrz punkt 4.2).

Skutecznos¢ efgartigimodu alfa mierzono za pomoca skali Miastenia rzekomoporazna-specyficzne
dziatania zycia codziennego (Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily Living, MG-ADL), ktora
ocenia wptyw gMG na codzienne czynnosci. Catkowity wynik moze wynosi¢ od 0 do 24, przy czym
wyzszy wynik oznacza wigkszg niepelnosprawnos¢. W tym badaniu za osobe z odpowiedzig w skali
MG-ADL uznawano pacjenta z > 2-punktowg redukcja catkowitego wyniku MG-ADL w poréwnaniu
z punktem poczatkowym cyklu leczenia, ktora utrzymywata sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie,
przy czym pierwsza redukcja nastepowala nie pozniej niz 1 tydzien po ostatnim wlewie cyklu.

Skutecznos¢ efgartigimodu alfa mierzono rowniez za pomocg tacznego wyniku w skali QMG. Jest to
system oceniajgcy ostabienie migéni, a jego tgczny mozliwy wynik wynosi od 0 do 39, przy czym
wyzszy wynik oznacza wigksza niepelnosprawnos¢. W tym badaniu za osobe z odpowiedzig w skali
QMG uznawano pacjenta z > 3-punktowg redukcja catkowitego wyniku QMG w poréwnaniu

Z punktem poczatkowym cyklu leczenia, ktora utrzymywata sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie,
przy czym pierwsza redukcja nastgpita nie pozniej niz 1 tydzien po ostatnim wlewie cyklu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto poréwnanie odsetka osdb z odpowiedzig
w skali MG-ADL podczas pierwszego cyklu leczenia (C1) migdzy grupami badanymi w populacji
seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab.



Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym bylo porownanie odsetka 0sob z odpowiedzig
w skali QMG podczas cyklu C1 miedzy obiema grupami badanymi wsrdd pacjentow
seropozytywnych AchR-Ab.

Tabela2. Osoby z odpowiedzig w skalach MG-ADL i QMG podczas cyklu 1 w populacji
seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Populacja Efgartigimod | Placebo | Wartosé P Réznica
alfan/N (%) | n/N (%) efgartigimod alfa —
placebo (95% CI)
MG-ADL | AchR-Ab seropozytywny | 44/65 (67,7) | 19/64 (29,7) | <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AchR-AD seropozytywny | 41/65(63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)
AchR-Ab = przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholiny; MG-ADL = MG-dziatania zycia codziennego;
QMG = miastenia gravis ilociowa; mITT = modified intent-to-treat (zmodyfikowana populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem); n = liczba pacjentow, dla ktorych zgtoszono spostrzezenia; N = liczba
pacjentow w zestawie do analizy; Cl = przedziat ufnosci;

Regresja logistyczna stratyfikowana pod katem statusu AchR-Ab (jesli dotyczy), pochodzenia
japonskiego / niejaponskiego i standardu opieki medycznej, z wyjSciowymi wartosciami w skali
MG-ADL / QMG jako wspotzmiennymi

Doktadna dwustronna wartos$¢ p

Analizy pokazuja, ze podczas drugiego cyklu leczenia odsetki oso6b z odpowiedzig w skali MG-ADL
byty podobne do wystepujacych podczas pierwszego cyklu leczenia (patrz tabela 3).

Tabela 3. Osoby z odpowiedzig w skalach MG-ADL i QMG podczas cyklu 2. w populacji
seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Populacja Efgartigimod alfa Placebo

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

AchR-Ab = przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholiny; MG-ADL = MG-dziatania zycia codziennego;
QMG = miastenia gravis ilosciowa; mITT = modified intent-to-treat (zmodyfikowana populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem); n = liczba pacjentow, dla ktorych zgloszono spostrzezenia; N = liczba
pacjentéw w zestawie do analizy.

Zgodnie z danymi badawczymi poczatek odpowiedzi zaobserwowano w ciggu 2 tygodni od
pierwszego wlewu u 37/44 (84%) pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie w
grupie z odpowiedzig w skali MG-ADL, seropozytywnych pod wzgledem AchR-Ab.

W badaniu z podwojnie $lepa proba, kontrolowanym placebo, najwczesniejszy mozliwy czas do
rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit 8 tygodni po poczatkowym wlewie w pierwszym cyklu
leczenia. W calej populacji sredni czas do drugiego cyklu leczenia w grupie leczonej efgartigimodem
alfa podawanym dozylnie wynosit 13 tygodni (SD 5,5 tygodnia), a mediana czasu wynosita 10 tygodni
(8-26 tygodni) od poczatkowego wlewu w pierwszym cyklu leczenia. W otwartym badaniu
kontynuacyjnym najwczesniejszy mozliwy czas rozpoczecia kolejnych cykli leczenia wynosit

7 tygodni.

U pacjentow, ktorzy zareagowali na leczenie, czas trwania poprawy klinicznej wynosit 5 tygodni

u 5/44 (11%) pacjentow, 6-7 tygodni u 14/44 (32%) pacjentow, 8-11 tygodni u 10/44 (23%) pacjentow
i 12 tygodni lub wigcej u 15/44 (34%) pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji zdrowych ochotnikéw i pacjentow
objetos¢ dystrybucji wynosi 18 .
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Metabolizm

Oczekuje sig, ze efgartigimod alfa bedzie rozktadany przez enzymy proteolityczne na mate peptydy
i aminokwasy.

Eliminacja
Koncowy okres pottrwania wynosi 80 do 120 godzin (3 do 5 dni). Okreslony na podstawie analizy
danych farmakokinetycznych populacji klirens wynosi 0,128 I/h. Masa czasteczkowa efgartigimodu

alfa wynosi okoto 54 kDa, co stanowi warto$¢ graniczng filtrowania czasteczek przez nerki.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Profil farmakokinetyczny efgartigimodu alfa jest liniowy, niezaleznie od dawki lub czasu, a jego
akumulacja jest pomijalna. Srednia geometryczna wspdtczynnika akumulacji na podstawie
obserwowanych stezen maksymalnych wynosita 1,12.

Populacje specjalne

Wiek, ptec, rasa i masa ciata
Wiek (19-78 lat), pte¢ i rasa nie miaty wptywu na farmakokinetyke efgartigimodu alfa.

Analiza danych farmakokinetycznych populacji wykazata, ze wplyw masy ciala na ekspozycje na
efgartigimod alfa byt ograniczony dla dawki 10 mg/kg u pacjentow o masie ciata do 120 kg, a takze
U pacjentow o masie ciata 120 kg i wigkszej, ktorzy otrzymywali ograniczong dawke 1 200 mg/wlew.
Nie stwierdzono wptywu masy ciata na stopien redukcji IgG. W badaniu z podwojnie $lepa proba,
kontrolowanym placebo, 5 (3%) pacjentow wazyto ponad 120 kg. Mediana masy ciata pacjentow
przyjmujacych efgartigimod alfa w badaniu wyniosta 76,5 kg (min. 49; maks. 229).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Uzycie markera czynnosci nerek — szacowanego wspotczynnika filtracji kiebuszkowej [eGFR] — jako
wspotzmiennej w analizie danych farmakokinetycznych populacji wykazato zmniejszony klirens,
skutkujacy ograniczonym zwigkszeniem ekspozycji, u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?). Nie zaleca si¢ specjalnego dostosowywania dawki u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynnoS$ci nerek.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych wptywu umiarkowanych zaburzen czynno$ci nerek
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) i ciezkich zaburzef czynnosci nerek (EGFR < 30 ml/min/1,73 m?) na
parametry farmakokinetyczne efgartigimodu alfa.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetycznego u pacjentdw z zaburzeniami

czynnosci watroby.

Uzycie markerow czynno$ci watroby jako wspotzmiennych w analizie danych farmakokinetycznej
populacji nie wykazato zadnego wptywu na farmakokinetyke efgartigimodu alfa.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.
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W badaniach nad rozrodczos$cia przeprowadzonych na szczurach i krélikach dozylne podawanie
efgartigimodu alfa nie powodowato niepozadanego wptywu na ptodnos¢ i ciagze ani nie obserwowano
dziatania teratogennego do pozioméow dawek odpowiadajacych 11-krotnosci (szczury) i 56-Krotnosci
(kroliki) ekspozycji (AUC) przy maksymalnej zalecanej dawce terapeutyczne;j.

Rakotwoérczo$é 1 genotoksycznosé

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze i genotoksyczne
efgartigimodu alfa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Diwodorofosforan sodu, jednowodny
Wodorofosforan disodowy, bezwodny
Chlorek sodu

Chlorowodorek argininy

Polisorbat 80 (E433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

3 lata

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w trakcie uzytkowania przez 24 godziny w temperaturze
od 2 °C do 8 °C.

Z punktu widzenia mikrobiologii, produkt nalezy niezwlocznie zuzy¢, chyba ze metoda rozcienczania
wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie niezwlocznie
zuzyty, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzytkowania odpowiada uzytkownik.

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Koncentrat w jednodawkowych fiolkach szklanych o pojemnosci 20 ml (typu I) z gumowym korkiem
(butylowym, silikonowanym), aluminiowym uszczelnieniem i polipropylenowym wieczkiem typu

flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor efgartigimodu alfa rozcienczony w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan
mozna podawac z uzyciem workéw wykonanych z polietylenu (PE), polichlorku winylu (PVC),
octanu etylenowo-winylowego (EVA) i kopolimeréw etylenowo-polipropylenowych

(worki poliolefinowe), a takze z uzyciem linii infuzyjnych, wykonanych z PE, PVC

i poliuretanu / polipropylenu, z wbudowanymi filtrami z poliuretanu (PUR) lub PVC

wyposazonymi W membrang z polieterosulfonu (PES) lub polifluorku winylidenu (PVDF).

Korzystajgc ze wzoru z ponizszej tabeli, nalezy obliczy¢ ponizsze parametry:

o wymagang dawke produktu leczniczego Vyvgart okreslong na podstawie masy ciata pacjenta
i zalecanej dawki 10 mg/kg. Dla pacjentow o masie ciata powyzej 120 kg do obliczenia dawki
nalezy przyja¢ mase ciata 120 kg. Maksymalna catkowita dawka na wlew wynosi 1 200 mg.
Kazda fiolka zawiera 400 mg efgartigimodu alfa w stezeniu 20 mg/ml,

o liczbe potrzebnych fiolek;

o objetos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Calkowita objgtosc
rozcienczonego produktu leczniczego wynosi 125 ml.

Tabela4. Wzoér

Krok 1 — Obliczenie dawki (mg) 10 mg/kg x masa (kg)

Krok 2 — Obliczenie objetosci koncentratu (ml) dawka (mg) + 20 mg/ml

Krok 3 — Obliczenie liczby fiolek objeto$¢ koncentratu (ml) +~ 20 ml
Krok 4 — Obliczenie objetosci roztworu chlorku sodu 125 ml — objetos¢ koncentratu (ml)
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (ml)

Rozcienczanie

o Sprawdzi¢ wzrokowo, czy zawartos$¢ fiolki jest przezroczysta do lekko opalizujacej, bezbarwna
do lekko zottej i pozbawiona czastek statych. W razie zaobserwowania widocznych czastek i
(lub) zmiany koloru pltynu w fiolce, fiolki nie wolno uzywac. Nie potrzasa¢ fiolkami.

o Stosujac technike aseptyczna podczas przygotowywania rozcienczonego roztworu:

- Delikatnie pobra¢ wymagang ilo$¢ produktu Vyvgart z odpowiedniej liczby fiolek za
pomoca jatowej strzykawki i igly (patrz tabela 4). Wyrzuci¢ niewykorzystang czes$¢
zawartosci fiolek.

- Obliczong dawkg produktu przenies¢ do worka infuzyjnego.

- Rozcienczy¢ pobrany produkt, dodajgc obliczong ilo$¢ potrzebnego roztworu chlorku
sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, aby uzyska¢ catkowita objeto$¢ wynoszaca
125 ml.

- Delikatnie, bez wstrzasania, odwroci¢ worek infuzyjny zawierajacy rozcienczony
produkt, aby zapewni¢ doktadne wymieszanie produktu i rozcienczalnika.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia
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8. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1674/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtaszaé¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyvgart 1 000 mg, roztwoér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 1 000 mg efgartigimodu alfa w 5,6 ml (180 mg/ml).

Efgartigimod alfa jest fragmentem Fc pochodzacym z ludzkiej rekombinowanej immunoglobuliny
G1 (IgG1) wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego za pomoca technologii

rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Zottawy, przezroczysty do opalizujacego, o pH 6,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vyvgart jest wskazany jako leczenie uzupelniajace do standardowej terapii
dorostych pacjentow z uogélniong miastenig rzekomoporazng (gMQG), u ktoérych stwierdzono obecno$é
przeciwcial przeciwko receptorowi acetylocholiny (AchR).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow z
zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi. Pierwszy cyKkl leczenia i pierwsze podanie drugiego cyklu
leczenia musi wstrzykiwa¢ pracownik stuzby zdrowia lub odbywac si¢ pod jego nadzorem. Dalsze
leczenie powinno by¢ prowadzone przez pracownika stuzby zdrowia lub moze by¢ podawane w domu
przez pacjenta lub opiekuna po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania
wstrzyknig¢ podskornych.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 1 000 mg w postaci wstrzyknie¢ podawanych podskornie w cyklach raz

w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy podawa¢ zgodnie z ocenag kliniczna.
Czestotliwos¢ cykli leczenia moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od pacjenta (patrz punkt 5.1).

W programie badan klinicznych najwcze$niejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit

7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu. Nie ustalono bezpieczenstwa rozpoczynania
kolejnych cykli wczesniej niz 7 tygodni po tym czasie.
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U pacjentdow otrzymujacych obecnie efgartigimod alfa dozylnie mozna alternatywnie zastosowaé
roztwor do wstrzykiwan podskornych. Taka zmiane postaci produktu leczniczego zaleca si¢
wprowadza¢ na poczatku nowego cyklu leczenia. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa

i skutecznosci u pacjentow zmieniajacych produkty w tym samym cyklu.

Pominieta dawka

Jesli zaplanowane wstrzyknigcie nie jest mozliwe, leczenie mozna poda¢ do 3 dni przed zaplanowang
data lub po niej. Nastepnie nalezy wznowi¢ pierwotny schemat dawkowania, az do zakonczenia cyklu
leczenia. Jezeli konieczne jest opdznienie podania dawki o wigcej niz 3 dni, nie nalezy podawac
dawki, aby zapewni¢ zachowanie co najmniej 3 dniowego odstepu miedzy dwoma kolejnymi
dawkami.

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u takich
pacjentow. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentoéw z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek sa bardzo ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Dane dotyczace pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie sg dostepne. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci efgartigimodu alfa u dzieci

i mlodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawa¢ wylgcznie poprzez wstrzyknigcie podskorne. Nie podawaé
dozylnie.

Po wyjeciu fiolki z lodowki nalezy odczeka¢ co najmniej 15 minut przed wstrzyknigciem, aby
roztwor osiaggnat temperature pokojowa. Podczas przygotowywania i podawania roztworu produktu
leczniczego nalezy stosowac technike aseptyczna. Nie wstrzasa¢ fiolka.

Roztwor do wstrzykiwan mozna podawaé za pomoca strzykawki polipropylenowe;j, igiet
transferowych ze stali nierdzewnej i zestawu infuzyjnego typu motylek z polichlorku winylu,
0 maksymalnej objetosci napetniania wynoszacej 0,4 ml.

o Pobra¢ catg zawartos$¢ roztworu efgartigimodu alfa z fiolki za pomocg igty transferowej.
o Zamieni¢ igle strzykawki na zestaw infuzyjny typu motylek.
o Przed podaniem nalezy dostosowac objetos¢ ptynu w strzykawce do 5,6 ml.

Podczas podawania pierwszego cyklu leczenia i pierwszego wstrzyknigcia efgartigimodu alfa z
drugiego cyklu nalezy przygotowa¢ do natychmiastowego uzycia odpowiednie $rodki stosowane

W razie wystapienia reakcji na wstrzyknigcie i reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Zalecane
miejsca wstrzyknig¢ (brzuch) nalezy zmieniac i nie wolno wstrzykiwa¢ produktu leczniczego

W znamiona, blizny lub miejsca, gdzie skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona albo stwardniata.
Objetos¢ 5,6 ml ptynu nalezy wstrzykna¢ w ciggu 30 do 90 sekund. Wstrzykniecie mozna spowolnic,
jesli pacjent odczuwa dyskomfort.
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Pierwsze samodzielne wstrzykniecie nalezy zawsze przeprowadzi¢ pod nadzorem pracownika stuzby
zdrowia. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskornych pacjenci lub
opiekunowie moga wstrzykiwa¢ produkt leczniczy w domu, jesli pracownik stuzby zdrowia uzna, ze
jest to wlasciwe. Nalezy poinformowac¢ pacjentow lub ich opiekundow, aby wstrzykiwali produkt
leczniczy Vyvgart zgodnie ze wskazowkami podanymi w ulotce dla pacjenta.

Pelna instrukcja podawania produktu leczniczego znajduje si¢ w instrukcji uzycia zawartej w ulotce
dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci z klasa V wedlug klasyfikacji Miastenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Nie badano stosowania leczenia efgartigimodem alfa u pacjentéow z klasa V MGFA (tj. z przelomem
miastenicznym), zdefiniowang jako intubacja z wentylacja mechaniczng lub bez niej, z wyjatkiem
rutynowej opieki pooperacyjnej. Nalezy rozwazy¢ kolejnos$¢ rozpoczecia leczenia uznang metoda
terapii przetomu MG i efgartigimodem alfa oraz ich potencjalne interakcje (patrz punkt 4.5).

Zakazenia

Efgartigimod alfa powoduje przemijajace zmniejszenie stezenia przeciwcial IgG, dlatego

ryzyko zakazen moze si¢ zwigkszy¢ (patrz punkty 4.8 i 5.1). Najczestszymi zakazeniami
obserwowanymi w badaniach klinicznych byly infekcje gornych drog oddechowych i infekcje drog
moczowych (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia produktem leczniczym Vyvgart nalezy monitorowac
pacjentow pod katem klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen. U pacjentow
z czynnym zakazeniem nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka kontynuacji lub wstrzymania
leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustagpienia zakazenia. W razie wystgpienia ciezkich zakazen
nalezy rozwazy¢ odroczenie leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustapienia zakazenia.

Reakcje na wstrzykniecie i reakcje nadwrazliwoéci

W badaniach klinicznych zgtaszano reakcje na wstrzykniecie, takie jak wysypka lub swiad

(patrz punkt 4.8). Nasilenie tych reakcji byto tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity one do
zaprzestania leczenia. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej po
podaniu dozylnym efgartigimodu alfa. Pierwszy cykl leczenia i pierwsze wstrzyknigcie drugiego cyklu
leczenia nalezy podawac pod nadzorem pracownika stuzby zdrowia. Pacjentdow nalezy monitorowac
przez 30 minut po podaniu pod katem klinicznych objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji
na wstrzykniecie. W razie wystapienia reakcji, w zaleznos$ci od jej nasilenia, nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujgce. Dalsze wstrzyknigcia mozna ostroznie podawac¢ W zaleznosci
od oceny klinicznej.

W razie podejrzenia wystgpienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania
produktu Vyvgart i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poinformowaé pacjentow

0 przedmiotowych i podmiotowych objawach nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych oraz nakazac¢
im, aby niezwlocznie zgtosili si¢ po profesjonalng pomoc medyczng w razie ich wystgpienia.

