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Synthése de I'avis

Avis favorable au remboursement uniquement « en addition au traitement standard, in-
cluant les immunosuppresseurs de premiére ligne, chez les patients adultes atteints de
myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-récepteurs de I’acé-
tylcholine (RACh) restant symptomatiques. »

Avis défavorable au remboursement dans les autres situations couvertes par I'indication

AMM.
Place dans la | La place de VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formu-
stratégie thé- | lation sous-cutanée est identique a celle de VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod
rapeutique alfa), solution a diluer pour perfusion.

Dans le périmétre du remboursement

VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-
cutanée est un traitement de premiere intention en addition au traitement stan-
dard, incluant les immunosuppresseurs de premiére ligne, chez les patients
adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anti-
corps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh) restant symptomatiques, malgré
un traitement bien conduit.

Les données actuelles ne permettent pas de positionner VYVGART (efgartigimod
alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée par rapport au ri-
tuximab et aux traitements immunosuppresseurs de 2eme ligne et plus avec AMM
(SOLIRIS [eculizumab], ULTOMIRIS [ravulizumab] et ZILBRYSQ [zilucoplan]), en
'absence de donnée comparative.

Dans le périmétre inclus dans I’AMM mais non retenu pour le rembourse-
ment

VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-
cutanée n’a pas de place dans une telle situation.
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Service médi-
cal rendu
(SMR)

Intérét de
santé publique
(ISP)

Amélioration
du Service mé-
dical rendu
(ASMR)

Population
cible

Demande de
données

Recommanda-
tions particu-
lieres

Le résumé des caractéristigues du produit (RCP) et le Plan de Gestion des
Risques (PGR) doivent étre respectés.

IMPORTANT en addition au traitement standard, incluant les immuno-
suppresseurs de premiére lighe, chez les patients adultes atteints de
myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-
récepteurs de I’acétylcholine (RACh) restant symptomatiques,
INSUFFISANT pour justifier d’une prise en charge par la solidarité natio-
nale au regard des alternatives disponibles dans les autres populations
de I'indication de ’AMM.

Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Pas de progres de la spécialité VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solu-
tion injectable en formulation sous-cutanée par rapport a la spécialité
VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa), solution a diluer pour perfusion.

Compte tenu :

de la démonstration de la non-infériorité de I'efgartigimod alfa administré par
voie sous-cutanée par rapport a 'administration par voie 1V, en termes de
pharmacodynamie (diminution en pourcentage des taux d’'IgG totaux entre I'in-
clusion et le jour 29), démontrée dans une étude en ouvert chez des patients
atteints de myasthénie auto-immune généralisée, et des limites méthodolo-
giques soulevées,

de I'absence de données d’efficacité comparatives versus efgartigimod 1V,

du profil de tolérance a court terme similaire entre les 2 voies d’administration,
en dehors des réactions au site d’injection plus fréquentes avec I'administra-
tion par voie SC de I'efgartigimod alfa par rapport a 'administration par voie
IV,

des incertitudes sur la tolérance a long terme,

de I'absence d’'impact formellement démontré en termes d’amélioration de la
qualité de vie de la formulation sous-cutanée par rapport a la formulation 1V,

la Commission considére que VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution
injectable en formulation sous-cutanée n’apporte pas d’amélioration du service
médical rendu (ASMR V) par rapport a la spécialité VYVGART 20 mg/mL (efgar-
tigimod alfa), solution a diluer pour perfusion.

L’introduction de cette nouvelle spécialité VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg
en solution injectable en formulation sous-cutanée dans la stratégie thérapeutique
n’est pas de nature a modifier la population cible déja estimée par la Commission
pour la spécialité VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa), solution a diluer pour
perfusion (cf. avis de la Commission de la Transparence du 14 décembre 2022).

Sans objet.

Prenant en compte la place dans la stratégie thérapeutique de VYVGART (efgar-
tigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée restreinte
en tant que traitement de premiére intention en addition au traitement standard,
incluant les immunosuppresseurs de premiéere ligne, chez les patients adultes at-
teints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-
récepteurs de I'acétylcholine (RACh) restant symptomatiques, la Commission re-
commande que lindication de VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution
injectable en formulation sous-cutanée soit validée par concertation d’'une équipe
d’experts appartenant a la filiere FILNEMUS. Une validation par une RCP pourra
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étre proposée a la commission « thérapie innovante » de la filiere FILNEMUS
dans les situations ou l'indication est plus difficile a poser.

