ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyvgart 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 400 mg de efgartigimod alfa (20 mg/ml).

O efgartigimod alfa é um fragmento Fc derivado da imunoglobulina recombinante humana G1 (IgG1)
produzida em células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 67,2 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril)

Incolor a ligeiramente amarelo, transparente a ligeiramente opalescente, pH 6,7.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vyvgart ¢ indicado como um suplemento a terapéutica padrdo para o tratamento de doentes adultos
com Miastenia Gravis generalizada (JMG) com positividade para os anticorpos anti-recetores da
acetilcolina (AChR).

4.2 Posologia e modo de administracio

O efgartigimod alfa tem de ser administrado por um profissional de satde e sob a supervisdo de
um médico experiente no tratamento de doentes com doengas neuromusculares.

Posologia

A dose recomendada é 10 mg/kg como uma perfusdo intravenosa de 1 hora, a ser administrada em
ciclos de perfusdes uma vez por semana durante 4 semanas. Os ciclos de tratamento subsequentes
devem ser administrados de acordo com a avaliagdo clinica. A frequéncia dos ciclos de tratamento
pode variar consoante o doente (ver secgdo 5.1).

No programa de desenvolvimento clinico, o periodo para iniciar um ciclo de tratamento subsequente,
0 mais cedo possivel, foi de 7 semanas a partir da perfusio inicial do ciclo anterior. A seguranga de
iniciar os ciclos subsequentes mais cedo do que 7 semanas ap06s o inicio do ciclo de tratamento
anterior ainda ndo foi estabelecida.



Em doentes com 120 kg ou mais, a dose recomendada é de 1200 mg (3 frascos para injetaveis) por
perfusio (ver secgio 6.6).

Dose em falta

Se ndo for possivel proceder a uma perfusdo programada, o tratamento pode ser administrado até

3 dias antes ou depois da data programada. Depois disto, o regime posoldgico original deve ser
retomado até que o ciclo de tratamento seja concluido. Se uma dose tiver de ser adiada por mais de

3 dias, a dose ndo deve ser administrada para garantir que duas doses consecutivas sdo administradas
com um intervalo de, pelo menos, 3 dias.

Populacdes especiais

Idosos
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com 65 anos ou mais anos de idade
(ver seccdo 5.2).

Compromisso renal

Estdo disponiveis dados limitados de seguranca ¢ eficacia em doentes com compromisso renal ligeiro,
ndo sendo necessarios ajustes posologicos nos doentes com compromisso renal ligeiro. Os dados de
seguranga ¢ eficacia sdo muito limitados em doentes com compromisso renal moderado ou grave

(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepatico
Nao existem dados disponiveis em doentes com compromisso hepatico. Nao é necessario qualquer
ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia do efgartigimod alfa na populagdo pediatrica ndo foram ainda estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Este medicamento s6 deve ser administrado por perfusdo intravenosa. Nao administrar sob a forma de
injecdo intravenosa direta ou injegao em bolus. Deve ser diluido com solugéo injetavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) antes da administragdo, tal como descrito na seccao 6.6.

Este medicamento deve ser administrado durante 1 hora. Deve estar prontamente disponivel um
tratamento adequado para reagOes relacionadas com a perfusédo e de hipersensibilidade antes da
administra¢do de efgartigimod alfa. Em caso de reagdes a perfusdo, a perfusdo deve ser administrada a
uma velocidade mais lenta, interrompida ou pode ser descontinuada (ver secgdo 4.4).

Administracdo

o Inspecionar visualmente a solugdo para verificar se existem particulas, antes da administragdo.

o Administrar por perfusio o total de 125 ml de medicamento diluido durante 1 hora usando um
filtro de 0,2 um. Administrar a quantidade total de solugéo, limpando toda a linha com solugio
injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) no final.

o Vyvgart deve ser administrado imediatamente apos a dilui¢do e a perfusdo da solucéo diluida
deve ficar concluida no prazo de 4 horas apds a diluicao.
o A estabilidade quimica e fisica em utiliza¢do foi demonstrada durante 24 horas entre

2 °C a 8 °C. Do ponto de vista microbiologico, exceto se 0 método de dilui¢ao excluir os riscos
de contamina¢do microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagao durante a utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador. Nao congelar. Deixar que o medicamento diluido atinja a
temperatura ambiente antes da administragdo. Completar a perfusdo no prazo de 4 horas apods a
remocdo do frigorifico. O medicamento diluido ndo deve ser aquecido de qualquer outra forma
que nao seja através do ar ambiente.



o Em caso de reacdes a perfusdo, a perfusdo deve ser administrada a uma velocidade mais lenta,
interrompida ou descontinuada (ver secgdo 4.4).

o Nao devem ser injetados outros medicamentos em portas laterais de perfusdo ou misturados
com Vyvgart.

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administragdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacées

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doentes da Classe V da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

O tratamento com efgartigimod alfa em doentes da Classe V da MGFA (ou seja, crise miasténica),
definida como entubagdo com ou sem ventilagdo mecanica exceto no contexto de cuidados
pos-operatorios de rotina, ndo foi estudado. A sequéncia de iniciagdo terapéutica entre as terap€uticas
estabelecidas para crises de MG e 0 efgartigimod alfa, e as suas potenciais interagdes, deve ser
considerada (ver secgdo 4.5).

Infegdes

Como o efgartigimod alfa provoca uma redugdo transitoria dos niveis de IgG, o risco de infe¢des pode
aumentar (ver secgdes 4.8 € 5.1). As infe¢des mais frequentes observadas em ensaios clinicos foram
infegdes das vias respiratorias superiores e infegdes das vias urinarias (ver sec¢ao 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos de infe¢des durante o tratamento com
Vyvgart. Em doentes com uma infecdo ativa, o risco-beneficio de manter ou suspender o tratamento
com efgartigimod alfa deve ser considerado até que a infe¢ao tenha sido resolvida. Se ocorrerem
infecdes graves, deve ser considerado o adiamento do tratamento com efgartigimod alfa até que a
infegdo tenha sido resolvida.

Reacdes a perfusio e reacoes de hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes a perfusdo, como erupgao cutanea ou prurido. No ensaio clinico, as reagdes a
perfusao foram ligeiras a moderadas ¢ nao levaram a descontinuagio do tratamento. Os doentes devem
ser monitorizados durante a administragdo, e durante 1 hora depois da administra¢do, para detegdo de
sinais e sintomas clinicos de reacdes a perfusdo. Se ocorrer uma reagdo € com base na gravidade da
reagdo, a perfusdo deve ser administrada a uma velocidade mais lenta, interrompida ou descontinuada
e devem ser instituidas as medidas de suporte apropriadas. Uma vez resolvida, a administracao pode
ser retomada com precaugdo, com base na avaliagdo clinica.

Foram notificados casos de reacdo anafilatica no contexto poés-comercializacao. Caso se suspeite de
reacdo anafilatica, a administragdo de Vyvgart deve ser imediatamente descontinuada e devera iniciar-
se tratamento médico apropriado. Os doentes devem ser informados dos sinais e sintomas de rea¢des
de hipersensibilidade e anafilaticas e aconselhados a contactar imediatamente o seu profissional de
saude caso ocorram.

Imunizacdes

Todas as vacinas devem ser administradas de acordo com as diretrizes de imunizacao.



A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas e a resposta a imuniza¢do com estas
vacinas durante o tratamento com efgartigimod alfa sdo desconhecidas. Para doentes em tratamento
com efgartigimod alfa, geralmente, ndo se recomenda a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas
atenuadas. Se for necessaria a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas, estas vacinas devem
ser administradas pelo menos 4 semanas antes do tratamento e pelo menos 2 semanas apds a ultima
dose de efgartigimod alfa.

Podem ser administradas outras vacinas conforme necessario a qualquer momento durante o
tratamento com efgartigimod alfa.

Imunogenicidade

Num estudo controlado por placebo com dupla ocultagdo, foram detetados anticorpos preexistentes
gue se ligam ao efgartigimod alfa em 25/165 (15%) doentes com gMG. Foram detetados anticorpos
induzidos pelo tratamento contra efgartigimod alfa em 17/83 (21%) doentes. Em 3 destes 17 doentes,
os anticorpos antifirmaco (ADA) induzidos pelo tratamento persistiram até ao final do estudo. Foram
detetados anticorpos neutralizantes em 6/83 (7%) dos doentes tratados com Vyvgart, incluindo os

3 doentes com ADA persistentes induzidos pelo tratamento. O recomego do tratamento ndo causou
um aumento na incidéncia ou nos titulos de anticorpos contra efgartigimod alfa.

Niao houve um impacto aparente dos anticorpos contra efgartigimod alfa na eficacia ou seguranga
clinicas, nem nos pardmetros farmacocinéticos e farmacodinamicos.

Terapéuticas imunossupressoras e anti-colinesterase

Quando os imunossupressores nao esteroides, 0S corticosteroides e as terapéuticas anti-colinesterase
sdo reduzidos ou descontinuados, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar
sinais de exacerbacdo da doenga.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Sodio

Este medicamento contém 67,2 mg de sddio por frasco para injetaveis, equivalente a 3,4% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto. Este medicamento sera
preparado para administragdo com solugdo contendo sodio (ver sec¢do 6.6). Tal deve ser considerado
no que diz respeito a ingestdo total de sddio do doente por dia com base em todas as fontes.

Polissorbatos
Este medicamento contém 4,1 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, o que equivale a
0,2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

45 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

O efgartigimod alfa pode diminuir as concentragdes de compostos que se ligam ao recetor Fc neonatal
humano (FcRn), ou seja, medicamentos de imunoglobulina, anticorpos monoclonais ou derivados de
anticorpos que contenham o dominio Fc humano da subclasse IgG. Se possivel, é recomendado adiar
0 inicio do tratamento com estes medicamentos por 2 semanas apos a tltima dose de qualquer ciclo de
tratamento de Vyvgart. Como precaucao, os doentes que recebem Vyvgart durante o tratamento com
estes medicamentos devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a resposta da eficacia pretendida
desses medicamentos.

A troca de plasma, a imunoadsorc¢do e a plasmaférese podem reduzir os niveis circulantes de
efgartigimod alfa.

Todas as vacinas devem ser administradas de acordo com as diretrizes de imunizacgao.



A interagdo potencial com vacinas foi estudada num modelo nio-clinico utilizando a hemocianina de
lapa buraco de fechadura (KLH) como antigénio. A administra¢ao semanal de 100 mg/kg a macacos
ndo teve impacto na resposta imunitaria a imunizagdo com KLH.

Para doentes em tratamento com efgartigimod alfa, geralmente, ndo se recomenda a vacinagdo com
vacinas vivas ou vivas atenuadas. Se for necessaria a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas,
estas vacinas devem ser administradas pelo menos 4 semanas antes do tratamento e pelo menos

2 semanas apos a ultima dose de efgartigimod alfa (ver secgéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de efgartigimod alfa durante a gravidez. Sabe-se que
os anticorpos, incluindo os anticorpos terapéuticos monoclonais, sdo ativamente transportados através
da placenta (ap6s 30 semanas de gestacdo) mediante ligacdo ao FcRn.

O efgartigimod alfa pode ser transmitido da mée para o feto em desenvolvimento. Como se espera que
o efgartigimod alfa reduza os niveis de anticorpos maternos, e também que iniba a transferéncia de
anticorpos maternos para o feto, prevé-se a redugdo da protecdo passiva para o recém-nascido. Por
conseguinte, devem ser considerados os riscos e beneficios da administracdo de vacinas vivas/vivas
atenuadas aos lactentes expostos a efgartigimod alfa in utero (ver secgio 4.4).

O tratamento de mulheres gravidas com Vyvgart s6 deve ser considerado se o beneficio clinico for
superior aos riscos.

Amamentacao

Nao existem informagdes sobre a presenga de efgartigimod alfa no leite humano, os efeitos sobre a
crianca amamentada ou os efeitos sobre a producdo de leite. Nao foram realizados estudos em animais
sobre a transferéncia de efgartigimod alfa para o leite e, portanto, ndo se pode excluir a excregdo no
leite materno. Sabe-se que a IgG materna esta presente no leite humano. O tratamento de mulheres a
amamentar, com efgartigimod alfa, s6 deve ser considerado se o beneficio clinico for superior

aos riIscos.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito do efgartigimod alfa na fertilidade nos seres humanos.
Estudos com animais ndo mostraram qualquer impacto do efgartigimod alfa nos parametros de
fertilidade masculina e feminina (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vyvgart sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente observadas foram infeg¢des das vias respiratdrias superiores
e infecdes das vias urinarias (10,7% e 9,5%, respetivamente).

Lista tabelada de reacGes adversas

A seguranga de Vyvgart foi avaliada em 167 doentes com gMG no estudo clinico controlado por
placebo com dupla ocultagdo de fase 3.



As reacdes adversas estdo listadas na Tabela 1 por classe de sistemas de drgdos e termo preferido.
As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100,

< 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100) ou raros (> 1/10 000, < 1/1000). As reagdes adversas
sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabelal. Reacoes adversas

Classe de sistemas de orgaos Reacio adversa Categoria de frequéncia
Infegdes e infestaches” Infegdes das vias respiratorias .
¢ ¢ §¢ P Muito frequentes
superiores
Infe¢Oes das vias urinarias Frequentes
Bronquite Frequentes
Doencas do sistema imunitario | Reacdo anafilatica?® Desconhecida
Doencas gastrointestinais Néuseas ? Frequentes
Afecdes musculosqueléticas e N
¢ q Mialgia Frequentes

dos tecidos conjuntivos
Complicacgodes de intervencoes
relacionadas com lesdes e
intoxicacoes”

" Ver paragrafo “Descri¢do de reagdes adversas selecionadas”
2 De notifica¢des espontaneas pods-comercializagdo

Episédio de dor de cabeca

. . ~ Frequentes
associada a uma 1nterven(;ao

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Infegoes

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram infegdes, e as infegdes mais notificadas
foram infegdes das vias respiratérias superiores (10,7% [n = 9] dos doentes tratados com efgartigimod
alfa e 4,8% [n = 4] dos doentes tratados com placebo) e infegdes das vias urinarias (9,5% [n = 8] dos
doentes tratados com efgartigimod alfa e 4,8% [n = 4] dos doentes tratados com placebo). Estas
infecdes foram de gravidade ligeira a moderada em doentes que receberam efgartigimod alfa (< Grau 2
de acordo com os Critérios de terminologia comum para acontecimentos adversos). Globalmente,
foram notificadas infegdes emergentes do tratamento em 46,4% (n = 39) dos doentes tratados com
efgartigimod alfa e 37,3% (n = 31) dos doentes tratados com placebo. O tempo mediano desde o inicio
do tratamento até ao surgimento das infegdes foi de 6 semanas. A incidéncia de infegdes ndo
aumentou com os ciclos de tratamento subsequentes. A descontinuagdo do tratamento ou a interrupgao
temporaria do tratamento devido a uma infe¢ao ocorreu em menos de 2% dos doentes.

Episodio de dor de cabe¢a associada a uma intervengdo

Foram notificados episodios de dor de cabega associada a uma intervencdo em 4,8% dos doentes
tratados com efgartigimod alfa e 1,2% dos doentes tratados com placebo. Foi notificado um episodio
de dor de cabega associada a uma intervengdo quando uma dor de cabega foi considerada como
estando temporalmente relacionada com a perfusdo intravenosa de efgartigimod alfa. Todos os
acontecimentos foram ligeiros ou moderados, exceto um acontecimento que foi notificado como
grave (Grau 3).

Todas as outras reacdes adversas foram ligeiras ou moderadas, com excegdo de um caso de
mialgia (Grau 3).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.



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

4.9 Sobredosagem

Nao existem sinais e sintomas especificos conhecidos de sobredosagem com efgartigimod alfa.

Em caso de sobredosagem, ndo se espera que os acontecimentos adversos que podem ocorrer sejam
diferentes dos que podem ser observados na dose recomendada. Os doentes devem ser monitorizados
relativamente a reacdes adversas e deve ser iniciado o tratamento sintomatico e de suporte apropriado.
Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com efgartigimod alfa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AASS

Mecanismo de acdo

O efgartigimod alfa é um fragmento de anticorpo IgG1 humano concebido para aumentar a afinidade
com o recetor Fc neonatal (FcRn). O efgartigimod alfa liga-se ao FcRn, o que resulta numa redugéo
dos niveis de IgG circulantes, incluindo autoanticorpos IgG patogénicos. O efgartigimod alfa ndo afeta
os niveis de outras imunoglobulinas (IgA, IgD, IgE ou IgM) e ndo reduz 0s da albumina.

Os autoanticorpos IgG sdo a causa subjacente da patogénese da MG. Estes anticorpos afetam a
transmissdo neuromuscular através da ligacdo a recetores da acetilcolina (AChR), tirosina quinase
musculo-especifica (MuSK) ou proteina 4 relacionada com o recetor da lipoproteina (LRP4) de baixa
densidade.

Efeitos farmacodindmicos

Num estudo controlado por placebo com dupla ocultagdo em doentes com gMG, o efgartigimod alfa
reduziu os niveis séricos de IgG e os niveis de autoanticorpos AchR na dose e regime recomendados
(ver secgdo 4.2). A percentagem média maxima de redugdo dos niveis totais de IgG em relagdo a linha
de base atingiu 61% uma semana apos a ultima perfusao do ciclo de tratamento inicial e regressou aos
niveis iniciais 9 semanas apds a Ultima perfusdo. Foram igualmente observados efeitos semelhantes
para todos o0s subtipos de IgG. A redugdo dos niveis de autoanticorpos AchR seguiu um curso
temporal semelhante com uma percentagem média méxima de redugdo de 58% uma semana apods a
ultima perfusdo e regresso aos niveis iniciais 7 semanas apds a ultima perfusdo. Foram observadas
alterag¢des semelhantes durante o segundo ciclo do estudo.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do efgartigimod alfa para o tratamento de adultos com miastenia gravis generalizada (gMG)
foi estudada num ensaio aleatorizado, multicéntrico e controlado por placebo com dupla ocultagéo de
26 semanas (ARGX-113-1704).

Neste estudo, os doentes tiveram de satisfazer os seguintes critérios essenciais na seleco:
. Classificacdo clinica classe Il, 111 ou IV da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA);
e Doentes com testes serologicos positivos ou negativos para anticorpos contra o AchR;

o Pontuagao total > 5 na escala MG-Atividades do dia a dia (MG-ADL);

. Em doses estaveis de tratamento da MG antes da selecdo, que incluia inibidores de
acetilcolinesterase (AchE), esteroides ou terapéutica imunossupressora ndo esteroide (NSIST),
em associagdo ou isoladamente [NSIST incluidos, mas nao limitados a azatioprina, metotrexato,
ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de mofetil e ciclofosfamida];

o Niveis de IgG de pelo menos 6 g/l.



Foram excluidos dos ensaios doentes com gMG da Classe V da MGFA; doentes com auséncia
documentada de resposta clinica a PLEX; doentes tratados com PLEX, IVIg um més e anticorpos
monoclonais seis meses antes de iniciar o tratamento; e doentes com infegao ativa (aguda ou crénica)
por hepatite B, seropositividade da hepatite C e diagnodstico de SIDA.

No total, foram inscritos 167 doentes no estudo e aleatorizados para efgartigimod alfa intravenoso

(n =84) ou placebo (n = 83). As caracteristicas iniciais foram semelhantes entre os grupos de
tratamento, incluindo a idade mediana aquando do diagnoéstico [45 (19-81) anos], sexo [a maioria era
do sexo feminino; 75% (efgartigimod alfa) contra 66% (placebo)], raca [a maioria dos doentes era de
raca branca; 84,4%] e tempo mediano desde o diagnéstico [8,2 anos (efgartigimod alfa) e 6,9 anos
(placebo)].

A maioria dos doentes (77% em cada grupo) testou positivo para anticorpos contra aChR (aChR -Ab)
e 23% dos doentes testou negativo para aChR-Ab.

Durante o estudo, mais de 80% dos doentes em cada grupo receberam inibidores aChE, mais de 70%
em cada grupo de tratamento receberam esteroides e, aproximadamente, 60% em cada grupo de
tratamento receberam NSIST, em doses estaveis. A entrada do estudo, aproximadamente 30% dos
doentes em cada grupo de tratamento ndo tinham qualquer exposicao prévia a NSIST.

A pontuagdo total mediana da MG-ADL foi de 9,0 em ambos os grupos de tratamento, € a pontuagao
total mediana de Miastenia Gravis quantitativa (QMG) foi de 17 e 16 nos grupos efgartigimod alfa e
placebo, respetivamente.