Szczepienia

Wszystkie szczepionki nalezy podawaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien.
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Bezpieczenstwo stosowania szczepionek zywych lub zywych atenuowanych oraz odpowiedz na
stosowanie tych szczepionek podczas leczenia efgartigimodem alfa nie sa znane. W przypadku
pacjentow bedacych w trakcie leczenia efgartigimodem alfa na og6t nie zaleca si¢ szczepienia
szczepionkami Zywymi ani zywymi atenuowanymi. Jesli wymagane jest szczepienie szczepionkami
zywymi lub zywymi atenuowanymi, nalezy je podawa¢ co najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia oraz przynajmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki efgartigimodu alfa.

Inne szczepionki mozna w razie potrzeby poda¢ w dowolnym momencie leczenia

efgartigimodem alfa.

Immunogennosé

W badaniu ARGX-113-2001 z grupg kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie wystepujace wezesniej
przeciwciata wigzace si¢ z efgartigimodem alfa wykryto u 12/110 (11%) pacjentéw z gMG.
Przeciwciata przeciwko efgartigimodowi alfa wykryto u 19/55 (35%) pacjentow leczonych
efgartigimodem alfa podawanym podskdrnie w poréwnaniu do 11/55 (20%) pacjentéw leczonych
postacig dozylng. Przeciwciata neutralizujgce wykryto u 2 (4%) pacjentow leczonych efgartigimodem
alfa podawanym podskornie i u 2 (4%) pacjentow leczonych efgartigimodem alfa podawanym
dozylnie.

Nie mozna oceni¢ wplywu przeciwcial przeciwko efgartigimodowi alfa na skuteczno$¢ kliniczng lub
bezpieczenstwo, ani na farmakokinetyke i farmakodynamike, ze wzgledu na matg czgstosé

wystepowania przeciwciat neutralizujacych.

Terapie immunosupresyjne i antycholinesterazowe

W przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych,
kortykosteroidow i lekow antycholinesterazowych, pacjentdw nalezy $ci§le monitorowa¢ pod katem
objawoOw zaostrzenia choroby.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbaty
Ten produkt leczniczy zawiera 2,7 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada stezeniu
0,4 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Efgartigimod alfa moze zmniejsza¢ st¢zenia zwiazkéw wigzacych si¢ z ludzkim noworodkowym
receptorem Fc (neonatal Fc Receptor, FcRn), tj. produktéw immunoglobulinowych, przeciwciat
monoklonalnych lub pochodnych przeciwciat zawierajacych ludzka domene Fc podklasy IgG. Jesli
to mozliwe, zaleca si¢ odroczenie rozpoczecia leczenia tymi produktami do 2 tygodni po podaniu
ostatniej dawki w danym cyklu leczenia produktem Vyvgart. W ramach srodkow ostroznosci,
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Vyvgart podczas leczenia tymi produktami nalezy
scisle monitorowaé pod katem zamierzonej skutecznosci odpowiedzi na te produkty.

Wymiana osocza, immunoadsorpcja i plazmafereza moga zmniejszac stezenie efgartigimodu alfa
w krazeniu.

Wszystkie szczepionki nalezy podawac¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien.
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Potencjalne interakcje ze szczepionkami badano w modelu nieklinicznym, stosujgc jako antygen
hemocyjaning skatoczepa (KLH). Cotygodniowe podawanie 100 mg/kg matpom nie miato wptywu

na odpowiedz immunologiczng na immunizacj¢ KLH.

W przypadku pacjentow bedacych w trakcie leczenia efgartigimodem alfa na ogoét nie zaleca si¢
szczepienia szczepionkami zywymi ani zywymi atenuowanymi. Je§li wymagane jest szczepienie
takimi szczepionkami, nalezy je podawaé co najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia oraz
przynajmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki efgartigimodu alfa (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Dane dotyczace stosowania efgartigimodu alfa w okresie cigzy nie sg dostepne. Wiadomo, ze
przeciwciata, w tym terapeutyczne przeciwciala monoklonalne, sg aktywnie transportowane przez
tozysko (po 30 tygodniach cigzy) poprzez wigzanie z FcRn.

Efgartigimod alfa moze by¢ przenoszony z matki na rozwijajacy si¢ ptod. Poniewaz oczekuje sie,

ze efgartigimod alfa zmniejszy poziom przeciwcial matczynych, a takze bedzie hamowat przenoszenie
przeciwcial matczynych do ptodu, przewiduje si¢ zmniejszenie biernej ochrony noworodka.

W zwiazku z tym nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko i korzysci podawania zywych / zywych
atenuowanych szczepionek niemowlgtom narazonym na dziatanie efgartigimodu alfa in utero

(patrz punkt 4.4).

Leczenie kobiet w cigzy produktem leczniczym Vyvgart nalezy rozwazac tylko wtedy, gdy korzysci
kliniczne przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych obecnosci efgartigimodu alfa w mleku ludzkim, wplywu na dziecko
karmione piersia lub wptywu na produkcje mleka. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach
dotyczacych przenikania efgartigimodu alfa do mleka, dlatego nie mozna wykluczy¢ jego przenikania
do mleka kobiecego. Wiadomo, ze matczyne przeciwciala IgG sa obecne w mleku ludzkim. Leczenie
kobiet karmiacych piersiag efgartigimodem alfa nalezy rozwazac¢ tylko wtedy, gdy korzysci kliniczne

przewyzszaja ryzyko.

Plodnos¢

Dane dotyczace wplywu efgartigimodu alfa na ptodnos$¢ u ludzi nie sg dostgpne. Badania na
zwierzetach nie wykazaty wptywu efgartigimodu alfa na parametry ptodnos$ci samcow i samic
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vyvgart nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia (33%),
infekcje goérnych drog oddechowych (10,7%) i infekcje drog moczowych (9,5%).

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyvgart podawanego podskornie byt zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa postaci dozylne;.
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zostaty zidentyfikowane w badaniach klinicznych oraz
w raportach po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania te przedstawiono wedtug klasyfikacji
uktadoéw i1 narzadow oraz preferowanej terminologii. Kategorie czestosci definiuje si¢ jako: bardzo
czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000) lub nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazde;j
grupie czestosci dziatania niepozadane sa przedstawione w kolejno$ci zmniejszajacej sie ciezkosci.

Tabelal. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladoéw i narzadéw | Dzialanie niepozadane Kategoria czestosSci
Zakazenia i zarazenia Infekcje gérnych drog oddechowych | Bardzo czesto
pasozytnicze” Infekcje drog moczowych Czesto

Zapalenie oskrzeli Czgsto

Zaburzenia ukladu

. . Reakcja anafilaktyczna @ Nieznana
immunologicznego

b

Zaburzenia zoladka i jelit Nudnosci Czesto

Zaburzenia mi¢$§niowo-

szkieletowe i tkanki lacznej Bole migsniowe Czgsto

Zaburzenia ogoélne i stany

.. . Reakcje w miejscu wstrzyknigcia ©¢ | Bardzo czesto
W miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiklania

0o zabiegach” Bol glowy zwigzany z zabiegiem ° Czesto

* Patrz akapit ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

2 Na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu postaci do podania dozylnego

P Na podstawie zgtoszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu.

¢ Tylko podanie podskorne.

d (np. wysypka W miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, bol
W miejscu wstrzyknigcia)

¢ Tylko podanie dozylne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje W miejscu wstrzykniecia

W zbiorczym zestawie danych z dwoch badan klinicznych z efgartigimodem alfa podawanym
podskornie (n = 168) wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego i nie prowadzity do przerwania leczenia. Reakcja w miejscu wstrzykniecia wystgpita
u 44,0% (n = 74) pacjentow. Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity w ciggu 24 godzin od
podania u 78,4% (58/74) pacjentow i U 85,1% (63/74) z nich ustgpily bez leczenia. Czestos$é
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia byta najwyzsza w pierwszym cyklu leczenia, kiedy
zgtoszono je u 36,3% (61/168) pacjentdow, a nastgpnie, W drugim, trzecim i czwartym cyklu leczenia,
malata do, odpowiednio, 20,1% (30/149), 15,4% (18/117) i 12,5% (10/80) pacjentow.

Zakazenia

W badaniu ARGX-113-1704 kontrolowanym placebo, w ktérym efgartigimod alfa podawano
dozylnie, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia, przy czym najczesciej
zglaszano infekcje gornych drég oddechowych (u 10,7% [n = 9] pacjentdéw leczonych efgartigimodem
alfa podawanym dozylnie i 4,8% [n = 4] pacjentow otrzymujacych placebo) oraz infekcje drog
moczowych (u 9,5% [n = 8] pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie i 4,8%

[n = 4] pacjentéw otrzymujacych placebo). Zakazenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego u
pacjentow, ktorzy otrzymywali efgartigimod alfa dozylnie (< stopnia 2. zgodnie z kryteriami Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Ogotem zakazenia zwigzane z leczeniem zgloszono u
46,4% (n = 39) pacjentow leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie i 37,3% (n = 31)
pacjentow otrzymujacych placebo. Mediana czasu od rozpoczecia leczenia do wystgpienia zakazenia
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wynosita 6 tygodni. Czesto$¢ wystepowania zakazen nie wzrastata w kolejnych cyklach leczenia. Z
powodu zakazenia leczenie przerwano lub czasowo wstrzymano u mniej niz 2% pacjentow.

Bol glowy zwigzany z zabiegiem

Bl glowy zwigzany z zabiegiem zgloszono u 4,8% pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa
podawanym dozylnie i u 1,2% pacjentow otrzymujacych placebo. Bol gtowy zwigzany z zabiegiem
zglaszano, gdy uznano, ze bol glowy jest czasowo zwigzany z wlewem dozylnym efgartigimodu alfa.
Wszystkie przypadki bolu glowy byty tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego zdarzenia,
ktére zgloszono jako cigzkie (stopien 3).

Wszystkie inne dziatania niepozadane byty tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego przypadku
boli migsniowych (stopien 3).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sa znane specyficzne objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania efgartigimodu alfa.
W razie przedawkowania nie oczekuje si¢, ze mogace wystapi¢ dzialania niepozadane beda roznic si¢
od tych, ktére mozna zaobserwowac przy zalecanej dawce. Nalezy monitorowaé pacjentow pod kagtem
dziatan niepozadanych i rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace. Nie ma
swoistego antidotum w przypadku przedawkowania efgartigimodu alfa.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA58

Mechanizm dziatania

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata [gG1 skonstruowany w taki sposob, aby
zwickszy¢ jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod alfa wigze
si¢ z FcRn, co powoduje zmniejszenie st¢zenia przeciwciat IgG w krazeniu, w tym patogennych
autoprzeciwcial IgG. Efgartigimod alfa nie wplywa na stezenie innych immunoglobulin (IgA, IgD,
IgE lub IgM) i nie zmniejsza st¢zenia albumin.

Autoprzeciwciata IgG stanowig podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzaja przekaznictwo
Nerwowo-migsniowe poprzez wigzanie si¢ z receptorami acetylocholiny (AchR), kinazg tyrozynowa
swoistg dla migsni (MuSK) lub biatkiem 4 zwigzanym z receptorem lipoprotein o matej

gestosci (LRP4).

Dzialanie farmakodynamiczne

Postac dozylna

W badaniu ARGX-113-1704 z podwdjnie §lepa proba, kontrolowanym placebo u pacjentow z gMG,
efgartigimod alfa w dawce 10 mg/kg mc. podawany raz w tygodniu przez 4 tygodni zmniejszat
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stezenie przeciwcial IgG i autoprzeciwciat AChR (AchR-Ab) w surowicy. Maksymalny $redni
procentowy spadek catkowitego stezenia przeciwcial IgG w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi
wyniost 61% po uptywie tygodnia od ostatniego wlewu w poczatkowym cyklu leczenia, a powroét do
stezenia wyjsciowego nastgpil 9 tygodni po ostatnim wlewie. Podobne efekty zaobserwowano réwniez
dla wszystkich podtypow przeciwciat IgG. Spadek stezenia AChR-Ab miat podobny przebieg w
czasie, przy czym maksymalny $redni procentowy spadek wynidst 58% po uplywie tygodnia od
ostatniego wlewu, a powr6t do stezenia wyjSciowego nastapit 7 tygodni po ostatnim wlewie. Podobne
zmiany zaobserwowano w drugim cyklu badania.

Posta¢ podskorna

Zmniejszenie stgzenia AChR-Ab nastepowato po porownywalnym czasie jak stezenie catkowitego IgG
i byto podobne w grupach otrzymujacych efgartigimod alfa podskérnie i dozylnie. Maksymalne
$rednie procentowe zmniejszenie stgzen AChR-Ab wynoszace 62,2% i 59,6% zaobserwowano tydzien
po ostatnim podaniu w grupie otrzymujacej efgartigimod alfa, odpowiednio, podskornie i dozylnie.
Zardwno w grupie otrzymujacej efgartigimod alfa podskodrnie, jak i dozylnie, zmniejszenie
calkowitego poziomu IgG i AchR-Ab byto powiazane z odpowiedzig kliniczna, mierzong jako zmiana
calkowitego wyniku w skali MG-ADL w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (patrz ryc. 1).

Rycinal. Zalezno$¢ pomiedzy caltkowitymi IgG i AChR-Ab oraz calkowitym wynikiem w skali
MG-ADL w populacji seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab leczonej

A. Efgartigimod alfa subcutaneous
A. Efgartigimod alfa podawany podskornie

=l I I T T | I I I I 6
Baseline 1 2 3 5 6 7 8 10
Punkt wyjsciowy
B. Ffaartiaimod alfa intravenous
~B. Efgartigimod alfa podawany dozylnie

25— =2

Srednia procentowa zmiany catkowitego stezenia IgG i autoprzeciwciat AchR-Ab (+SE)

-75 I l I | I I I I I | =0
Baseline 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Punkt wyjéciowy Week
Tydzien
AChR-Ab (nmol/L) - ®- Total IgG (mg/L) --&-- MG-ADL Total Score
AchR-Ab (nmol/l) Catkowite IgG (mg/l) Wynik catkowity w skali MG-ADL

2z

(3S7) 1av-ON Iexs m oBaymosjed nyjiuAm euelwz elupalg



efgartigimodem alfa podawanym podskornie (1A) i efgartigimodem alfa
podawanym dozylnie (1B) (badanie ARGX-113-2001)

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Postac dozylna

Skutecznos¢ efgartigimodu alfa w leczeniu osob dorostych z uogdlniong miastenia rzekomoporazng
(gMG) badano w 26-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo (ARGX-113-1704).

W tym badaniu pacjenci musieli spetni¢ podczas badania przesiewowego wymienione ponizej gtéwne
kryteria:
o klasyfikacja kliniczna wedlug Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA): klasa I, 111

lub IV;
o dodatni lub ujemny wynik testow serologicznych na przeciwciata przeciwko AchR;
o catkowity wynik MG-dziatania zycia codziennego (MG-ADL) > 5;
o przyjmowanie przed badaniem przesiewowym staltych dawek lekow stosowanych w terapii MG,

w tym inhibitoréw acetylocholinesterazy (AChE), steroidowego lub niesteroidowego leczenia
immunosupresyjnego (NSIST), w terapii skojarzonej lub monoterapii [z uwzglgdnieniem
NSIST, ale bez ograniczenia do azatiopryny, metotreksatu, cyklosporyny, takrolimusu,
mykofenolanu mofetylu i cyklofosfamidul;

o stezenie przeciwcial IgG wynoszace co najmniej 6 g/l.

Z badan zostali wykluczeni: pacjenci z gMG klasy V wedlug MGFA; pacjenci z udokumentowanym
brakiem odpowiedzi klinicznej na PLEX; pacjenci leczeni PLEX, IVIg jeden miesiac i przeciwcialami
monoklonalnymi sze$¢ miesigcy przed rozpoczgciem leczenia oraz pacjenci z aktywnym (ostrym lub
przewlektym) zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B, seropozytywni pod wzgledem
wirusa zapalenia watroby typu C oraz z rozpoznaniem AIDS.

Do badania wlaczono w sumie 167 pacjentow, ktorych przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
efgartigimod alfa podawany dozylnie (n = 84) lub placebo (n = 83). Charakterystyka wyjSciowa
badanych grup byta podobna, w tym pod wzgledem mediany wieku w momencie rozpoznania

[45 (19-81) lat], ptci [wickszos¢ stanowity kobiety; 75% (efgartigimod alfa) oraz 66% (placebo)],
rasy [wickszo$¢ pacjentow byla rasy biatej; 84,4%] i mediany czasu od rozpoznania [8,2 lat
(efgartigimod alfa) oraz 6,9 lat (placebo)].

Wigkszos¢ pacjentdw (77% w kazdej grupie) uzyskata wynik dodatni na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko AchR (AchR-Ab), natomiast 23% pacjentéw uzyskato wynik ujemny na obecnos¢
AchR-ADb.

Podczas badania ponad 80% pacjentow w kazdej grupie otrzymywato inhibitory AChE, ponad 70%
w kazdej grupie badanej otrzymywato steroidy, a okoto 60% w kazdej grupie badanej otrzymywato
leki NSIST w statych dawkach. W momencie wlaczenia do badania okoto 30% pacjentow w kazdej
grupie badanej nie przyjmowato wcze$niej lekow NSIST.

Mediana catkowitego wyniku w skali MG-ADL wyniosta 9,0 w obu grupach badanych, a mediana
catkowitego wyniku w skali Miastenia gravis ilo$ciowa (Quantitative Myasthenia Gravis, QMG)
wyniosta, odpowiednio, 17 i 16 w grupie otrzymujacej efgartigimod alfa i placebo.

Pacjenci byli leczeni efgartigimodem alfa podawanym dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. raz na tydzien
przez 4 tygodnie i otrzymali maksymalnie 3 cykle leczenia.

Skutecznos¢ efgartigimodu alfa mierzono za pomoca skali Miastenia rzekomoporazna-specyficzne
dziatania zycia codziennego (Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily Living, MG-ADL), ktora
ocenia wptyw gMG na codzienne czynnosci. Calkowity wynik moze wynosi¢ od 0 do 24, przy czym
wyzszy wynik oznacza wigksza niepelnosprawnos¢. W tym badaniu za osobg¢ z odpowiedzig w skali
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MG-ADL uznawano pacjenta z > 2-punktowa redukcja catkowitego wyniku MG-ADL w poréwnaniu
z punktem poczatkowym cyklu leczenia, ktora utrzymywata si¢ przez co najmniej 4 kolejne tygodnie,
przy czym pierwsza redukcja nastepowala nie pozniej niz 1 tydzien po ostatnim wlewie cyklu.

Skutecznos$¢ efgartigimodu alfa mierzono réwniez za pomoca tacznego wyniku w skali QMG. Jest to
system oceniajacy ostabienie mig$ni, a jego taczny mozliwy wynik wynosi od 0 do 39, przy czym
wyzszy wynik oznacza wigksza niepelnosprawnos¢. W tym badaniu za osobe z odpowiedzig w skali
QMG uznawano pacjenta z > 3-punktowg redukcja catkowitego wyniku QMG w poréwnaniu

z punktem poczatkowym cyklu leczenia, ktora utrzymywata si¢ przez co najmniej 4 kolejne tygodnie,
przy czym pierwsza redukcja nastgpila nie pozniej niz 1 tydzien po ostatnim wlewie cyklu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto poréwnanie odsetka oséb z odpowiedzia
w skali MG-ADL podczas pierwszego cyklu leczenia (C1) migdzy grupami badanymi w populacji
seropozytywnej pod wzglgdem AchR-Ab.

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym bylo poréwnanie odsetka osob z odpowiedzia
w skali QMG podczas cyklu C1 miedzy obiema grupami badanymi wsrdd pacjentow
seropozytywnych AchR-Ab.