La Commission recommande également une actualisation du PNDS « Myasthé-
nie auto-immune » de 2015 pour intégrer les nouveaux traitements disponibles et
la mise en place d’un registre national de la Myasthénie Auto-immune. La Com-
mission réévaluera 'ensemble des médicaments dans l'indication concernée se-
lon I'évolution des données cliniques et de la stratégie thérapeutique.
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1. Contexte

Résumé du motif
d’évaluation

Indication con-
cernée par I’éva-
luation

DCI (code ATC)

Présentation
concernée*

Listes concer-
nées

Laboratoire

AMM (Autorisa-
tion de mise sur
le marché)

Conditions et
statuts

Posologie dans
I’indication éva-
luée

Inscription d’'une nouvelle formulation de VYVGART (efgartigimod alfa)

Indication de PAMM : « Vyvgart est indiqué en association au traitement stan-
dard chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-immune générali-
sée et présentant des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh). »

Périmeétre de 'indication concerné par la demande : « en addition au trai-
tement standard, incluant les immunosuppresseurs de premiére ligne, chez les
patients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant
des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh) restant symptoma-
tiques. »

Bien que le laboratoire ne sollicite le remboursement que dans un périmétre
restreint de ’AMM, la commission rend un avis dans I'entiéreté de TAMM.

efgartigimod alfa (code ATC : LO4AA58)

VYVGART 1000 mg, solution injectable
1 flacon(s) de 5,6 ml (CIP : 34009 302 812 2 2)

Sécurité Sociale (articleL.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

ARGENX BV

Date initiale (procédure centralisée) : 10 aolt 2022 (VYVGART 20 mg/mL
(efgartigimod alfa), solution a diluer pour perfusion V)

Rectificatif d’AMM pour intégrer la spécialité VYVGART (efgartigimod alfa)
1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée (objet du présent
avis) : 15/11/2023

Plan de Gestion des Risques associé
Plan d'investigation pédiatrique associé a 'AMM : Oui

Conditions de prescription et de délivrance

Liste |

Médicament soumis a prescription hospitaliére

Médicament de prescription réservée aux spécialistes en neurologie
Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement
(SPT)

L’administration du 1°" cycle et de la 1° injection du 2°™ cycle doit étre ré-
alisée en milieu hospitalier.

Statuts particuliers
Médicament orphelin (date octroi du statut : 21/03/2018)

Le traitement doit étre initié et supervisé par un médecin expérimenté dans la
prise en charge des patients atteints de maladies neuromusculaires. Le pre-
mier cycle de traitement et la premiére injection du deuxiéme cycle de
traitement doivent étre administrés par ou sous la supervision d’un pro-
fessionnel de santé. La suite du traitement doit étre administrée par un pro-
fessionnel de santé ou peut étre administrée a domicile par le patient lui-méme
ou un aidant apres avoir recu une formation appropriée a la technique d’injec-
tion sous-cutanée.

La dose recommandée est de 1 000 mg & administrer par voie sous-cutanée
par cycles d'une injection hebdomadaire pendant 4 semaines. Les cycles de
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traitement suivants doivent étre administrés en fonction de I'évaluation clinique.
La fréquence des cycles de traitement peut varier d’un patient a l'autre (voir
rubrique 5.1 du RCP).

En termes de similitudes et différences avec la spécialité VYVGART 20
mg/mL (efgartigimod alfa), solution & diluer pour perfusion 1V, il est a no-
ter que :

la fréquence d’administration est similaire entre les deux formulations
(cycles avec une administration hebdomadaire pendant 4 semaines)
la dose administrée par voie sous-cutanée est fixe indépendamment
du poids (1000 mg) contrairement a la dose administrée par voie IV ex-
primée en mg/kg (10 mg/kg)

Pour les patients recevant actuellement I'efgartigimod alfa par voie intravei-
neuse, la solution injectable par voie sous-cutanée peut étre utilisée comme
alternative. Il est recommandé de passer d’une formulation a I’autre au
début d’un nouveau cycle de traitement. On ne dispose d’aucune donnée
concernant la sécurité et I'efficacité chez les patients changeant de formulation
au cours d’un méme cycle de traitement.

A noter que la forme sous-cutanée de VYVGART (efgartigimod alfa) fai-
sant I'objet de la présente évaluation contient de la hyaluronidase hu-
maine recombinante (rHUPH20) comme excipient.