Os doentes foram tratados com efgartigimod alfa intravenoso 10 mg/kg administrado uma vez por
semana durante 4 semanas e receberam um maximo de 3 ciclos de tratamento (ver sec¢io 4.2).

A eficacia do efgartigimod alfa foi medida utilizando a escala MG-Atividades do dia a dia (MG-ADL)
que avalia o impacto da gMG nas atividades diarias. Uma pontuagdo total varia entre 0 e 24, com as
pontuag¢des mais altas indicando mais comprometimento. Neste estudo, um doente que responde a
MG-ADL foi um doente com uma redugdo > 2 pontos na pontuagio total de MG-ADL em comparagao
com a linha de base do ciclo de tratamento, durante pelo menos 4 semanas consecutivas com a
primeira reducdo a ocorrer o mais tardar 1 semana apds a tltima perfusdo do ciclo.

A eficacia do efgartigimod alfa foi também medida utilizando a pontuacao total de QMG que ¢ um
sistema de classificacdo que avalia a fraqueza muscular com uma pontuagao total possivel de 0 a 39,
sendo que pontuagdes mais elevadas indicam um comprometimento mais grave. Neste estudo, um
doente que responde a QMG foi um doente que teve uma redugdo > 3 pontos na pontuagéo total de
QMG em comparagdo com a linha de base do ciclo de tratamento, durante pelo menos 4 semanas
consecutivas com a primeira redugdo a ocorrer no maximo uma semana apoés a ultima perfuséo

do ciclo.

O parametro primario de avaliacdo da eficacia foi a comparagdo da percentagem de doentes que
respondem a MG-ADL durante o primeiro ciclo de tratamento (C1) entre grupos de tratamento na
populaciao aChR-Ab seropositiva.

Um importante parametro secundario de avaliagdo da eficacia foi a comparacdo da percentagem de
doentes que respondem a QMG durante C1 entre ambos os grupos de tratamento nos doentes
aChR-Ab seropositivos.



Tabela 2.

aChR-Ab seropositiva (conjunto de analise mITT)

Doentes que respondem a MG-ADL e QMG durante o ciclo 1 na populagio

Populagao Efgartigimod | Placebo Valor P Diferenca
alfa n/N (%) efgartigimod alfa-
n/N (%) placebo (IC de 95%)
MG-ADL | aChR-Ab seropositiva | 44/65 (67,7) | 19/64 (29,7) | <0,0001 38,0 (22,1; 54,0)
QMG aChR-Ab seropositiva | 41/65 (63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 49,0 (34,5; 63,5)

aChR-Ab = anticorpo contra o recetor da acetilcolina; MG-ADL = MG-Atividades do dia a dia;

QMG = Miastenia Gravis quantitativa; mITT = inten¢go de tratar modificada; n = nimero de doentes para os
quais a observagdo foi notificada; N = ntimero de doentes no conjunto de analise; IC = intervalo de confianca;
Regresséo logistica estratificada para o estado aChR-Ab (se aplicavel), japonés/ndo japonés e padrdo de
cuidados, com referéncia MG-ADL como covariavel/ QMG como covariaveis
Valor P exato bilateral

As analises mostram que durante o segundo ciclo de tratamento, as taxas de resposta MG-ADL foram
semelhantes as do primeiro ciclo de tratamento (ver Tabela 3).

Tabela 3. Doentes que respondem a MG-ADL e QMG durante o ciclo 2 na popula¢io
aChR-Ab seropositiva (conjunto de analise mITT)
Populacio Efgartigimod alfa Placebo
n/N (%) n/N (%)
MG-ADL aChR-Ab seropositiva 36/51 (70,6) 11/43 (25,6)
QMG AChR-Ab seropositiva 24/51 (47,1) 5/43 (11,6)

AChR-Ab = anticorpo contra o recetor da acetilcolina; MG-ADL = MG-Atividades do dia a dia;
QMG = Miastenia Gravis quantitativa; mITT = intengdo de tratar modificada; n = nimero de doentes
para 0s quais a observagdo foi notificada; N = niimero de doentes no conjunto de analise.

Os dados mostram que o inicio da resposta foi observado no espago de 2 semanas ap6s a perfusio
inicial em 37/44 (84%) doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso nos doentes que
respondem a MG-ADL AChR-Ab seropositivos.

No estudo controlado por placebo com dupla ocultagdo, o periodo para iniciar o ciclo de tratamento
subsequente, o mais cedo possivel, foi de 8 semanas apos a perfusdo inicial do primeiro ciclo de
tratamento. Na populagdo global, o tempo médio para o segundo ciclo de tratamento no grupo do
efgartigimod alfa intravenoso foi de 13 semanas (DP 5,5 semanas) e o tempo mediano foi de

10 semanas (8-26 semanas) desde a perfusao inicial do primeiro ciclo de tratamento. No estudo de
extensdo em regime aberto, 0 periodo para iniciar os ciclos de tratamento subsequentes, 0 mais cedo
possivel, foi de 7 semanas.

Nos doentes que responderam ao tratamento, a duragao da melhoria clinica foi de 5 semanas em
5/44 (11%) doentes, 6-7 semanas em 14/44 (32%) doentes, 8-11 semanas em 10/44 (23%) doentes e
12 semanas ou mais em 15/44 (34%) doentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribui¢do

Com base na andlise dos dados farmacocinéticos da populagdo em individuos saudaveis e em doentes,

o volume de distribui¢do é de 18 1.

Biotransformacao

Espera-se que efgartigimod alfa seja degradado por enzimas proteoliticas em pequenos peptideos e

aminoacidos.
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Eliminagdo

A semivida terminal é de 80 a 120 horas (3 a 5 dias). Com base na analise dos dados farmacocinéticos
da populagdo, a depuragdo ¢é de 0,128 I/h. O peso molecular do efgartigimod alfa ¢ de
aproximadamente 54 kDa, que esta no limite das moléculas que sio filtradas pelos rins.

Linearidade/ndo linearidade

O perfil farmacocinético do efgartigimod alfa ¢ linear, independente da dose ou do tempo, com uma
acumulagdo negligenciavel. A propor¢ao de acumulagdo média geométrica com base nas
concentracdes maximas observadas foi de 1,12.

Populacgdes especiais

Idade, sexo, raca e peso corporal
A farmacocinética do efgartigimod alfa ndo foi afetada pela idade (19-78 anos), sexo e raca.

Uma analise farmacocinética da populacdo mostrou que o efeito do peso corporal na exposicao a
efgartigimod alfa era limitado a uma dose de 10 mg/kg em doentes com até 120 kg, bem como em
doentes com 120 kg ou mais que receberam uma dose limitada de 1200 mg/perfusdo. Ndo houve
qualquer efeito do peso corporal na extensao da redugdo da IgG. No estudo controlado por placebo
com dupla ocultagdo, 5 (3%) doentes tinham mais de 120 kg. O peso corporal mediano dos doentes a
receber efgartigimod alfa no estudo foi de 76,5 kg (min. 49; max. 229).

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos dedicados em doentes com compromisso renal.

O efeito do marcador de fungdo renal da taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe] como
covariavel numa andlise farmacocinética da populagdo mostrou uma depuragdo reduzida,
resultando num aumento limitado da exposi¢do em doentes com compromisso renal ligeiro
(TFGe 60-89 ml/min/1,73 m?). Nio é recomendado qualquer ajuste posoldgico especifico em
doentes com compromisso renal ligeiro.

Nao existem dados suficientes sobre o impacto de compromisso renal moderado
(TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?) e de compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?)
nos parametros farmacocinéticos do efgartigimod alfa.

Compromisso hepatico
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos dedicados em doentes com compromisso hepatico.

O efeito dos marcadores da funcdo hepatica como covariaveis numa analise farmacocinética da
populacdo ndo mostrou qualquer impacto na farmacocinética do efgartigimod alfa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e toxicidade de dose repetida.

Em estudos de reproducdo em ratos e coelhos, a administragdo intravenosa de efgartigimod alfa ndo
resultou em efeitos adversos na fertilidade e gravidez, nem foram observados efeitos teratogénicos até
niveis de dose correspondentes a 11 vezes (ratos) e 56 vezes (coelhos) a exposi¢do (AUC) na dose
terap€utica maxima recomendada.

Carcinogenicidade e genotoxicidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico e genotoxico do
efgartigimod alfa.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Dihidrogenofosfato de sddio, mono-hidratado
Hidrogenofosfato dissodico, anidro

Cloreto de sodio

Cloridrato de arginina

Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
secc¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas entre 2 °C a 8 °C.

Do ponto de vista microbioldgico, exceto se 0 método de dilui¢do excluir os riscos de contaminagéo
microbiana, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os
tempos e condi¢des de conservagdo para utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucoes especiais de conservacgao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apés diluigdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Concentrado em frascos para injetaveis de vidro de dose nica de 20 ml (Tipo I) com rolha de
borracha (butilica, siliconizada), selo de aluminio e tampa do tipo flip-off de polipropileno.

Apresentacdo de 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento

A solugdo de efgartigimod alfa diluida em solugdo injetavel de cloreto de soédio 9 mg/ml (0,9%) pode
ser administrada utilizando sacos de polietileno (PE), cloreto de polivinilo (PVC), acetato de vinil
etileno (EVA) e sacos de copolimero de etileno/polipropileno (sacos de poliolefinas), bem como
com linhas de perfusdo de PE, PVC e poliuretano/polipropileno, juntamente com filtros de
poliuretano (PUR) ou PVVC com membrana do filtro de polietersulfona (PES) ou fluoreto de
polivinilideno (PVDF).

Utilizando a formula da tabela abaixo, calcule 0 seguinte:

o A dose de Vyvgart necessaria com base no peso corporal do doente para a dose recomendada de
10 mg/kg. Para doentes com peso superior a 120 kg, usar um peso corporal de 120 kg para
calcular a dose. A dose maxima total por perfusdo é de 1200 mg. Cada frasco para injetaveis
contém 400 mg de efgartigimod alfa a uma concentra¢dao de 20 mg/ml.
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o O ntimero de frascos para injetaveis necessarios.
o O volume de solugdo injetavel de cloreto de soédio 9 mg/ml (0,9%). O volume total de
medicamento diluido é de 125 ml.

Tabela4. Férmula

Passo 1 — Calcular a dose (mg) 10 mg/kg x peso (kg)
Passo 2 — Calcular o volume de concentrado (ml) dose (mg) + 20 mg/mi
Passo 3 — Calcular o ntimero de frascos para injetaveis volume de concentrado (ml) +~ 20 ml

Passo 4 — Calcular o volume de solugdo injetavel de cloreto | 125 ml — volume de concentrado (ml)
de sodio 9 mg/ml (0,9%) (ml)

Diluicdo

. Inspecionar visualmente se o contetido do frasco para injetaveis ¢ transparente a ligeiramente
opalescente, incolor a ligeiramente amarelo, e desprovido de particulas. Se forem observadas
particulas visiveis e/ou se o liquido no frasco para injetaveis estiver descolorado, o frasco para
injetaveis ndo pode ser utilizado. Nao agitar os frascos para injetaveis.

o Utilizando uma técnica assética durante toda a preparagdo da solugao diluida:

- Retirar suavemente a quantidade necessaria de Vyvgart do nimero apropriado de frascos
para injetaveis com uma seringa e agulha estéreis (ver Tabela 4). Eliminar qualquer
por¢do ndo utilizada dos frascos para injetaveis.

- Transferir a dose calculada de medicamento para um saco para perfusao.

- Diluir o medicamento retirado adicionando a quantidade calculada de solugdo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) de modo a obter um volume total de 125 ml.

- Inverter suavemente o saco para perfusdo com o produto diluido sem agitar, para
assegurar a mistura completa do medicamento e do diluente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

1. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1674/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 de agosto de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyvgart 1000 mg solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 1000 mg de efgartigimod alfa em 5,6 ml (180 mg/ml).

O efgartigimod alfa é um fragmento Fc derivado da imunoglobulina recombinante humana G1 (IgG1)
produzida em células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel

Amarelado, transparente a opalescente, pH 6,0.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vyvgart ¢ indicado como um suplemento a terapéutica padrdo para o tratamento de doentes adultos
com Miastenia Gravis generalizada (JMG) com positividade para os anticorpos anti-recetores da
acetilcolina (AChR).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por um médico experiente no tratamento de doentes
com doengas neuromusculares. O primeiro ciclo de tratamento e a primeira administragdo do segundo
ciclo de tratamento devem ser administrados por, ou sob a supervisdo de um profissional de saude.

O tratamento subsequente deve ser administrado por um profissional de saude ou pode ser
administrado em casa, por um doente ou cuidador, apés formagdo adequada na técnica de

inje¢do subcutanea.

Posologia

A dose recomendada ¢ 1000 mg a ser administrada por via subcutanea em ciclos de injecdes uma vez
por semana durante 4 semanas. Os ciclos de tratamento subsequentes devem ser administrados de
acordo com a avaliagdo clinica. A frequéncia dos ciclos de tratamento pode variar consoante o doente
(ver seccdo 5.1).

No programa de desenvolvimento clinico, o periodo para iniciar um ciclo de tratamento subsequente,
0 mais cedo possivel, foi de 7 semanas a partir da perfusio inicial do ciclo anterior. A seguranga de
iniciar os ciclos subsequentes mais cedo do que 7 semanas ap06s o inicio do ciclo de tratamento
anterior ainda ndo foi estabelecida.
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Para os doentes que estdo atualmente a receber efgartigimod alfa por via intravenosa, pode ser
utilizada a solucao injetavel subcutanea como alternativa. Recomenda-se a alternancia entre as
formulagdes no inicio de um novo ciclo de tratamento. Nao estdo disponiveis dados de seguranga
e eficacia em doentes que mudam de formulag¢des durante o mesmo ciclo.

Dose em falta

Se néo for possivel proceder a uma injegdo programada, o tratamento pode ser administrado até 3 dias
antes ou depois da data programada. Depois disto, o regime posologico original deve ser retomado até
que o ciclo de tratamento seja concluido. Se uma dose tiver de ser adiada por mais de 3 dias, a dose
ndo deve ser administrada para garantir que duas doses consecutivas s2o administradas com um
intervalo de, pelo menos, 3 dias.

Populacgdes especiais

Idosos
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com 65 anos ou mais anos de idade
(ver seccdo 5.2).

Compromisso renal

Estdo disponiveis dados limitados de seguranca e eficacia em doentes com compromisso renal ligeiro,
ndo sendo necessarios ajustes posologicos nos doentes com compromisso renal ligeiro. Os dados de
seguranca e eficacia sdo muito limitados em doentes com compromisso renal moderado ou grave

(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepadtico
Nao existem dados disponiveis em doentes com compromisso hepatico. Nao é necessario qualquer
ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia do efgartigimod alfa na populacdo pediatrica ndo foram ainda estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

Este medicamento s6 deve ser administrado por inje¢ao subcutanea. Nao administrar por via
intravenosa.

Depois de retirar o frasco para injetaveis do frigorifico, aguardar pelo menos 15 minutos antes da
inje¢do, para permitir que a solucdo atinja a temperatura ambiente. Utilizar a técnica asséptica quando
preparar e administrar a solugdo do medicamento. Nao agitar o frasco para injetaveis.

A solugdo injetavel pode ser administrada utilizando uma seringa de polipropileno, agulhas de
transferéncia em aco inoxidavel e um kit de perfusdo com aletas em cloreto de polivinilo, com um
volume maximo de purga de 0,4 ml.

o Retirar todo o contetido da solucdo de efgartigimod alfa do frasco para injetaveis utilizando uma
agulha de transferéncia.

o Mudar a agulha da seringa para o Kit de perfusao com aletas.

o Antes da administracdo, o volume na seringa deve ser ajustado para 5,6 ml.

Durante a administra¢do do primeiro ciclo de tratamento e a primeira administra¢do do segundo ciclo
de tratamento com efgartigimod alfa, deve estar prontamente disponivel um tratamento adequado para
reagOes relacionadas com a injecédo e de hipersensibilidade (ver secc¢do 4.4). Os locais de injecao
recomendados (abdoémen) devem ser alternados e as inje¢des hunca podem ser dadas sobre sinais,
cicatrizes ou areas em que a pele se apresenta sensivel, ferida, vermelha ou rija. O volume de 5,6 ml
deve ser injetado durante 30 a 90 segundos. E possivel diminuir a velocidade de administragio se o
doente sentir desconforto.
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A primeira autoadministragdo deve ser sempre realizada sob a supervisdo de um profissional de saude.
Apds uma formagdo adequada sobre a técnica de inje¢ao subcutanea, os doentes ou cuidadores podem
injetar o medicamento em casa, se um profissional de satde considerar que tal é adequado. Os doentes
ou cuidadores devem ser instruidos a injetar Vyvgart de acordo com as instrugdes fornecidas no
folheto informativo.

Para obter instrugdes completas sobre a administragdo do medicamento, consultar as instrugdes de
utilizagdo no folheto informativo.

4.3 Contraindicacées

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolodgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doentes da Classe V da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

O tratamento com efgartigimod alfa em doentes da Classe V da MGFA (ou seja, crise miasténica),
definida como entuba¢do com ou sem ventilagdo mecénica exceto no contexto de cuidados
pos-operatorios de rotina, ndo foi estudado. A sequéncia de iniciag@o terapéutica entre as terapéuticas
estabelecidas para crises de MG e o efgartigimod alfa, e as suas potenciais interagdes, deve ser
considerada (ver secgdo 4.5).

Infegdes

Como o efgartigimod alfa provoca uma redugdo transitoria dos niveis de IgG, o risco de infe¢des pode
aumentar (ver secgdes 4.8 e 5.1). As infe¢des mais frequentes observadas em ensaios clinicos foram
infegdes das vias respiratorias superiores e infegdes das vias urinarias (ver sec¢ao 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos de infe¢des durante o tratamento com
Vyvgart. Em doentes com uma infecao ativa, o risco-beneficio de manter ou suspender o tratamento
com efgartigimod alfa deve ser considerado até que a infe¢ao tenha sido resolvida. Se ocorrerem
infegdes graves, deve ser considerado o adiamento do tratamento com efgartigimod alfa até que a
infe¢do tenha sido resolvida.

Reacdes a injecao e reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacdes a inje¢do, como erupgdo cutinea ou prurido, nos ensaios clinicos (ver
secgdo 4.8). As reagdes foram ligeiras a moderadas e ndo levaram a descontinuag@o do tratamento.
Foram notificados casos de reagdo anafilatica com o efgartigimod alfa intravenoso no contexto pos-
comercializagdo. O primeiro ciclo de tratamento e a primeira administracdo do segundo ciclo de
tratamento tém de ser administrados sob supervisdo de um profissional de saude. Os doentes devem
ser monitorizados durante 30 minutos depois da administragdo, para dete¢do de sinais e sintomas
clinicos de reacdes a inje¢do. Se ocorrer uma reagdo, € com base na gravidade da reagdo, devem ser
iniciadas as medidas de suporte apropriadas. As injegdes subsequentes podem ser administradas com
precaugdo, com base na avaliagdo clinica.

Caso se suspeite de reacdo anafilatica, a administracdo de Vyvgart deve ser imediatamente
descontinuada e devera iniciar-se tratamento médico apropriado. Os doentes devem ser informados
dos sinais e sintomas de reagdes de hipersensibilidade e anafilaticas e aconselhados a contactar
imediatamente o seu profissional de saude caso ocorram.
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Imunizacdes

Todas as vacinas devem ser administradas de acordo com as diretrizes de imunizacao.

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas e a resposta a imuniza¢ao com estas
vacinas durante o tratamento com efgartigimod alfa sdo desconhecidas. Para doentes em tratamento
com efgartigimod alfa, geralmente, ndo se recomenda a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas
atenuadas. Se for necessaria a vacina¢do com vacinas vivas ou vivas atenuadas, estas vacinas devem
ser administradas pelo menos 4 semanas antes do tratamento e pelo menos 2 semanas apods a ultima
dose de efgartigimod alfa.

Podem ser administradas outras vacinas conforme necessario a qualquer momento durante o
tratamento com efgartigimod alfa.

Imunogenicidade

No estudo controlado ativo ARGX-113-2001, foram detetados anticorpos preexistentes que se
ligam ao efgartigimod alfa em 12/110 (11%) doentes com gMG. Foram detetados anticorpos
anti-efgartigimod alfa em 19/55 (35%) doentes tratados com efgartigimod alfa subcutaneo em
comparagdo com os 11/55 (20%) doentes tratados com formulagao intravenosa. Foram detetados
anticorpos neutralizantes em 2 (4%) doentes tratados com efgartigimod alfa subcutineo e

2 (4%) doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso.