Tabela2. Osoby z odpowiedzig w skalach MG-ADL i QMG podczas cyklu 1. w populacji
seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Populacja Efgartigimod | Placebo |Wartosé P Réznica
alfa n/N (%) efgartigimod alfa —
n/N (%) placebo (95% CI)

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

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

AchR-Ab = przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholiny; MG-ADL = MG-dziatania zycia codziennego;
QMG = miastenia gravis ilosciowa; mITT = modified intent-to-treat (zmodyfikowana populacja wyodrgbniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem); n = liczba pacjentow, dla ktorych zgloszono spostrzezenia; N = liczba
pacjentow w zestawie do analizy; Cl = przedziat ufnosci;

Regresja logistyczna stratyfikowana pod katem statusu AchR-Ab (jesli dotyczy), pochodzenia

japonskiego / niejaponskiego i standardu opieki medycznej, z wyj$ciowymi wartosciami w skali

MG-ADL / QMG jako wspotzmiennymi

Doktadna dwustronna warto$¢ p

Analizy pokazuja, ze podczas drugiego cyklu leczenia odsetki 0sob z odpowiedzig w skali MG-ADL
byty podobne do wystepujacych podczas pierwszego cyklu leczenia (patrz tabela 3).

Tabela3. Osoby z odpowiedzig w skalach MG-ADL i QMG podczas cyklu 2. w populacji
seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Populacja Efgartigimod alfa Placebo

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

AchR-Ab = przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholiny; MG-ADL = MG-dziatania Zycia codziennego;
QMG = miastenia gravis ilosciowa; mITT = modified intent-to-treat (zmodyfikowana populacja wyodrgbniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem); n = liczba pacjentow, dla ktorych zgtoszono spostrzezenia; N = liczba
pacjentdw w zestawie do analizy.

Zgodnie z danymi badawczymi poczatek odpowiedzi zaobserwowano w ciagu 2 tygodni od
pierwszego wlewu u 37/44 (84%) pacjentow leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie
w grupie z odpowiedzig w skali MG-ADL, seropozytywnych pod wzgledem AchR-Ab.

W badaniu z podwdjnie $lepg proba, kontrolowanym placebo (ARGX-113-1704), najwczesniejszy
mozliwy czas do rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit 8 tygodni po poczatkowym wlewie w
pierwszym cyklu leczenia. W calej populacji sredni czas do drugiego cyklu leczenia w grupie leczone;j
efgartigimodem alfa podawanym dozylnie wynosit 13 tygodni (SD 5,5 tygodnia), a mediana czasu
wynosita 10 tygodni (8-26 tygodni) od poczatkowego wlewu w pierwszym cyklu leczenia.
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W otwartym badaniu kontynuacyjnym (ARGX-113-1705) najwczesniejszy mozliwy czas rozpoczecia
kolejnych cykli leczenia wynosit 7 tygodni.

U pacjentow, ktorzy zareagowali na leczenie, czas trwania poprawy klinicznej wynosit 5 tygodni
u 5/44 (11%) pacjentow, 6-7 tygodni u 14/44 (32%) pacjentow, 8-11 tygodni u 10/44 (23%) pacjentow
i 12 tygodni lub wigcej u 15/44 (34%) pacjentow.

Postac podskorna

Przeprowadzono 10-tygodniowe, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie w grupach
réwnolegtych (ARGX-113-2001) z udziatem dorostych pacjentéw z gMG w celu oceny

rownowaznosci dzialania farmakodynamicznego efgartigimodu alfa podawanego podskornie
W porownaniu z efgartigimodem alfa podawanym dozylnie. Gtéwne kryteria wiaczenia i wykluczenia
byty takie same, jak w badaniu ARGX-113-1704.

Lacznie 110 pacjentdéw zostato randomizowanych i otrzymato jeden cykl podawania efgartigimodu
alfa raz w tygodniu przez 4 tygodnie: podskoérnie w dawce 1 000 mg (n = 55) lub dozylnie w dawce
10 mg/kg mc. (n = 55). Wigkszo$¢ pacjentow wykazata dodatni wynik testu na obecno$é przeciwciat
przeciwko AchR (AchR-Ab): 45 pacjentow (82%) w grupie efgartigimodu alfa podawanego

podskoérnie i 46 pacjentow (84%) w grupie efgartigimodu alfa podawanego dozylnie. Wszyscy

pacjenci przed badaniem przesiewowym przyjmowali state dawki MG, ktore obejmowaty inhibitory
AChE, steroidy lub NSIST, w skojarzeniu lub w monoterapii.

Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach leczenia byta podobna.

Podczas badania ponad 80% pacjentow w kazdej grupie otrzymywato inhibitory AChE, ponad 60%

pacjentow w kazdej grupie otrzymywato steroidy, a okoto 40% w kazdej grupie leczonej otrzymywato
NSIST, w statych dawkach. W momencie wlaczenia do badania okoto 56% pacjentow w kazdej grupie
leczenia nie miato wczesniej kontaktu z NSIST.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto poréwnanie procentowego zmniejszenia catkowitego
poziomu 1gG w stosunku do warto$ci wyjsciowych w 29. dniu pomig¢dzy grupami leczenia w catej
populacji. Wyniki w populacji seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab wykazuja rownowaznos¢

efgartigimodu alfa podawanego podskoérnie z efgartigimodem alfa podawanym dozylnie (patrz

Tabela 4).

Tabela 4.

AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Analiza ANCOVA procentowej zmiany calkowitego poziomu IgG w stosunku do
wartosci wyjsciowych w 29. dniu w populacji seropozytywnej pod wzgledem

Efgartigimod alfa SC

Efgartigimod alfa 1V

Réznica

Efgartigimod alfa SC —
Efgartigimod alfa IV

N |LS Srednia| 95% ClI N |LS Srednia| 95% CI LS $redniej| 95% CI |Warto$é
réznicy p
41 -66,9 -69,78; -64,02 | 43 -62,4 -65,22; -59,59 -4,5 -8,53; -0,46 | < 0,0001

AchR-Ab = przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholiny; ANCOVA = analiza kowariancji;
Cl = przedziat ufnosci; SC = podskornie; IV = dozylnie; LS = wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow;

mITT = zmodyfikowany zbior danych do analizy zgodnej z zamiarem leczenia; N = liczba pacjentow w grupie,
ktorzy zostali uwzglednieni w analizie ANCOVA.

Drugorzedowymi punktami koncowymi skuteczno$ci byly porownania odsetkéw osob

z odpowiedziami w skali MG-ADL i QMG, jak okreslono w badaniu ARGX-113-1704, w obu
grupach leczenia. Wyniki w populacji seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab przedstawiono

w Tabeli 5.
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Tabela5. Osoby z odpowiedziami w 29. dniu w skali MG-ADL i QMG w populaciji
seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Réznica
n/N (%) n/N (%) Efgartigimod alfa SC —
Efgartigimod alfa IV (95% CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 do 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (583,3) 15,6 (-4,3do 35,4)

AchR-Ab = przeciwciato receptora acetylocholiny; skala MG-ADL = MG-dziatania zycia codziennego; skala
QMG = miastenia gravis ilosciowa; S.C. = podskoérnie; IV = dozylnie; mITT = zmodyfikowany zamiar leczenia;
n = liczba pacjentow, u ktorych zgloszono obserwacjg; N = liczba pacjentow w zestawie do analizy;

Cl = przedziat ufnosci.

Dane eksploracyjne pokazuja, ze poczatek odpowiedzi zaobserwowano w ciggu 2 tygodni od
pierwszego podania u 28/32 (88%) pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa podawanym podskornie
i u27/33 (82%) pacjentdow leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie w grupie osob
seropozytywnych pod wzgledem AchR-Ab z odpowiedziami w skali MG-ADL.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vyvgart w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu miastenii (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji szacowana dostgpno$¢ biologiczna
efgartigimodu alfa w dawce 1 000 mg podawanego podskornie wynosi 77%.

Srednie Crmin W Stanie stacjonarnym po 4 podaniach raz w tygodniu efgartigimodu alfa 1 000 mg
podskornie i efgartigimodu alfa 10 mg/kg mc. dozylnie wynosito, odpowiednio, 22,0 ug/ml (37% CV)

i 14,9 pg/ml (43% CV). Wartosci AUCo.16sn €fgartigimodu alfa po podaniu jednego cyklu leczenia
w dawce 1 000 mg podskornie i 10 mg/kg mc. dozylnie byty poréwnywalne.

Dystrybucja

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji zdrowych ochotnikéw i pacjentow
objetos¢ dystrybucji wynosi 18 .

Metabolizm

Oczekuje sig, ze efgartigimod alfa bedzie rozktadany przez enzymy proteolityczne na mate peptydy
i aminokwasy.

Eliminacja
Koncowy okres pottrwania wynosi 80 do 120 godzin (3 do 5 dni). Okre$lony na podstawie analizy
danych farmakokinetycznych populacji klirens wynosi 0,128 1/h. Masa czasteczkowa efgartigimodu

alfa wynosi okoto 54 kDa, co stanowi warto$¢ graniczng filtrowania czasteczek przez nerki.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Profil farmakokinetyczny efgartigimodu alfa jest liniowy, niezaleznie od dawki lub czasu, a jego
akumulacja jest minimalna.
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Populacje specjalne

Wiek, pte¢, rasa i masa ciata
Wiek (19-84 lat), pte¢, rasa i masa ciata nie miaty wptywu na farmakokinetyke efgartigimodu alfa.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Uzycie markera czynnosci nerek — szacowanego wspotczynnika filtracji kigbuszkowej [eGFR] — jako
wspotzmiennej w analizie danych farmakokinetycznych populacji wykazato zmniejszony klirens,
skutkujacy ograniczonym zwigkszeniem ekspozycji, u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?). Nie zaleca si¢ specjalnego dostosowywania dawki u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych wptywu umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) i cigzkich zaburzen czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) na
parametry farmakokinetyczne efgartigimodu alfa.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Uzycie markerow czynno$ci watroby jako wspotzmiennych w analizie danych farmakokinetycznej
populacji nie wykazato zadnego wptywu na farmakokinetyke efgartigimodu alfa.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach nad rozrodczo$cia przeprowadzonych na szczurach i krolikach dozylne podawanie
efgartigimodu alfa nie powodowato niepozadanego wpltywu na ptodnosc i cigzg ani nie obserwowano
dziatania teratogennego do poziomow dawek odpowiadajacych 11-krotnosci (szczury) i 56-krotnosci
(kroliki) ekspozycji po dawce u ludzi wynoszacej 10 mg/kg mc. w oparciu o0 AUC.

Rakotwoérczos¢ 1 genotoksycznosé

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze i genotoksyczne
efgartigimodu alfa.

Hialuronidaza wystepuje w wigkszo$ci tkanek ludzkiego ciata. Dane niekliniczne dotyczace
rekombinowanej hialuronidazy Iudzkiej, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym, w tym farmakologicznych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa,
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje
rHuPH20 wykazaty toksyczne dziatanie na zarodek i ptéd u myszy przy duzym narazeniu
ogolnoustrojowym, natomiast nie wykazaty potencjatu teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHuUPH20)

L-histydyna
Chlorowodorek L-histydyny jednowodny
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L-metionina
Polisorbat 20 (E432)
Chlorek sodu
Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci

18 miesigcy

W razie potrzeby nieotwarte fiolki mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez
maksymalnie 3 dni. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nicotwarte fiolki mozna ponownie
wlozy¢ do lodowki. Jesli produkt jest przechowywany poza lodowka, a nastepnie ponownie do niej
wktadany, catkowity taczny czas poza lodowka nie powinien przekraczac 3 dni.

Z punktu widzenia mikrobiologii, produkt nalezy niezwlocznie zuzy¢, chyba ze metoda
przygotowania strzykawki wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie
zostanie niezwlocznie zuzyty, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzytkowania odpowiada
uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

5,6 ml roztworu w fiolce szklanej typu | o pojemnosci 6 ml z gumowym korkiem, aluminiowym
uszczelnieniem i polipropylenowym wieczkiem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Vyvgart jest dostepny w postaci gotowego do uzycia roztworu w jednorazowej
fiolce. Produktu leczniczego nie trzeba rozcienczac.

Sprawdzi¢ wzrokowo, czy zawartos¢ fiolki jest zoltawym, przezroczystym do opalizujacego
roztworem pozbawionym czastek statych. W razie zaobserwowania widocznych czastek, fiolki

nie wolno uzywac.

Po wyjeciu fiolki z lodowki nalezy odczeka¢ co najmniej 15 minut przed wstrzyknigciem, aby roztwor
osiggnat temperature pokojowg (patrz punkt 6.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1674/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.

29


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

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtaszaé¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyvgart 1 000 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ampultkostrzykawka zawiera 1 000 mg efgartigimodu alfa w 5 ml (200 mg/ml).
Efgartigimod alfa jest fragmentem Fc pochodzacym z ludzkiej rekombinowanej immunoglobuliny
G1 (IgG1) wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego za pomoca technologii

rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwan

Zottawy, przezroczysty do opalizujacego, o pH 6,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vyvgart jest wskazany jako leczenie uzupelniajace do standardowej terapii
dorostych pacjentow z uog6lniong miastenig rzekomoporazng (gMQG), u ktérych stwierdzono obecno$é
przeciwcial przeciwko receptorowi acetylocholiny (AchR).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu pacjentow z
zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi. Pierwszy cyKkl leczenia i pierwsze podanie drugiego cyklu
leczenia musi wstrzykiwa¢ pracownik stuzby zdrowia Iub odbywac si¢ pod jego nadzorem. Dalsze
leczenie powinno by¢ prowadzone przez pracownika stuzby zdrowia lub moze by¢ podawane w domu
przez pacjenta lub opiekuna po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania
wstrzyknig¢ podskornych.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 1 000 mg w postaci wstrzyknie¢ podawanych podskérnie w cyklach raz

w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy podawa¢ zgodnie z oceng kliniczna.
Czestotliwos¢ cykli leczenia moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od pacjenta (patrz punkt 5.1).

W programie badan klinicznych najwcze$niejszy czas rozpoczecia kolejnego cyklu leczenia wynosit

7 tygodni od pierwszego wlewu w poprzednim cyklu. Nie ustalono bezpieczenstwa rozpoczynania
kolejnych cykli wczesniej niz 7 tygodni po tym czasie.
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U pacjentow otrzymujacych obecnie efgartigimod alfa dozylnie mozna alternatywnie zastosowac
roztwor do wstrzykiwan podskornych. Takg zmiang postaci produktu leczniczego zaleca sig
wprowadza¢ na poczatku nowego cyklu leczenia. Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa

i skutecznosci u pacjentow zmieniajacych produkty w tym samym cyklu.

Pominieta dawka

Jesli zaplanowane wstrzyknigcie nie jest mozliwe, leczenie mozna poda¢ do 3 dni przed zaplanowang
data lub po niej. Nastepnie nalezy wznowi¢ pierwotny schemat dawkowania, az do zakonczenia cyklu
leczenia. Jezeli konieczne jest opdznienie podania dawki o wigcej niz 3 dni, nie nalezy podawac
dawki, aby zapewni¢ zachowanie co najmniej 3 dniowego odstepu miedzy dwoma kolejnymi
dawkami.

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u takich
pacjentow. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentoéw z umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek sa bardzo ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Dane dotyczace pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie sg dostepne. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci efgartigimodu alfa u dzieci

i mlodziezy. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy nalezy podawa¢ wylacznie poprzez wstrzyknigcie podskorne. Nie podawaé
dozylnie.

Po wyjeciu amputkostrzykawki z lodowki nalezy odczekaé co najmniej 30 minut przed
wstrzyknigciem, aby roztwor osiagnal temperaturg pokojowa. Do amputkostrzykawki nalezy
podiaczy¢ igle z systemem ostaniajgcym, ktora nie jest dotgczona do opakowania. Podczas
obchodzenia si¢ z ampultkostrzykawka i w trakcie podawania nalezy stosowac technike aseptyczna.
Nie wstrzgsa¢ amputkostrzykawka.

Podczas podawania pierwszego cyklu leczenia i pierwszego wstrzyknigcia efgartigimodu alfa z
drugiego cyklu nalezy przygotowaé¢ do natychmiastowego uzycia odpowiednie srodki stosowane

W razie wystapienia reakcji na wstrzykniecie i reakcji nadwrazliwosci (patrz punkt 4.4). Zalecane
miejsca wstrzyknig¢ (brzuch) nalezy zmieniac¢ i nie wolno wstrzykiwa¢ produktu leczniczego

W znamiona, blizny lub miejsca, gdzie skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona albo stwardniata.
Produkt leczniczy nalezy wstrzyknaé w ciagu okoto 20 do 30 sekund. Wstrzyknigcie mozna
spowolnig, jesli pacjent odczuwa dyskomfort.

Pierwsze samodzielne wstrzyknigcie nalezy zawsze przeprowadzi¢ pod nadzorem pracownika shuzby
zdrowia. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskornych pacjenci lub
opiekunowie moga wstrzykiwa¢ produkt leczniczy w domu, jesli pracownik stuzby zdrowia uzna, ze
jest to whasciwe. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw lub ich opiekunow, aby wstrzykiwali produkt
leczniczy Vyvgart zgodnie ze wskazowkami podanymi w ulotce dla pacjenta.

Pelna instrukcja podawania produktu leczniczego znajduje si¢ w instrukcji uzycia zawartej w ulotce
dotaczonej do opakowania.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Pacjenci z klasa V wedlug klasyfikacji Miastenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Nie badano stosowania leczenia efgartigimodem alfa u pacjentéw z klasa V MGFA (tj. z przetomem
miastenicznym), zdefiniowang jako intubacja z wentylacja mechaniczng lub bez niej, z wyjatkiem
rutynowej opieki pooperacyjnej. Nalezy rozwazy¢ kolejnos$¢ rozpoczecia leczenia uznang metoda
terapii przetomu MG i efgartigimodem alfa oraz ich potencjalne interakcje (patrz punkt 4.5).

Zakazenia

Efgartigimod alfa powoduje przemijajace zmniejszenie stezenia przeciwcial IgG, dlatego

ryzyko zakazen moze si¢ zwigkszy¢ (patrz punkty 4.8 i 5.1). Najczestszymi zakazeniami
obserwowanymi w badaniach klinicznych byly infekcje gérnych drog oddechowych i infekcje drog
moczowych (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia produktem leczniczym Vyvgart nalezy monitorowac
pacjentow pod katem klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen. U pacjentow
z czynnym zakazeniem nalezy rozwazy¢ stosunek korzysSci do ryzyka kontynuacji lub wstrzymania
leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustagpienia zakazenia. W razie wystgpienia ciezkich zakazen
nalezy rozwazy¢ odroczenie leczenia efgartigimodem alfa do czasu ustapienia zakazenia.

Reakcje na wstrzykniecie i reakcije nadwrazliwosci

W badaniach klinicznych zgtaszano reakcje na wstrzyknigcie, takie jak wysypka lub $wiad

(patrz punkt 4.8). Nasilenie tych reakcji byto tagodne do umiarkowanego i nie prowadzity one do
zaprzestania leczenia. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej po
podaniu dozylnym efgartigimodu alfa. Pierwszy cykl leczenia i pierwsze wstrzykniecie drugiego cyklu
leczenia nalezy podawa¢ pod nadzorem pracownika stuzby zdrowia. Pacjentow nalezy monitorowac
przez 30 minut po podaniu pod katem klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji
na wstrzyknigcie. W razie wystgpienia reakcji, w zaleznosci od jej nasilenia, nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujgce. Dalsze wstrzyknigcia mozna ostroznie podawac¢ w zaleznos$ci
od oceny klinicznej.

W razie podejrzenia wystgpienia reakcji anafilaktycznej nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania
produktu Vyvgart i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy poinformowaé pacjentow

0 przedmiotowych i podmiotowych objawach nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych oraz nakazac¢
im, aby niezwlocznie zgtosili si¢ po profesjonalng pomoc medyczng w razie ich wystgpienia.