Classe phar- L’efgartigimod alfa est un fragment d’anticorps IgG1 humain congu pour ren-

maco-thérapeu- forcer I'affinité avec le récepteur néonatal Fc (FcRn). L’efgartigimod alfa se lie

tique au FcRn, ce qui entraine une diminution des taux d’lgG circulantes, y compris
les auto-anticorps 1gG pathogénes.

Information au Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du

niveau internatio- dossier :

nal

Pour I'Europe : prise en charge en Allemagne et évaluation en cours au
Royaume-Uni, Pays-Bas, Belgique, Espagne, Italie.

Une AMM a été obtenue aux Etats-Unis le 20 juin 2023 dans lindication :
« VYVGART HYTRULO is a combination of efgartigimod alfa, a neonatal Fc
receptor blocker, and hyaluronidase, an endoglycosidase, indicated for the
treatment of generalized myasthenia gravis (gMG) in adult patients who are
anti-acetylcholine receptor (AChR) antibody positive ».

Rappel des éva- | Concernant la spécialité VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa), solution
luations précé- adiluer pour perfusion :

dentes une autorisation initiale d’acces précoce pré-AMM a été octroyée par le col-
lege de la HAS, en application de l'article L.5121-12 du code de la santé
publique, le 21 juillet 2022 dans l'indication suivante : « en association au
traitement standard chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-
immune généralisée présentant des anticorps anti-récepteurs de I'acétyl-
choline (aRach) restant symptomatiques, et qui sont non-répondeurs, non
éligibles ou intolérants aux alternatives actuellement disponibles. » *
cette autorisation d’AP pré-AMM a été modifiée en autorisation d’acces pré-
coce post-AMM en date du 1¢ décembre 2022 dans la méme indication
puis a été renouvelée par le Collége de la HAS le 20 juillet 20232 dans un
périmetre identique a celui en vigueur.

1 Décision n°2022.0279/DC/SEM du 21 juillet 2022 du collége de la Haute Autorité de santé portant autorisation d’accés précoce
de la spécialité VYVGART : https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-08/vyvgart ap62 decision et avis ct.pdf

2 HAS. Décision n°2023.0281/DC/SEM du 20 juillet 2023 du collége de la Haute Autorité de santé portant renouvellement de I'auto-
risation d’acces précoce de la spécialité VYVGART. Disponible sur : https://www.has-sante.fr/jcms/p 3455583/fr/vyvgart-efgartigi-
mod-alfa-myasthenie-auto-immune-generalisee (consulté en ligne le 22/03/2024)

HAS « VYVGART 1000 mg, solution injectable « avril 2024 6


https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-08/vyvgart_ap62_decision_et_avis_ct.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3455583/fr/vyvgart-efgartigimod-alfa-myasthenie-auto-immune-generalisee
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3455583/fr/vyvgart-efgartigimod-alfa-myasthenie-auto-immune-generalisee

Evaluation par la

dans son avis du 14 décembre 20223, la Commission lui a octroyé :
un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service
médical rendu mineure (ASMR V) excluant le rituximab et les traitements
anti-C5 (SOLIRIS [eculizumab] et ULTOMIRIS [ravulizumab]) uniquement
en addition au traitement standard, incluant les immunosuppresseurs de
premiére ligne, chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-im-
mune généralisée et présentant des anticorps anti-récepteurs de 'acétyl-
choline (RACh) restant symptomatiques
un SMR insuffisant pour justifier d’'une prise en charge par la solidarité na-
tionale dans les autres populations de l'indication de lAMM

Calendrier d’évaluation :

Commission Date d’'examen et d’adoption : 10 avril 2024.

Contributions de parties prenantes : Non
Expertise externe : Non

2. Synthese des données disponibles

L’évaluation de VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cu-
tanée repose sur 2 études réalisées chez des patients atteints de myasthénie auto-immune générali-

sée :

une étude de phase Il (ADAPT SC, ARGX-113-2001, NCT04735432 — non publiée), compara-
tive, randomisée, en ouvert, en groupes paralléles, multicentrique, dont I'objectif principal était
de démontrer la non-infériorité de I'efgartigimod SC par rapport a I'efgartigimod IV aprés 29
jours de traitement en termes d’effet pharmacodynamique chez les patients atteints de myas-
thénie auto-immune généralisée ;

une étude d’extension de phase lll en cours (ADAPT SC+, ARGX-113-2002, NCT04818671 —
non publiée), non comparative multicentrique, dont I'objectif principal était d’évaluer la tolérance
de l'efgartigimod SC jusqu’a 2 ans chez des patients atteints de myasthénie auto-immune gé-
néralisée dont les résultats sont présentés en rubrique « 2.2. Tolérance »