O impacto dos anticorpos contra efgartigimod alfa na eficacia ou seguranga clinicas, na
farmacocinética e farmacodindmica ndo pode ser avaliado dada a baixa incidéncia de

anticorpos neutralizantes.

Terapéuticas imunossupressoras e anti-colinesterase

Quando os imunossupressores nao esteroides, os corticosteroides ¢ as terapéuticas anti-colinesterase
sdo reduzidos ou descontinuados, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar
sinais de exacerbacdo da doenca.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, Ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

Polissorbatos
Este medicamento contém 2,7 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis, o que equivale a
0,4 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas.

45 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

O efgartigimod alfa pode diminuir as concentra¢des de compostos que se ligam ao recetor Fc neonatal
humano (FcRn), ou seja, medicamentos de imunoglobulina, anticorpos monoclonais ou derivados de
anticorpos que contenham o dominio Fc humano da subclasse IgG. Se possivel, ¢ recomendado adiar
0 inicio do tratamento com estes medicamentos por 2 semanas ap6s a ultima dose de qualquer ciclo de
tratamento de Vyvgart. Como precaucdo, os doentes que recebem Vyvgart durante o tratamento com
estes medicamentos devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a resposta da eficacia pretendida
desses medicamentos.

A troca de plasma, a imunoadsorgdo e a plasmaférese podem reduzir os niveis circulantes de
efgartigimod alfa.
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Todas as vacinas devem ser administradas de acordo com as diretrizes de imunizacédo.

A interacdo potencial com vacinas foi estudada num modelo ndo-clinico utilizando a hemocianina de
lapa buraco de fechadura (KLH) como antigénio. A administragdo semanal de 100 mg/kg a macacos
ndo teve impacto na resposta imunitaria a imunizagdo com KLH.

Para doentes em tratamento com efgartigimod alfa, geralmente, ndo se recomenda a vacinagdo com
vacinas vivas ou vivas atenuadas. Se for necessaria a vacinagao com vacinas vivas ou vivas atenuadas,
estas vacinas devem ser administradas pelo menos 4 semanas antes do tratamento e pelo menos

2 semanas apos a ultima dose de efgartigimod alfa (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de efgartigimod alfa durante a gravidez. Sabe-se que
os anticorpos, incluindo os anticorpos terapéuticos monoclonais, sdo ativamente transportados através
da placenta (ap6s 30 semanas de gestacao) mediante ligagcdo ao FcRn.

O efgartigimod alfa pode ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. Como se espera
gue o efgartigimod alfa reduza os niveis de anticorpos maternos, e também que iniba a transferéncia
de anticorpos maternos para o feto, prevé-se a redugdo da protecdo passiva para o recém-nascido.
Por conseguinte, devem ser considerados os riscos e beneficios da administracdo de vacinas
vivas/vivas atenuadas aos lactentes expostos a efgartigimod alfa in utero (ver seccéo 4.4).

O tratamento de mulheres gravidas com Vyvgart s6 deve ser considerado se o beneficio clinico for
superior aos riscos.

Amamentacao

Nao existem informagdes sobre a presenca de efgartigimod alfa no leite humano, os efeitos sobre a
crianga amamentada ou os efeitos sobre a produgdo de leite. Ndo foram realizados estudos em animais
sobre a transferéncia de efgartigimod alfa para o leite e, portanto, ndo se pode excluir a excregdo no
leite materno. Sabe-se que a IgG materna esta presente no leite humano. O tratamento de mulheres a
amamentar, com efgartigimod alfa, s6 deve ser considerado se o beneficio clinico for superior

aos riscos.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito do efgartigimod alfa na fertilidade nos seres humanos.
Estudos com animais ndo mostraram qualquer impacto do efgartigimod alfa nos parametros de
fertilidade masculina e feminina (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vyvgart sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentemente observadas foram reagdes no local da injecdo (33%),
infecGes das vias respiratorias superiores (10,7%) e infe¢Ges das vias urinarias (9,5%).

O perfil de seguranca geral do Vyvgart subcutineo foi consistente com o perfil de seguranca
conhecido da formulagio intravenosa.
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Lista tabelada de reacOes adversas

As reacOes adversas descritas nesta sec¢do foram identificadas nos ensaios clinicos e a partir de
notificagdes pds-comercializagdo. Estas reacdes estdo apresentadas por classe de sistemas de 6rgdos e
termo preferido. As categorias de frequéncia sao definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000) ou desconhecida
(a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabelal. Reacoes adversas

Classe de sistemas de orgaos Reacio adversa Categoria de frequéncia
Infegdes e infestacdes” Infecdes das vias respiratorias .
¢ ¢ s p Muito frequentes
superiores
Infecdes das vias urinarias Frequentes
Bronquite Frequentes
Doengas do sistema imunitario Reacdo anafilatica ? Desconhecida
Doengas gastrointestinais Niuseas " Frequentes
Afecdes musculosqueléticas e dos o
¢ q Mialgia Frequentes

tecidos conjuntivos

Perturbacées gerais e alteracoes no
local de administracio”
Complicagdes de intervengdes
relacionadas com lesdes e
intoxicacoes”

* Ver paragrafo “Descricio de reagdes adversas selecionadas”

2 De notificagdes espontaneas pds-comercializagdo com a via de administragdo intravenosa

®De notificagdes espontineas pds-comercializagdo

¢ Apenas para administra¢ao por via subcutanea

d (por exemplo, erupgio cutdnea no local da injegdo, eritema no local da injecdo, prurido no local da injecio, dor
no local da injecao)

¢ Apenas para administragdo por via intravenosa

Reagdes no local da injegdo 9 | Muito frequentes

Episodio de dor de cabeca

. . N Frequentes
associada a uma intervengao © q

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reagdes no local da inje¢do

No conjunto de dados agrupados de dois estudos clinicos com efgartigimod alfa subcutaneo (n = 168),
todas as reacdes no local da inje¢ao foram de gravidade ligeira a moderada e nao levaram a
descontinuacdo do tratamento. 44,0% (n = 74) dos doentes apresentaram uma reagdo no local da
injecdo. Em 78,4% (58/74) dos doentes, as reagdes no local da inje¢do ocorreram no prazo de 24 horas
apos a administragdo e resolveram-se sem tratamento em 85,1% (63/74) dos doentes. A incidéncia de
reacdes no local da inje¢do foi a mais elevada no primeiro ciclo de tratamento, registada em 36,3%
(61/168) dos doentes durante o primeiro ciclo de tratamento e diminuiu para 20,1% (30/149), 15,4%
(18/117) e 12,5% (10/80) dos doentes com o segundo, terceiro e quarto ciclos de tratamento.

Infecoes

No estudo controlado por placebo ARGX-113-1704 com efgartigimod alfa intravenoso, as rea¢des
adversas mais frequentemente notificadas foram infegoes, e as infegdes mais notificadas foram
infegdes das vias respiratorias superiores (10,7% [n = 9] dos doentes tratados com efgartigimod alfa
intravenoso e 4,8% [n = 4] dos doentes tratados com placebo) e infegdes das vias urinarias (9,5%

[n = 8] dos doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso e 4,8% [n = 4] dos doentes tratados
com placebo). Estas infe¢des foram de gravidade ligeira a moderada em doentes que receberam
efgartigimod alfa intravenoso (< Grau 2 de acordo com os Critérios de terminologia comum para
acontecimentos adversos). Globalmente, foram notificadas infe¢cdes emergentes do tratamento em
46,4% (n = 39) dos doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso e 37,3% (n = 31) dos doentes
tratados com placebo. O tempo mediano desde o inicio do tratamento até ao surgimento das infegdes
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foi de 6 semanas. A incidéncia de infe¢des ndo aumentou com os ciclos de tratamento subsequentes.
A descontinuagdo do tratamento ou a interrup¢ao temporaria do tratamento devido a uma infecao
ocorreu em menos de 2% dos doentes.

Episodio de dor de cabe¢a associada a uma intervengdo

Foram notificados episodios de dor de cabega associada a uma intervengdo em 4,8% dos doentes
tratados com efgartigimod alfa intravenoso e 1,2% dos doentes tratados com placebo. Foi notificado
um episoddio de dor de cabega associada a uma intervencao quando uma dor de cabeca foi considerada
como estando temporalmente relacionada com a perfusdo intravenosa de efgartigimod alfa. Todos os
acontecimentos foram ligeiros ou moderados, exceto um acontecimento que foi notificado como
grave (Grau 3).

Todas as outras reacdes adversas foram ligeiras ou moderadas, com excegdo de um caso de
mialgia (Grau 3).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existem sinais e sintomas especificos conhecidos de sobredosagem com efgartigimod alfa.

Em caso de sobredosagem, ndo se espera que os acontecimentos adversos que podem ocorrer sejam
diferentes dos que podem ser observados na dose recomendada. Os doentes devem ser monitorizados
relativamente a reagdes adversas e deve ser iniciado o tratamento sintomatico e de suporte apropriado.
Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com efgartigimod alfa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AASS

Mecanismo de acao

O efgartigimod alfa é um fragmento de anticorpo IgG1 humano concebido para aumentar a afinidade
com o recetor Fc neonatal (FCcRn). O efgartigimod alfa liga-se ao FcRn, o que resulta numa reducgao
dos niveis de IgG circulantes, incluindo autoanticorpos IgG patogénicos. O efgartigimod alfa ndo afeta
os niveis de outras imunoglobulinas (IgA, IgD, IgE ou IgM) e ndo reduz 0s da albumina.

Os autoanticorpos IgG sdo a causa subjacente da patogénese da MG. Estes anticorpos afetam a
transmissdo neuromuscular através da ligacdo a recetores da acetilcolina (AChR), tirosina quinase
musculo-especifica (MuSK) ou proteina 4 relacionada com o recetor da lipoproteina (LRP4) de baixa
densidade.

Efeitos farmacodindmicos

Formulacdo intravenosa
No estudo controlado por placebo com dupla ocultagdo em doentes com gMG ARGX-113-1704, 0

efgartigimod alfa 10 mg/kg administrado uma vez por semana durante 4 semanas reduziu os niveis
séricos de IgG e os niveis de autoanticorpos AChR (AChR-AD). A percentagem média maxima de
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reducdo dos niveis totais de [gG em relacéo a linha de base atingiu 61% uma semana apos a ultima
perfusdo do ciclo de tratamento inicial e regressou aos niveis iniciais 9 semanas apos a ultima
perfusdo. Foram igualmente observados efeitos semelhantes para todos os subtipos de IgG. A reducao
dos niveis de AChR-ADb seguiu um curso temporal semelhante com uma percentagem média maxima
de reducao de 58% uma semana apds a ultima perfusdo e regresso aos niveis iniciais 7 semanas apos
a ultima perfusdo. Foram observadas alteracdes semelhantes durante o segundo ciclo do estudo.

Formulac¢do subcutdnea

As redugdes nos niveis de AChR-AD seguiram um curso temporal comparavel aos niveis totais de IgG
e foram semelhantes entre os grupos de efgartigimod alfa subcutaneo e intravenoso. Foram observadas
reducdes percentuais médias maximas nos niveis de AChR-Ab de 62,2% e 59,6% uma semana apds a
ultima administragdo nos grupos de efgartigimod alfa subcutineo e intravenoso, respetivamente. Tanto
no grupo do efgartigimod alfa subcutaneo como no grupo intravenoso, a diminuigdo dos niveis totais
de IgG e de AChR-AD foi associada a uma resposta clinica, medida pela alteragdo da pontuagio total
MG-ADL relativamente aos niveis iniciais (ver figura 1).

Figural. Relacdo entre IgG e AChR-Ab total e a pontuacio total MG-ADL na populacio
seropositiva para AChR-Ab tratada com efgartigimod alfa subcutineo (1A) e
efgartigimod alfa intravenoso (1B) (estudo ARGX-113-2001)

A. Efgartigimod alfa subcutaneo
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Eficacia e seguranca clinicas

Formulagdo intravenosa

A eficacia do efgartigimod alfa para o tratamento de adultos com miastenia gravis generalizada (QMG)

foi estudada num ensaio aleatorizado, multicéntrico e controlado por placebo com dupla ocultagdo de
26 semanas (ARGX-113-1704).

Neste estudo, os doentes tiveram de satisfazer os seguintes critérios essenciais na selecdo:

o Classificacdo clinica classe Il, 111 ou IV da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA);

. Doentes com testes seroldgicos positivos ou negativos para anticorpos contra o AChR;

o Pontuagao total > 5 na escala MG-Atividades do dia a dia (MG-ADL);

. Em doses estaveis de tratamento da MG antes da sele¢do, que incluia inibidores de
acetilcolinesterase (AChE), esteroides ou terapéutica imunossupressora ndo esteroide (NSIST),
em associagdo ou isoladamente [NSIST incluidos, mas ndo limitados a azatioprina, metotrexato,
ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de mofetil e ciclofosfamida];

o Niveis de IgG de pelo menos 6 g/l.

Foram excluidos dos ensaios doentes com gMG da Classe V da MGFA; doentes com auséncia
documentada de resposta clinica a PLEX; doentes tratados com PLEX, IVIg um més e anticorpos
monoclonais seis meses antes de iniciar o tratamento; e doentes com infe¢ao ativa (aguda ou crénica)
por hepatite B, seropositividade da hepatite C e diagnéstico de SIDA.

No total, foram inscritos 167 doentes no estudo e aleatorizados para efgartigimod alfa intravenoso

(n =84) ou placebo (n = 83). As caracteristicas iniciais foram semelhantes entre os grupos de
tratamento, incluindo a idade mediana aquando do diagnoéstico [45 (19-81) anos], sexo [a maioria era
do sexo feminino; 75% (efgartigimod alfa) contra 66% (placebo)], raca [a maioria dos doentes era de
raca branca; 84,4%] e tempo mediano desde o diagnéstico [8,2 anos (efgartigimod alfa) e 6,9 anos
(placebo)].

A maioria dos doentes (77% em cada grupo) testou positivo para anticorpos contra AChR (AChR-ADb)
e 23% dos doentes testou negativo para AChR-Ab.

Durante o estudo, mais de 80% dos doentes em cada grupo receberam inibidores AChE, mais de 70%
em cada grupo de tratamento receberam esteroides e, aproximadamente, 60% em cada grupo de
tratamento receberam NSIST, em doses estaveis. A entrada do estudo, aproximadamente 30% dos
doentes em cada grupo de tratamento ndo tinham qualquer exposi¢ao prévia a NSIST.

A pontuagdo total mediana da MG-ADL foi de 9,0 em ambos os grupos de tratamento, e a pontuagao
total mediana de Miastenia Gravis quantitativa (QMG) foi de 17 e 16 nos grupos efgartigimod alfa e
placebo, respetivamente.

Os doentes foram tratados com efgartigimod alfa intravenoso 10 mg/kg administrado uma vez por
semana durante 4 semanas e receberam um maximo de 3 ciclos de tratamento.

A eficacia do efgartigimod alfa foi medida utilizando a escala MG-Atividades do dia a dia (MG-ADL)
que avalia o impacto da gMG nas atividades diarias. Uma pontuacao total varia entre 0 e 24, com as
pontuagdes mais altas indicando mais comprometimento. Neste estudo, um doente que responde a
MG-ADL foi um doente com uma redugéo > 2 pontos na pontuagao total de MG-ADL em comparagdo
com a linha de base do ciclo de tratamento, durante pelo menos 4 semanas consecutivas com a
primeira reducdo a ocorrer o mais tardar 1 semana ap6s a ltima perfusdo do ciclo.

A eficacia do efgartigimod alfa foi também medida utilizando a pontuagdo total de QMG que é um
sistema de classificacdo que avalia a fraqueza muscular com uma pontuagao total possivel de 0 a 39,
sendo que pontuacdes mais elevadas indicam um comprometimento mais grave. Neste estudo, um
doente que responde a QMG foi um doente que teve uma redugdo > 3 pontos na pontuagao total de
QMG em comparagao com a linha de base do ciclo de tratamento, durante pelo menos 4 semanas
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consecutivas com a primeira redugdo a ocorrer no maximo uma semana apos a ultima perfusio
do ciclo.

O parametro primario de avaliagdo da eficacia foi a comparacdo da percentagem de doentes que
respondem a MG-ADL durante o primeiro ciclo de tratamento (C1) entre grupos de tratamento na
populacdo AChR-Ab seropositiva.

Um importante pardmetro secundario de avaliacdo da eficacia foi a comparacdo da percentagem de
doentes que respondem a QMG durante C1 entre ambos os grupos de tratamento nos doentes
AChR-ADb seropositivos.

Tabela2. Doentes que respondem a MG-ADL e QMG durante o ciclo 1 na populacio AChR-
Ab seropositiva (conjunto de analise mITT)

Populacio Efgartigimod | Placebo | Valor P Diferenca
alfa n/N (%) efgartigimod alfa-
n/N (%) placebo (IC de 95%)
MG-ADL | AChR-Ab seropositiva | 44/65 (67,7) | 19/64 (29,7) | <0,0001 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AChR-Ab seropositiva | 41/65 (63,1) | 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)

AChR-ADb = anticorpo contra o recetor da acetilcolina; MG-ADL = MG-Atividades do dia a dia;

QMG = Miastenia Gravis quantitativa; mITT = intengdo de tratar modificada; n = nimero de doentes para os
quais a observagdo foi notificada; N = ntimero de doentes no conjunto de analise; IC = intervalo de confianca;
Regressao logistica estratificada para o estado AChR-Ab (se aplicavel), japonés/ndo japonés e padrdo de
cuidados, com referéncia MG-ADL como covariavel/QMG como covariaveis

Valor P exato bilateral

As analises mostram que durante o segundo ciclo de tratamento, as taxas de resposta MG-ADL foram
semelhantes as do primeiro ciclo de tratamento (ver Tabela 3).

Tabela 3. Doentes que respondem a MG-ADL e QMG durante o ciclo 2 na popula¢io AChR-Ab
seropositiva (conjunto de andlise mITT)

Populacio Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-ADb = anticorpo contra o recetor da acetilcolina; MG-ADL = MG-Atividades do dia a dia;
QMG = Miastenia Gravis quantitativa; mITT = intengdo de tratar modificada; n = nimero de doentes para os
quais a observagdo foi notificada; N = namero de doentes no conjunto de analise.

Os dados mostram que o inicio da resposta foi observado no espago de 2 semanas apods a perfusiao
inicial em 37/44 (84%) doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso nos doentes que
respondem a MG-ADL AChR-Ab seropositivos.

No estudo controlado por placebo com dupla ocultagdo (ARGX-113-1704), o periodo para iniciar o
ciclo de tratamento subsequente, o mais cedo possivel, foi de 8 semanas apds a perfusao inicial do
primeiro ciclo de tratamento. Na populacdo global, o tempo médio para o segundo ciclo de tratamento
no grupo do efgartigimod alfa intravenoso foi de 13 semanas (DP 5,5 semanas) e o tempo mediano foi
de 10 semanas (8-26 semanas) desde a perfusao inicial do primeiro ciclo de tratamento. No estudo de
extensdo em regime aberto (ARGX-113-1705), o periodo para iniciar os ciclos de tratamento
subsequentes, o mais cedo possivel, foi de 7 semanas.

Nos doentes que responderam ao tratamento, a duragao da melhoria clinica foi de 5 semanas em
5/44 (11%) doentes, 6-7 semanas em 14/44 (32%) doentes, 8-11 semanas em 10/44 (23%) doentes
e 12 semanas ou mais em 15/44 (34%) doentes.

Formulacdo subcutdnea

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatorizado, aberto, de grupo paralelo, com a duragéo de
10 semanas (ARGX-113-2001) em doentes adultos com gMG para avaliar a ndo inferioridade do
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efeito farmacodinamico do efgartigimod alfa subcutdneo em comparagdo com o efgartigimod alfa
intravenoso. Os critérios de incluséo e exclusdo principais foram os mesmos do estudo
ARGX-113-1704.

Foi aleatorizado um total de 110 doentes que receberam um ciclo de administragdes uma vez por
semana durante 4 semanas de efgartigimod alfa subcutaneo 1000 mg (n = 55) ou efgartigimod alfa
intravenoso 10 mg/kg (n = 55). A maioria dos doentes era positivo para anticorpos de AChR
(AChR-ADb): 45 doentes (82%) no grupo de efgartigimod alfa subcutineo e 46 doentes (84%) no grupo
de efgartigimod alfa intravenoso. Todos os doentes estavam a receber doses estaveis de terapéutica
MG antes do rastreio, que incluiam inibidores de AChE, esteroides ou NSIST, tanto combinados como
individualmente.