Szczepienia

Wszystkie szczepionki nalezy podawac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Bezpieczenstwo stosowania szczepionek zywych lub zywych atenuowanych oraz odpowiedz na
stosowanie tych szczepionek podczas leczenia efgartigimodem alfa nie sa znane. W przypadku
pacjentow bedacych w trakcie leczenia efgartigimodem alfa na og6t nie zaleca si¢ szczepienia
szczepionkami zywymi ani zywymi atenuowanymi. Jesli wymagane jest szczepienie szczepionkami
zywymi lub Zywymi atenuowanymi, nalezy je podawac co najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia oraz przynajmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki efgartigimodu alfa.
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Inne szczepionki mozna w razie potrzeby poda¢ w dowolnym momencie leczenia
efgartigimodem alfa.

Immunogennosé

W badaniu ARGX-113-2001 z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie wystepujace wezesniej
przeciwciata wigzace si¢ z efgartigimodem alfa wykryto u 12/110 (11%) pacjentéw z gMG.
Przeciwciata przeciwko efgartigimodowi alfa wykryto u 19/55 (35%) pacjentéw leczonych
efgartigimodem alfa podawanym podskornie w poréwnaniu do 11/55 (20%) pacjentow leczonych
postacia dozylna. Przeciwciata neutralizujace wykryto u 2 (4%) pacjentow leczonych efgartigimodem
alfa podawanym podskornie i u 2 (4%) pacjentow leczonych efgartigimodem alfa podawanym
dozylnie.

Nie mozna oceni¢ wptywu przeciwcial przeciwko efgartigimodowi alfa na skuteczno$¢ kliniczng lub
bezpieczenstwo, ani na farmakokinetyke i farmakodynamike, ze wzgledu na malg czgstos¢

wystepowania przeciwciat neutralizujacych.

Terapie immunosupresyjne i antycholinesterazowe

W przypadku zmniejszenia dawki lub odstawienia niesteroidowych lekéw immunosupresyjnych,
kortykosteroidow i lekow antycholinesterazowych, pacjentdw nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem
objawoOw zaostrzenia choroby.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolkg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Polisorbaty
Ten produkt leczniczy zawiera 2,1 mg polisorbatu 80 w kazdej strzykawce, co odpowiada stezeniu
0,4 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Efgartigimod alfa moze zmniejsza¢ st¢zenia zwiazkéw wigzacych si¢ z ludzkim noworodkowym
receptorem Fc (neonatal Fc Receptor, FcRn), tj. produktéw immunoglobulinowych, przeciwciat
monoklonalnych lub pochodnych przeciwciat zawierajacych ludzka domen¢ Fc podklasy IgG. Jesli
to mozliwe, zaleca si¢ odroczenie rozpoczgcia leczenia tymi produktami do 2 tygodni po podaniu
ostatniej dawki w danym cyklu leczenia produktem Vyvgart. W ramach srodkow ostroznosci,
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Vyvgart podczas leczenia tymi produktami nalezy
scisle monitorowaé pod katem zamierzonej skutecznosci odpowiedzi na te produkty.

Wymiana osocza, immunoadsorpcja i plazmafereza moga zmniejszac stezenie efgartigimodu alfa
w krazeniu.

Wszystkie szczepionki nalezy podawac¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi szczepien.

Potencjalne interakcje ze szczepionkami badano w modelu nieklinicznym, stosujgc jako antygen
hemocyjaning skatoczepa (KLH). Cotygodniowe podawanie 100 mg/kg matpom nie miato wptywu

na odpowiedz immunologiczng na immunizacj¢ KLH.

W przypadku pacjentow bedacych w trakcie leczenia efgartigimodem alfa na ogoét nie zaleca si¢
szczepienia szczepionkami zywymi ani zywymi atenuowanymi. Je§li wymagane jest szczepienie
takimi szczepionkami, nalezy je podawac co najmniej na 4 tygodnie przed rozpoczgciem leczenia oraz
przynajmniej 2 tygodnie po podaniu ostatniej dawki efgartigimodu alfa (patrz punkt 4.4).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Dane dotyczace stosowania efgartigimodu alfa w okresie cigzy nie sa dostepne. Wiadomo, ze
przeciwciala, w tym terapeutyczne przeciwciala monoklonalne, sa aktywnie transportowane przez
tozysko (po 30 tygodniach cigzy) poprzez wigzanie z FcRn.

Efgartigimod alfa moze by¢ przenoszony z matki na rozwijajacy si¢ ptod. Poniewaz oczekuje sie,

ze efgartigimod alfa zmniejszy poziom przeciwcial matczynych, a takze bedzie hamowat przenoszenie
przeciwcial matczynych do plodu, przewiduje si¢ zmniejszenie biernej ochrony noworodka.

W zwiazku z tym nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko i korzysci podawania zywych / zywych
atenuowanych szczepionek niemowlgtom narazonym na dziatanie efgartigimodu alfa in utero

(patrz punkt 4.4).

Leczenie kobiet w cigzy produktem leczniczym Vyvgart nalezy rozwazac tylko wtedy, gdy korzysci
kliniczne przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersia

Brak informacji dotyczacych obecnosci efgartigimodu alfa w mleku ludzkim, wptywu na dziecko
karmione piersia lub wptywu na produkcje¢ mleka. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach
dotyczacych przenikania efgartigimodu alfa do mleka, dlatego nie mozna wykluczy¢ jego przenikania
do mleka kobiecego. Wiadomo, ze matczyne przeciwciala IgG sa obecne w mleku ludzkim. Leczenie
kobiet karmiacych piersiag efgartigimodem alfa nalezy rozwazac¢ tylko wtedy, gdy korzysci kliniczne

przewyzszaja ryzyko.

Ptodnos¢

Dane dotyczace wplywu efgartigimodu alfa na ptodnos$¢ u ludzi nie sg dostgpne. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty wplywu efgartigimodu alfa na parametry ptodnosci samcow i samic
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vyvgart nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu wstrzyknigcia (33%),
infekcje goérnych drog oddechowych (10,7%) i infekcje drég moczowych (9,5%).

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyvgart podawanego podskornie byt zgodny ze
znanym profilem bezpieczenstwa postaci dozylne;.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zostaty zidentyfikowane w badaniach klinicznych oraz
w raportach po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania te przedstawiono wedlug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz preferowanej terminologii. Kategorie czestosci definiuje si¢ jako: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000) lub nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazde;j
grupie czgstosci dziatania niepozadane sg przedstawione w kolejnosci zmniejszajacej si¢ cigzkosci.
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Tabelal. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Kategoria czestoSci

Zakazenia i zarazenia

Infekcje gérnych droég oddechowych

Bardzo czesto

szkieletowe i tkanki lacznej

pasozytnicze” Infekcje drog moczowych Czgsto
Zapalenie oskrzeli Czesto

Zaburzenia ukladu Reakcja anafilaktyczna @ Nieznana

immunologicznego

Zaburzenia zoladka i jelit Nudnoéci Czesto

Zaburzenia mi¢Sniowo- Béle migéniowe Cresto

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania”

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia © ¢

Bardzo czgsto

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach”

Bol glowy zwigzany z zabiegiem °

Czesto

* Patrz akapit ,,Opis wybranych dzialan niepozadanych”
2 Na podstawie zgloszen spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu postaci do podania dozylnego
b Na podstawie zgloszef spontanicznych po wprowadzeniu do obrotu.

¢ Tylko podanie podskoérne.

d (np. wysypka w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzykniecia, $wiad w miejscu wstrzykniecia, bol

W miejscu wstrzyknigcia)
¢ Tylko podanie dozylne.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje W miejscu wstrzykniecia

W zbiorczym zestawie danych z dwoch badan klinicznych z efgartigimodem alfa podawanym
podskornie (n = 168) wszystkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego i nie prowadzity do przerwania leczenia. Reakcja w miejscu wstrzykniecia wystgpita
u 44,0% (n = 74) pacjentow. Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapity w ciagu 24 godzin od
podania u 78,4% (58/74) pacjentéw i U 85,1% (63/74) z nich ustapity bez leczenia. Czestosé
wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia byta najwyzsza w pierwszym cyklu leczenia, kiedy
zgtoszono je U 36,3% (61/168) pacjentdow, a nastgpnie, w drugim, trzecim i czwartym cyklu leczenia,
malata do, odpowiednio, 20,1% (30/149), 15,4% (18/117) i 12,5% (10/80) pacjentow.

Zakazenia

W badaniu ARGX-113-1704 kontrolowanym placebo, w ktorym efgartigimod alfa podawano
dozylnie, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia, przy czym najczesciej
zgtaszano infekcje gornych drog oddechowych (u 10,7% [n = 9] pacjentow leczonych efgartigimodem
alfa podawanym dozylnie i 4,8% [n = 4] pacjentdéw otrzymujgcych placebo) oraz infekcje drog
moczowych (u 9,5% [n = 8] pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie i 4,8%

[n = 4] pacjentéw otrzymujacych placebo). Zakazenia te mialy nasilenie tagodne do umiarkowanego u
pacjentow, ktorzy otrzymywali efgartigimod alfa dozylnie (< stopnia 2. zgodnie z kryteriami Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Ogolem zakazenia zwigzane z leczeniem zgloszono u
46,4% (n = 39) pacjentdow leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie i 37,3% (n = 31)
pacjentow otrzymujacych placebo. Mediana czasu od rozpoczgcia leczenia do wystapienia zakazenia
wynosita 6 tygodni. Czegstos¢ wystgpowania zakazen nie wzrastata w kolejnych cyklach leczenia. Z
powodu zakazenia leczenie przerwano lub czasowo wstrzymano u mniej niz 2% pacjentow.

Bol glowy zwigzany z zabiegiem

Bl gtowy zwigzany z zabiegiem zgloszono u 4,8% pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa
podawanym dozylnie i u 1,2% pacjentéw otrzymujacych placebo. Bol gtowy zwiagzany z zabiegiem
zgtaszano, gdy uznano, ze bdl glowy jest czasowo zwigzany z wlewem dozylnym efgartigimodu alfa.
Wszystkie przypadki bolu glowy byty tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego zdarzenia,

ktore zgloszono jako cigzkie (stopien 3).
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Wszystkie inne dziatania niepozadane byty tagodne lub umiarkowane, z wyjatkiem jednego przypadku
boli migsniowych (stopien 3).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg znane specyficzne objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania efgartigimodu alfa.
W razie przedawkowania nie oczekuje si¢, ze mogace wystapi¢ dziatania niepozadane beda roznic sie
od tych, ktore mozna zaobserwowac przy zalecanej dawce. Nalezy monitorowac pacjentow pod katem
dziatan niepozadanych i rozpocza¢ odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace. Nie ma
swoistego antidotum w przypadku przedawkowania efgartigimodu alfa.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA58

Mechanizm dziatania

Efgartigimod alfa to fragment ludzkiego przeciwciata [gG1 skonstruowany w taki sposob, aby
zwigkszy¢ jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (FcRn). Efgartigimod alfa wiaze
si¢ z FcRn, co powoduje zmniejszenie st¢zenia przeciwciat IgG w krazeniu, w tym patogennych
autoprzeciwcial IgG. Efgartigimod alfa nie wplywa na stezenie innych immunoglobulin (IgA, IgD,
IgE lub IgM) i nie zmniejsza stezenia albumin.

Autoprzeciwciata IgG stanowig podstawowy czynnik w patogenezie MG. Zaburzaja przekaznictwo
Nerwowo-migsniowe poprzez wigzanie si¢ z receptorami acetylocholiny (AchR), kinazg tyrozynowa
swoistg dla migsni (MuSK) lub bialkiem 4 zwigzanym z receptorem lipoprotein o malej

gestosci (LRP4).

Dzialanie farmakodynamiczne

Postac dozylna

W badaniu ARGX-113-1704 z podwdjnie §lepa proba, kontrolowanym placebo u pacjentow z gMG,
efgartigimod alfa w dawce 10 mg/kg mc. podawany raz w tygodniu przez 4 tygodni zmniejszat
stezenie przeciwcial IgG i autoprzeciwciat AChR (AchR-Ab) w surowicy. Maksymalny $redni
procentowy spadek catkowitego stezenia przeciwciat IgG w porownaniu z warto$ciami wyjsciowymi
wyniost 61% po uptywie tygodnia od ostatniego wlewu w poczatkowym cyklu leczenia, a powr6t do
stezenia wyj$ciowego nastgpit 9 tygodni po ostatnim wlewie. Podobne efekty zaobserwowano réwniez
dla wszystkich podtypow przeciwciat IgG. Spadek stezenia AChR-Ab miat podobny przebieg w
czasie, przy czym maksymalny $redni procentowy spadek wyniost 58% po uplywie tygodnia od
ostatniego wlewu, a powr6t do stezenia wyjSciowego nastapit 7 tygodni po ostatnim wlewie. Podobne
zmiany zaobserwowano w drugim cyklu badania.

36


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

Postac podskorna

Zmniejszenie stgzenia AChR-Ab nastepowato po porownywalnym czasie jak stezenie catkowitego IgG
i byto podobne w grupach otrzymujacych efgartigimod alfa podskérnie i dozylnie. Maksymalne
$rednie procentowe zmniejszenie stgzen AChR-Ab wynoszace 62,2% i 59,6% zaobserwowano tydzien
po ostatnim podaniu w grupie otrzymujacej efgartigimod alfa, odpowiednio, podskornie i dozylnie.
Zaréwno w grupie otrzymujacej efgartigimod alfa podskornie, jak i dozylnie, zmniejszenie
calkowitego poziomu IgG i AchR-Ab byto powigzane z odpowiedzig kliniczng, mierzong jako zmiana
catkowitego wyniku w skali MG-ADL w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa (patrz ryc. 1).

Rycinal. Zalezno$¢ pomiedzy caltkowitymi IgG i AChR-Ab oraz calkowitym wynikiem w skali
MG-ADL w populacji seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab leczonej
efgartigimodem alfa podawanym podskérnie (1A) i efgartigimodem alfa
podawanym dozylnie (1B) (badanie ARGX-113-2001)

A. Efgartigimod alfa podawany podskornie
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B. Efgartigimod alfa podawany dozylnie
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AchR-Ab (nmol/l) - m - Calkowite IgG (mg/l) - & -- Wynik catkowity w skali MG-ADL

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Postac dozylna

Skutecznos¢ efgartigimodu alfa w leczeniu os6b dorostych z uogdlniong miastenia rzekomoporazna
(gMG) badano w 26-tygodniowym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo (ARGX-113-1704).
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W tym badaniu pacjenci musieli spetni¢ podczas badania przesiewowego wymienione ponizej glowne
kryteria:
o klasyfikacja kliniczna wedlug Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA): klasa I, 111

lub IV;
o dodatni lub ujemny wynik testow serologicznych na przeciwciata przeciwko AchR,;
o catkowity wynik MG-dziatania zycia codziennego (MG-ADL) > 5;
o przyjmowanie przed badaniem przesiewowym statych dawek lekow stosowanych w terapii MG,

w tym inhibitoréw acetylocholinesterazy (AChE), steroidowego lub niesteroidowego leczenia
immunosupresyjnego (NSIST), w terapii skojarzonej lub monoterapii [z uwzglgdnieniem
NSIST, ale bez ograniczenia do azatiopryny, metotreksatu, cyklosporyny, takrolimusu,
mykofenolanu mofetylu i cyklofosfamidul;

o stezenie przeciwcial IgG wynoszace co najmniej 6 g/l.

Z badan zostali wykluczeni: pacjenci z gMG klasy V wedlug MGFA; pacjenci z udokumentowanym
brakiem odpowiedzi klinicznej na PLEX; pacjenci leczeni PLEX, IVIg jeden miesiac i przeciwcialami
monoklonalnymi sze$¢ miesigcy przed rozpoczgciem leczenia oraz pacjenci z aktywnym (ostrym lub
przewlektym) zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B, seropozytywni pod wzgledem
wirusa zapalenia watroby typu C oraz z rozpoznaniem AIDS.

Do badania wlaczono w sumie 167 pacjentow, ktorych przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
efgartigimod alfa podawany dozylnie (n = 84) lub placebo (n = 83). Charakterystyka wyjSciowa
badanych grup byta podobna, w tym pod wzgledem mediany wieku w momencie rozpoznania

[45 (19-81) lat], ptci [wickszos¢ stanowity kobiety; 75% (efgartigimod alfa) oraz 66% (placebo)],
rasy [wickszo$¢ pacjentow byla rasy biatej; 84,4%] i mediany czasu od rozpoznania [8,2 lat
(efgartigimod alfa) oraz 6,9 lat (placebo)].

Wigkszos¢ pacjentdw (77% w kazdej grupie) uzyskata wynik dodatni na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko AchR (AchR-Ab), natomiast 23% pacjentéw uzyskato wynik ujemny na obecnos¢
AchR-ADb.

Podczas badania ponad 80% pacjentow w kazdej grupie otrzymywato inhibitory AChE, ponad 70%
w kazdej grupie badanej otrzymywalo steroidy, a okoto 60% w kazdej grupie badanej otrzymywato
leki NSIST w statych dawkach. W momencie wiaczenia do badania okoto 30% pacjentéw w kazdej
grupie badanej nie przyjmowato wcze$niej lekow NSIST.

Mediana catkowitego wyniku w skali MG-ADL wyniosta 9,0 w obu grupach badanych, a mediana
catkowitego wyniku w skali Miastenia gravis ilo$ciowa (Quantitative Myasthenia Gravis, QMG)
wyniosta, odpowiednio, 17 i 16 w grupie otrzymujacej efgartigimod alfa i placebo.

Pacjenci byli leczeni efgartigimodem alfa podawanym dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. raz na tydzien
przez 4 tygodnie i otrzymali maksymalnie 3 cykle leczenia.

Skutecznos¢ efgartigimodu alfa mierzono za pomoca skali Miastenia rzekomoporazna-specyficzne
dziatania zycia codziennego (Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily Living, MG-ADL), ktora
ocenia wptyw gMG na codzienne czynnosci. Calkowity wynik moze wynosi¢ od 0 do 24, przy czym
wyzszy wynik oznacza wigksza niepelnosprawnos¢. W tym badaniu za osobg¢ z odpowiedzig w skali
MG-ADL uznawano pacjenta z > 2-punktowg redukcjg catkowitego wyniku MG-ADL w poréwnaniu
Z punktem poczatkowym cyklu leczenia, ktora utrzymywata sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie,
przy czym pierwsza redukcja nastgpowala nie pozniej niz 1 tydzien po ostatnim wlewie cyklu.

Skutecznos¢ efgartigimodu alfa mierzono roéwniez za pomocg tacznego wyniku w skali QMG. Jest to
system oceniajgcy ostabienie migéni, a jego tgczny mozliwy wynik wynosi od 0 do 39, przy czym
wyzszy wynik oznacza wigksza niepelnosprawnos$¢. W tym badaniu za osobe z odpowiedzig w skali
QMG uznawano pacjenta z > 3-punktowg redukcja catkowitego wyniku QMG w poréwnaniu

Z punktem poczatkowym cyklu leczenia, ktora utrzymywata sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie,
przy czym pierwsza redukcja nastgpita nie pdzniej niz 1 tydzien po ostatnim wlewie cyklu.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto poréwnanie odsetka oséb z odpowiedzia
w skali MG-ADL podczas pierwszego cyklu leczenia (C1) migdzy grupami badanymi w populacji
seropozytywnej pod wzglgdem AchR-Ab.

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym bylo poréwnanie odsetka oséb z odpowiedzia
w skali QMG podczas cyklu C1 miedzy obiema grupami badanymi wsréd pacjentow
seropozytywnych AchR-Ab.