Le laboratoire a également fourni des nouvelles données concernant la spécialit¢ VYVGART 20
mg/mL (efgartigimod alfa), solution a diluer pour perfusion, depuis le dernier avis rendu par la
Commission?® (cf. rubrique « 2.3. Nouvelles données concernant la spécialité VYVGART 20 mg/mL
(efgartigimod alfa), solution a diluer pour perfusion ») :

les données de tolérance actualisées issues du PBRER couvrant la période du 17 décembre
2022 au 16 juin 2023 ;

les données recueillies dans le cadre du PUT-RD relatif a I'accés précoce post-AMM sur la
période du 22/03/2023 au 21/12/2023 ;

2.1 Pharmacodynamie : Etude ADAPT SC de non-infériorité versus

efgartigimod IV

Objectif et schéma de I'étude

Il s’agit d’'une étude de phase Il (ARGX-113-2001) comparative, randomisée, ouverte, multicentrique
dont I'objectif principal était de démontrer la non-infériorité de I'efgartigimod PH20* par voie SC par

3 HAS — Avis de la Commission de la Transparence du 14/12/2022 de VYVGART : https://www.has-sante.fr/upload/docs/eva-
med/CT-19973 VYVGART PIC INS AvisDef CT19973.pdf

4 La formulation SC de I'efgartigimod contient de la hyaluronidase humaine recombinante (rHuPH20).

HAS « VYVGART 1000 mg, solution injectable « avril 2024 7


https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19973_VYVGART_PIC_INS_AvisDef_CT19973.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19973_VYVGART_PIC_INS_AvisDef_CT19973.pdf

rapport a I'efgartigimod par voie IV en termes d’effet pharmacodynamique chez 110 patients adultes
atteints de myasthénie auto-immune généralisée apres 29 jours de traitement.

La durée totale de I'étude était de 12 semaines avec une phase de sélection de 2 semaines, une phase
randomisée en ouvert sous traitement de 3 semaines et une phase de suivi de 7 semaines supplémen-
taires. A la fin de 'étude, les patients éligibles avaient la possibilité d’entrer dans une phase d’extension
en ouvert pour recevoir de I'efgartigimod SC pendant une période allant jusqu’a 2 ans (étude ADAPT
SC+ - ARGX-113-2002).

L’étude a débuté le 5 février 2021 (1 patient inclus) et le dernier patient ayant terminé I'étude a été
inclus le 13 décembre 2021.

Traitements recus

Un total de 111 patients a été randomisé (ratio d’allocation 1 :1) pour recevoir :

Groupe efgartigimod PH20 SC (n=55) : efgartigimod a la dose de 1000mg administrée par voie
sous-cutanée une fois par semaine pour quatre administrations (J1, 8, 15 et 22),

Groupe efgartigimod IV (n=56) : efgartigimod a la dose de 10 mg/kg administrée par voie IV
une fois par semaine pour quatre administrations (J1, 8, 15 et 22),

Les traitements concomitants de la myasthénie ont été autorisés au cours de I'étude et devaient étre
stabilisés a l'inclusion (anticholinestérasiques, corticoides et immunosuppresseurs non stéroidiens (ex :
azathioprine, méthotrexate, ciclosporine, tacrolimus, mycophénolate mofétil et cyclophosphamide).

La randomisation a été stratifi€ée sur la nationalité japonaise. Parmi les patients non japonais, la rando-
misation a été stratifiée sur le statut d’anticorps anti-récepteurs a 'acétylcholine.

Un patient randomisé dans le groupe efgartigimod IV n’a pas regu le traitement pour cause d’El de
fievre portant par conséquent la population ITTm® (analyse principale) a 110 patients dont 55
patients dans le groupe efgartigimod PH20 SC et 55 dans le groupe efgartigimod IV.

Au total, 108 (98,2%) patients ont terminé I'étude (54 dans le groupe efgartigimod PH20 SC et 54 dans
le groupe efgartigimod V) avec un arrét d’étude dans le groupe efgartigimod PH20 SC pour autre
raison et un arrét d’étude dans le groupe efgartigimod IV avec retrait du consentement.

Population de I’étude

Les principales caractéristiques des patients ont été comparables entre les 2 groupes. L’age moyen des
patients était de 50,9 ans dans le groupe efgartigimod PH20 SC et de 55,8 ans dans le groupe efgar-
tigimod IV. Le pourcentage de patients agés de plus de 65 ans était de 22 % dans le groupe efgartigi-
mod PH20 SC et de 33 % dans le groupe efgartigimod IV. La majorité des patients étaient des femmes
(59 %).