As caracteristicas dos niveis iniciais foram semelhantes entre os grupos de tratamento.

Durante o estudo, mais de 80% dos doentes em cada grupo recebeu doses estaveis de inibidores
AChE, mais de 60% dos doentes em cada grupo recebeu esteroides e cerca de 40% em cada grupo

de tratamento recebeu NSIST. No inicio do estudo, aproximadamente 56% dos doentes em cada grupo
de tratamento ndo apresentava exposi¢ao anterior a NSIST.

O parametro de avalia¢do primario foi a comparagao da percentagem de redugdo dos niveis totais

Os resultados na populagdo seropositiva para AChR-Ab demonstraram a nao inferioridade do
efgartigimod alfa subcutdneo em comparag¢ao com o efgartigimod alfa intravenoso (ver Tabela 4).

Tabela 4. Analise ANCOVA da percentagem de altera¢do dos niveis iniciais no nivel de 1gG
total no dia 29 na populagio seropositiva para AChR-ADb (conjunto de analise mITT)

Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Diferenca entre
o efgartigimod alfa SC-
e efgartigimod alfa IV

N | Média | IC de 95% N | Média| IC de 95% |LS da diferenca| IC de 95% | Valor p
de LS de LS média

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

AChR-ADb = anticorpos recetores de acetilcolina; ANCOVA = analise de covariancia; IC = intervalo de
confianga; SC = subcutaneo; IV = intravenoso; LS = minimos quadrados; mITT = conjunto de analise da
intencdo de tratamento modificado; N = niimero de doentes por grupo que foram incluidos na analise ANCOVA.

Os parametros de avaliagdo da eficacia secundarios foram as comparagdes da percentagem de doentes
gue respondem a MG-ADL e QMG, tal como definido no estudo ARGX-113-1704, entre ambos 0s
grupos de tratamento. Os resultados na populagdo seropositiva para AChR-AD sio apresentados na
Tabela 5.

Tabela 5. Doentes que respondem a MG-ADL e QMG no dia 29 na populacio seropositiva para
AChR-AD (conjunto de analises mITT)

Efgartigimod Efgartigimod alfa 1V Diferenca entre
alfa SC n/N (%) o efgartigimod alfa SC-
n/N (%) e efgartigimod alfa 1V (IC de 95%)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2a17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24145 (53,3) 15,6 (-4,3a35,4)

AChR-ADb = anticorpos recetores de acetilcolina; MG-ADL = Atividades do dia a dia com Miastenia Grave;
QMG = Miastenia Grave Quantitativa; SC = subcutineo; IV = intravenoso; mITT = intengdo de tratamento
modificado; n = nimero de doentes aos quais foi apresentada a observagdo; N = ntimero de doentes no conjunto
de analise; IC = intervalo de confianca.

Os dados exploratdrios demonstram que o inicio da resposta foi observado no prazo de 2 semanas apos
a administragdo inicial em 28/32 (88%) doentes tratados com efgartigimod alfa por via subcutanea e
27/33 (82%) doentes tratados com efgartigimod alfa por via intravenosa nos doentes que respondem a
MG-ADL seropositivos para AChR-AD.
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Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Vyvgart em um ou mais subgrupos da populagio pediatrica em tratamento da miastenia grave
(ver sec¢do 4.2 para informagéo sobre utilizagao pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Com base na analise dos dados farmacocinéticos da populacdo, a biodisponibilidade estimada com
efgartigimod alfa 1000 mg subcutaneo ¢ de 77%.

A média de Cirough apés 4 administragdes, uma administragdo por semana, com efgartigimod alfa
1000 mg subcutaneo e efgartigimod alfa 10 mg/kg intravenoso foi de 22,0 ug/ml (37% CV) e de
14,9 pg/ml (43% CV), respetivamente. As AUCo.1631 do efgartigimod alfa apds a administragdo de
um ciclo de tratamento com 1000 mg por via subcutanea e 10 mg/kg por via intravenosa foram
comparaveis.

Distribuicdo

Com base na analise dos dados farmacocinéticos da populagdo de individuos saudaveis e doentes, 0
volume de distribuicdo é de 18 I.

Biotransformacao

Espera-se que efgartigimod alfa seja degradado por enzimas proteoliticas em pequenos peptideos e
aminoacidos.

Eliminacéo
A semivida terminal é de 80 a 120 horas (3 a 5 dias). Com base na analise dos dados farmacocinéticos
da populagdo, a depuragio é de 0,128 I/h. O peso molecular do efgartigimod alfa é de

aproximadamente 54 kDa, que esta no limite das moléculas que sdo filtradas pelos rins.

Linearidade/ndo linearidade

O perfil farmacocinético do efgartigimod alfa ¢ linear, independente da dose ou do tempo, com uma
acumulagdo minima.

Populacdes especiais

Idade, sexo, raga e peso corporal
A farmacocinética do efgartigimod alfa nao foi afetada pela idade (19-84 anos), sexo, raca e peso
corporal.

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos dedicados em doentes com compromisso renal.

O efeito do marcador de funcdo renal da taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] como
covaridvel numa andlise farmacocinética da populagdo mostrou uma depuragio reduzida, resultando
num aumento limitado da exposi¢do em doentes com compromisso renal ligeiro

(TFGe 60-89 ml/min/1,73 m?). Nao é recomendado qualquer ajuste posoldgico especifico em doentes
com compromisso renal ligeiro.
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Nao existem dados suficientes sobre o impacto de compromisso renal moderado
(TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?) e o impacto de compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?)
nos parametros farmacocinéticos do efgartigimod alfa.

Compromisso hepatico
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos dedicados em doentes com compromisso hepatico.

O efeito dos marcadores da funcdo hepatica como covaridveis numa andalise farmacocinética da
populagdo ndo mostrou qualquer impacto na farmacocinética do efgartigimod alfa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga ¢ toxicidade de dose repetida.

Em estudos de reproducdo em ratos e coelhos, a administragdo intravenosa de efgartigimod alfa ndo
resultou em efeitos adversos na fertilidade e gravidez, nem foram observados efeitos teratogénicos até
niveis de dose correspondentes a 11 vezes (ratos) e 56 vezes (coelhos) a exposi¢ao humana de

10 mg/kg com base na AUC.

Carcinogenicidade e genotoxicidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico e genotoxico do
efgartigimod alfa.

A hialuronidase encontra-se na maioria dos tecidos do corpo humano. Os dados ndo clinicos
referentes a hialuronidase humana recombinante ndo revelam riscos especiais para o ser humano
segundo estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, incluindo os pardmetros de seguranga
e farmacologia. Os estudos de toxicologia reprodutiva com rHuPH20 revelaram toxicidade
embriofetal em ratos com elevada exposigdo sistémica, mas néo revelaram potencial teratogénico.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hialuronidase humana recombinante (rHUPH20)
L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado
L-metionina,

Polissorbato 20 (E432)

Cloreto de sodio

Sacarose

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

18 meses
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Se necessario, os frascos para injetaveis fechados podem ser conservados a temperatura ambiente

(até 30 °C) durante um maximo de 3 dias. Apds a conservacgdo a temperatura ambiente, os frascos para
injetaveis fechados podem ser novamente colocados no frigorifico. O tempo total de conservagédo fora
do frigorifico e a temperatura ambiente ndo deve exceder os 3 dias.

Do ponto de vista microbiano, exceto se 0 método de preparacgdo da seringa excluir o risco de
contaminagdo microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, os tempos ¢ condi¢des de conservagao para utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador.

6.4 Precaugoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de Tipo | de 6 ml, com 5,6 ml de solugao com rolha de borracha, selo
de aluminio e tampa do tipo flip-off de polipropileno.

Apresentacdo de 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Vyvgart é fornecido como uma solugao, pronto a utilizar, num frasco para injetaveis de dose unica.

O medicamento ndo precisa de diluigéo.

Inspecionar visualmente se o contetido do frasco para injetaveis é uma solugdo amarelada, transparente
a opalescente e desprovido de particulas. Se forem observadas particulas visiveis, o frasco para

injetaveis ndo pode ser utilizado.

Depois de retirar o frasco para injetaveis do frigorifico, aguardar pelo menos 15 minutos antes da
injecdo para permitir que a solugdo atinja a temperatura ambiente (ver secgdo 6.3).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/22/1674/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 de agosto de 2022
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyvgart 1000 mg solugdo injetavel numa seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada seringa pré-cheia contém 1000 mg de efgartigimod alfa em 5 ml (200 mg/ml).

O efgartigimod alfa ¢ um fragmento Fc derivado da imunoglobulina recombinante humana G1 (IgG1)
produzida em células de ovario de hamster chinés (CHO) por tecnologia do ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel

Amarelado, transparente a opalescente, pH 6,0.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vyvgart ¢ indicado como um suplemento a terapéutica padrdo para o tratamento de doentes adultos
com Miastenia Gravis generalizada (JMG) com positividade para os anticorpos anti-recetores da
acetilcolina (AChR).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por um médico experiente no tratamento de doentes
com doengas neuromusculares. O primeiro ciclo de tratamento e a primeira administragdo do segundo
ciclo de tratamento devem ser administrados por, ou sob a supervisao de um profissional de saude.

O tratamento subsequente deve ser administrado por um profissional de saude ou pode ser
administrado em casa, por um doente ou cuidador, apos formagdo adequada na técnica de

inje¢do subcutanea.

Posologia

A dose recomendada ¢ 1000 mg a ser administrada por via subcutanea em ciclos de inje¢des uma vez
por semana durante 4 semanas. Os ciclos de tratamento subsequentes devem ser administrados de
acordo com a avaliagdo clinica. A frequéncia dos ciclos de tratamento pode variar consoante o doente
(ver seccdo 5.1).

No programa de desenvolvimento clinico, o periodo para iniciar um ciclo de tratamento subsequente,
0 mais cedo possivel, foi de 7 semanas a partir da perfusio inicial do ciclo anterior. A seguranga de
iniciar os ciclos subsequentes mais cedo do que 7 semanas ap06s o inicio do ciclo de tratamento
anterior ainda ndo foi estabelecida.
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Para os doentes que estdo atualmente a receber efgartigimod alfa por via intravenosa, pode ser
utilizada a solucdo injetavel subcutdnea como alternativa. Recomenda-se a alternancia entre as
formulagdes no inicio de um novo ciclo de tratamento. Nao estdo disponiveis dados de seguranca
e eficacia em doentes que mudam de formulag¢des durante o mesmo ciclo.

Dose em falta

Se ndo for possivel proceder a uma injegdo programada, o tratamento pode ser administrado até 3 dias
antes ou depois da data programada. Depois disto, o regime posologico original deve ser retomado até
que o ciclo de tratamento seja concluido. Se uma dose tiver de ser adiada por mais de 3 dias, a dose
ndo deve ser administrada para garantir que duas doses consecutivas s2o administradas com um
intervalo de, pelo menos, 3 dias.

Populacgdes especiais

Idosos
Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes com 65 anos ou mais anos de idade
(ver seccdo 5.2).

Compromisso renal

Estdo disponiveis dados limitados de seguranca e eficacia em doentes com compromisso renal ligeiro,
ndo sendo necessarios ajustes posologicos nos doentes com compromisso renal ligeiro. Os dados de
seguranca ¢ eficacia sdo muito limitados em doentes com compromisso renal moderado ou grave

(ver seccdo 5.2).

Compromisso hepadtico
Nao existem dados disponiveis em doentes com compromisso hepatico. Nao é necessario qualquer
ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia do efgartigimod alfa na populagdo pediatrica nao foram ainda estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracio

Este medicamento s6 deve ser administrado por inje¢ao subcutidnea. Nao administrar por via
intravenosa.

Depois de retirar a seringa pré-cheia do frigorifico, aguardar pelo menos30 minutos antes da injegéo,
para permitir que a solucdo atinja a temperatura ambiente. Uma agulha de seguranga, que ndo esta
incluida na embalagem, deve ser ligada a seringa pré-cheia. Utilizar a técnica asséptica quando
manusear a seringa pré-cheia e durante a administragdo. Nao agitar a seringa pré-cheia.

Durante a administragdo do primeiro ciclo de tratamento e a primeira administragao do segundo ciclo
de tratamento com efgartigimod alfa, deve estar prontamente disponivel um tratamento adequado para
reacdes relacionadas com a injec¢ao e de hipersensibilidade (ver seccdo 4.4). Os locais de injecao
recomendados (abdomen) devem ser alternados e as inje¢cdes nunca podem ser dadas sobre sinais,
cicatrizes ou areas em que a pele se apresenta sensivel, ferida, vermelha ou rija. O medicamento deve
ser injetado durante aproximadamente 20 a 30 segundos. E possivel diminuir a velocidade de
administracdo se o doente sentir desconforto.

A primeira autoadministragdo deve ser sempre realizada sob a supervisdo de um profissional de satde.
Apo6s uma formagao adequada sobre a técnica de injegdo subcutanea, os doentes ou cuidadores podem
injetar o medicamento em casa, se um profissional de satde considerar que tal ¢ adequado. Os doentes
ou cuidadores devem ser instruidos a injetar Vyvgart de acordo com as instru¢des fornecidas no
folheto informativo.

Para obter instrugdes completas sobre a administragdo do medicamento, consultar as instru¢des de
utilizacdo no folheto informativo.
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4.3 Contraindicacées

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utiliza¢do

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doentes da Classe V da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

O tratamento com efgartigimod alfa em doentes da Classe V da MGFA (ou seja, crise miasténica),
definida como entubagdo com ou sem ventilagdo mecanica exceto no contexto de cuidados
pos-operatorios de rotina, ndo foi estudado. A sequéncia de iniciagdo terapéutica entre as terap€uticas
estabelecidas para crises de MG e o efgartigimod alfa, e as suas potenciais interagdes, deve ser
considerada (ver secgdo 4.5).

Infegdes

Como o efgartigimod alfa provoca uma redugdo transitoria dos niveis de IgG, o risco de infe¢des pode
aumentar (ver secc¢des 4.8 ¢ 5.1). As infegdes mais frequentes observadas em ensaios clinicos foram
infegdes das vias respiratorias superiores e infe¢des das vias urinarias (ver sec¢ao 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos de infe¢des durante o tratamento com
Vyvgart. Em doentes com uma infecdo ativa, o risco-beneficio de manter ou suspender o tratamento
com efgartigimod alfa deve ser considerado até que a infe¢ao tenha sido resolvida. Se ocorrerem
infecdes graves, deve ser considerado o adiamento do tratamento com efgartigimod alfa até que a
infegdo tenha sido resolvida.

Reacdes a injecdo e reacoes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes a inje¢do, como erupcao cutinea ou prurido, nos ensaios clinicos (ver
seccdo 4.8). As reagdes foram ligeiras a moderadas e nao levaram a descontinuagdo do tratamento.
Foram notificados casos de reag@o anafilatica com o efgartigimod alfa intravenoso no contexto pds-
comercializag@o. O primeiro ciclo de tratamento e a primeira administragdo do segundo ciclo de
tratamento tém de ser administrados sob supervisao de um profissional de saude. Os doentes devem
ser monitorizados durante 30 minutos depois da administragdo, para detegdo de sinais e sintomas
clinicos de reacdes a inje¢do. Se ocorrer uma reagdo, € com base na gravidade da reagdo, devem ser
iniciadas as medidas de suporte apropriadas. As injegdes subsequentes podem ser administradas com
precaucao, com base na avaliagdo clinica.

Caso se suspeite de reac@o anafilatica, a administragdo de Vyvgart deve ser imediatamente
descontinuada e devera iniciar-se tratamento médico apropriado. Os doentes devem ser informados
dos sinais e sintomas de reagdes de hipersensibilidade e anafilaticas e aconselhados a contactar
imediatamente o seu profissional de satide caso ocorram.

Imunizacdes

Todas as vacinas devem ser administradas de acordo com as diretrizes de imunizacédo.

A seguranga da imunizagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas e a resposta a imuniza¢ao com estas
vacinas durante o tratamento com efgartigimod alfa sdo desconhecidas. Para doentes em tratamento
com efgartigimod alfa, geralmente, ndo se recomenda a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas
atenuadas. Se for necessaria a vacinagdo com vacinas vivas ou vivas atenuadas, estas vacinas devem
ser administradas pelo menos 4 semanas antes do tratamento e pelo menos 2 semanas ap6s a tltima
dose de efgartigimod alfa.
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Podem ser administradas outras vacinas conforme necessario a qualquer momento durante o
tratamento com efgartigimod alfa.

Imunogenicidade

No estudo controlado ativo ARGX-113-2001, foram detetados anticorpos preexistentes que se
ligam ao efgartigimod alfa em 12/110 (11%) doentes com gMG. Foram detetados anticorpos
anti-efgartigimod alfa em 19/55 (35%) doentes tratados com efgartigimod alfa subcutaneo em
comparagao com os 11/55 (20%) doentes tratados com formulacdo intravenosa. Foram detetados
anticorpos neutralizantes em 2 (4%) doentes tratados com efgartigimod alfa subcutaneo ¢

2 (4%) doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso.

O impacto dos anticorpos contra efgartigimod alfa na eficacia ou seguranca clinicas, na
farmacocinética e farmacodinamica nao pode ser avaliado dada a baixa incidéncia de

anticorpos neutralizantes.

Terapéuticas imunossupressoras e anti-colinesterase

Quando os imunossupressores ndo esteroides, os corticosteroides ¢ as terapéuticas anti-colinesterase
sdo reduzidos ou descontinuados, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar
sinais de exacerbacdo da doenga.

Excipientes com efeito conhecido

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por seringa pré-cheia, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

Polissorbatos
Este medicamento contém 2,1 mg de polissorbato 80 em cada seringa, o que equivale a 0,4 mg/ml.
Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

O efgartigimod alfa pode diminuir as concentra¢des de compostos que se ligam ao recetor Fc neonatal
humano (FcRn), ou seja, medicamentos de imunoglobulina, anticorpos monoclonais ou derivados de
anticorpos que contenham o dominio Fc humano da subclasse IgG. Se possivel, ¢ recomendado adiar
0 inicio do tratamento com estes medicamentos por 2 semanas ap6s a ultima dose de qualquer ciclo de
tratamento de Vyvgart. Como precaucdo, os doentes que recebem Vyvgart durante o tratamento com
estes medicamentos devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a resposta da eficécia pretendida
desses medicamentos.

A troca de plasma, a imunoadsorc¢do e a plasmaférese podem reduzir os niveis circulantes de
efgartigimod alfa.

Todas as vacinas devem ser administradas de acordo com as diretrizes de imunizacéo.

A interagdo potencial com vacinas foi estudada num modelo nio-clinico utilizando a hemocianina de
lapa buraco de fechadura (KLH) como antigénio. A administragdo semanal de 100 mg/kg a macacos
ndo teve impacto na resposta imunitaria a imunizagdo com KLH.

Para doentes em tratamento com efgartigimod alfa, geralmente, ndo se recomenda a vacinagdo com
vacinas vivas ou vivas atenuadas. Se for necessaria a vacina¢do com vacinas vivas ou vivas atenuadas,
estas vacinas devem ser administradas pelo menos 4 semanas antes do tratamento e pelo menos

2 semanas apos a ultima dose de efgartigimod alfa (ver secgdo 4.4).
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de efgartigimod alfa durante a gravidez. Sabe-se que
os anticorpos, incluindo os anticorpos terapéuticos monoclonais, sdo ativamente transportados através
da placenta (ap6s 30 semanas de gestacdo) mediante ligagdo ao FcRn.

O efgartigimod alfa pode ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. Como se espera
que o efgartigimod alfa reduza os niveis de anticorpos maternos, ¢ também que iniba a transferéncia
de anticorpos maternos para o feto, prevé-se a redugdo da protecdo passiva para o recém-nascido.
Por conseguinte, devem ser considerados os riscos e beneficios da administracdo de vacinas
vivas/vivas atenuadas aos lactentes expostos a efgartigimod alfa in utero (ver seccéo 4.4).

O tratamento de mulheres gravidas com Vyvgart s6 deve ser considerado se o beneficio clinico for
superior aos riscos.