Tabela2. Osoby z odpowiedzig w skalach MG-ADL i QMG podczas cyklu 1. w populacji

seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)
Populacja Efgartigimod alfa Placebo Wartos¢ P Réznica
n/N (%) n/N (%) efgartigimod alfa —
placebo (95% CI)
MG-ADL | _ AChR-AD 44165 (67.7) | 19/64(29.7) | <0,0001 | 38,0 (22,1;54,0)
seropozytywny
AchR-Ab )
QMG Seropozytywny 41/65 (63,1) 9/64 (14,1) < 0,0001 49,0 (34,5; 63,5)

AchR-Ab = przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholiny; MG-ADL = MG-dziatania zycia codziennego;
QMG = miastenia gravis ilosciowa; mITT = modified intent-to-treat (zmodyfikowana populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem); n = liczba pacjentow, dla ktorych zgtoszono spostrzezenia; N = liczba
pacjentéw w zestawie do analizy; Cl = przedziat ufnosci;

Regresja logistyczna stratyfikowana pod katem statusu AchR-Ab (jesli dotyczy), pochodzenia

japonskiego / niejaponskiego i standardu opieki medycznej, z wyjsciowymi wartosciami w skali

MG-ADL / QMG jako wspotzmiennymi

Doktadna dwustronna wartos$¢ p

Analizy pokazuja, ze podczas drugiego cyklu leczenia odsetki oso6b z odpowiedzig w skali MG-ADL
byty podobne do wystepujacych podczas pierwszego cyklu leczenia (patrz tabela 3).

Tabela 3. Osoby z odpowiedzig w skalach MG-ADL i QMG podczas cyklu 2. w populacji
seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Populacja Efgartigimod alfa Placebo

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

AchR-Ab = przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholiny; MG-ADL = MG-dziatania zycia codziennego;
QMG = miastenia gravis ilosciowa; mITT = modified intent-to-treat (zmodyfikowana populacja wyodrebniona
zgodnie z zaplanowanym leczeniem); n = liczba pacjentow, dla ktorych zgloszono spostrzezenia; N = liczba
pacjentow w zestawie do analizy.

Zgodnie z danymi badawczymi poczatek odpowiedzi zaobserwowano w ciggu 2 tygodni od
pierwszego wlewu u 37/44 (84%) pacjentdw leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie
w grupie z odpowiedzig w skali MG-ADL, seropozytywnych pod wzgledem AchR-Ab.

W badaniu z podwojnie slepa proba, kontrolowanym placebo (ARGX-113-1704), najwczesniejszy
mozliwy czas do rozpoczgcia kolejnego cyklu leczenia wynosit 8 tygodni po poczatkowym wlewie w
pierwszym cyklu leczenia. W catej populacji $redni czas do drugiego cyklu leczenia w grupie leczonej
efgartigimodem alfa podawanym dozylnie wynosit 13 tygodni (SD 5,5 tygodnia), a mediana czasu
wynosita 10 tygodni (8-26 tygodni) od poczatkowego wlewu w pierwszym cyklu leczenia.

W otwartym badaniu kontynuacyjnym (ARGX-113-1705) najwczesniejszy mozliwy czas rozpoczecia
kolejnych cykli leczenia wynosit 7 tygodni.

U pacjentow, ktorzy zareagowali na leczenie, czas trwania poprawy klinicznej wynosit 5 tygodni

u 5/44 (11%) pacjentow, 6-7 tygodni u 14/44 (32%) pacjentow, 8-11 tygodni u 10/44 (23%) pacjentow
i 12 tygodni lub wigcej u 15/44 (34%) pacjentow.
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Postac podskorna

Przeprowadzono 10-tygodniowe, randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie w grupach
réwnolegtych (ARGX-113-2001) z udziatem dorostych pacjentéw z gMG w celu oceny
rownowaznosci dzialania farmakodynamicznego efgartigimodu alfa podawanego podskornie

W poroéwnaniu z efgartigimodem alfa podawanym dozylnie. Glowne kryteria wiaczenia i wykluczenia
byty takie same, jak w badaniu ARGX-113-1704.

Lacznie 110 pacjentéw zostato randomizowanych i otrzymato jeden cykl podawania efgartigimodu
alfa raz w tygodniu przez 4 tygodnie: podskoérnie w dawce 1 000 mg (n = 55) lub dozylnie w dawce
10 mg/kg mc. (n = 55). Wigkszo$¢ pacjentow wykazata dodatni wynik testu na obecno$¢ przeciwciat
przeciwko AchR (AchR-Ab): 45 pacjentow (82%) w grupie efgartigimodu alfa podawanego
podskornie i 46 pacjentow (84%) w grupie efgartigimodu alfa podawanego dozylnie. Wszyscy
pacjenci przed badaniem przesiewowym przyjmowali state dawki MG, ktore obejmowaty inhibitory
AChE, steroidy lub NSIST, w skojarzeniu lub w monoterapii.

Charakterystyka wyjsciowa w obu grupach leczenia byta podobna.

Podczas badania ponad 80% pacjentow w kazdej grupie otrzymywato inhibitory AChE, ponad 60%
pacjentow w kazdej grupie otrzymywato steroidy, a okoto 40% w kazdej grupie leczonej otrzymywato
NSIST, w statych dawkach. W momencie wlaczenia do badania okoto 56% pacjentow w kazdej grupie
leczenia nie miato wczesniej kontaktu z NSIST.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byto poréwnanie procentowego zmniejszenia catkowitego
poziomu 1gG w stosunku do warto$ci wyjsciowych w 29. dniu pomig¢dzy grupami leczenia w catej
populacji. Wyniki w populacji seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab wykazuja rownowaznos¢
efgartigimodu alfa podawanego podskornie z efgartigimodem alfa podawanym dozylnie (patrz
Tabela 4).

Tabela4. Analiza ANCOVA procentowej zmiany calkowitego poziomu IgG w stosunku do
wartosci wyjsciowych w 29. dniu w populacji seropozytywnej pod wzgledem
AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Réznica
Efgartigimod alfa SC —
Efgartigimod alfa 1V

N |LS Srednia| 95% CI N (LS Srednia| 95% Cl |LS $redniej | 95% CI |Warto$¢
réznicy p

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

AchR-Ab = przeciwciato przeciwko receptorowi acetylocholiny; ANCOVA = analiza kowariancji;

Cl = przedziat ufnosci; SC = podskornie; IV = dozylnie; LS = wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow;
mITT = zmodyfikowany zbior danych do analizy zgodnej z zamiarem leczenia; N = liczba pacjentow w grupie,
ktorzy zostali uwzglednieni w analizie ANCOVA.

Drugorzedowymi punktami koncowymi skuteczno$ci byty porownania odsetkow osob

z odpowiedziami w skali MG-ADL i QMG, jak okreslono w badaniu ARGX-113-1704, w obu
grupach leczenia. Wyniki w populacji seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab przedstawiono
w Tabeli 5.
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Tabela5. Osoby z odpowiedziami w 29. dniu w skali MG-ADL i QMG w populaciji
seropozytywnej pod wzgledem AchR-Ab (zestaw do analizy mITT)

Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Réznica
n/N (%) n/N (%) Efgartigimod alfa SC —
Efgartigimod alfa IV (95% CI)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 do 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3do 35,4)

AchR-Ab = przeciwciato receptora acetylocholiny; skala MG-ADL = MG-dziatania zycia codziennego; skala
QMG = miastenia gravis ilosciowa; S.C. = podskoérnie; IV = dozylnie; mITT = zmodyfikowany zamiar leczenia;
n = liczba pacjentow, u ktorych zgloszono obserwacjg; N = liczba pacjentow w zestawie do analizy;

Cl = przedziat ufnosci.

Dane eksploracyjne pokazuja, ze poczatek odpowiedzi zaobserwowano w ciggu 2 tygodni od
pierwszego podania u 28/32 (88%) pacjentéw leczonych efgartigimodem alfa podawanym podskornie
i u27/33 (82%) pacjentdow leczonych efgartigimodem alfa podawanym dozylnie w grupie osob
seropozytywnych pod wzgledem AchR-Ab z odpowiedziami w skali MG-ADL.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Vyvgart w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu miastenii (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji szacowana dostgpno$¢ biologiczna
efgartigimodu alfa w dawce 1 000 mg podawanego podskornie wynosi 77%.

Srednie Crmin W Stanie stacjonarnym po 4 podaniach raz w tygodniu efgartigimodu alfa 1 000 mg
podskornie i efgartigimodu alfa 10 mg/kg mc. dozylnie wynosito, odpowiednio, 22,0 pg/ml (37% CV)
i 14,9 pg/ml (43% CV). Wartosci AUCo.16sn €fgartigimodu alfa po podaniu jednego cyklu leczenia

w dawce 1 000 mg podskornie i 10 mg/kg mc. dozylnie byty porownywalne.

Dystrybucja

Na podstawie analizy danych farmakokinetycznych populacji zdrowych ochotnikdéw i pacjentow
objetos¢ dystrybucji wynosi 18 .

Metabolizm

Oczekuje sig, ze efgartigimod alfa bedzie rozktadany przez enzymy proteolityczne na mate peptydy
i aminokwasy.

Eliminacja
Koncowy okres pottrwania wynosi 80 do 120 godzin (3 do 5 dni). Okre$lony na podstawie analizy
danych farmakokinetycznych populacji klirens wynosi 0,128 1/h. Masa czasteczkowa efgartigimodu

alfa wynosi okoto 54 kDa, co stanowi warto$¢ graniczng filtrowania czasteczek przez nerki.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Profil farmakokinetyczny efgartigimodu alfa jest liniowy, niezaleznie od dawki lub czasu, a jego
akumulacja jest minimalna.

41



Populacje specjalne

Wiek, pte¢, rasa i masa ciata
Wiek (19-84 lat), ptec¢, rasa i masa ciata nie miaty wptywu na farmakokinetyke efgartigimodu alfa.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Uzycie markera czynnosci nerek — szacowanego wspotczynnika filtracji kigbuszkowej [eGFR] — jako
wspotzmiennej w analizie danych farmakokinetycznych populacji wykazato zmniejszony klirens,
skutkujacy ograniczonym zwigkszeniem ekspozycji, u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?). Nie zaleca si¢ specjalnego dostosowywania dawki u pacjentow

z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych wptywu umiarkowanych zaburzen czynnos$ci nerek
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) i cigzkich zaburzen czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) na
parametry farmakokinetyczne efgartigimodu alfa.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono specjalnych badan farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Uzycie markerow czynno$ci watroby jako wspotzmiennych w analizie danych farmakokinetycznej
populacji nie wykazato zadnego wptywu na farmakokinetyke efgartigimodu alfa.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach nad rozrodczo$cia przeprowadzonych na szczurach i krolikach dozylne podawanie
efgartigimodu alfa nie powodowato niepozadanego wpltywu na ptodnosc i cigzg ani nie obserwowano
dziatania teratogennego do poziomow dawek odpowiadajacych 11-krotnosci (szczury) i 56-krotnosci
(kroliki) ekspozycji po dawce u ludzi wynoszacej 10 mg/kg mc. w oparciu o0 AUC.

Rakotwoérczos¢ 1 genotoksycznosé

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dziatanie rakotworcze i genotoksyczne
efgartigimodu alfa.

Hialuronidaza wystepuje w wigkszo$ci tkanek ludzkiego ciata. Dane niekliniczne dotyczace
rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, w tym farmakologicznych punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa,
nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka. Badania toksycznego wptywu na reprodukcje
rHuPH20 wykazaty toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd u myszy przy duzym narazeniu
ogolnoustrojowym, natomiast nie wykazaty potencjatu teratogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHuUPH20)
Chlorowodorek L-argininy

L-histydyna
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Chlorowodorek L-histydyny jednowodny
L-metionina

Polisorbat 80 (E433)

Chlorek sodu

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Nieotwartg amputkostrzykawke pacjent moze przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w
temperaturze pokojowej (do 30°C) przez okres do 1 miesigca od wyjecia jej z lodowki lub do uptywu
daty waznosci, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej.

Z punktu widzenia mikrobiologii, produkt nalezy niezwlocznie zuzy¢. Jesli produkt nie zostanie
niezwlocznie zuzyty, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzytkowania odpowiada
uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 ml roztworu w jednorazowej amputkostrzykawce (szkto typu I) z gumowym korkiem i gumowa
nasadka.

Wielko$¢ opakowania:
1 amputkostrzykawka
4 amputkostrzykawki

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Vyvgart jest dostepny w postaci gotowego do uzycia roztworu w jednorazowej
amputkostrzykawce. Produktu leczniczego nie trzeba rozcienczac.

Sprawdzi¢ wzrokowo, czy zawarto$¢ ampulkostrzykawki ma zoéttawy, przezroczysty do opalizujacego
kolor i jest pozbawiona czastek statych. W razie zaobserwowania widocznych czastek
ampultkostrzykawki nie wolno uzywac.

Po wyjeciu amputkostrzykawki z lodowki nalezy odczeka¢ co najmniej 30 minut przed
wstrzyknigciem, aby roztwor osiagnat temperature pokojowa (patrz punkt 4.2). Po przygotowaniu leku

do wstrzyknigcia nalezy go niezwtocznie podac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1674/003

EU/1/22/1674/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 sierpnia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA / WYTWORCY BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ / BIOLOGICZNYCH
SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY / WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA / WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ /
BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY / WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey / wytwdrcow biologicznej substanciji czynnej / biologicznych substancji
czynnych

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Wielka Brytania

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

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Stany Zjednoczone Ameryki

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego / wytworcoéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update
reports, PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.
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D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyvgart 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
efgartigimod alfa

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ / SUBSTANCJI CZYNNYCH

400 mg/20 ml
Kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 400 mg efgartigimodu alfa

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: diwodorofosforan sodu jednowodny; wodorofosforan disodowy bezwodny;
chlorek sodu; chlorowodorek argininy; polisorbat 80; woda do wstrzykiwan.

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA / DROGI PODANIA

Do stosowania dozylnego po rozcienczeniu.
Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

50



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1674/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

‘ 1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA / DROGI PODANIA

Vyvgart 20 mg/ml jatowy koncentrat
efgartigimod alfa
Do stosowania dozylnego po rozcienczeniu.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
400 mg/20 ml
6. INNE

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Nie wstrzasac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyvgart 1 000 mg roztwor do wstrzykiwan
efgartigimod alfa

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ / SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna fiolka zawiera 1 000 mg/5,6 ml efgartigimodu alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: rekombinowana hialuronidaza ludzka, L-histydyna, chlorowodorek
L-histydyny jednowodny, L-metionina, polisorbat 20, chlorek sodu, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dolaczonej do opakowania

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA / DROGI PODANIA

Do stosowania podskornego.
Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1674/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

vyvgart 1 000 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA / DROGI PODANIA

Vyvgart 1 000 mg wstrzyknigcie
efgartigimod alfa
Podskérne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Nie wstrzasac.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5,6 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyvgart 1 000 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
efgartigimod alfa

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ / SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna amputkostrzykawka zawiera 1 000 mg efgartigimodu alfa.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: rekombinowana hialuronidaza ludzka, chlorowodorek L-argininy, L-
histydyna, chlorowodorek L-histydyny jednowodny, L-metionina, polisorbat 80, chlorek sodu,
sacharoza, woda do wstrzykiwan.

Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
1 amputkostrzykawka
4 amputkostrzykawki

5. SPOSOB I DROGA / DROGI PODANIA

Do stosowania podskornego.
Nie wstrzasac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgia

12. NUMER POZWOLENIA / NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1674/003 1 amputkostrzykawka
EU/1/22/1674/004 4 amputkostrzykawki

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

vyvgart 1 000 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TEKST NA TYLNEJ STRONIE TACKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyvgart 1 000 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
efgartigimod alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

argenx (jako logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Informacje dotyczace przechowywania znajdujg si¢ w ulotce dotaczonej do opakowania.
Nie wstrzasac.
Tylko do jednorazowego stosowania.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA STRZYKAWKE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA / DROGI PODANIA

Vyvgart 1 000 mg wstrzyknigcie
efgartigimod alfa
s.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vyvgart 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
efgartigimod alfa

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vyvgart i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vyvgart
Jak stosowac lek Vyvgart

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Vyvgart

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

U wdE

1. Co to jest lek Vyvgart i w jakim celu sie go stosuje

Co to jest lek Vyvgart

Lek Vyvgart zawiera substancje czynng o nazwie efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa wiaze si¢
zZ biatkiem w organizmie pacjenta, zwanym noworodkowym receptorem Fc (FCRn), i je blokuje.
Blokujac FcRn, efgartigimod alfa zmniejsza st¢zenie autoprzeciwcial IgG. Sa to biatka uktadu
odporno$ciowego, ktore omytkowo atakuja czesci wlasnego organizmu pacjenta.

W jakim celu stosuje si¢ lek Vyvgart

Lek Vyvgart stosuje si¢ razem z terapig standardowa w leczeniu 0sob dorostych z uogoélniona
miastenig rzekomoporazng (gMG). Jest to choroba autoimmunologiczna, ktéra powoduje ostabienie
mig$ni. Choroba gMG moze wptywaé na wiele grup migsni w catym ciele. Choroba ta moze rowniez
prowadzi¢ do dusznosci, skrajnego zmeczenia i trudnosci w potykaniu.

U pacjentéw z chorobg gMG autoprzeciwciala IgG atakujg i uszkadzajg biatka komorek nerwowych
zwane receptorami acetylocholiny. Z powodu tego uszkodzenia nerwy nie sg w stanie powodowac
prawidlowego kurczenia si¢ mig$ni, co prowadzi do ostabienia mig$ni i trudno$ci w poruszaniu sig.
Wiazac si¢ z biatkiem FcRn i zmniejszajac poziom autoprzeciwcial, lek Vyvgart moze poprawic¢
zdolno$¢ migsni do skurczu i zmniejszy¢ objawy choroby oraz jej wptyw na codzienng aktywnos¢.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vyvgart
Kiedy nie stosowac leku Vyvgart

- jesli pacjent ma uczulenie na efgartigimod alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Vyvgart nalezy omowic to z lekarzem.

Klasa V MGFA
Jesli pacjent jest podtaczony do respiratora z powodu ostabienia mig$ni w przebiegu uogolnionej
miastenii rzekomoporaznej (przetom miasteniczny), lekarz prowadzacy moze nie przepisac tego leku.

Zakazenia

Stosowanie leku Vyvgart moze zmniejszy¢ naturalng odpornos$¢ na zakazenia. Dlatego przed
rozpoczeciem stosowania leku Vyvgart nalezy poinformowac lekarza o wszelkich zakazeniach,
jakie wystepuja u pacjenta.

Reakcje na infuzje i reakcje alergiczne

Lek Vyvgart zawiera biatko, ktore moze powodowaé u niektorych osob reakcje, takie jak wysypka lub
swedzenie. Lek Vyvgart moze powodowac reakcje anafilaktyczng (powazng reakcje alergiczna). Jesli
w trakcie wlewu lub po jego zakonczeniu wystapia objawy reakcji alergicznej, takie jak obrzgk
twarzy, ust, gardta lub jezyka utrudniajacy oddychanie albo przetykanie, duszno$ci, uczucie utraty
$wiadomosci lub wysypka skorna, nalezy natychmiast poinformowaé o tym lekarza.

Podczas podawania leku i przez 1 godzing po tym zabiegu pacjent bedzie monitorowany pod katem
objawow reakcji na infuzje lub reakcji alergiczne;j.

Szczepienia
Jesli pacjent otrzymat szczepionke w ciggu ostatnich 4 tygodni lub jesli planuje zaszczepic sig

W najblizszej przysztosci, powinien poinformowac o tym lekarza.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 18 lat, poniewaz bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ produktu Vyvgart nie zostaty ustalone w tej populacji.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma specjalnych §rodkow ostrozno$ci wymaganych w leczeniu pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Lek Vyvgart a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, aby lek Vyvgart wptywat na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Vyvgart zawiera so6d

Ten lek zawiera 67,2 mg sodu (gtéwny sktadnik soli kuchennej / stotowej) w kazdej fiolce.
Odpowiada to 3,4% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby doroste;j.