Le délai moyen d’évolution de la maladie depuis le diagnostic était de 6,3 ans dans le groupe efgarti-
gimod PH20 SC et de 7,7 ans dans le groupe efgartigimod IV.

Les pourcentages de patients de classe MGFA Il, Ill et IV ont été respectivement de 46 %, 49 % et 5
%. Le score MG-ADL® total moyen a l'inclusion était de 8,8 (2,6) dans le groupe efgartigimod PH20 SC

5 La population ITTm était définie par I'ensemble des patients randomisés qui avaient une mesure du taux d'lgG total a I'inclusion
et au moins une mesure post-inclusion.

6 L'échelle MG-ADL (Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living) est un auto-questionnaire développé pour mesurer les symp-
témes de la MG et leur impact fonctionnel sur le patient sur les huit derniers jours. L’échelle comporte 8 items (dérivés des 13
items du score QMG) dont 6 items reflétant les symptdmes de la MG (diplopie, ptosis, mastication, déglutition, élocution et respira-
tion) et 2 items sur les activités quotidiennes ((capacité a se brosser les dents ou a se coiffer et capacité a se lever d'une chaise).
Le score total varie de 0 a 24 points (pire symptomatologie).
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et de 8,5 (2,6) dans le groupe efgartigimod IV et le score QMG’ total moyen a l'inclusion était de 14,9
(4,4) dans le groupe efgartigimod PH20 SC et de 15,5 (4,5) dans le groupe efgartigimod V.

La majorité des patients avaient des anticorps anti-RACh (91 patients [83%]), dont 45 (82 %)
dans le groupe efgartigimod PH20 SC et 46 (84 %) dans le groupe efgartigimod IV.

Le pourcentage de patients ayant eu une thymectomie antérieure a été de 29 % dans le groupe efgar-
tigimod PH20 SC et 24 % dans le groupe efgartigimod IV.

Tous les patients ont recu au moins un traitement antérieur de la myasthénie. La majorité des patients
ont recu = deux traitements (73 %), et 38 % en ont recu trois.

La majorité des patients ont été traités de maniére concomitante par anticholinestérasiques (86 %),
corticoides (66 %) et/ou immunosuppresseurs non stéroidiens (44 %). La majorité des patients étaient
traités de maniere concomitante par au moins deux traitements de la MG (69 %) et 28 % des patients
étaient traités par I'association anticholinestérasiques, corticoides et immunosuppresseurs.

Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était le pourcentage de réduction, par rapport a l'inclusion, des taux
d’'IgG total au jour 29, c’est-a-dire 7 jours aprés la quatrieme administration d’efgartigimod IV ou SC
dans la population ITTm.

Le critere de jugement principal a été analysé a I'aide d’'un modéle d’analyse de covariance (ANCOVA)
avec les traitements comme facteur et les taux d’lgG total a l'inclusion comme covariable.

Prenant en compte un pourcentage moyen attendu de réduction des taux d’lgG total par rapport a
l'inclusion (ET) a J29 de 62 % (7,5) dans le groupe efgartigimod IV et 60 % (7,5) dans le groupe
efgartigimod PH20SC, 20 patients par groupe étaient nécessaires pour avoir une puissance de 90%
pour détecter une non-infériorité au seuil de 10% a 'aide d’un test-t unilatéral au risque alpha de 2,5%.
Prenant en compte I'hypothése d’un taux d’attrition de 13 %, le nombre de sujets nécessaires a été
estimé a 46 patients. A noter que ce nombre a été augmenté a 110 patients lors d'un amendement en
date du 2 juillet 2021 dans l'objectif de fournir une meilleure quantification du profil de tolérance et
d'efficacité de la formulation PH20 SC.

Parmi les critéres de jugement secondaires exploratoires ont notamment été évalué I'efficacité en
termes de pourcentage de patients répondeurs sur les scores cliniques MG-ADL® et QMG? et la varia-
tion des taux d’anticorps anti-RACh (analyse post-hoc).