Amamentacao

Nao existem informagdes sobre a presenga de efgartigimod alfa no leite humano, os efeitos sobre a
crianga amamentada ou os efeitos sobre a produgdo de leite. Nao foram realizados estudos em animais
sobre a transferéncia de efgartigimod alfa para o leite e, portanto, ndo se pode excluir a excre¢do no
leite materno. Sabe-se que a IgG materna esta presente no leite humano. O tratamento de mulheres a
amamentar, com efgartigimod alfa, s6 deve ser considerado se o beneficio clinico for superior

aos riIscos.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito do efgartigimod alfa na fertilidade nos seres humanos.
Estudos com animais ndo mostraram qualquer impacto do efgartigimod alfa nos parametros de
fertilidade masculina e feminina (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vyvgart sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente observadas foram reagdes no local da injegdo (33%),
infecdes das vias respiratdrias superiores (10,7%) e infe¢des das vias urinarias (9,5%).

O perfil de seguranca geral do Vyvgart subcutaneo foi consistente com o perfil de seguranga
conhecido da formulagdo intravenosa.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas descritas nesta sec¢do foram identificadas nos ensaios clinicos e a partir de
notificagdes pos-comercializagdo. Estas reagOes estdo apresentadas por classe de sistemas de orgdos e
termo preferido. As categorias de frequéncia sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000) ou desconhecida
(a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabelal. Reacoes adversas

Classe de sistemas de 6rgaos Reacio adversa Categoria de

frequéncia
Infegdes e infestagcoes Infegc_)es das vias respiratorias Muito frequentes
superiores
Infe¢des das vias urindrias Frequentes
Bronquite Frequentes
Doengas do sistema imunitario Reagdo anafilatica ? Desconhecida
Doencgas gastrointestinais Nauseas " Frequentes

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos

conjuntivos Mialgia Frequentes

Perturbacées gerais e alteracdes no local

~ oo .
de administracio” Reacgdes no local da injegao Muito frequentes

Complicacgoes de intervencoes Episddio de dor de cabega

. ~ . . e . . . Frequentes
relacionadas com lesoes e 1nt0x1cag:0es associada a uma 1nterveng:ao e q

" Ver paragrafo “Descri¢do de reagdes adversas selecionadas”

2 De notifica¢des espontineas pds-comercializagdo com a via de administragdo intravenosa

®De notificagdes espontineas pds-comercializagdo

¢ Apenas para administra¢do por via subcutanea

d (por exemplo, erupgdo cutdnea no local da injecdo, eritema no local da injegdo, prurido no local da injegdo, dor
no local da injegdo)

¢ Apenas para administragdo por via intravenosa

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Reagdes no local da injegdo

No conjunto de dados agrupados de dois estudos clinicos com efgartigimod alfa subcutaneo (n = 168),
todas as reacdes no local da inje¢dao foram de gravidade ligeira a moderada e nao levaram a
descontinuacao do tratamento. 44,0% (n = 74) dos doentes apresentaram uma reagdo no local da
inje¢do. Em 78,4% (58/74) dos doentes, as reagdes no local da injegdo ocorreram no prazo de 24 horas
apos a administragdo e resolveram-se sem tratamento em 85,1% (63/74) dos doentes. A incidéncia de
reagdes no local da injega@o foi a mais elevada no primeiro ciclo de tratamento, registada em 36,3%
(61/168) dos doentes durante o primeiro ciclo de tratamento e diminuiu para 20,1% (30/149), 15,4%
(18/117) e 12,5% (10/80) dos doentes com o0 segundo, terceiro e quarto ciclos de tratamento.

Infecoes

No estudo controlado por placebo ARGX-113-1704 com efgartigimod alfa intravenoso, as reacdes
adversas mais frequentemente notificadas foram infegdes, e as infegdes mais notificadas foram
infe¢Ges das vias respiratorias superiores (10,7% [n = 9] dos doentes tratados com efgartigimod alfa
intravenoso e 4,8% [n = 4] dos doentes tratados com placebo) e infe¢es das vias urinarias (9,5%

[n = 8] dos doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso e 4,8% [n = 4] dos doentes tratados
com placebo). Estas infecdes foram de gravidade ligeira a moderada em doentes que receberam
efgartigimod alfa intravenoso (< Grau 2 de acordo com os Critérios de terminologia comum para
acontecimentos adversos). Globalmente, foram notificadas infe¢cdes emergentes do tratamento em
46,4% (n = 39) dos doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso e 37,3% (n = 31) dos doentes
tratados com placebo. O tempo mediano desde o inicio do tratamento até ao surgimento das infe¢Ges
foi de 6 semanas. A incidéncia de infe¢des ndo aumentou com os ciclos de tratamento subsequentes.
A descontinuagdo do tratamento ou a interrupgdo temporaria do tratamento devido a uma infecdo
ocorreu em menos de 2% dos doentes.

Episodio de dor de cabe¢a associada a uma intervengdo
Foram notificados episodios de dor de cabega associada a uma intervengdo em 4,8% dos doentes

tratados com efgartigimod alfa intravenoso e 1,2% dos doentes tratados com placebo. Foi notificado
um episodio de dor de cabeca associada a uma intervencao quando uma dor de cabega foi considerada
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como estando temporalmente relacionada com a perfusdo intravenosa de efgartigimod alfa. Todos os
acontecimentos foram ligeiros ou moderados, exceto um acontecimento que foi notificado como
grave (Grau 3).

Todas as outras reacdes adversas foram ligeiras ou moderadas, com exce¢@o de um caso de
mialgia (Grau 3).

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existem sinais e sintomas especificos conhecidos de sobredosagem com efgartigimod alfa.

Em caso de sobredosagem, ndo se espera que os acontecimentos adversos que podem ocorrer sejam
diferentes dos que podem ser observados na dose recomendada. Os doentes devem ser monitorizados
relativamente a reagOes adversas e deve ser iniciado o tratamento sintomatico e de suporte apropriado.
Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com efgartigimod alfa.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AASS

Mecanismo de a¢ido

O efgartigimod alfa ¢ um fragmento de anticorpo IgG1 humano concebido para aumentar a afinidade
com o recetor Fc neonatal (FcRn). O efgartigimod alfa liga-se ao FcRn, o que resulta numa redugéo
dos niveis de IgG circulantes, incluindo autoanticorpos IgG patogénicos. O efgartigimod alfa ndo afeta
os niveis de outras imunoglobulinas (IgA, IgD, IgE ou IgM) e nio reduz os da albumina.

Os autoanticorpos IgG sdo a causa subjacente da patogénese da MG. Estes anticorpos afetam a
transmissdo neuromuscular através da ligacdo a recetores da acetilcolina (AChR), tirosina quinase
musculo-especifica (MuSK) ou proteina 4 relacionada com o recetor da lipoproteina (LRP4) de baixa
densidade.

Efeitos farmacodinamicos

Formulacdo intravenosa

No estudo controlado por placebo com dupla ocultacdo em doentes com gMG ARGX-113-1704, 0
efgartigimod alfa 10 mg/kg administrado uma vez por semana durante 4 semanas reduziu os niveis
séricos de IgG e os niveis de autoanticorpos AChR (AChR-AD). A percentagem média maxima de
reducd@o dos niveis totais de IgG em relac@o a linha de base atingiu 61% uma semana apos a ultima
perfusdo do ciclo de tratamento inicial e regressou aos niveis iniciais 9 semanas apos a ultima
perfusdo. Foram igualmente observados efeitos semelhantes para todos os subtipos de IgG. A reducéo
dos niveis de AChR-ADb seguiu um curso temporal semelhante com uma percentagem média maxima
de reducao de 58% uma semana apds a tltima perfuso e regresso aos niveis iniciais 7 semanas apos
a ultima perfusdo. Foram observadas alteragdes semelhantes durante o segundo ciclo do estudo.
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Formulagdo subcutdnea

As redugdes nos niveis de AChR-Ab seguiram um curso temporal comparavel aos niveis totais de IgG
e foram semelhantes entre os grupos de efgartigimod alfa subcuténeo e intravenoso. Foram observadas
redugdes percentuais médias maximas nos niveis de AChR-Ab de 62,2% e 59,6% uma semana apos a
ultima administragao nos grupos de efgartigimod alfa subcutineo e intravenoso, respetivamente. Tanto
no grupo do efgartigimod alfa subcutaneo como no grupo intravenoso, a diminuigdo dos niveis totais
de IgG e de AChR-Ab foi associada a uma resposta clinica, medida pela alteragdo da pontuagio total
MG-ADL relativamente aos niveis iniciais (ver figura 1).

Figura 1. Relag¢do entre IgG e AChR-ADb total e a pontuagio total MG-ADL na populacio
seropositiva para AChR-Ab tratada com efgartigimod alfa subcutineo (1A) e
efgartigimod alfa intravenoso (1B) (estudo ARGX-113-2001)
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Eficacia e seguranca clinicas

Formulacdo intravenosa
A eficacia do efgartigimod alfa para o tratamento de adultos com miastenia gravis generalizada (gMG)

foi estudada num ensaio aleatorizado, multicéntrico e controlado por placebo com dupla ocultagdo de
26 semanas (ARGX-113-1704).
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Neste estudo, os doentes tiveram de satisfazer os seguintes critérios essenciais na selecdo:

o Classificacdo clinica classe Il, 111 ou IV da Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA);

. Doentes com testes seroldgicos positivos ou negativos para anticorpos contra o AChR;

o Pontuagao total > 5 na escala MG-Atividades do dia a dia (MG-ADL);

. Em doses estaveis de tratamento da MG antes da sele¢do, que incluia inibidores de
acetilcolinesterase (AChE), esteroides ou terapéutica imunossupressora ndo esteroide (NSIST),
em associagdo ou isoladamente [NSIST incluidos, mas ndo limitados a azatioprina, metotrexato,
ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de mofetil e ciclofosfamida];

o Niveis de IgG de pelo menos 6 g/l.

Foram excluidos dos ensaios doentes com gMG da Classe V da MGFA; doentes com auséncia
documentada de resposta clinica a PLEX; doentes tratados com PLEX, IVIg um més e anticorpos
monoclonais seis meses antes de iniciar o tratamento; e doentes com infe¢do ativa (aguda ou crénica)
por hepatite B, seropositividade da hepatite C e diagnéstico de SIDA.

No total, foram inscritos 167 doentes no estudo e aleatorizados para efgartigimod alfa intravenoso

(n =84) ou placebo (n = 83). As caracteristicas iniciais foram semelhantes entre os grupos de
tratamento, incluindo a idade mediana aquando do diagnostico [45 (19-81) anos], sexo [a maioria era
do sexo feminino; 75% (efgartigimod alfa) contra 66% (placebo)], raca [a maioria dos doentes era de
raga branca; 84,4%] e tempo mediano desde o diagnostico [8,2 anos (efgartigimod alfa) e 6,9 anos
(placebo)].

A maioria dos doentes (77% em cada grupo) testou positivo para anticorpos contra AChR (AChR-ADb)
e 23% dos doentes testou negativo para AChR-Ab.

Durante o estudo, mais de 80% dos doentes em cada grupo receberam inibidores AChE, mais de 70%
em cada grupo de tratamento receberam esteroides e, aproximadamente, 60% em cada grupo de
tratamento receberam NSIST, em doses estaveis. A entrada do estudo, aproximadamente 30% dos
doentes em cada grupo de tratamento ndo tinham qualquer exposicao prévia a NSIST.

A pontuagdo total mediana da MG-ADL foi de 9,0 em ambos os grupos de tratamento, € a pontuagao
total mediana de Miastenia Gravis quantitativa (QMG) foi de 17 e 16 nos grupos efgartigimod alfa e
placebo, respetivamente.

Os doentes foram tratados com efgartigimod alfa intravenoso 10 mg/kg administrado uma vez por
semana durante 4 semanas e receberam um maximo de 3 ciclos de tratamento.

A eficacia do efgartigimod alfa foi medida utilizando a escala MG-Atividades do dia a dia (MG-ADL)
que avalia o impacto da gMG nas atividades diarias. Uma pontuacdo total varia entre 0 e 24, com as
pontuagdes mais altas indicando mais comprometimento. Neste estudo, um doente que responde a
MG-ADL foi um doente com uma redugéo > 2 pontos na pontuagao total de MG-ADL em comparagdo
com a linha de base do ciclo de tratamento, durante pelo menos 4 semanas consecutivas com a
primeira reducdo a ocorrer o mais tardar 1 semana apds a tltima perfusdo do ciclo.

A eficacia do efgartigimod alfa foi também medida utilizando a pontuagao total de QMG que é um
sistema de classificacdo que avalia a fraqueza muscular com uma pontuagao total possivel de 0 a 39,
sendo que pontuagdes mais elevadas indicam um comprometimento mais grave. Neste estudo, um
doente que responde a QMG foi um doente que teve uma redugdo > 3 pontos na pontuagao total de
QMG em comparagao com a linha de base do ciclo de tratamento, durante pelo menos 4 semanas
consecutivas com a primeira redugdo a ocorrer no maximo uma semana apos a tltima perfusao

do ciclo.

O parametro primario de avaliagcdo da eficacia foi a comparacao da percentagem de doentes que

respondem a MG-ADL durante o primeiro ciclo de tratamento (C1) entre grupos de tratamento na
populagdo AChR-Ab seropositiva.
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Um importante parametro secundario de avaliagdo da eficacia foi a comparacdo da percentagem de
doentes que respondem a QMG durante C1 entre ambos os grupos de tratamento nos doentes
AChR-ADb seropositivos.

Tabela 2. Doentes que respondem a MG-ADL e QMG durante o ciclo 1 na popula¢io AChR-Ab
seropositiva (conjunto de andlise mITT)

Populagao Efgartigimod | Placebo Valor P Diferenca
alfa n/N (%) efgartigimod alfa-
n/N (%) placebo (IC de 95%)

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

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

AChR-ADb = anticorpo contra o recetor da acetilcolina; MG-ADL = MG-Atividades do dia a dia;

QMG = Miastenia Gravis quantitativa; mITT = intengdo de tratar modificada; n = nimero de doentes para os
quais a observagdo foi notificada; N = ntimero de doentes no conjunto de analise; IC = intervalo de confianca;
Regressao logistica estratificada para o estado AChR-Ab (se aplicavel), japonés/ndo japonés e padrao de
cuidados, com referéncia MG-ADL como covariavel/ QMG como covariaveis

Valor P exato bilateral

As analises mostram que durante o segundo ciclo de tratamento, as taxas de resposta MG-ADL foram
semelhantes as do primeiro ciclo de tratamento (ver Tabela 3).

Tabela 3. Doentes que respondem a MG-ADL e QMG durante o ciclo 2 na popula¢io AChR-Ab
seropositiva (conjunto de analise mITT)

Populacio Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-ADb = anticorpo contra o recetor da acetilcolina; MG-ADL = MG-Atividades do dia a dia;
QMG = Miastenia Gravis quantitativa; mITT = intengdo de tratar modificada; n = nimero de doentes para os
quais a observacao foi notificada; N = niimero de doentes no conjunto de analise.

Os dados mostram que o inicio da resposta foi observado no espago de 2 semanas apods a perfusao
inicial em 37/44 (84%) doentes tratados com efgartigimod alfa intravenoso nos doentes que
respondem a MG-ADL AChR-Ab seropositivos.

No estudo controlado por placebo com dupla ocultagdo (ARGX-113-1704), o periodo para iniciar o
ciclo de tratamento subsequente, o mais cedo possivel, foi de 8 semanas apos a perfusdo inicial do
primeiro ciclo de tratamento. Na populagdo global, o tempo médio para o segundo ciclo de tratamento
no grupo do efgartigimod alfa intravenoso foi de 13 semanas (DP 5,5 semanas) e o tempo mediano foi
de 10 semanas (8-26 semanas) desde a perfusao inicial do primeiro ciclo de tratamento. No estudo de
extensdo em regime aberto (ARGX-113-1705), 0 periodo para iniciar os ciclos de tratamento
subsequentes, o mais cedo possivel, foi de 7 semanas.

Nos doentes que responderam ao tratamento, a duragao da melhoria clinica foi de 5 semanas em
5/44 (11%) doentes, 6-7 semanas em 14/44 (32%) doentes, 8-11 semanas em 10/44 (23%) doentes
e 12 semanas ou mais em 15/44 (34%) doentes.

Formulacdo subcutdnea

Foi realizado um estudo multicéntrico, aleatorizado, aberto, de grupo paralelo, com a duragdo de
10 semanas (ARGX-113-2001) em doentes adultos com gMG para avaliar a ndo inferioridade do
efeito farmacodinamico do efgartigimod alfa subcutineo em comparagao com o efgartigimod alfa
intravenoso. Os critérios de inclusdo e exclusdo principais foram os mesmos do estudo
ARGX-113-1704.

Foi aleatorizado um total de 110 doentes que receberam um ciclo de administragdes uma vez por
semana durante 4 semanas de efgartigimod alfa subcutaneo 1000 mg (n = 55) ou efgartigimod alfa
intravenoso 10 mg/kg (n = 55). A maioria dos doentes era positivo para anticorpos de AChR
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(AChR-ADb): 45 doentes (82%) no grupo de efgartigimod alfa subcutineo e 46 doentes (84%) no grupo
de efgartigimod alfa intravenoso. Todos os doentes estavam a receber doses estaveis de terapéutica
MG antes do rastreio, que incluiam inibidores de AChE, esteroides ou NSIST, tanto combinados como
individualmente.

As caracteristicas dos niveis iniciais foram semelhantes entre os grupos de tratamento.

Durante o estudo, mais de 80% dos doentes em cada grupo recebeu doses estaveis de inibidores
AChE, mais de 60% dos doentes em cada grupo recebeu esteroides e cerca de 40% em cada grupo

de tratamento recebeu NSIST. No inicio do estudo, aproximadamente 56% dos doentes em cada grupo
de tratamento ndo apresentava exposicao anterior a NSIST.

O parametro de avalia¢do primario foi a comparagao da percentagem de redugdo dos niveis totais

Os resultados na populagao seropositiva para AChR-Ab demonstraram a néo inferioridade do
efgartigimod alfa subcutaneo em comparagdo com o efgartigimod alfa intravenoso (ver Tabela 4).

Tabela 4. Analise ANCOVA da percentagem de alteragio dos niveis iniciais no nivel de IgG
total no dia 29 na populagio seropositiva para AChR-Ab (conjunto de analise mITT)

Efgartigimod alfa SC Efgartigimod alfa 1V Diferenca entre
o efgartigimod alfa SC-
e efgartigimod alfa IV

N | Média| 1Cde95% | N | Média| IC de95% |LS da diferen¢a| IC de 95% | Valor p
de LS de LS média

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

AChR-ADb = anticorpos recetores de acetilcolina; ANCOVA = analise de covariancia; IC = intervalo de
confianga; SC = subcutaneo; IV = intravenoso; LS = minimos quadrados; mITT = conjunto de analise da
intencdo de tratamento modificado; N = niimero de doentes por grupo que foram incluidos na analise ANCOVA.

Os parametros de avaliagdo da eficacia secundarios foram as comparagdes da percentagem de doentes
gue respondem a MG-ADL e QMG, tal como definido no estudo ARGX-113-1704, entre ambos 0
grupos de tratamento. Os resultados na populacdo seropositiva para AChR-Ab sdo apresentados na
Tabela 5.

Tabela 5. Doentes que respondem a MG-ADL e QMG no dia 29 na populacio seropositiva para
AChR-ADb (conjunto de analises mITT)

Efgartigimod Efgartigimod alfa 1V Diferenca entre
alfa SC n/N (%) o efgartigimod alfa SC-
n/N (%) e efgartigimod alfa IV (I1C de 95%)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2a17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3a35,4)

AChR-Ab = anticorpos recetores de acetilcolina; MG-ADL = Atividades do dia a dia com Miastenia Grave;
QMG = Miastenia Grave Quantitativa; SC = subcutineo; IV = intravenoso; mITT = intengdo de tratamento
modificado; n = nimero de doentes aos quais foi apresentada a observagdo; N = niimero de doentes no conjunto
de andlise; IC = intervalo de confianca.

Os dados exploratdrios demonstram que o inicio da resposta foi observado no prazo de 2 semanas apds
a administragdo inicial em 28/32 (88%) doentes tratados com efgartigimod alfa por via subcutinea e
27/33 (82%) doentes tratados com efgartigimod alfa por via intravenosa nos doentes que respondem a
MG-ADL seropositivos para AChR-AD.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Vyvgart em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica em tratamento da miastenia grave
(ver seccao 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).
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5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Com base na analise dos dados farmacocinéticos da populacao, a biodisponibilidade estimada com
efgartigimod alfa 1000 mg subcutaneo ¢ de 77%.