Ten lek bedzie nastepnie przygotowywany do podania z roztworem zawierajagcym sod, CO nalezy
wzig¢ pod uwage W odniesieniu do catkowitego dziennego spozycia sodu przez pacjenta ze
wszystkich zrodet.

Lek Vyvgart zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 4,1 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,2 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac¢ reakcje alergiczne. W przypadku jakichkolwiek znanych alergii nalezy poinformowaé
lekarza.

62



3. Jak stosowa¢ lek Vyvgart

Lek zostanie podany przez lekarza lub innego pracownika stuzby zdrowia. Pracownik stuzby zdrowia
najpierw rozcienczy lek. Uzyskany w ten sposob roztwor bedzie przez 1 godzing podawany z worka
do kroplowki przez dren bezposrednio do jednej z zyt pacjenta.

Jaka dawke leku Vyvgart bedzie otrzymywac pacjent i jak czesto

Otrzymana dawka bedzie zaleze¢ od masy ciata pacjenta i bedzie podawana cyklicznie — jeden wlew
na tydzien przez 4 tygodnie. Lekarz okresli, kiedy potrzebne sg dalsze cykle leczenia. Instrukcje dla
pracownikow shuzby zdrowia dotyczace prawidtowego stosowania tego leku znajduja si¢ na koncu
tego dokumentu.

Otrzymanie wiekszej niz zalecana dawki leku Vyvgart
W razie podejrzenia, ze przypadkowo podano wigksza dawke leku Vyvgart niz przepisana, nalezy
skontaktowac sie z lekarzem w celu uzyskania porady.

Pominiecie wizyty z podaniem leku Vyvgart
W razie pominigcia wizyty nalezy natychmiast skontaktowacé si¢ z lekarzem w celu uzyskania porady
i zapozna¢ si¢ z ponizszym punktem ,,Przerwanie stosowania leku Vyvgart”.

Przerwanie stosowania leku Vyvgart

Przerwanie lub zaprzestanie leczenia lekiem Vyvgart moze spowodowac nawrdt objawdw choroby
gMG. Przed przerwaniem stosowania leku Vyvgart nalezy porozmawiac¢ z lekarzem. Lekarz omowi
mozliwe skutki uboczne i zagrozenia. Lekarz bedzie chciat tez doktadnie monitorowaé stan zdrowia
pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz omowi z pacjentem przed rozpoczeciem leczenia mozliwe dziatania niepozadane oraz wyjasni
ryzyko i korzysci zwigzane ze stosowaniem leku Vyvgart.

Nalezy natychmiast poinfomorwa¢ lekarza w razie stwierdzenia:

objawow cigzkiej reakcji alergicznej (reakcji anafilaktycznej), takich jak obrzek twarzy, ust, gardta lub
jezyka utrudniajacy oddychanie lub przetykanie, dusznosci, uczucie utraty §wiadomosci lub wysypka
skorna w trakcie wlewu lub po jego zakonczeniu.

W razie watpliwosci dotyczacych ponizszych dziatan niepozadanych nalezy poprosi¢ lekarza o ich
wyjasnienie.

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob)
o infekcje nosa i gardta (gérnych drég oddechowych).

Czesto (moze dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 osob)

o bol lub pieczenie podczas oddawania moczu, co moze by¢ oznaka infekcji drég moczowych
zapalenie drog oddechowych w plucach (zapalenie oskrzeli)

bole migsniowe

bol gtowy podczas lub po zakonczeniu podawania leku Vyvgart

nudnosci.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o Reakcje alergiczne podczas wlewu lub po jego zakonczeniu:
o obrz¢k twarzy, ust, gardta lub jezyka utrudniajgcy oddychanie lub przetykanie
o blados¢ skory, spowolnione lub przyspieszone tetno albo uczucie utraty $wiadomosci
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o nagta wysypka, $wiad lub pokrzywka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Vyvgart
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po:
,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac¢ tego leku w razie zauwazenia widocznych czastek i (lub) zmiany koloru ptynu w fiolce.

Po rozcienczeniu nalezy niezwtocznie uzy¢ lek, a wlew (kroplowke) nalezy zakonczy¢ w ciggu
4 godzin od rozcienczenia. Przed podaniem rozcieficzony lek powinien osiagna¢ temperaturg
pokojowa. Wlew nalezy zakonczy¢ w ciggu 4 godzin od wyjecia z lodowki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vyvgart

Substancja czynng leku jest efgartigimod alfa.

- Kazda fiolka o pojemnos$ci 20 ml zawiera 400 mg efgartigimodu alfa (20 mg/ml).
Pozostale sktadniki to:

- diwodorofosforan sodu, jednowodny

- wodorofosforan disodowy, bezwodny

- chlorek sodu

- chlorowodorek argininy

- polisorbat 80 (E433)

- woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Vyvgart i co zawiera opakowanie

Lek Vyvgart jest dostepny w postaci jalowego koncentratu do wlewow dozylnych (IV) (20 ml

w fiolce — opakowanie 1 szt.).

Lek Vyvgart jest ptynem. Jest bezbarwny do lekko zoltego, przezroczysty do prawie przezroczystego.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

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

Wytworca

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Bbbarapus

argenx BV

Teun.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

E)\LGda

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com
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Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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



Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji

Roménia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzytkowania dla pracownikéw shuzby zdrowia stosujacych lek Vyvgart

1. Jak dostarczany jest produkt Vyvgart?

Kazda fiolka zawiera 400 mg efgartigimodu alfa o stgzeniu 20 mg/ml do rozcienczenia w roztworze
chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

2. Przed podaniem produktu

Rekonstytucje 1 rozcienczanie nalezy przeprowadzac zgodnie z zasadami dobrych praktyk
medycznych, szczegodlnie z zachowaniem zasad aseptyki.

Produkt Vyvgart powinien by¢ przygotowany do podania przez wykwalifikowanego pracownika
stuzby zdrowia z zastosowaniem techniki aseptycznej.

Korzystajac ze wzoru z ponizszej tabeli, nalezy obliczy¢ ponizsze parametry:

o wymagang dawke produktu leczniczego Vyvgart okreslona na podstawie masy ciata pacjenta i
zalecanej dawki 10 mg/kg. Dla pacjentéw o masie ciata powyzej 120 kg do obliczenia dawki
nalezy przyja¢ mase ciata 120 kg. Maksymalna catkowita dawka na wlew wynosi 1 200 mg.
Kazda fiolka zawiera 400 mg efgartigimodu alfa w stezeniu 20 mg/ml;

o liczbe potrzebnych fiolek;

o objetos¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Catkowita objgtos¢
rozcienczonego produktu leczniczego wynosi 125 ml.

Tabelal. Wzér

Krok 1 — Obliczenie dawki (mg) 10 mg/kg x masa (kg)

Krok 2 — Obliczenie objetosci koncentratu (ml) dawka (mg) + 20 mg/ml

Krok 3 — Obliczenie liczby fiolek objetos¢ koncentratu (ml) = 20 ml
Krok 4 — Obliczenie objetosci roztworu chlorku sodu 125 ml — objetos¢ koncentratu (ml)
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (ml)

3. Przygotowanie i podawanie produktu

o Nie podawac¢ produktu Vyvgart we wstrzyknieciu dozylnym ani we wstrzyknigciu bolusa.
o Produkt Vyvgart nalezy podawa¢ wyltacznie poprzez wlew dozylny, jak opisano ponize;.

Przygotowanie
o Sprawdzi¢ wzrokowo, czy zawartos$¢ fiolki jest przezroczysta do lekko opalizujgcej, bezbarwna
do lekko zoltej i pozbawiona czastek statych. W razie zauwazenia widocznych czastek i (lub)
zmiany koloru ptynu w fiolce, fiolke nalezy wyrzucié. Nie potrzasa¢ fiolkami.
o Stosujgc technike aseptyczng podczas przygotowywania rozcienczonego roztworu:
- Delikatnie pobra¢ wymagang ilo$¢ produktu Vyvgart z odpowiedniej liczby fiolek za
pomocg jatowej strzykawki i igly. Wyrzucié cze¢sciowo oproznione i puste fiolki.
- Obliczong dawke produktu przenies¢ do worka infuzyjnego.
- Rozcienczy¢ pobrany produkt, dodajac obliczong ilo$¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan, aby uzyska¢ catkowitg objetos¢ ptynu wynoszacg 125 ml.
- Delikatnie, bez wstrzgsania, odwroci¢ worek infuzyjny zawierajacy rozcienczony
produkt, aby zapewni¢ doktadne wymieszanie produktu i rozcienczalnika.
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Roztwor efgartigimodu alfa rozcienczony w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan mozna podawaé z uzyciem workdw wykonanych z polietylenu (PE), polichlorku
winylu (PVC), octanu etylenowo-winylowego (EVA) i kopolimeréw etylenowo-
polipropylenowych (worki poliolefinowe) oraz z uzyciem linii infuzyjnych, wykonanych z PE,
PVC i poliuretanu / polipropylenu, z filtrami wykonanymi z poliuretanu (PUR) lub PVC
wyposazonymi w membrang z polieterosulfonu (PES) lub poli(fluorku winylidenu) (PVDF).

Podawanie

4.

Produkt Vyvgart powinien by¢ podawany we wlewie dozylnym przez pracownika stuzby
zdrowia. Nie podawa¢ we wstrzyknieciu dozylnym ani we wstrzyknigciu bolusa.

Przed podaniem sprawdzi¢ wzrokowo roztwor pod katem wystepowania czastek statych.
Podac¢ poprzez wlew lacznie 125 ml rozcienczonego produktu leczniczego w ciggu 1 godziny,
z uzyciem filtra 0,2 um. Podac¢ cata objetos¢ roztworu. Po podaniu produktu lini¢ infuzyjng
przeptukac¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

Produkt podawac niezwtocznie po rozcienczeniu, a wlew rozcienczonego roztworu zakonczy¢
w ciagu 4 godzin od rozcienczenia.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w trakcie uzytkowania przez 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C. Z punktu widzenia mikrobiologii, produkt nalezy niezwlocznie
zuzy¢, chyba ze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jesli produkt nie zostanie niezwlocznie zuzyty, za czas i warunki przechowywania w trakcie
uzytkowania odpowiada uzytkownik. Nie zamraza¢. Przed podaniem rozcienczony produkt
leczniczy powinien osiggna¢ temperatur¢ pokojowa. Wlew nalezy zakonczy¢ w ciagu 4 godzin
od wyjecia z lodowki. Rozcienczonego produktu leczniczego nie nalezy podgrzewaé w zaden
inny sposob niz poprzez odczekanie, az osiggnie temperaturg otoczenia.

W razie wystapienia reakcji na infuzjg, wlew nalezy spowolnié¢, przerwaé lub zaprzestaé
leczenia tym produktem leczniczym.

Nie nalezy wstrzykiwa¢ innych produktow leczniczych do portéw bocznych infuzji ani mieszac¢
z produktem Vyvgart.

Postepowanie z produktem i jego przechowywanie

Fiolki przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C) do czasu uzycia. Nie zamraza¢. Przechowywac
W oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: ,,EXP”.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vyvgart 1 000 mg roztwor do wstrzykiwan
efgartigimod alfa

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vyvgart i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vyvgart
Jak stosowac lek Vyvgart

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Vyvgart

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek Vyvgart i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Vyvgart

Lek Vyvgart zawiera substancje czynng o nazwie efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa wiaze si¢

Z biatkiem w organizmie pacjenta, zwanym noworodkowym receptorem Fc (FcRn), i je blokuje.
Blokujac FcRn, efgartigimod alfa zmniejsza st¢zenie autoprzeciwciat przeciwko immunoglobulinie G
(1gG). Sa to biatka uktadu odpornosciowego, ktore omytkowo atakuja czesci wlasnego organizmu
pacjenta.

W jakim celu stosuje si¢ lek Vyvgart

Lek Vyvgart stosuje si¢ razem z terapig standardowg w leczeniu 0sob dorostych z uogoélniong
miastenig rzekomoporazng (gMG). Jest to choroba autoimmunologiczna, ktéra powoduje ostabienie
mies$ni. Choroba gMG moze wptywac na wiele grup migsni w catym ciele. Choroba ta moze rowniez
prowadzi¢ do dusznosci, skrajnego zmeczenia i trudnosci w polykaniu.

U pacjentéw z choroba gMG autoprzeciwciala IgG atakujg i uszkadzaja biatka komorek nerwowych
zwane receptorami acetylocholiny. Z powodu tego uszkodzenia nerwy nie sg w stanie powodowac
prawidlowego kurczenia si¢ migsni, co prowadzi do ostabienia mig$ni i trudnosci w poruszaniu sig.
Wiazac si¢ z biatkiem FcRn 1 zmniejszajac poziom autoprzeciwciat, lek Vyvgart moze poprawic
zdolno$¢ miesni do skurczu i zmniejszy¢ objawy choroby oraz jej wptyw na codzienng aktywnos$¢.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vyvgart

Kiedy nie stosowac leku Vyvgart

- jesli pacjent ma uczulenie na efgartigimod alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Vyvgart nalezy omowic to z lekarzem.

Klasa V MGFA
Jesli pacjent jest podlaczony do respiratora z powodu ostabienia migsni w przebiegu uogodlnione;j
miastenii rzekomoporaznej (przetom miasteniczny), lekarz prowadzacy moze nie przepisac tego leku.

Zakazenia

Stosowanie leku Vyvgart moze zmniejszy¢ naturalng odpornos$¢ na zakazenia. Dlatego przed
rozpoczgciem stosowania leku Vyvgart nalezy poinformowac lekarza o wszelkich zakazeniach,
jakie wystepuja u pacjenta.

Reakcje na wstrzyknigcie i reakcje alergiczne

Lek Vyvgart zawiera biatko, ktére moze powodowac u niektérych osob reakcje, takie jak wysypka lub
swedzenie. Lek Vyvgart moze powodowac reakcje anafilaktyczna (powazng reakcje alergiczng). Jesli
w trakcie wstrzykniecia lub po jego zakonczeniu wystapig objawy reakcji alergicznej, takie jak obrzegk
twarzy, ust, gardta lub jezyka utrudniajacy oddychanie lub przetykanie, dusznosci, uczucie utraty
$wiadomosci lub wysypka skorna, nalezy natychmiast poinformowaé o tym lekarza.

Szczepienia

Jesli pacjent otrzymat szczepionke w ciagu ostatnich 4 tygodni lub jesli planuje zaszczepic sig
W najblizszej przysztosci, powinien poinformowac o tym lekarza.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 18 lat, poniewaz bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ leku Vyvgart nie zostaly ustalone w tej populacji.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma specjalnych §rodkow ostrozno$ci wymaganych w leczeniu pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Lek Vyvgart a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, aby lek Vyvgart wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Vyvgart zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w fiolce, to znaczy lek uwaza si¢ za ,,wolny od sodu”.

Lek Vyvgart zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 2,7 mg polisorbatu 20 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,4 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. W przypadku jakichkolwiek znanych alergii nalezy poinformowac
lekarza.

3. Jak stosowa¢ lek Vyvgart

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Jaka dawke leku Vyvgart bedzie otrzymywa¢ pacjent i jak czesto
Zalecana dawka to 1 000 mg podawane cyklicznie — jedno wstrzyknigcie na tydzien przez 4 tygodnie.
Lekarz okresli, kiedy potrzebne sg dalsze cykle leczenia.

Jesli pacjent stosuje juz dozylne leczenie lekiem Vyvgart i chce przej$¢ na leczenie podskorne lekiem
Vyvgart, na poczatku nastepnego cyklu leczenia powinien otrzyma¢ wstrzykniecie podskorne zamiast
wlewu dozylnego.

Wstrzykniecie leku Vyvgart

Lek Vyvgart podaje si¢ we wstrzyknieciu pod skore (podskérnym). Pacjent i jego lekarz powinni
zdecydowacd, czy po odpowiednim przeszkoleniu pacjent lub jego opiekun mogag sami wstrzykiwac lek
Vyvgart. Pierwsze samodzielne wstrzyknigcie nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza. Wazne, aby nie
probowac wstrzykiwacé leku Vyvgart przed przeszkoleniem przez pracownika stuzby zdrowia.

W przypadku wstrzykiwania leku Vyvgart przez pacjenta lub jego opiekuna nalezy uwaznie
przeczyta¢ instrukcje podawania znajdujaca si¢ na koncu tej ulotki (patrz ,,Wazne instrukcje
uzycia”), a nastepnie jej przestrzegac. W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych samodzielnego
wykonywania wstrzyknig¢é¢, nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Vyvgart

Lek Vyvgart jest podawany z jednej fiolki jednorazowego uzytku; podanie zbyt duzej dawki jest mato
prawdopodobne. Jednak w razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka w celu uzyskania porady.

Pominig¢cie dawki lub wizyty z podaniem leku Vyvgart

Nalezy pamieta¢ o nastgpnej dawce. Wazne, aby stosowac lek Vyvgart doktadnie zgodnie

z zaleceniami lekarza.

o W razie pomini¢cia dawki w okresie trzech dni od planowanej daty przyjecia, nalezy przyjac lek
natychmiast po przypomnieniu sobie o pominigtej dawce, a nastgpnie postgpowac zgodnie
z pierwotnym schematem dawkowania.

o W razie pominigcia dawki 0 wigcej niz trzy dni nalezy zapyta¢ lekarza, kiedy przyjac nastepna
dawke.

o W razie pominigcia wizyty nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania
porady.

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Vyvgart

Przerwanie lub zaprzestanie leczenia lekiem Vyvgart moze spowodowac nawrét objawdw choroby
gMG. Przed przerwaniem stosowania leku Vyvgart nalezy porozmawia¢ z lekarzem. Lekarz omowi
mozliwe skutki uboczne i zagrozenia. Lekarz bedzie chciat tez doktadnie monitorowac stan zdrowia
pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz omowi z pacjentem przed rozpoczeciem leczenia mozliwe dziatania niepozadane oraz wyjasni
ryzyko i korzys$ci zwigzane ze stosowaniem leku Vyvgart.

Nalezy natychmiast poinfomorwa¢ lekarza w razie stwierdzenia:

objawow reakcji alergicznej (reakcji anafilaktycznej), takich jak obrzgk twarzy, ust, gardta lub jezyka
utrudniajacy oddychanie lub przetykanie, dusznos$ci, uczucie utraty $wiadomosci lub wysypka skorna
w trakcie wstrzykiwania lub po jego zakonczeniu.
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W razie watpliwosci dotyczacych ponizszych dziatan niepozadanych nalezy poprosi¢ lekarza o ich
wyjasnienie.

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob)

o infekcje nosa i gardta (gornych droég oddechowych)

o reakcje w miejscu wstrzyknigcia, ktore moga obejmowaé zaczerwienienie, swedzenie, bol. Te
reakcje w miejscu wstrzykniecia sg zwykle fagodne do umiarkowanych i zwykle wystepuja
W ciggu jednego dnia od wstrzyknigcia.

Czesto (moze dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 osob)

o bol lub pieczenie podczas oddawania moczu, co moze by¢ oznaka infekcji drog moczowych
. zapalenie drog oddechowych w ptucach (zapalenie oskrzeli)

. bole mig§niowe

o nudnosci.