A média de Ciough apds 4 administracdes, uma administracdo por semana, com efgartigimod alfa
1000 mg subcutaneo e efgartigimod alfa 10 mg/kg intravenoso foi de 22,0 ug/ml (37% CV) e de
14,9 pg/ml (43% CV), respetivamente. As AUCo.1681 do efgartigimod alfa apds a administragao de
um ciclo de tratamento com 1000 mg por via subcutanea e 10 mg/kg por via intravenosa foram
comparaveis.

Distribui¢do

Com base na andlise dos dados farmacocinéticos da populag@o de individuos saudaveis e doentes, o
volume de distribuigdo é de 18 I.

Biotransformacao

Espera-se que efgartigimod alfa seja degradado por enzimas proteoliticas em pequenos peptideos e
aminoacidos.

Eliminacdo
A semivida terminal é de 80 a 120 horas (3 a 5 dias). Com base na analise dos dados farmacocinéticos
da populagdo, a depuragdo é de 0,128 1/h. O peso molecular do efgartigimod alfa é de

aproximadamente 54 kDa, que esta no limite das moléculas que sdo filtradas pelos rins.

Linearidade/ndo linearidade

O perfil farmacocinético do efgartigimod alfa ¢ linear, independente da dose ou do tempo, com uma
acumulagdo minima.

Populacdes especiais

Idade, sexo, raga e peso corporal
A farmacocinética do efgartigimod alfa ndo foi afetada pela idade (19-84 anos), sexo, raga e peso
corporal.

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos dedicados em doentes com compromisso renal.

O efeito do marcador de fungdo renal da taxa de filtragio glomerular estimada [TFGe] como
covaridvel numa andlise farmacocinética da populagdo mostrou uma depuragao reduzida, resultando
num aumento limitado da exposi¢do em doentes com compromisso renal ligeiro

(TFGe 60-89 ml/min/1,73 m?). Nao é recomendado qualquer ajuste posoldgico especifico em doentes
com compromisso renal ligeiro.

Nao existem dados suficientes sobre o impacto de compromisso renal moderado
(TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?) e o impacto de compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?)

nos parametros farmacocinéticos do efgartigimod alfa.

Compromisso hepatico
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos dedicados em doentes com compromisso hepatico.
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O efeito dos marcadores da func¢do hepatica como covariaveis numa analise farmacocinética da
populagdo ndo mostrou qualquer impacto na farmacocinética do efgartigimod alfa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga ¢ toxicidade de dose repetida.

Em estudos de reproducdo em ratos e coelhos, a administrag@o intravenosa de efgartigimod alfa ndo
resultou em efeitos adversos na fertilidade e gravidez, nem foram observados efeitos teratogénicos até
niveis de dose correspondentes a 11 vezes (ratos) e 56 vezes (coelhos) a exposi¢do humana de

10 mg/kg com base na AUC.

Carcinogenicidade e genotoxicidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial carcinogénico e genotdxico do
efgartigimod alfa.

A hialuronidase encontra-se na maioria dos tecidos do corpo humano. Os dados nao clinicos
referentes a hialuronidase humana recombinante ndo revelam riscos especiais para o ser humano
segundo estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, incluindo os pardmetros de seguranca
e farmacologia. Os estudos de toxicologia reprodutiva com rHuPH20 revelaram toxicidade
embriofetal em ratos com elevada exposigdo sistémica, mas nao revelaram potencial teratogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hialuronidase humana recombinante (rHUPH20)
Cloridrato de L-arginina

L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado
L-metionina,

Polissorbato 80 (E433)

Cloreto de sédio

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

2 anos

Os doentes podem conservar a seringa pré-cheia fechada a temperatura ambiente na embalagem de
origem até 30 °C durante um periodo unico até 1 més depois de a retirarem do frigorifico ou até a data
de validade, consoante o que ocorrer primeiro.

Do ponto de vista microbiano, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado

imediatamente, os tempos e condigdes de conservacdo para utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador.
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6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

5 ml de solugdo numa seringa pré-cheia de dose unica (vidro de tipo I) com uma rolha de borracha e
tampa com ponta de borracha.

Tamanho da embalagem:

1 seringa pré-cheia.

4 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucbes especiais de eliminacio e manuseamento

Vyvgart é fornecido como uma solugéo, pronto a utilizar, numa seringa pré-cheia de dose tnica.
O medicamento ndo precisa de diluigéo.

Inspecionar visualmente se o contetido da seringa pré-cheia tem uma cor amarelada, transparente a
opalescente e desprovido de particulas. Se forem observadas particulas visiveis, a seringa pré-cheia
nao pode ser utilizada.

Depois de retirar a seringa pré-cheia do frigorifico, aguardar pelo menos 30 minutos antes da injec¢ao
para permitir que a solugdo atinja a temperatura ambiente (ver sec¢do 4.2). Apds a preparagdo para a
injecao, esta deve ser administrada imediatamente.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 de agosto de 2022
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road
Slough

Berkshire SL1 4DX
Reino Unido

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

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Estados Unidos da América

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Bélgica

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados

(ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢ao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no

portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas
e detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado,
e quaisquer atualizag¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

46



ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

a7



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyvgart 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusdo
efgartigimod alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

400 mg/20 ml
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 400 mg de efgartigimod alfa

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofosfato de s6dio mono-hidratado; hidrogenofosfato dissodico, anidro; cloreto
de sddio; cloridrato de arginina; polissorbato 80; dgua para preparagdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo para mais informagdes

4,  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

concentrado para solugdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apo6s a diluigdo.
Nao agitar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1674/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

[1.  NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vyvgart 20 mg/ml concentrado estéril
efgartigimod alfa
Para via intravenosa apo6s a diluigao

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

400 mg/20 ml

6. OUTROS

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Nao agitar.

Conservar na embalagem de origem.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyvgart 1000 mg solugdo injetavel
efgartigimod alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis contém 1000 mg/5,6 ml de efgartigimod alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hialuronidase humana recombinante, L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-
hidratado, L-metionina, polissorbato 20, cloreto de sodio, sacarose, agua para preparagdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo para mais informagoes

4,  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea.
Nao agitar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1674/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

vyvgart 1000 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vyvgart 1000 mg solugdo injetavel
efgartigimod alfa
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Nao agitar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5,6 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyvgart 1000 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
efgartigimod alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 1000 mg de efgartigimod alfa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Hialuronidase humana recombinante, cloridrato de L-arginina, L-histidina, cloridrato de
L-histidina mono-hidratado, L-metionina, polissorbato 80, cloreto de sddio, sacarose, dgua para
preparagdes injetaveis.

Consultar o folheto informativo para mais informagdoes

4,  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel
1 seringa pré-cheia
4 seringas pré-cheias

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.
Nao agitar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1674/003 1 seringa pré-cheia
EU/1/22/1674/004 4 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

vyvgart 1000 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS

TEXTO NO SUPORTE DO TABULEIRO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vyvgart 1000 mg de solugdo injetavel em seringa pré-cheia
efgartigimod alfa

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

argenx (como no logoétipo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4,  NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Para informagdes sobre a conservagao, consultar o folheto informativo.
Nao agitar.
Apenas para utilizagdo unica.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Vyvgart 1000 mg solugdo injetavel
efgartigimod alfa
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTROS

58



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Vyvgart 20 mg/ml concentrado para solucio para perfusio
efgartigimod alfa

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Vyvgart e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Vyvgart
Como utilizar Vyvgart

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vyvgart

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Uk wd P

1. O que é Vyvgart e para que é utilizado

O que é Vyvgart

Vyvgart contém a substancia ativa efgartigimod alfa. O efgartigimod alfa liga-se a uma proteina no
corpo chamada recetor Fc neonatal (FcRn) e blogueia-a. Ao bloguear o FcRn, o efgartigimod alfa
diminui o nivel de autoanticorpos IgG, que sdo proteinas do sistema imunitario que atacam partes
do proprio corpo de uma pessoa por engano.

O que é Vyvgart e para que ¢é utilizado

Vyvgart é utilizado juntamente com a terapéutica padrao para tratar adultos com Miastenia Gravis
generalizada (gMG), uma doencga autoimune que causa fraqueza muscular. A gMG pode afetar
multiplos grupos musculares em todo o corpo. A doenca também pode levar a falta de ar, cansago
extremo e dificuldades em engolir.

Em doentes com gMG@G, os autoanticorpos IgG atacam e danificam as proteinas nos nervos chamadas
recetores da acetilcolina. Devido a estes danos, os nervos ndo sdo capazes de fazer com que os
musculos se contraiam tdo bem como o normal, levando a fraqueza muscular e a dificuldade de
movimento. Ao ligar-se a proteina FcRn e reduzindo os niveis de autoanticorpos, Vyvgart pode
melhorar a capacidade dos musculos se contrairem e reduzir os sintomas da doencga e o seu impacto
nas atividades diarias.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Vyvgart
Nao utilize Vyvgart

- se tem alergia ao efgartigimod alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgio 6).
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Vyvgart.

Classe V da MGFA
O seu médico ndo lhe pode receitar este medicamento se estiver ligado a um ventilador devido a
fraqueza muscular causada por gMG (crise miasténica).

Infecdes
O tratamento com Vyvgart pode reduzir a sua resisténcia natural as infegdes. Por essa razio, antes de

iniciar Vyvgart, informe o seu médico se tiver alguma infecao.

Reacdes a perfusdo e reagdes alérgicas

Vyvgart contém uma proteina que pode causar reagdes como erupcao na pele ou comichdo em
algumas pessoas. Vyvgart pode provocar uma reagdo anafilatica (uma reagdo alérgica grave). Se tiver
reacdes alérgicas, tais como inchaco do rosto, 1dbios, garganta ou lingua que dificulte a degluticao ou
respiragdo, falta de ar, sensac@o de perda de consciéncia ou erupgao cutidnea durante ou apos a
perfusdo, informe imediatamente o seu médico.

Sera monitorizado para detetar sinais de uma reago a perfusdo ou reagao alérgica durante e 1 hora
apos o tratamento.

Imunizacdes (vacinacoes)
Informe o seu médico se tiver recebido uma vacina nas ultimas 4 semanas, ou se planeia ser vacinado
num futuro proximo.

Criancas e adolescentes
Nao administrar este medicamento a criangas com menos de 18 anos de idade porque a seguranca e a
eficacia de Vyvgart nao foram estabelecidas nesta populacao.

Idosos
Nio sdo necessarias precaugdes especiais para o tratamento de doentes com mais de 65 anos de idade.

Outros medicamentos e Vyvgart
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas
Nao se espera que Vyvgart influencie a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Vyvgart contém sédio

Este medicamento contém 67,2 mg de sodio (componente principal do sal para cozinhar/de mesa) em
cada frasco para injetaveis. Isto equivale a 3,4% da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na
dieta para um adulto. Este medicamento sera preparado para administragao com solugdo contendo
sodio. Tal deve ser considerado no que diz respeito a ingestéo total de sddio do doente por dia com
base em todas as fontes.

Vyvgart contém polissorbato

Este medicamento contém 4,1 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis, o que equivale a
0,2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma
alergia conhecida.
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3. Como utilizar Vyvgart

O tratamento sera administrado pelo seu médico ou outro profissional de saude. O seu profissional
de satde ira primeiro diluir o medicamento. A diluigdo sera administrada a partir de um saco de
gotejamento através de um tubo diretamente para uma das suas veias ao longo de 1 hora.

Que dose de Vyvgart ira receber e com que frequéncia

A dose que recebe dependera do seu peso corporal, e sera administrada em ciclos de uma perfusao
por semana durante 4 semanas. O seu médico determinara quando sio necessarios mais ciclos de
tratamento. As instrugdes para o profissional de satide sobre a utilizagdo correta deste medicamento
sdo fornecidas no final deste documento.

Se receber mais Vyvgart do que deveria
Se suspeitar que lhe foi acidentalmente administrada uma dose de Vyvgart superior a receitada,
contacte o seu médico para aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de uma marcagio para receber Vyvgart
Caso se esqueca de comparecer a uma marcagao, contacte imediatamente o seu médico para
aconselhamento ¢ veja a secgdo abaixo “Se parar de utilizar Vyvgart”.

Se parar de utilizar Vyvgart

Interromper ou parar o tratamento com Vyvgart pode fazer com que os seus sintomas de gMG voltem.
Fale com o seu médico antes de parar a administra¢do de Vyvgart. O seu médico ira falar consigo
sobre os possiveis efeitos indesejaveis e riscos. O seu médico também vai querer monitoriza-1o

de perto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejéveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

O seu médico ira falar consigo sobre os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe 0s riscos e
beneficios de Vyvgart antes do tratamento.

Informe imediatamente o seu médico se observar:

Sinais de uma reacdo alérgica grave (reacdo anafilatica), tais como inchago do rosto, labios, garganta
ou lingua que dificulte engolir ou respirar, falta de ar, sensagdo de perda de consciéncia ou erupgao
cutanea durante ou apos a perfusio.

Se ndo tiver a certeza do que sdo os efeitos indesejaveis abaixo, peca ao seu médico que lhe explique
0 que sdo.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
o infegdes do nariz e da garganta (vias respiratorias superiores)

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

o dor ou uma sensacao de ardor ao urinar, que pode ser um sinal de infecao das vias urinarias
inflamacao das vias respiratorias nos pulmdes (bronquite)

dores musculares (mialgia)

dor de cabega durante ou apds a administragao de Vyvgart

nauseas.

Desconhecidas (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

. Reagdes alérgicas durante ou apds a perfusao:
o inchago do rosto, 1abios, garganta ou lingua que dificulte a degluti¢do ou respiracdo,
falta de ar
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o pele palida, pulsagdo fraca e rapida ou sensagdo de perda de consciéncia
. erupgdo cutdnea, comichdo ou urticéria repentina.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Vyvgart
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Naio utilize este medicamento se verificar particulas visiveis e/ou se o liquido no frasco para injetaveis
estiver descolorado.

O medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a dilui¢@o ¢ a perfusdo (gota-a-gota) deve ser
concluida no prazo de 4 horas apos a diluigdo. Deixar que o medicamento diluido atinja a temperatura
ambiente antes da administra¢ao. A perfusdo deve ser concluida no prazo de 4 horas apds a remogao
do frigorifico.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Vyvgart

A substancia ativa € o efgartigimod alfa.

- Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 400 mg de efgartigimod alfa (20 mg/ml).
Os outros componentes sa0:

- dihidrogenofosfato de sédio, mono-hidratado

- hidrogenofosfato dissodico, anidro

- cloreto de sodio

- cloridrato de arginina

- polissorbato 80 (E433)

- agua para preparagoes injetaveis

Qual o aspeto de Vyvgart e contetido da embalagem

Vyvgart é apresentado como um concentrado estéril para perfusdo intravenosa (IV) (20 ml num frasco
para injetaveis — apresentacao unitéria).

Vyvgart ¢ um liquido. E incolor a ligeiramente amarelo, transparente a quase transparente.
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Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Bélgica

Fabricante

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Buarapus

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)ado

Medison Pharma Greece Single Member Societe
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS

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

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburgo

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

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

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

island

argenx BV

Simi: 800 4422
medinfois@argenx.com

Italia

argenx ltalia s.r.l

Tel: 800729052
medinfoit@argenx.com

Kvmpog

argenx BV

TnA: 80 077122
medinfocy@argenx.com

Latvija

argenx BV

Tel: 80 205 267
medinfolv@argenx.com

Portugal

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

Roménia

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
Outras fontes de informacao
Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucdes de utilizacdo para profissionais de satide para o manuseamento de Vyvgart

1. Como é fornecido Vyvgart?

Cada frasco para injetaveis contém 400 mg de efgartigimod alfa a uma concentragdo de 20 mg/ml,
para diluir em solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%).

2. Antes da administracio

A reconstitui¢do ¢ a diluicdo devem ser realizadas de acordo com as regras de boas praticas,
especialmente no que respeita a assepsia.

Vyvgart deve ser preparado para administragdo por um profissional de saude qualificado usando uma
técnica assética.

Utilizando a férmula da tabela abaixo, calcular o seguinte:

o A dose de Vyvgart necessaria com base no peso corporal do doente para a dose recomendada
de 10 mg/kg. Para doentes com peso superior a 120 kg, usar um peso corporal de 120 kg para
calcular a dose. A dose méaxima total por perfusdo € de 1200 mg. Cada frasco para injetaveis
contém 400 mg de efgartigimod alfa na concentragdo de 20 mg/ml.

o O numero de frascos para injetaveis necessarios.

o O volume de solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%). O volume total de
medicamento diluido é de 125 ml.

Tabela 1. Formula

Passo 1 — Calcular a dose (mQ) 10 mg/kg x peso (kg)
Passo 2 — Calcular o volume de concentrado (ml) dose (mg) = 20 mg/ml
Passo 3 — Calcular o nimero de frascos para injetaveis volume de concentrado (ml) + 20 ml

Passo 4 — Calcular o volume de solugdo injetavel de cloreto | 125 ml — volume de concentrado (ml)
de s6dio 9 mg/ml (0,9%) (ml)

3. Preparacio e administracio

o Nao administrar Vyvgart sob a forma de injecao intravenosa direta ou bolus.

o Vyvgart s6 deve ser administrado através de perfusdo intravenosa, tal como descrito a seguir.
Preparacio

o Inspecionar visualmente se o contetido do frasco para injetaveis é transparente a ligeiramente

opalescente, incolor a ligeiramente amarelo, e desprovido de particulas. Se forem observadas

particulas visiveis e/ou se o liquido no frasco para injetaveis estiver descolorado, o frasco tem

de ser eliminado. N&o agitar os frascos para injetaveis.
o Utilizando uma técnica assética durante toda a preparacgdo da solugdo diluida:

- Retirar suavemente a quantidade necessaria de Vyvgart do nimero apropriado de frascos
para injetaveis com uma seringa e agulha estéreis. Deitar fora quaisquer frascos para
injetaveis parcialmente usados ou vazios.

- Transferir a dose calculada de medicamento para um saco para perfusao.
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- Diluir o medicamento retirado adicionando a quantidade calculada de solugdo injetavel de
cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%) de modo a obter um volume total de 125 ml.

- Inverter suavemente o saco para perfusdo com o medicamento diluido sem agitar, para
assegurar que o medicamento e o diluente ficam bem misturados.

A solugdo de efgartigimod alfa diluida em solugéo injetavel de cloreto de soédio 9 mg/ml (0,9%)

pode ser administrada utilizando sacos de polietileno (PE), cloreto de polivinilo (PVC), acetato

de vinil etileno (EVA) e sacos de copolimero de etileno/polipropileno (sacos de poliolefinas),

bem como com linhas de perfusio de PE, PVC e poliuretano/polipropileno, juntamente com

filtros de poliuretano (PUR) ou PVVC com membrana do filtro de polietersulfona (PES) ou

fluoreto de polivinilideno (PVDF).

Administracio

4.

Vyvgart deve ser administrado sob a forma de perfusdo intravenosa por um profissional

de satide. Ndo administrar sob a forma de inje¢éo direta ou bolus.

Inspecionar visualmente a solugdo para verificar a presenca de particulas antes da
administracdo.

Administrar por perfusio o total de 125 ml de medicamento diluido durante 1 hora usando um
filtro de 0,2 um. Administrar a quantidade total da solu¢do. Apds a administragao do
medicamento, a linha deve ser limpa com solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).
Administrar imediatamente apos a dilui¢do e completar a perfusdo da solugdo diluida no prazo
de 4 horas ap06s a diluicao.

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas entre

2 °C a 8 °C. Do ponto de vista microbiologico, exceto se 0 método de diluigdo excluir os riscos
de contaminac¢io microbiana, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se nao for
utilizado imediatamente, os tempos ¢ condigdes de conservagdo durante a utiliza¢do sdo da
responsabilidade do utilizador. Nao congelar. Deixar que o medicamento diluido atinja a
temperatura ambiente antes da administragdo. Completar a perfusdo no prazo de 4 horas apds
remocdo do frigorifico. O medicamento diluido ndo deve ser aquecido de qualquer outra forma
que nao seja através do ar ambiente.

Em caso de reagGes a perfusdo, a perfusdo deve ser administrada a uma velocidade mais lenta,
interrompida ou descontinuada.

Nao devem ser injetados outros medicamentos em portas laterais de perfusdo ou misturados
com Vyvgart.

Manuseamento e conservacio especiais

Conservar os frascos para injetaveis no frigorifico (2 °C - 8 °C) até ao momento da utilizacao.

Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apds “VAL”.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

67



Folheto informativo: Informagéo para o doente

Vyvgart 1000 mg solucio injetavel
efgartigimod alfa

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Vyvgart e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Vyvgart
Como utilizar Vyvgart

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vyvgart

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Uk wd P

1. O que é Vyvgart e para que é utilizado

O que é Vyvgart

Vyvgart contém a substancia ativa efgartigimod alfa. O efgartigimod alfa liga-se a uma proteina no
corpo chamada recetor Fc neonatal (FcRn) e blogueia-a. Ao bloguear o FcRn, o efgartigimod alfa
diminui o nivel de autoanticorpos da imunoglobulina G (IgG), que sdo proteinas do sistema imunitario
que atacam partes do proprio corpo de uma pessoa por engano.

O que é Vyvgart e para que ¢é utilizado

Vyvgart ¢ utilizado juntamente com a terapéutica padrdo para tratar adultos com Miastenia Gravis
generalizada (gMG), uma doencga autoimune que causa fraqueza muscular. A gMG pode afetar
multiplos grupos musculares em todo o corpo. A doenga também pode levar a falta de ar, cansago
extremo e dificuldades em engolir.

Em doentes com gMG@G, os autoanticorpos IgG atacam e danificam as proteinas nos nervos chamadas
recetores da acetilcolina. Devido a estes danos, os nervos ndo sdo capazes de fazer com que os
musculos se contraiam tdo bem como o normal, levando a fraqueza muscular e a dificuldade de
movimento. Ao ligar-se a proteina FcRn e reduzindo os niveis de autoanticorpos, Vyvgart pode
melhorar a capacidade dos musculos se contrairem e reduzir os sintomas da doencga e o seu impacto
nas atividades diarias.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Vyvgart
Nao utilize Vyvgart

- se tem alergia ao efgartigimod alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgio 6).
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Vyvgart.

Classe V da MGFA
O seu médico ndo lhe pode receitar este medicamento se estiver ligado a um ventilador devido a
fraqueza muscular causada por gMG (crise miasténica).

Infe¢oes
O tratamento com Vyvgart pode reduzir a sua resisténcia natural as infe¢des. Por essa razdo, antes de

iniciar Vyvgart, informe o seu médico se tiver alguma infecao.

Reacdes a injecdo e reacdes alérgicas

Vyvgart contém uma proteina que pode causar reagdes como erup¢ao na pele ou comichdo em
algumas pessoas. Vyvgart pode provocar uma reagdo anafilatica (uma reagdo alérgica grave). Se tiver
reagdes alérgicas, tais como inchaco do rosto, labios, garganta ou lingua que dificulte engolir ou
respirar, falta de ar, sensag@o de perda de consciéncia ou erupgdo cutinea durante ou apés a injegao,
informe imediatamente o seu médico.

Imunizagdes (vacinacdes)
Informe o seu médico se tiver recebido uma vacina nas ultimas 4 semanas, ou se planeia ser vacinado
num futuro proximo.

Criangas e adolescentes
Nao administrar este medicamento a criangas com menos de 18 anos de idade porque a seguranca e a
eficacia de Vyvgart ndo foram estabelecidas nesta populacao.

Idosos
Nio sdo necessarias precaugdes especiais para o tratamento de doentes com mais de 65 anos de idade.

Outros medicamentos e Vyvgart
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao se espera que Vyvgart influencie a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Vyvgart contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco para injetaveis, Ou seja,
¢ praticamente “isento de sodio”.

Vyvgart contém polissorbato

Este medicamento contém 2,7 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis, o que equivale a
0,4 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reag¢Ges alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia conhecida.

3. Como utilizar Vyvgart

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

69



Que dose de Vyvgart ira receber e com que frequéncia
A dose recomendada é 1000 mg, administrada em ciclos de uma injegdo por semana durante
4 semanas. O seu médico determinara quando sdo necessarios mais ciclos de tratamento.

Se ja estiver a receber tratamento com Vyvgart intravenoso e desejar fazer a transicao para Vyvgart
subcutaneo, deve receber a inje¢do subcutnea em vez da perfusdo intravenosa no inicio do ciclo de
tratamento seguinte.

Injecdo de Vyvgart

Vyvgart é administrado por injecdo sob a pele (subcutdnea). Vocé e o seu médico devem decidir se,
apos formagdo adequada, vocé ou o seu cuidador pode injetar Vyvgart. A primeira autoinjegdo deve
ser efetuada na presenca do profissional de satide. E importante nio tentar injetar Vyvgart antes de
receber formacdo por parte de um profissional de saude.

Se vocé ou o seu cuidador injetar Vyvgart, deve ler atentamente e seguir as Instru¢des de
administracdo no final deste folheto (ver “Instrucdes de utilizacio importantes”). Fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver alguma duvida sobre como administrar uma injegao a
si proprio.

Se utilizar mais Vyvgart do que deveria

Uma vez que o Vyvgart é apresentado num frasco para injetaveis de dose unica, é improvavel que
receba mais do que deveria. No entanto, se esta preocupado, contacte o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro para aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de uma dose ou de uma marcacéo para receber Vyvgart
Mantenha-se a par da sua proxima dose. E importante utilizar Vyvgart exatamente como prescrito pelo
seu médico.

o Se se esquecer da sua dose nos trés dias seguintes a data em que deveria toma-la, tome a sua
dose assim que se lembrar e depois siga o seu esquema posoldgico original.

o Se se esquecer da sua dose por mais de trés dias, pergunte ao seu médico quando deve tomar a
proxima dose.

o Caso se esquega de comparecer a uma marcagao, contacte imediatamente o seu médico para

aconselhamento.
Nio tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Vyvgart

Interromper ou parar o tratamento com Vyvgart pode fazer com que os seus sintomas de gMG voltem.
Fale com o seu médico antes de parar a administracdo de Vyvgart. O seu médico ira falar consigo
sobre os possiveis efeitos indesejaveis e riscos. O seu médico também vai querer monitoriza-lo

de perto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

O seu médico ira falar consigo sobre os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe 0s riscos e
beneficios de Vyvgart antes do tratamento.

Informe imediatamente o seu médico se observar:

Sinais de uma reagdo alérgica grave (reagdo anafilatica), tais como inchago do rosto, labios, garganta
ou lingua que dificulte engolir ou respirar, falta de ar, sensagdo de perda de consciéncia ou erupgao
cutanea durante ou apos a injegao.
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Se ndo tiver a certeza do que sdo os efeitos indesejaveis abaixo, peca ao seu médico que lhe explique o
que sao.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o infegdes do nariz e da garganta (vias respiratorias superiores)

o reagdes no local onde foi dada a injegdo, que podem incluir vermelhiddo, comichdo, dor. Estas
reacdes no local da inje¢do sdo geralmente ligeiras a moderadas e ocorrem, geralmente, até um
dia apos a injegao.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. dor ou uma sensag¢ao de ardor ao urinar, que pode ser um sinal de infecdo das vias urinarias
. inflamagao das vias respiratorias nos pulmées (bronquite)

o dores musculares (mialgia)

o nauseas.

Desconhecidas (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o reacdes alérgicas durante ou apoés a injecao:
- inchago do rosto, labios, garganta ou lingua que dificulte a degluticao ou respiragao, falta
de ar
- pele palida, pulsagdo fraca e rapida ou sensagdo de perda de consciéncia
- erupcao cutinea, comichdo ou urticéria repentina.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Vyvgart
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar.

Se necessario, os frascos para injetaveis fechados podem ser conservados a temperatura ambiente (até
30 °C) durante um maximo de 3 dias. Apés a conservagdo a temperatura ambiente, 0 frascos fechados
podem ser novamente colocados no frigorifico. O tempo total de conservagao fora do frigorifico e a
temperatura ambiente ndo deve exceder os 3 dias.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nio utilize este medicamento se verificar particulas visiveis.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Vyvgart

- A substancia ativa ¢ o efgartigimod alfa. Cada frasco para injetaveis contém 1000 mg de
efgartigimod alfa em 5,6 ml. Cada ml contém 180 mg de efgartigimod alfa.
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- Os outros componentes sdo: Hialuronidase humana recombinante (rHUPH20), L-histidina,
cloridrato de L-histidina mono-hidratada, L-metionina, polissorbato 20 (E432), cloreto de sodio,
sacarose, agua para preparagoes injetaveis. Ver secgdo 2 “Vyvgart contém sodio”.

Qual o aspeto de Vyvgart e conteiido da embalagem
Vyvgart esta pronto a utilizar, ¢ uma solucéo ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente
opalescente, fornecida como uma solugdo injetavel subcutinea.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

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

EAirGoda

Medison Pharma Greece Single Member Societé
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburgo
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
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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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
Outras fontes de informacio
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Instrugoes de utilizacdo importantes
Vyvgart 1000 mg solugdo injetavel
efgartigimod alfa

Via subcutinea

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Certifique-se de que 1€ e compreende estas instrugdes de utiliza¢do antes de injetar Vyvgart.

Se pretender que a administragdo de Vyvgart seja realizada por si ou pelo seu cuidador, ira receber
formacgéo sobre como injetar Vyvgart pelo seu profissional de saude. Antes de utilizar Vyvgart pela
primeira vez, o seu profissional de saide deve mostrar-lhe, a si ou ao seu cuidador, como preparar e
injetar Vyvgart corretamente. E necessario que vocé ou o seu cuidador realize uma demonstragio
adequada de autoadministragdio sob a supervisdo de um profissional de saude. E importante que nio
tente injetar o0 medicamento até ter recebido formagéao e que, vocé ou o seu cuidador, tenha a certeza
de que compreende como utilizar Vyvgart. Pergunte ao seu profissional de saude se tiver alguma
duvida.

Informacgdes importantes que tem de saber antes de injetar Vyvgart por via subcutinea
. Apenas para utilizacao por via subcutinea.

o O frasco para injetaveis € de utilizagcdo unica. Nao guarde os frascos, mesmo que nao
estejam vazios.
o Nao utilize um frasco para injetaveis se observar uma turvagao invulgar ou particulas visiveis.

O medicamento deve ter um aspeto ligeiramente amarelo, limpido ou ligeiramente turvo.

o Naio agite o frasco durante 0 manuseamento.

o Nao utilize frascos danificados ou sem tampa protetora. Comunique ¢ devolva a farmacia os
frascos danificados ou sem tampa.

Como conservar Vyvgart

o Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).
o Naio congelar.
o Se necessario, os frascos para injetaveis fechados podem ser conservados a temperatura

ambiente (até 30 °C) durante um maximo de 3 dias. Apds a conservagao a temperatura
ambiente, os frascos fechados podem ser novamente colocados no frigorifico. O tempo total de
conservagdo fora do frigorifico e a temperatura ambiente ndo deve exceder 0s 3 dias.

o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Conteiido da embalagem

1 frasco para injetaveis contendo Vyvgart C >— Tampa de plastico

"Tampao de

borracha

U b Prote¢cdo em aluminio

Folheto informativo e instru¢des de utilizacdo
do Vyvgart
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Materiais adicionais ndo incluidos

Conservar os materiais adicionais a temperatura ambiente num local seco

Compressas de alcool

Compressas
de dlcool

Seringa de 10 ml

M:uHLJlljlnllillﬂll;ﬂlliu|l}£||]dllll])—_—p
T

Embolo  Corpo

Agulha de transferéncia de calibre 18, > 38 mm
de comprimento

Invélucro

Cubo da
agulha

Agulha
(dentro do invdlucro)

Kit de perfusdo com aletas de calibre 25, tubagem
de 30 cm, volume maximo de purga de 0,4 ml

Invélucro
da agulha
Extremidade do
kit de perfusédo
com aletas

Invélucro

—

Gaze esterilizada

Penso adesivo

Recipiente para objetos cortantes

RECIPIENTE
PARA
OBJETOS
CORTANTES

Preparacio dos materiais

Passo 1

Retire a embalagem do frasco para injetaveis do frigorifico.
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Passo 2
Retire o frasco para injetaveis da embalagem e verifique:
e se o frasco esta rachado, partido, sem a tampa
protetora ou se apresenta quaisquer sinais de danos.
e se 0 prazo de validade expirou.

Se alguma das condi¢des acima ndo for cumprida, nao
injete e comunique esta informacao a farmacia.

Verificar

Passo 3

Aguarde, pelo menos, 15 minutos para que o frasco para
injetaveis aqueca naturalmente até atingir a temperatura
ambiente.

Verifique se o medicamento dentro do frasco para injetaveis
se apresenta ligeiramente amarelo, transparente ou
ligeiramente turvo e sem particulas visiveis.

o Nao tente aquecer o frasco para injetaveis de
outra forma que nao seja deixa-lo a temperatura
ambiente.

o Nao agite o frasco para injetaveis.

e
-

h_
d_ﬂ Verificar

Passo 4
Reuna todos os materiais adicionais que se seguem:
e 2 compressas de alcool
1 seringa de 10 ml
1 agulha de transferéncia de calibre 18
1 kit de perfusao com aletas de calibre 25 x 30 cm
1 gaze esterilizada
1 penso adesivo
1 recipiente para objetos cortantes (ver Passo 28)

Passo 5
5a. Limpe o local de trabalho.

5b. Lave as maos com sabdo e seque-as bem.

5a)

5b)
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Preparar a seringa

Passo 6
Retire a tampa protetora de plastico de tipo flip-off do
frasco para injetaveis.

A prote¢dao em aluminio deve permanecer no lugar.

Passo 7
Limpe o tampao de borracha com uma compressa de
alcool nova.

Deixe secar naturalmente durante, pelo menos,
30 segundos. Nio sopre no tampao de borracha.

Passo 8

Desembale a seringa e a agulha de transferéncia. Empurre a
agulha de transferéncia para a seringa e rode-a no sentido
dos ponteiros do relogio até a agulha estar firmemente
ligada a seringa.

Nio toque na ponta da seringa ou na base da agulha
para evitar germes e risco de infegdo.

Passo 9
Puxe lentamente o émbolo para tras e introduza ar na
seringa, até 7 ml.

i

S o b

Tl
77 e

Passo 10

10a. Segure a seringa no cubo da agulha, onde a seringa se
liga a agulha.

10b. Segure o invélucro da agulha de transferéncia e puxe-0
cuidadosamente para fora, afastando-o do seu corpo.

10c. Coloque o involucro da agulha de transferéncia numa
superficie limpa e plana.

e Naio deite fora o involucro. Serd necessario voltar a
colocar o involucro na agulha de transferéncia apos
a utilizacao.
Manter a agulha esterilizada:

¢ Nio toque na agulha ou na ponta da agulha.

e Nao coloque a agulha sobre nenhuma superficie
depois de retirar o involucro da agulha.

10b)

10c)
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Passo 11

Mantenha o frasco na vertical sobre uma superficie plana e
insira a agulha de transferéncia através do centro do tampao
de borracha desinfetado.

Nao perfure o tampao de borracha do frasco para
injetaveis mais do que uma vez, para evitar fugas.

Passo 12
Vire o frasco para injetaveis ao contrario, mantendo a
agulha de transferéncia dentro do frasco.

Passo 13

13a. Certifique-se de que a agulha de transferéncia dentro
do frasco para injetaveis estd a apontar diretamente para
cima, com a ponta da agulha acima da solugdo
medicamentosa.

13b. Empurre cuidadosamente o émbolo para injetar todo o
ar da seringa no espago vazio acima da solugéo
medicamentosa no frasco para injetaveis.

13c. Mantenha o dedo a pressionar o &mbolo da seringa.

Nao injete ar na solucdo medicamentosa, uma vez que
tal poderia criar bolhas de ar ou espuma.

Passo 14

Encha a seringa da seguinte forma:

14a. Mantenha o dedo a pressionar o émbolo da seringa e
faca deslizar a ponta da agulha de transferéncia para dentro
da solucdo medicamentosa no gargalo do frasco (junto a
tampa do frasco), de modo que a ponta da agulha fique
completamente coberta pela solugdo.

14b. Puxe lentamente o émbolo para tras, mantendo a ponta
da agulha de transferéncia na solugdo para evitar bolhas de
ar e espuma na seringa.

Encha a seringa com todo o contetido do frasco.

143)

14b)

Agulha no
medicamento
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Passo 15

Remova as bolhas de ar grandes, se existirem.

15a. Mantenha a agulha de transferéncia no frasco e
verifique se existem bolhas de ar grandes na seringa.

15b. Remova as bolhas de ar grandes batendo suavemente
no corpo da seringa com os dedos até que as bolhas de ar
subam para o topo da seringa.

15c. Mova a ponta da agulha de transferéncia para cima da
solucao medicamentosa e pressione lentamente o émbolo
para cima, para empurrar as bolhas de ar para fora

da seringa.

15d. Para retirar qualquer resto de solu¢do medicamentosa
do frasco para injetaveis, volte a introduzir a ponta da
agulha de transferéncia na solug@o e puxe lentamente o
€mbolo para tras até ter todo o contetdo do frasco para
injetaveis na seringa.

15e. Repita os passos acima até ter removido as bolhas de
ar grandes.

Se ndo for possivel retirar todo o liquido do frasco para
injetaveis, coloque o frasco na vertical para conseguir
chegar a quantidade restante.

Agulha
acima
do
medica- '
mento

15¢)

15¢e)

Passo 16

16a. Coloque o frasco para injetaveis na vertical e retire a
seringa e a agulha de transferéncia de dentro do frasco para
injetaveis.

16b. Com uma mao, introduza a agulha de transferéncia no
involucro e levante rapidamente para cobrir a agulha.

16c. Depois de a agulha de transferéncia estar coberta, rode
o involucro da agulha de transferéncia sobre a seringa para
a fixar completamente.

16a)

16b)

Passo 17

17a. Puxe e rode cuidadosamente a agulha de transferéncia
no sentido contrario ao dos ponteiros do relogio para a
retirar da seringa.

17b. Deite fora (elimine) a agulha de transferéncia no
recipiente para objetos cortantes.

RECIPIENTE
PARA

OBJETOS
CORTANTES
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Preparar a injecdo de Vyvgart

Passo 18 (Extremidade do kit de\
18a. Retire a tampa da extremidade do kit de perfusao perfusdo com aletas
com aletas. 182)  ——p

18b. Empurre e rode cuidadosamente a extremidade do kit
de perfusdo com aletas no sentido dos ponteiros do relogio
na seringa até o kit ficar firmemente ligado a seringa.

A

Invélucro

18b)
A configuragdo final da seringa deve ser parecida com a ; “_} ' o Y
\, ¥

apresentada na figura a direita.

o toque na ponta da seringa. 4

o remova o involucro da agulha. f{ Ty |

e Na
e Na

Invélucro
da agulha

Passo 19 Cheio de WL
19a. Encha a tubagem do kit de perfusdo com aletas, liquido  (BS51

empurrando cuidadosamente o émbolo da seringa até o
€mbolo estar na marca dos 5,6 ml. Devera ver algum Tentar evitar
liquido na extremidade da agulha. bolhas de ar -
19b. Coloque a seringa e o kit de perfusdo com aletas sobre
uma superficie limpa e plana.

Nao limpe qualquer excesso de solugdo
medicamentosa expelida pelo kit de perfusdo durante
0 enchimento da tubagem.

Passo 20
Escolha um local de injegdo -
e 1o abdomen (zona da barriga) a uma distancia de, / _
pelo menos, 5 cm do umbigo. | A AL

Escolha um local de inje¢do diferente de cada vez que
injetar (alternar o local), para diminuir o desconforto.

Nota: | |
Nio injete em 4reas onde a pele esteja vermelha, L) ()
ferida, sensivel, rigida, ou em areas onde existam \(]/
sinais ou cicatrizes. PRGN
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Passo 21

Desinfete o local da injegdo com uma compressa de alcool
nova. Utilize um movimento circular e limpe de dentro
para fora.

Deixe o local secar ao ar durante, pelo menos, 30 segundos.

| Nao toque no local da injecdo ap6s a desinfecao.

2

Injetar Vyvgart

Passo 22

22a. Retire cuidadosamente o invélucro da agulha do kit de
perfusdo com aletas.

22b. Dobre as aletas do kit de perfusdo para cima e segure as
aletas entre o polegar e o indicador, com a agulha por baixo
das aletas.

Nota:
Para evitar infegoes, certifique-se de que a agulha ndo entra
em contacto com nada antes da inser¢ao na pele.

22a) % \
Invélucro
da agulha

Aletas

22b) @é

Passo 23

Com a mao livre, aperte uma prega de pele previamente
desinfetada a volta do local de injecdo e puxe a pele para cima.
Pegue em pele suficiente para criar uma “tenda” para inserir

a agulha.

Nao aperte demasiado a pele para evitar nodoas negras.

Passo 24
Introduza a agulha no meio da zona da pele que apertou, num
angulo de cerca de 45 graus.

Nota:
A agulha deve entrar suavemente na pele. Se sentir

resisténcia, puxe ligeiramente a agulha para trés.