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o reakcje alergiczne podczas wstrzykiwania lub po jego zakonczeniu:
- obrzek twarzy, ust, gardta lub jezyka utrudniajacy oddychanie lub przetykanie
- blados¢ skory, spowolnione lub przyspieszone tetno albo uczucie utraty §wiadomosci
- nagla wysypka, $wiad lub pokrzywka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Vyvgart

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po:
,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

W razie potrzeby nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez
maksymalnie 3 dni. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nieotwarte fiolki mozna ponownie
wlozy¢ do lodowki. Catkowity czas przechowywania poza lodéwka i w temperaturze pokojowej nie
powinien przekracza¢ 3 dni.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne czastki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vyvgart

- Substancjg czynng leku jest efgartigimod alfa. Kazda fiolka zawiera 1 000 mg efgartigimodu
alfa w 5,6 ml. Kazdy ml zawiera 180 mg efgartigimodu alfa.
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https://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Pozostate sktadniki to: rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHUPH20), L-histydyna,
chlorowodorek L-histydyny jednowodny, L-metionina, polisorbat 20 (E432), chlorek sodu,
sacharoza, woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Lek Vyvgart zawiera s6d”.

Jak wyglada lek Vyvgart i co zawiera opakowanie
Lek Vyvgart jest gotowym do uzycia, zottawym, przezroczystym do lekko me¢tnego roztworem,

dostarczanym jako roztwor do wstrzykiwan podskornych.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Buarapus

argenx BV

Ten.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

E)ada

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com
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Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com



France

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

Island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvnpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

Romaénia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zr6dla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

74


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

Wazne instrukcje dotyczace uzytkowania

Vyvgart 1 000 mg, roztwor do wstrzykiwan
efgartigimod alfa
Stosowanie podskorne

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przed wstrzyknieciem leku Vyvgart nalezy przeczyta¢ ze zrozumieniem niniejszg instrukcje uzycia.
Jesli pacjent lub opiekun chcieliby sami podawac¢ lek Vyvgart, zostang przeszkoleni przez fachowy
personel medyczny, jak wstrzykiwaé lek Vyvgart. Przed pierwszym uzyciem fachowy personel
medyczny powinien pokazaé pacjentowi lub opiekunowi, jak prawidtowo przygotowac i wstrzyknaé
lek Vyvgart. Uwaza si¢ za konieczne, aby pacjent lub opiekun zademonstrowat prawidtowe
samodzielne wykonanie wstrzyknigcia pod nadzorem fachowego personelu medycznego. Wazne, aby
nie podejmowac prob wstrzykiwania leku, dopoki pacjent lub opiekun nie zostanie przeszkolony i nie
bedzie pewny, ze rozumie, jak stosowac lek Vyvgart. Wszelkie pytania nalezy kierowa¢ do fachowego
personelu medycznego.

Wazne informacje, ktore nalezy zna¢é przed wstrzyknieciem podskérnym leku Vyvgart

o Wylacznie do stosowania podskdérnego.

o Fiolka jest przeznaczona wyltacznie do jednorazowego uzytku. Nie zachowywac fiolek na
p6zniej, nawet jesli nie sg puste.

o Nie uzywac fiolki, jesli wystgpuje nietypowe zmgtnienie roztworu lub widoczne sg w nim
czastki state. Lek powinien mie¢ lekko z6lty kolor, by¢ przezroczysty do lekko metnego.

o Nie potrzasa¢ fiolka podczas stosowania.

o Nie uzywa¢ uszkodzonych fiolek ani fiolek bez zatyczki ochronnej. Zgtosi¢ i zwrocié takie

fiolki do apteki.

Przechowywanie leku Vyvgart

o Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).

o Nie zamrazac.

o W razie potrzeby nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30 °C)
przez maksymalnie 3 dni. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej nieotwarte fiolki
mozna ponownie wtozy¢ do lodowki. Catkowity czas przechowywania poza lodowka
i W temperaturze pokojowej nie powinien przekracza¢ 3 dni.

o Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

o Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Zawarto$¢ opakowania

1 fiolka zawierajgca lek Vyvgart @B — Plastikowa zatyczka

ETGumowy

N korek

J/ )
U U Aluminiowa
J L/ ostona

Ulotka dotfaczona do opakowania i instrukcja
stosowania leku Vyvgart
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Dodatkowe materialy medyczne niedolaczone do opakowania
Dodatkowe materiaty medyczne przechowywa¢ w temperaturze pokojowej, w suchym miejscu

Gaziki nasaczone alkoholem

Gazik
nasaczony
alkoholem

Strzykawka o0 pojemnosci 10 ml

=

inn un]|u||1|u|m||uu uu}uu]nu]):)
I

Ttok Cylinder
Igta transferowa o rozmiarze 18 G i dtugosci Ostonka
>38 mm .
m—
Nasada Igta
igly (wewnatrz ostonki)

Zestaw infuzyjny typu motylek o rozmiarze 25 G,
z drenem o dtugosci 30 cm, 0 maksymalnej
objetosci napetniania 0,4 ml

Koncoéwka zestawu
infuzyjnego typu
motylek

Zatyczka

Zatyczka
igty

—

Jatowa gaza

Plaster samoprzylepny

Pojemnik na ostre przedmioty

POJEMNIK
NA OSTRE
PRZEDMIOTY

Przygotowanie do podania leku

Krok 1
Wyja¢ pudetko z fiolka z lodowki.
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Krok 2
Wyjac fiolke z tekturowego pudetka i sprawdzié, czy:

o fiolka nie jest peknieta, uszkodzona, nie brakuje jej
ostonki ochronnej ani nie wykazuje zadnych oznak
uszkodzenia;

e nie mingl juz termin waznosci leku.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych warunkoéw nie jest
spetniony, nie wstrzykiwacé leku i powiadomi¢ apteke.

Kontrola

Krok 3
Odczeka¢ co najmniej 15 minut, az fiolka naturalnie ogrzeje
si¢ do temperatury pokojowe;j.

Sprawdzi¢, czy lek w fiolce jest lekko zotty, przezroczysty
lub lekko metny i nie zawiera widocznych czastek statych.

¢ Nie probowac podgrzewac¢ fiolki w inny sposob
niz pozostawiajac ja W temperaturze pokojowej.
o Nie potrzasac fiolka.

LS8

1 ®

—

h_
d_a Kontrola

Krok 4
Zebra¢ wszystkie dodatkowe materiaty medyczne:
2 gaziki nasgczone alkoholem
1 strzykawka o pojemnosci 10 ml
1 igla transferowa o rozmiarze 18 G
1 zestaw infuzyjny typu motylek o rozmiarze
25Gx30cm
1 jalowa gaza
o 1 plaster samoprzylepny
1 pojemnik na ostre przedmioty (patrz krok 28)

Krok 5
5a. Oczysci¢ obszar roboczy.

5b. Umy¢ rece mydtem i doktadnie je wysuszy¢.

5a)

5b)
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Przygotowanie strzykawki

Krok 6
Zdja¢ plastikowg zatyczke ochronng z fiolki.

Aluminiowa ostona powinna pozosta¢ na swoim miejscu.

Zatyczka

Krok 7
Przetrze¢ gumowy korek nowym gazikiem nasagczonym
alkoholem.

Pozostawi¢ do naturalnego wyschnigcia na co najmniej
30 sekund. Nie dmucha¢ na gumowy korek.

Krok 8

Wyja¢ z opakowania strzykawke i igle transferowa.
Natozy¢ igle transferowa na strzykawke i przekrecic ja

w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek zegara, az igta
zostanie mocno potaczona ze strzykawka.

Nie dotykac¢ koncowki strzykawki ani dolnej czgsci
igly, aby unikna¢ ryzyka przeniesienia
drobnoustrojow i zakazenia.

Krok 9
Powoli odciagna¢ ttok i nabra¢ powietrza do strzykawki do
pojemnosci 7 ml.

Krok 10

10a. Chwyci¢ strzykawke przy nasadce igty, w miejscu
polaczenia strzykawki z igla.

10b. Chwyci¢ nasadke igly transferowej i ostroznie zdjaé
ostonke igly prostym ruchem od siebie.

10c. Potozy¢ nasadkg igly transferowej na czystej, ptaskiej
powierzchni.

o Nie wyrzuca¢ ostonki. Po uzyciu nalezy ja
ponownie zalozy¢ na igle 1 odtaczy¢ igle.
Zachowac¢ jatowos¢ igly:

o Nie dotykac¢ igty ani jej koncowki.

¢ Nie dopusci¢, aby koncowka igly po zdjeciu
ostonki dotkngta czegokolwiek.

10b)
10c) /C
7O~

78




Krok 11

Trzymac fiolke pionowo na ptaskiej powierzchni,

a nastgpnie wprowadzic¢ igle transferowg przez srodek
zdezynfekowanego gumowego korka.

Nie przekluwaé¢ gumowego korka fiolki wigcej niz
jeden raz, aby uniknaé wycieku.

Krok 12
Odwro¢ fiolke do géry dnem, trzymajac igle transferowa w
fiolce.

Krok 13

13a. Upewnic sig, ze igta transferowa w fiolce jest
skierowana do gory, a koncowka igly znajduje si¢ nad
roztworem leku.

13b. Delikatnie nacisng¢ tlok, aby wstrzyknaé cate
powietrze ze strzykawki do pustej przestrzeni nad
roztworem leku w fiolce.

13c. Naciska¢ palcem tlok strzykawki.

Nie wstrzykiwac¢ powietrza do roztworu leku,
poniewaz moze to spowodowac powstanie
pecherzykdéw powietrza lub piany.

Koncowka
igly nad
lekiem

Krok 14

Napetni¢ strzykawke w nastepujacy sposob:

14a. Trzymajac palec na ttoku strzykawki, przesunac
koncowke igly transferowej do roztworu leku w szyjce
fiolki (blisko zatyczki fiolki), tak aby koncoéwka igty
znalazta si¢ pod powierzchnig roztworu.

14b. Powoli odciagna¢ tlok, utrzymujac koncowke igty
transferowej w roztworze, aby unikna¢ powstawania
pecherzykdéw powietrza i piany w strzykawce.

Napelni¢ strzykawke cala zawartoS$cig fiolki.

14a)

14b)

Koncowka
igly w leku
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Krok 15

Usuna¢ duze pecherzyki powietrza, jesli wystepuja.

15a. Trzymajac igle transferowa w fiolce, sprawdzi¢, czy
w strzykawce nie wystepuja duze pgcherzyki powietrza.
15b. Usuna¢ duze pgcherzyki powietrza, delikatnie stukajac
palcami w cylinder strzykawki, az pecherzyki powietrza
uniosg si¢ do gornej czesci strzykawki.

15¢. Wysuna¢ koncowke igly transferowej ponad roztwor
leku, a nastepnie powoli nacisna¢ ttok do gory, aby
wypchna¢ pecherzyki powietrza ze strzykawki.

15d. Aby usungé resztki roztworu leku z fiolki, ponownie
wsuna¢ koncowke igly transferowej do roztworu i powoli
odciagac ttok, az cata zawarto$¢ fiolki znajdzie si¢

w strzykawce.

15e. Powtarza¢ powyzsze kroki, az zostang usuniete duze
pecherzyki powietrza.

Jesli nie mozna usung¢ catego pltynu z fiolki, nalezy
odwrocié fiolke dnem do dotu, aby pobraé pozostatg ilos¢.

15 C) Koncéwka

igly nad
lekiem

15¢e)

Krok 16

16a. Odwroci¢ fiolke dnem do dotu, a nastepnie wyjacé
strzykawke i igle transferowa z fiolki.

16b. Uzywajac jednej reki, wsung¢ igle transferows

w ostonke i unies$¢ strzykawke, aby zakry¢ igle.

16¢. Po ostonieciu igly transferowej nakreci¢ nasade igly na
strzykawke, aby ja catkowicie zamocowac.

16a)

.

16b)

Krok 17

17a. Delikatnie pociagnac i przekrecic igle transferowa

w kierunku przeciwnym do ruchu wskazéwek zegara, aby
zdjac ja ze strzykawki.

17b. Wyrzuci¢ igle transferowa do pojemnika na ostre
przedmioty.

POJEMNIK
NA OSTRE

PRZEDMIO
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Przygotowanie do wstrzykniecia leku Vyvgart

Krok 18
18a. Zdja¢ zatyczke z koncowki zestawu infuzyjnego typu
motylek.

18b. Delikatnie wcisngé koncowke zestawu infuzyjnego
typu motylek na strzykawke i przekrgca¢ w kierunku
zgodnym z ruchem wskazowek zegara, az do catkowitego
potaczenia.

Ostateczna konfiguracja strzykawki powinna wyglada¢ jak
na rysunku po prawej stronie.

o Nie dotyka¢ koncowki strzykawki.
¢ Nie zdejmowac zatyczki igly.

(Kohcéwka zestawu )
infuzyjnego typu motylek

18a) *
i@;

Zatyczka

18) ey
T <
\,

Krok 19

19a. Napelni¢ dren zestawu infuzyjnego typu motylek,
delikatnie naciskajac ttok strzykawki, az ttok znajdzie si¢ na
wysokosci oznaczenia 5,6 ml. Na koncu igly powinna
pojawic¢ sie ciecz.

19b. Umiesci¢ strzykawke i dotagczony do niej zestaw
infuzyjny typu motylek na czystej, ptaskiej powierzchni.

Nie wyciera¢ nadmiaru roztworu leku wydostajacego
si¢ z zestawu infuzyjnego podczas napetniania drenu.

Wypetnione
ptynem 75

Unikac¢ tworzenia
pecherzykow
powietrza

Krok 20
Wybra¢ miejsce wstrzykniecia
e na brzuchu w odlegtosci co najmniej 5 cm od pgpka

Za kazdym razem wykonujac wstrzykniecie, wybra¢ inne
miejsce (zmienia¢ rotacyjnie miejsce), aby ztagodzic¢
dyskomfort.

Uwaga:

Nie wstrzykiwa¢ w miejsca, gdzie skora jest
czerwona, zasiniona, tkliwa, stwardniala ani

w miejsca, w ktorych wystepuja znamiona lub blizny.
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Krok 21

Zdezynfekowa¢ miejsce wstrzyknigcia nowym gazikiem
nasaczonym alkoholem. Wykonywac¢ okrezne

ruchy, przecierajac w kierunku od wewnatrz na zewnatrz.

Pozostawi¢ przetarte miejsce do wyschnigcia na powietrzu
przez co najmniej 30 sekund.

‘ Nie dotyka¢ miejsca wstrzyknigcia po dezynfekcji.

Wstrzykniecie leku Vyvgart

Krok 22

22a. Ostroznie zdja¢ zatyczke z igly zestawu infuzyjnego typu
motylek.

22b. Ztozy¢ skrzydetka zestawu infuzyjnego do gory

i przytrzymac je kciukiem i palcem wskazujacym, tak aby igta
znalazta si¢ pod skrzydetkami.

Uwaga:

Aby unikng¢ zakazenia, nalezy upewnic¢ si¢, ze przed
wkluciem w skore igla nie stykata si¢ z zadnymi
powierzchniami.

22a) % \
Zatyczka
igty

Motylek

22b) @é

Krok 23
Wolna rgka chwycic¢ fatd skory wokoét odkazonego miejsca

fatd, w ktéry mozna wprowadzi¢ igle.

i unie$¢ go do gory. Nalezy chwycic takg ilo$¢ skory, aby powstat

Nie trzymac skory zbyt mocno, aby unikna¢ zasinien.

Krok 24

okoto 45 stopni.

Wprowadzi¢ igle w $rodek ztapanego obszaru skory pod katem

Uwaga:
Igta powinna gladko wbi¢ si¢ w skorg. W razie wyczucia
oporu mozna lekko wycofa¢ igle.

Krok 25
Sprawdzi¢ zestaw infuzyjny. Upewni¢ sie, ze W rurce nie
ma Krwi.

Wazne:
W razie stwierdzenia obecnosci krwi delikatnie wycofac
igle, nie wyjmujac jej ze skory.

BRAK krwi
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Krok 26

Wykona¢ wstrzykniecie, naciskajac ze stata sita ttok strzykawki,
az W strzykawece nie bedzie leku. Odpowiada to wstrzyknigciu
zalecanej dawki 5,6 ml. Wstrzyknigcie trwa zwykle od 30 do

90 sekund.

Uwaga:

* Jesli pacjent odczuwa dyskomfort, Iub jesli jakakolwiek
ilos¢ leku sptynie z powrotem do drenu infuzyjnego,
mozna wstrzykiwa¢ wolnie;j.

* W drenie infuzyjnym pozostanie pewna ilo$¢ ptynu,
ktora nie zostanie wstrzyknieta. Jest to normalne
zjawisko i pozostaty lek mozna wyrzucic.

Krok 27

27a. Po wstrzyknigciu catego roztworu wyjac igle ze skory.
27b. Miejsce wstrzykniecia nalezy przykry¢ jalowym
opatrunkiem, np. plastrem samoprzylepnym.

Uwaga:

Jesli po wyjeciu igly w punkcie wklucia pojawi si¢
niewielka kropla krwi, nie nalezy si¢ niepokoi¢. Moze si¢ to
zdarzy¢, jesli igta trafita na naczynko krwionosne. Zetrzeé¢
krew sterylnym gazikiem i delikatnie ucisna¢. Krwawienie
powinno ustapi¢. Zatozy¢ jalowy opatrunek, aby ostonié¢
miejsce wstrzyknigcia.

-

suwanie leku Vyvgart

Krok 28
Wyrzuci¢ zestaw infuzyjny typu motylek (z dotaczong igta
i strzykawka) oraz fiolke do pojemnika na ostre przedmioty.

Jesli pacjent nie ma pojemnika na ostre przedmioty, moze uzy¢
pojemnika na odpady domowe, jesli jest on:

o wykonany z wytrzymatego tworzywa sztucznego;

e mozna go szczelnie zamkna¢ $cisle przylegajaca, odporna
na przektucie pokrywka, aby ostre przedmioty sie z niego
nie wysypywaty

e ustawiony w pozycji pionowej i stabilny;

e szczelny;

e odpowiednio oznakowany z ostrzezeniem, ze w pojemniku
znajdujg si¢ odpady niebezpieczne.

Wyrzucié¢ caly pojemnik zgodnie z zaleceniami lekarza lub
farmaceuty.

Uwaga:
Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci.

POJEMNIK

NA OSTRE
PRZEDMIOTY

83




Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Vyvgart 1 000 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
efgartigimod alfa

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Vyvgart i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vyvgart
Jak stosowac lek Vyvgart

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Vyvgart

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wnE

1. Co to jest lek Vyvgart i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Vyvgart

Lek Vyvgart zawiera substancje czynng o nazwie efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa wiaze si¢

Z biatkiem w organizmie pacjenta, zwanym noworodkowym receptorem Fc (FcRn), i je blokuje.
Blokujac FcRn, efgartigimod alfa zmniejsza stgzenie autoprzeciwcial przeciwko immunoglobulinie G
(IgG). Sa to biatka uktadu odpornosciowego, ktére omytkowo atakujg cze$ci wlasnego organizmu
pacjenta.

W jakim celu stosuje si¢ lek Vyvgart

Lek Vyvgart stosuje si¢ razem z terapig standardowg w leczeniu 0sob dorostych z uogoélniong
miastenig rzekomoporazng (gMG). Jest to choroba autoimmunologiczna, ktéra powoduje ostabienie
mies$ni. Choroba gMG moze wptywac na wiele grup migsni w catym ciele. Choroba ta moze rowniez
prowadzi¢ do dusznosci, skrajnego zmeczenia i trudnosci w polykaniu.

U pacjentéw z choroba gMG autoprzeciwciala IgG atakujg i uszkadzaja biatka komorek nerwowych
zwane receptorami acetylocholiny. Z powodu tego uszkodzenia nerwy nie sg w stanie powodowac
prawidlowego kurczenia si¢ migsni, co prowadzi do ostabienia mig$ni i trudno$ci w poruszaniu sig.
Wiazac si¢ z biatkiem FcRn 1 zmniejszajac poziom autoprzeciwciat, lek Vyvgart moze poprawic
zdolno$¢ miesni do skurczu i zmniejszy¢ objawy choroby oraz jej wptyw na codzienng aktywnoS$¢.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Vyvgart

Kiedy nie stosowac leku Vyvgart

- jesli pacjent ma uczulenie na efgartigimod alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Vyvgart nalezy omowic to z lekarzem.