Passo 25
Verifique o kit de perfusdo. Verifique se ndo ha sangue.

Importante:
Se surgir sangue, puxe a agulha ligeiramente para tras sem a
retirar da pele.

SEM sangue
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Passo 26

Injete empurrando o émbolo da seringa com uma pressao
constante até nao restar qualquer medicamento na seringa.
Isto corresponde a injegdo da dose recomendada de 5,6 ml.
Normalmente, a injegdo demora cerca de 30 a 90 segundos.

Nota:

+ Se sentir desconforto, ou se algum medicamento fluir
novamente para a tubagem de perfusao, pode injetar
mais lentamente.

* Ficara algum liquido remanescente na tubagem de
perfusdo, que ndo ¢ injetado. Isto € normal € o
medicamento restante pode ser deitado fora.

Passo 27

27a. Depois de toda a solugdo ter sido injetada, retire a agulha
da pele.

27b. Cubra o local da inje¢ao com um penso esterilizado, como
um penso adesivo.

Nota:

Se observar uma pequena gota de sangue depois de retirar
a agulha, néo se preocupe. Isto pode acontecer se a agulha
ferir a pele durante a remogéo. Limpe 0 sangue com um
pedago de gaze esterilizada e aplique uma ligeira pressao.
Nao devem ocorrer mais hemorragias. Aplique um penso
esterilizado para cobrir o local.

Eliminar o Vyvgart

Passo 28

Deite fora (elimine) o kit de perfusdo com aletas (com a agulha e
a seringa ainda anexadas) e o frasco para injetaveis no recipiente
para objetos cortantes.

Se néo tiver um recipiente para objetos cortantes, pode utilizar
um recipiente doméstico, caso cumpra os seguintes requisitos:

e Fabricado em plastico resistente;

o Possibilidade de ser fechado com uma tampa estanque e
resistente a perfuragdes, sem que os objetos cortantes
possam vazar,

e Vertical e estavel,

e Resistente a fugas;

e Devidamente rotulado com um aviso de que existem
residuos perigosos no interior do recipiente.

Elimine o recipiente completo, de acordo com as instrugdes do
seu profissional de saude ou farmacéutico.

Nota:
Manter sempre o recipiente para objetos cortantes fora da
vista e do alcance das criangas.

RECIPIENTE
PARA
OBJETOS
CORTANTES
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Vyvgart 1000 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
efgartigimod alfa

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Vyvgart e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Vyvgart
Como utilizar Vyvgart

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vyvgart

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Uk wd P

1. O que é Vyvgart e para que é utilizado

O que é Vyvgart

Vyvgart contém a substancia ativa efgartigimod alfa. O efgartigimod alfa liga-se a uma proteina no
corpo chamada recetor Fc neonatal (FcRn) e blogueia-a. Ao bloguear o FcRn, o efgartigimod alfa
diminui o nivel de autoanticorpos da imunoglobulina G (IgG), que sdo proteinas do sistema imunitario
que atacam partes do proprio corpo de uma pessoa por engano.

O que é Vyvgart e para que ¢é utilizado

Vyvgart ¢ utilizado juntamente com a terapéutica padrdo para tratar adultos com Miastenia Gravis
generalizada (gMG), uma doencga autoimune que causa fraqueza muscular. A gMG pode afetar
multiplos grupos musculares em todo o corpo. A doenca também pode levar a falta de ar, cansago
extremo e dificuldades em engolir.

Em doentes com gMG@G, os autoanticorpos IgG atacam e danificam as proteinas nos nervos chamadas
recetores da acetilcolina. Devido a estes danos, os nervos ndo sdo capazes de fazer com que os
musculos se contraiam tdo bem como o normal, levando a fraqueza muscular e a dificuldade de
movimento. Ao ligar-se a proteina FcRn e reduzindo os niveis de autoanticorpos, Vyvgart pode
melhorar a capacidade dos musculos se contrairem e reduzir os sintomas da doencga e o seu impacto
nas atividades diarias.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Vyvgart
Nao utilize Vyvgart

- se tem alergia ao efgartigimod alfa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgio 6).
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Vyvgart.

Classe V da MGFA
O seu médico nao lhe pode receitar este medicamento se estiver ligado a um ventilador devido a
fragueza muscular causada por gMG (crise miasténica).

Infe¢oes
O tratamento com Vyvgart pode reduzir a sua resisténcia natural as infe¢des. Por essa razdo, antes de

iniciar Vyvgart, informe o seu médico se tiver alguma infecao.

Reacdes a injecdo e reacdes alérgicas

Vyvgart contém uma proteina que pode causar reagdes como erup¢ao na pele ou comichdo em
algumas pessoas. Vyvgart pode provocar uma reagdo anafilatica (uma reagdo alérgica grave). Se tiver
reacdes alérgicas, tais como inchago do rosto, labios, garganta ou lingua que dificulte engolir ou
respirar, falta de ar, sensacao de perda de consciéncia ou erupgao cutanea durante ou apds a injegao,
informe imediatamente o seu médico.

Imunizagdes (vacinacdes)
Informe o seu médico se tiver recebido uma vacina nas ultimas 4 semanas, ou se planeia ser vacinado
num futuro proximo.

Criangas e adolescentes
Nao administrar este medicamento a criangas com menos de 18 anos de idade porque a seguranca e a
eficacia de Vyvgart ndo foram estabelecidas nesta populacao.

Idosos
Nio sdo necessarias precaugdes especiais para o tratamento de doentes com mais de 65 anos de idade.

Outros medicamentos e Vyvgart
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao se espera que Vyvgart influencie a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Vyvgart contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio porseringa, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

Vyvgart contém polissorbato

Este medicamento contém 2,1 mg de polissorbato 80 em cada seringa, o que equivale a 0,4 mg/ml. Os
polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tiver alguma alergia
conhecida.

3. Como utilizar Vyvgart

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.
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Que dose de Vyvgart ira receber e com que frequéncia
A dose recomendada ¢ 1000 mg, administrada em ciclos de uma injecdo por semana durante
4 semanas. O seu médico determinara quando sdo necessarios mais ciclos de tratamento.

Se ja estiver a receber tratamento com Vyvgart intravenoso e desejar fazer a transicao para Vyvgart
subcutaneo, deve receber a inje¢do subcutnea em vez da perfusdo intravenosa no inicio do ciclo de
tratamento seguinte.

Injecdo de Vyvgart

Vyvgart é administrado por injecdo sob a pele (subcutdnea). Vocé e o seu médico devem decidir se,
apos formagdo adequada, vocé ou o seu cuidador pode injetar Vyvgart. A primeira autoinjecdo deve
ser efetuada na presenca do profissional de saude. E importante nio tentar injetar Vyvgart antes de
receber formacdo por parte de um profissional de satude.

Se vocé ou o seu cuidador injetar Vyvgart, deve ler atentamente e seguir as Instrugoes de
administra¢@o no final deste folheto (ver “Instru¢des de utilizagdo importantes”). Fale com o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver alguma duvida sobre como administrar uma injegao a
si proprio.

Se utilizar mais Vyvgart do que deveria

Uma vez que o Vyvgart é apresentado numa seringa pré-cheia de dose tnica, é improvavel que receba
mais do que deveria. No entanto, se esta preocupado, contacte o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro para aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de uma dose ou de uma marcacio para receber Vyvgart
Mantenha-se a par da sua proxima dose. E importante utilizar Vyvgart exatamente como prescrito pelo
seu médico.

o Se se esquecer da sua dose nos trés dias seguintes a data em que deveria toma-la, tome a sua
dose assim que se lembrar e depois siga o seu esquema posoldgico original.

o Se se esquecer da sua dose por mais de trés dias, pergunte ao seu médico quando deve tomar a
proxima dose.

o Caso se esquega de comparecer a uma marcagao, contacte imediatamente o seu médico para

aconselhamento.
Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Vyvgart

Interromper ou parar o tratamento com Vyvgart pode fazer com que os seus sintomas de gMG voltem.
Fale com o seu médico antes de parar a administracdo de Vyvgart. O seu médico ira falar consigo
sobre os possiveis efeitos indesejaveis e riscos. O seu médico também vai querer monitoriza-lo

de perto.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

O seu médico ira falar consigo sobre os efeitos indesejaveis possiveis e explicar-lhe 0s riscos e
beneficios de Vyvgart antes do tratamento.

Informe imediatamente o seu médico se observar:

Sinais de uma reagdo alérgica grave (reagdo anafilatica), tais como inchago do rosto, labios, garganta
ou lingua que dificulte engolir ou respirar, falta de ar, sensagdo de perda de consciéncia ou erupgao
cutanea durante ou apos a injecao.
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Se ndo tiver a certeza do que sdo os efeitos indesejaveis abaixo, peca ao seu médico que lhe explique o
que sao.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

o infegdes do nariz e da garganta (vias respiratorias superiores)

o reacdes no local onde foi dada a inje¢do, que podem incluir vermelhidao, comichdo, dor. Estas
reacdes no local da inje¢do sdo geralmente ligeiras a moderadas e ocorrem, geralmente, até um
dia apos a injegao.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. dor ou uma sensag¢ao de ardor ao urinar, que pode ser um sinal de infecdo das vias urinarias
. inflamagao das vias respiratorias nos pulmées (bronquite)

o dores musculares (mialgia)

o nauseas.

Desconhecidas (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o reacdes alérgicas durante ou apoés a injegao:
- inchago do rosto, labios, garganta ou lingua que dificulte a degluticao ou respiragao, falta
de ar
- pele palida, pulsagdo fraca e rapida ou sensagdo de perda de consciéncia
- erupcao cutinea, comichdo ou urticéria repentina.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Vyvgart

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo
apos “VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Nao congelar.

Também pode conservar a seringa pré-cheia fechada a temperatura ambiente na embalagem de origem
até 30 °C durante um periodo tinico de 1 més depois de retirada do frigorifico. Eliminar se ndo for
utilizada no prazo de 1 més ou até ao prazo de validade, consoante 0 que ocorrer primeiro.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar particulas visiveis.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Vyvgart

- A substincia ativa é o efgartigimod alfa. Cada seringa pré-cheia contém 1000 mg de
efgartigimod alfa em 5,0 ml. Cada ml contém 200 mg de efgartigimod alfa.
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- Os outros componentes sdo: Hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), cloridrato de
L-arginina, L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratada, L-metionina, polissorbato 80
(E433), cloreto de sodio, sacarose, agua para preparagdes injetaveis. Ver secgdo 2 “Vyvgart

contém sodio”.

Qual o aspeto de Vyvgart e conteiido da embalagem
Vyvgart esta pronto a utilizar, ¢ uma solugao ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente
opalescente, fornecida como uma solucao injetavel subcutanea em seringa pré-cheia.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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 Societé
Anonyme

TnA: +30 210 0100 188

medinfogr@argenx.com

Espaia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburgo
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
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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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.
Outras fontes de informacio
Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Instrugoes de utilizacdo importantes

Vyvgart 1000 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
efgartigimod alfa

Via subcutanea

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Certifique-se de que 1€ e compreende estas instrugdes de utilizagdo antes de injetar Vyvgart.

Se pretender que a administragao de Vyvgart seja realizada por si ou pelo seu cuidador, ira receber
formag@o sobre como injetar Vyvgart pelo seu profissional de satide. Antes de utilizar Vyvgart pela
primeira vez, o seu profissional de saude deve mostrar-lhe, a si ou ao seu cuidador, como preparar e
injetar Vyvgart corretamente. E necessario que vocé ou o seu cuidador realize uma demonstragio
adequada de autoadministragéo sob a supervisdo de um profissional de satde. E importante que nio
tente injetar o0 medicamento até ter recebido formagao e que, vocé ou o seu cuidador, tenha a certeza
de que compreende como utilizar Vyvgart. Pergunte ao seu profissional de saude se tiver alguma
duvida.

Informagodes importantes que tem de saber antes de injetar Vyvgart por via subcutinea

. Apenas para utilizacio por via subcutinea.

o A seringa pré-cheia ¢ de utilizagdo unica e ndo pode ser reutilizada.

o Nao utilize a seringa pré-cheia se esta estiver estado a temperatura ambiente durante mais de 1
més.

o Naio utilize a seringa pré-cheia se a data de validade tiver expirado.

o Nao utilize a seringa pré-cheia se esta estiver rachada, partida, danificada ou sem tampa.
Comunique e devolva estas seringas pré-cheias danificadas a farmacia.

o Nao utilize uma seringa pré-cheia se 0 medicamento apresentar descoloragdo ou se contiver
particulas. O medicamento deve ter um aspeto transparente a amarelo-claro. Uma ligeira
turvagdo é normal.

o Naio agite a seringa pré-cheia.

Como conservar a seringa pré-cheia de Vyvgart

. Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).

o Nio congelar.

o Também pode conservar a seringa pré-cheia fechada a temperatura ambiente na embalagem de
origem até 30 °C durante um periodo Unico de 1 més depois de retirada do frigorifico. Eliminar
se nao for utilizada no prazo de 1 més ou até ao prazo de validade, consoante o que ocorrer

primeiro.
o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Pecas da seringa pré-cheia

Tampa da seringa —b?
Rebordo texturado —*
=

* Medicamento
liquido
Corpoda —yp
seringa
Agulha de seguranga
(Nao fornecido com a seringa)
Calibre 25, comprimento de 16 mm,
parede fina Batente
cinzento
Invélucro da agulha m "z
transparente
Protegdo (= =0 )« Flange de
l da agulha apolo
Agulha — f——Embolo
Base do

émbolo  —pp 1

Reunir e verificar os materiais

1. Remogao da embalagem do frigorifico

1.1 Retire a embalagem da seringa pré-cheia do frigorifico.

1.2 Retire 1 seringa pré-cheia da embalagem e coloque as restantes seringas pré-cheias no
frigorifico para utilizagdo posterior.

1.3 Retire a seringa pré-cheia do tabuleiro.

2. Verificacio da seringa pré-cheia antes

da utilizaciio VAL: MM/AAAA (r’,:,.
2.1 Verifique o prazo de validade na seringa pré-

cheia. l
Nao utilize a seringa pré-cheia se a data

de validade ja tiver expirado.

2.2 Verifique o estado da seringa pré-cheia e da
tampa da seringa pré-cheia.

Nao utilize a seringa pré-cheia se esta
estiver rachada, partida, danificada ou
se ndo tiver a tampa.
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2.3 Verifique o0 aspeto do medicamento na
seringa pré-cheia. O medicamento deve ter uma
cor transparente a amarelo claro. Uma ligeira
turvagao ¢ normal.

Nao utilize a seringa pré-cheia se 0
medicamento apresentar descoloragdo
ou se contiver particulas.

Preparar a injecao

3. Deixar a seringa pré-cheia aquecer até a
temperatura ambiente

Coloque a seringa pré-cheia numa superficie
plana e limpa e deixe-a repousar durante pelo
menos 30 minutos, para que atinja a temperatura
ambiente.

Nao tente aquecer a seringa pré-cheia de
qualquer outra forma.

Nao utilize a seringa pré-cheia se esta
tiver estado a temperatura ambiente
durante mais de 1 més.

4. Reunir os materiais e lavar as maos
4.1 Retina os seguintes materiais, que nao sao
fornecidos com a seringa pré-cheia.

4.2 Lave as maos com agua e sabao.

* Agulha de
seguranga

« Compressa de
alcool

+ Recipiente para -
objetos cortantes

* Gaze esterilizada
elou penso
(conforme
necessario)

5. Retirar a tampa da seringa pré-cheia e
colocar a agulha

5.1 Abra cuidadosamente a embalagem da
agulha e retire a agulha. Elimine a embalagem
no lixo doméstico.

Descolar e retirar




5.2 Dobre a tampa da seringa pré-cheia para um
dos lados para a soltar e retira-la da seringa pré-
cheia.

Elimine a tampa da seringa no lixo doméstico e
coloque a seringa pré-cheia numa superficie
limpa e plana.

Nio toque na ponta da seringa pré-cheia
depois de a tampa ter sido retirada.

5.3 Segure na seringa pré-cheia com uma méo e
encaixe a agulha na seringa pré-cheia, rodando-a
(no sentido dos ponteiros do relogio/para a
direita) até sentir resisténcia.

A agulha esta agora encaixada na seringa
pré-cheia.

=Remover

& I

5—X

6. Escolher e limpar o local de injeciio no
abdémen

6.1 Escolha um local de injecdo no abdémen
(zona da barriga) a uma distancia de, pelo
menos, 5 cm do umbigo. Mude o local de
injecdo em cada injecdo.

Nio injete na pele irritada, vermelha,
ferida, infetada ou com cicatrizes. Nio
injete numa veia. A seringa pré-cheia
destina-se exclusivamente a inje¢ao

(sob a pele).

6.2 Limpe o local de injecao escolhido com uma
compressa de alcool e deixe secar ao ar.

Nao sopre ou toque no local da injegdo
depois de ter sido limpo.

Escolher o
local no
abdémen
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Injetar Vyvgart

7. Puxar a protecio da agulha
para tras e retirar o involucro
da agulha

7.1 Puxe a prote¢do da agulha
para tréas.

Nota: a protecao da agulha sera
utilizada apds a injegdo para cobrir a
agulha e proteger contra ferimentos
provocados por picadas de agulha.

7.2 Segure o corpo da seringa pré-
cheia e retire o invélucro
transparente da agulha, puxando-o a
direito para fora da agulha.

Elimine o involucro da agulha no
lixo doméstico.

Nio volte a colocar o
involucro da agulha na agulha.

L

)

Puxar o
involucro a
direito para fora

8. Administrar a injecdo

8.1 Aperte o local de injecdo limpo.
Enquanto aperta a pele, insira a
agulha num angulo de 45 a 90 graus
na pele que esta a apertar.

Em seguida, solte a pele.

Naio aperte a pele com
demasiada forga, pois pode
provocar ndédoas negras.
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8.2 Empurre lentamente o émbolo
até ao fim e até parar, para injetar o
medicamento. Demorara cerca de 20
a 30 segundos a injetar todo o
medicamento.

Sentira resisténcia ao empurrar. Em
caso de desconforto, injete mais
lentamente.

Nao ha problema se precisar de fazer
uma pausa ou mudar a forma como
segura a agulha durante a injecao.

Nao tente forcar o émbolo para
baixo rapidamente, pois isso
tornara mais dificil empurrar o
émbolo.

8.3 Apos a injecdo de todo o
medicamento liquido, retire a agulha
da pele puxando-a a direito sem
alterar o angulo.

Injetar lenta e firmemente durante
cerca de 20 a 30 segundos

Eliminar a seringa usada

9. Tape a agulha e deite fora a seringa usada.
9.1 Empurre cuidadosamente a prote¢ao sobre a
agulha até encaixar e tapar a agulha.

Isto ajuda a evitar ferimentos provocados por
picadas de agulha.

Nao volte a colocar o invélucro da
agulha; utilize apenas a protegdo da
agulha para a tapar.

9.2 Elimine a seringa usada com a agulha ainda
encaixada, no recipiente para objetos cortantes
imediatamente apos a utilizagéo.

Naio elimine (deite fora) agulhas e
seringas soltas no lixo doméstico.

Se nao tiver um recipiente para objetos
cortantes, ¢ possivel utilizar um recipiente
doméstico, se:

e For fabricado em plastico resistente;

e Tiver a possibilidade de ser fechado com
uma tampa estanque e resistente a
perfuragdes, sem que os objetos cortantes
possam vazar;

o For vertical e estavel,;
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e For resistente a fugas;

o Estiver devidamente rotulado com um
aviso de que existem residuos perigosos
no interior do recipiente.

Elimine o recipiente completo, de acordo com as
instrugdes do seu médico ou farmacéutico.

10. Tratar o local da injecao

Se existir uma pequena quantidade de sangue ou
liquido no local da inje¢do, pressione uma gaze
até que a hemorragia pare.

Se necessario, pode ser aplicado um pequeno
penso adesivo.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre o(s) RPS para efgartigimod alfa, as
conclusdes cientificas do PRAC séo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre nauseas em ensaios clinicos e notificagdes espontaneas,
incluindo, em alguns casos, uma relagdo temporal proxima, o PRAC considera que uma relagao causal
entre o efgartigimod alfa e as nduseas ¢ pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que
a informagao do medicamento de medicamentos que contém efgartigimod alfa deve ser alterada em
conformidade.

Tendo analisado a recomendacao do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteragao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢cao no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a efgartigimod alfa, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) efgartigimod alfa se mantém inalterado na

condi¢ao de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizag¢ao(des) de introdug@o no mercado.
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