Klasa V MGFA
Jesli pacjent jest podlaczony do respiratora z powodu ostabienia migsni w przebiegu uogélnione;j
miastenii rzekomoporaznej (przetom miasteniczny), lekarz prowadzacy moze nie przepisac tego leku.

Zakazenia

Stosowanie leku Vyvgart moze zmniejszy¢ naturalng odpornos$¢ na zakazenia. Dlatego przed
rozpoczeciem stosowania leku Vyvgart nalezy poinformowac lekarza o wszelkich zakazeniach,
jakie wystepuja u pacjenta.

Reakcje na wstrzyknigcie i reakcje alergiczne

Lek Vyvgart zawiera biatko, ktére moze powodowac u niektérych osob reakcje, takie jak wysypka lub
swedzenie. Lek Vyvgart moze powodowac reakcje anafilaktyczna (powazng reakcje alergiczng). Jesli
w trakcie wstrzyknigcia lub po jego zakonczeniu wystapiag objawy reakcji alergicznej, takie jak obrzek
twarzy, ust, gardta lub jezyka utrudniajacy oddychanie lub przetykanie, dusznosci, uczucie utraty
$wiadomosci lub wysypka skorna, nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

Szczepienia

Jesli pacjent otrzymat szczepionke w ciagu ostatnich 4 tygodni lub jesli planuje zaszczepic sig
W najblizszej przysztosci, powinien poinformowac o tym lekarza.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 18 lat, poniewaz bezpieczenstwo
i skuteczno$¢ leku Vyvgart nie zostaly ustalone w tej populacji.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma specjalnych §rodkow ostrozno$ci wymaganych w leczeniu pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Lek Vyvgart a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, aby lek Vyvgart wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Vyvgart zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w amputkostrzykawce, to znaczy lek uwaza si¢ za
,»wolny od sodu”.

Lek Vyvgart zawiera polisorbat

Ten lek zawiera 2,1 mg polisorbatu 80 w kazdej amputkostrzykawce, co odpowiada 0,4 mg/ml.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. W przypadku jakichkolwiek znanych alergii nalezy
poinformowac¢ lekarza.

3. Jak stosowaé lek Vyvgart

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Jakg dawke leku Vyvgart bedzie otrzymywacé pacjent i jak czesto
Zalecana dawka to 1 000 mg podawane cyklicznie — jedno wstrzyknigcie na tydzien przez 4 tygodnie.
Lekarz okresli, kiedy potrzebne sa dalsze cykle leczenia.

Jesli pacjent stosuje juz dozylne leczenie lekiem Vyvgart i chce przej$¢ na leczenie podskorne lekiem
Vyvgart, na poczatku nastgpnego cyklu leczenia powinien otrzymaé wstrzykniecie podskorne zamiast
wlewu dozylnego.

Wstrzykniecie leku Vyvgart

Lek Vyvgart podaje si¢ we wstrzyknieciu pod skore (podskérnym). Pacjent i jego lekarz powinni
zdecydowacd, czy po odpowiednim przeszkoleniu pacjent lub jego opiekun mogg sami wstrzykiwac lek
Vyvgart. Pierwsze samodzielne wstrzykniecie nalezy wykona¢ w obecnosci lekarza. Wazne, aby nie
probowac wstrzykiwacé leku Vyvgart przed przeszkoleniem przez pracownika stuzby zdrowia.

W przypadku wstrzykiwania leku Vyvgart przez pacjenta lub jego opiekuna nalezy uwaznie
przeczyta¢ instrukcje podawania znajdujaca si¢ na koncu tej ulotki (patrz ,,Wazne instrukcje
uzycia”), a nastepnie jej przestrzegac. W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych samodzielnego
wykonywania wstrzyknie¢, nalezy porozmawiac z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Vyvgart

Lek Vyvgart jest podawany z jednej amputkostrzykawki jednorazowego uzytku; podanie zbyt duzej
dawki jest mato prawdopodobne. Jednak w razie watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem,
farmaceutg lub pielggniarka w celu uzyskania porady.

Pominiecie dawki lub wizyty z podaniem leku Vyvgart

Nalezy pami¢ta¢ o nastgpnej dawce. Wazne, aby stosowac lek Vyvgart doktadnie zgodnie

z zaleceniami lekarza.

o W razie pominig¢cia dawki w okresie trzech dni od planowanej daty przyjecia, nalezy przyjac lek
natychmiast po przypomnieniu sobie o pominigtej dawce, a nastgpnie postgpowac zgodnie
z pierwotnym schematem dawkowania.

o W razie pominigcia dawki o wigcej niz trzy dni nalezy zapyta¢ lekarza, kiedy przyjac¢ nastepna
dawke.

o W razie pominigcia wizyty nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu uzyskania
porady.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie stosowania leku Vyvgart

Przerwanie lub zaprzestanie leczenia lekiem Vyvgart moze spowodowaé nawrot objawow choroby
gMG. Przed przerwaniem stosowania leku Vyvgart nalezy porozmawiac¢ z lekarzem. Lekarz omowi
mozliwe skutki uboczne i zagrozenia. Lekarz bedzie chciat tez doktadnie monitorowaé stan zdrowia
pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Lekarz omowi z pacjentem przed rozpoczeciem leczenia mozliwe dziatania niepozadane oraz wyjasni
ryzyko i korzys$ci zwigzane ze stosowaniem leku Vyvgart.
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Nalezy natychmiast poinfomorwa¢ lekarza w razie stwierdzenia:

objawow reakcji alergicznej (reakcji anafilaktycznej), takich jak obrzek twarzy, ust, gardta lub jezyka
utrudniajgcy oddychanie lub przetykanie, dusznos$ci, uczucie utraty $wiadomosci lub wysypka skorna
w trakcie wstrzykiwania lub po jego zakonczeniu.

W razie watpliwosci dotyczacych ponizszych dziatan niepozadanych nalezy poprosi¢ lekarza o ich
wyjasnienie.

Bardzo czesto (moze dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 osob)

o infekcje nosa i gardta (gérnych drég oddechowych)

o reakcje w miejscu wstrzykniecia, ktore moga obejmowac zaczerwienienie, swedzenie, bol. Te
reakcje w miejscu wstrzykniecia sg zwykle tagodne do umiarkowanych i zwykle wystepuja
W ciggu jednego dnia od wstrzyknigcia.

Czesto (moze dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 osob)

o bol lub pieczenie podczas oddawania moczu, co moze by¢ oznaka infekcji drog moczowych
o zapalenie drog oddechowych w ptucach (zapalenie oskrzeli)

. bole migsniowe

o nudnosci.

Nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

o reakcje alergiczne podczas wstrzykiwania lub po jego zakonczeniu:
- obrzek twarzy, ust, gardta lub jezyka utrudniajacy oddychanie lub przetykanie
- blados¢ skory, spowolnione lub przyspieszone tetno albo uczucie utraty §wiadomosci
- nagla wysypka, $§wiad lub pokrzywka.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Vyvgart

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po:
,»EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

Mozna réwniez przechowywac nieotwartg amputkostrzykawke w oryginalnym tekturowym pudetku w
temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez okres do 1 miesiaca po wyjeciu jej z lodowki.
Ampulkostrzykawke nalezy wyrzucié, jeli nie zostata uzyta w ciggu 1 miesigca lub przed uptywem
terminu waznos$ci (w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne czastki.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vyvgart

Substancjg czynnag leku jest efgartigimod alfa. Kazda amputkostrzykawka zawiera 1 000 mg

efgartigimodu alfa w 5 ml. Kazdy ml zawiera 200 mg efgartigimodu alfa.

Pozostate sktadniki to: rekombinowana hialuronidaza ludzka (rHuPH20), chlorowodorek L-

argininy, L-histydyna, chlorowodorek L-histydyny jednowodny, L-metionina, polisorbat 80
(E433), chlorek sodu, sacharoza, woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Lek Vyvgart zawiera

s0d”.

Jak wyglada lek Vyvgart i co zawiera opakowanie
Lek Vyvgart jest gotowym do uzycia, zoltawym, przezroczystym do lekko metnego roztworem,
dostarczanym w amputkostrzykawce jako roztwor do wstrzykiwan podskornych.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Bbarapus

argenx BV

Temn.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

E)ada

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com
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Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com



Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvmpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

Romania

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Wazne instrukcje dotyczace uzytkowania

Vyvgart 1 000 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
efgartigimod alfa
Stosowanie podskorne

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przed wstrzyknieciem leku Vyvgart nalezy przeczyta¢ ze zrozumieniem niniejszg instrukcje uzycia.
Jesli pacjent lub opiekun chcieliby sami podawac lek Vyvgart, zostang przeszkoleni przez fachowy
personel medyczny, jak wstrzykiwac lek Vyvgart. Przed pierwszym uzyciem fachowy personel
medyczny powinien pokazaé pacjentowi lub opiekunowi, jak prawidtowo przygotowac i wstrzyknaé
lek Vyvgart. Uwaza si¢ za konieczne, aby pacjent lub opiekun zademonstrowat prawidtowe
samodzielne wykonanie wstrzyknigcia pod nadzorem fachowego personelu medycznego. Wazne, aby
nie podejmowac prob wstrzykiwania leku, dopoki pacjent lub opiekun nie zostanie przeszkolony i nie
bedzie pewny, ze rozumie, jak stosowac lek Vyvgart. Wszelkie pytania nalezy kierowac do fachowego
personelu medycznego.

Wazne informacje, ktore nalezy zna¢é przed wstrzyknieciem podskérnym leku Vyvgart

o Wylacznie do stosowania podskdérnego.

o Amputkostrzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku i nie moze by¢
uzyta ponownie.

o Nie uzywac¢ amputkostrzykawki, jesli byta przechowywana w temperaturze pokojowej dtuzej
niz 1 miesigc.

o Nie uzywa¢ ampulkostrzykawki, jesli uptynat termin waznosci.

o Nie uzywaé¢ ampultkostrzykawki, jesli jest peknieta, ztamana, uszkodzona lub bez zatyczki.

Zglosi¢ i zwroécic takie uszkodzone amputkostrzykawki do apteki.

o Nie uzywac¢ amputkostrzykawki, jesli lek jest odbarwiony lub zawiera czastki state. Lek
powinien by¢ klarowny do jasnozottego. Lekkie zmgtnienie jest normalne.

o Nie potrzgsa¢ amputkostrzykawka.

Przechowywanie leku Vyvgart w ampulkostrzykawce

o Przechowywac¢ w lodowce (2 °C - 8 °C).
o Nie zamrazac.
o Mozna rowniez przechowywac nieotwartg amputkostrzykawke w oryginalnym tekturowym

pudetku w temperaturze pokojowej (do 30 °C) przez okres do 1 miesigca po wyjeciu jej z
lodowki. Nalezy ja wyrzucic, jesli nie zostala uzyta w ciggu 1 miesiaca lub przed uptywem
terminu waznosci, w zalezno$ci od tego, co nastgpi wczesniej.

o Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

o Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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CzeSci ampulkostrzykawki

Nasadka strzykawki —b?
Kotnierz teksturowany ——
T
P Lek
Korpus w plynie
strzykawki —y)
Igta z systemem ostaniajacym
(niedostarczana ze strzykawka)
25 G, diugosc 5/8” (16 mm),
cienko$cienna
| Zatyczka
Przezroczysta nasadka igly m szara
Ostona f— — Pierscien
l igly I e na palec
Igta — —Tlok

Podkitadka
pod kciuk

Zebranie i sprawdzanie materialéw medycznych

1. Wyjecie pudelka z lodéwki

1.1 Wyjaé pudetko z amputkostrzykawka z lodowki.

1.2 Wyja¢ 1 amputkostrzykawke z pudetka i wlozy¢ pozostate ampultkostrzykawki z powrotem do
lodowki do pozniejszego wykorzystania.

1.3 Zdja¢ amputkostrzykawke z tacki.

2. Sprawdzenie ampulkostrzykawki przed

uiyciem Termin waznosci ( ?

(EXP):

2.1 Sprawdzi¢ termin waznosci na
amputkostrzykawce. [EP:DE

Nie uzywac¢ amputkostrzykawki po
terminie waznosci.

2.2 Sprawdzi¢ stan ampulkostrzykawki i jej
nasadki.

Nie uzywac¢ amputkostrzykawki, jesli jest
peknieta, ztamana, uszkodzona lub
brakuje nasadki.
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2.3 Sprawdzi¢ wyglad leku

w amputkostrzykawce. Lek powinien by¢
przezroczysty lub mie¢ jasnozotta barwe. Lekkie
zmetnienie jest normalne.

Nie uzywac¢ amputkostrzykawki, jesli lek
jest przebarwiony lub zawiera czastki state.

Przygotowanie do zastrzyku

3. Ogrzanie leku do temperatury pokojowej
Potozy¢ amputkostrzykawke na czystej, ptaskiej
powierzchni i odczeka¢ co najmniej 30 minut, az
osiggnie temperaturg pokojows.

Nie probowaé ogrzewaé
ampultkostrzykawki w zaden inny sposob.
Nie uzywa¢ amputkostrzykawki, jesli
znajdowala si¢ w temperaturze pokojowej
dtuzej niz 1 miesiac.

4. Zgromadzenie wyrobéw medycznych
i umycie rak

4.1 Zebra¢ nastepujace materialty medyczne,
ktore nie sa dotgczone do amputkostrzykawki

4.2 Umy¢ rece mydtem i woda.

‘ Igta
z systemem
ostaniajacym

* Gazik nasaczony
alkoholem

*« Pojemnik na
ostre przedmioty

* Jalowa gaza
ilub bandaz
(w razie potrzeby)

5. Zdjecie nasadki ampulkostrzykawki
i zaloZenie igly

5.1 Ostroznie otworzy¢ opakowanie igly i wyjaé
igle. Wyrzuci¢ opakowanie do odpadoéw
domowych.

Zdjac ostone
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5.2 Odgia¢ nasadke¢ ampultkostrzykawki w jedna
strong, aby ja odtamac, a nastgpnie zdjac

z ampulkostrzykawki.

Wyrzuci¢ nasadke¢ amputkostrzykawki do
odpadéw domowych i potozy¢
ampultkostrzykawke na czystej i ptaskiej
powierzchni.

Nie dotyka¢ koncowki
amputkostrzykawki po zdjeciu nasadki.

5.3 Trzymajac amputkostrzykawke w jednej
rece, zatozy¢ igle na amputkostrzykawke,
nakrecajac ja (zgodnie z ruchem wskazowek
zegara/w prawo) do chwili wyczucia oporu.

Igta jest teraz przymocowana do
amputkostrzykawki.

6. Wybor i oczyszczenie miejsca
wstrzykniecia na brzuchu

6.1 Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia na brzuchu,
oddalone co najmniej 5 cm od pgpka. Za
kazdym razem zmienia¢ miejsce wstrzykniecia.

Nie wstrzykiwac leku w skore
podrazniona, zaczerwieniona,
posiniaczona, zakazong lub bliznowata.
Nie wstrzykiwa¢ leku dozylnie.
Amputkostrzykawka jest przeznaczona
wylacznie do wstrzyknig¢ (podskornych).

6.2 Wybrane miejsce wstrzyknigcia oczyscic
gazikiem nasgczonym alkoholem i pozostawic¢
do wyschniecia na powietrzu.

Nie dmucha¢ na miejsce wstrzykniecia
i nie dotyka¢ go po oczyszczeniu.

Wybraé
miejsce na
brzuchu
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Wstrzykniecie leku Vyvgart

7. Odciagniecie ostony igly
i zdjecie nasadki igly

7.1 Odciagna¢ ostone igly.

Uwaga: ostona igly bedzie uzywana
po wykonaniu zastrzyku do zakrycia
igly w celu ochrony przed uktuciem.

7.2 Przytrzyma¢ korpus
ampultkostrzykawki i zdja¢
przezroczysta nasadke igly,
Sciagajac ja prosto z igty.

Wyrzuci¢ nasadke igly do odpadow
domowych.

Nie zaktada¢ ponownie nasadki
na igle.

Sciagnaé
nasadke
prosto

8. Podanie zastrzyku

8.1 Schwyci¢ oczyszczone miejsce
wstrzyknigcia.

Scisna¢ skore i wbi¢ w nia igte pod
katem od 45 do 90 stopni.
Nastepnie pusci¢ Sci$nigta skore.

Nie $ciska¢ skory zbyt mocno,
poniewaz moze to spowodowac
powstanie siniakow.
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8.2 Wstrzykna¢ lek, powoli
naciskajac ttok az do oporu.
Wstrzykniecie catego leku zajmie
okoto 20-30 sekund.

W czasie naciskania bedzie
wyczuwalny opor. W przypadku
dyskomfortu wstrzykiwac wolniej.

W trakcie wstrzykiwania mozna
zrobi¢ przerwe lub zmieni¢ chwyt.

Nie probowacé naciska¢ ttoka
zbyt szybko, poniewaz utrudni
to jego wcisnigcie.

8.3 Po wstrzyknieciu catego leku
W postaci ptynnej wyjaé igle ze

Wstrzykiwac powoli i rownomiernie
przez okoto 20-30 sekund

skory, wyciagajac ja prosto, bez
zmiany kata. /;\

Utylizacja zuzytej strzykawki

9 Zakrycie igly i wyrzucenie zuzytej
strzykawki

9.1 Ostroznie nasuna¢ ostone igly na igle, az

zatrzasnie si¢ na swoim miejscu i zakryje igle.

Chroni to przed zranieniem igla.

Nie zaktada¢ ponownie nasadki igly;
do zakrycia igly uzywaé¢ wytacznie
ostony igly.

9.2 Natychmiast po uzyciu wyrzuci¢ zuzyta
strzykawke z dotaczonag igta do pojemnika na
ostre przedmioty.

Nie wyrzuca¢ do domowych odpadow
(nie przekazywac do utylizacji)
luznych igiet i strzykawek.

W razie braku pojemnika na ostre narzg¢dzia
mozna uzy¢ pojemnika domowego, jesli:

e jest wykonany z wytrzymatego tworzywa

sztucznego;

e mozna go zamkna¢ szczelnie
przylegajaca, odporng na przektucie
pokrywka, uniemozliwiajaca
wysypywanie si¢ ostrych przedmiotow;

e jest pionowy i stabilny;
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e jest szczelny;

e jest odpowiednio oznakowany etykieta
Z ostrzezeniem, ze w pojemniku znajduja
si¢ odpady niebezpieczne.

Pelny pojemnik nalezy przekaza¢ do utylizacji
zgodnie z zaleceniami lekarza, pielegniarki lub
farmaceuty.

10 Pielegnacja miejsca wstrzykniecia

Jezeli w miejscu wstrzyknigcia pojawi si¢
niewielka ilo§¢ krwi lub ptynu, przytozy¢ gazik
i poczekaé, az krwawienie ustanie.

W razie potrzeby mozna zatozy¢ niewielki
opatrunek.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych efgartigimodu alfa, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastgpujace:

W s$wietle dostgpnych danych z badan klinicznych dotyczacych wystepowania nudnosci, jak rowniez
zgloszen spontanicznych obejmujgcych przypadki o bliskim zwigzku czasowym, PRAC stwierdza, ze
zwigzek przyczynowo-skutkowy mig¢dzy podaniem efgartigimodu alfa a wystapieniem nudnosci jest
co najmniej prawdopodobny. Z tego powodu PRAC zaleca, aby odpowiednio zaktualizowaé druki
informacyjne dotyczace produktéw zawierajacych efgartigimod alfa.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ Z ogdlnymi wnioskami PRAC
i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych efgartigimodu alfa CHMP uznat, Ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) jako substancj¢ czynng (substancje czynne) efgartigimod alfa pozostaje niezmieniony,

pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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