Résultats sur le critére de jugement principal de pharmacodynamie :

La non-infériorité de I’efgartigimod PH20 SC par rapport a I’efgartigimod IV a été démontrée sur
le pourcentage de réduction, par rapport a I'inclusion, des taux d’lgG total au jour 29 dans la
population ITTm (analyse principale) : moyenne des moindres carrés de -66,4 % (IC 95% : -68,91
; -63,86) versus -62,2% (IC95% : -64,67 ; -59,72) soit une différence de la moyenne des moindres

" Le score QMG est une échelle spécifique de la myasthénie acquise généralisée, complétée par le médecin et permettant de me-
surer la sévérité des symptdomes en termes d’endurance et de faiblesse musculaire. Il est composé de 13 items : ptosis, diplopie,
faiblesse du muscle orbiculaire, déglutition d'une tasse d'eau, élocution, capacité vitale forcée, force de préhension, endurance des
bras, endurance des jambes et endurance en flexion du cou. Le score total varie de 0 a 39 (sévérité la plus importante).

8 Un patient répondeur clinique pour le score MG-ADL était défini comme un patient présentant une diminution d’au moins 2 points
du score initial de MG-ADL, persistante pendant au moins 4 semaines consécutives, avec la premiére diminution observée au plus
tard dans la semaine suivant la derniére perfusion

® Un patient répondeur clinique pour le score QMG était défini comme un patient présentant une diminution d’au moins 3 points du
score initial de QMG, persistante pendant au moins 4 semaines consécutives, avec la premiere diminution observée au plus tard
dans la semaine suivant la derniére administration.
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carrés de -4,2% (1C95% [-7,73 ; -0,66], p<0,0001) avec une limite supérieure de l'intervalle de con-
fiance (-0,66%) inférieure a la marge de non-infériorité pré-spécifiée de 10%

Les résultats ont également été de méme ordre :

dans la population per protocole (n=97 ; analyse de sensibilité) : moyenne des moindres carrés
de -66,5 % (IC 95% : -69,13 ; -63,89) versus -61,8% (IC95% : -64,41 ; -59,23) soit une différence
de la moyenne des moindres carrés de -4,7% (1C95% [-8,38 ; -1,00])

dans la population de patients séropositifs aux anticorps anti-RACh de la population ITTm
(n=84) : moyenne des moindres carrés de -66,9 % (IC 95% : -69,78 ; -64,02) versus -62,4%
(IC95% : -65,22 ; -59,59) soit une différence de la moyenne des moindres carrés de -4,5%
(1C95% [-8,53 ; -0,46])

Résultats d’efficacité (criteres de jugement secondaire exploratoire)

A titre descriptif, les résultats sur les critéres de jugement secondaires d’efficacité exploratoires ont été
les suivants :

pourcentage de répondeurs cliniques sur le score MG-ADL® :
dans la population ITTm : 69 % dans chaque groupe de traitement
dans la population de patients séropositifs aux anticorps anti-RACh : 71 % dans le groupe
efgartigimod PH20 SC versus 72 % dans le groupe efgartigimod 1V

pourcentage de répondeurs cliniques sur le score QMG? :
dans la population ITTm : 66 % dans le groupe efgartigimod PH20 SC versus 52 % dans le
groupe efgartigimod IV

dans la population de patients séropositifs aux anticorps anti-RACh : 69 % dans le groupe
efgartigimod PH20 SC versus 53 % dans le groupe efgartigimod 1V

Autres résultats pris en compte dans le cadre de I'obtention de PAMM

Analyse post-hoc sur la réduction des taux d’anticorps anti-RACh

Une analyse post-hoc exploratoire du pourcentage de réduction des taux d’anticorps anti-RACh a J29
par rapport a l'inclusion dans la population de patients séropositifs aux anticorps anti-RACh a été réa-
lisée.

La moyenne des moindres carrés du pourcentage de réduction par rapport a l'inclusion des taux d’an-
ticorps anti-RACh a J29 a été de -62,2% (ICgs0 [-65,6 ; —58,8]) dans le groupe efgartigimod PH20 SC
versus -59,7% (ICes0 [-63,2 ; -56,2]) dans le groupe efgartigimod IV.

Les variations en termes de taux d’anticorps anti-RACh, taux d’lgG totaux et score total MG-ADL ont
été évaluées au cours de I'étude et rapportées dans le cadre de I'obtention de 'AMM. Les diminutions
des taux d’anticorps anti-RACh ont présenté une évolution comparable aux taux d’lgG totaux et elles
étaient similaires entre les groupes traités par efgartigimod alfa par voie sous-cutanée et par voie in-
traveineuse. Dans les deux groupes traités par efgartigimod alfa par voie sous-cutanée et par voie
intraveineuse, les diminutions des taux d’IgG totaux et d’anticorps anti-RACh ont été associées a une
réponse clinique mesurée par la variation du score total MG-ADL par rapport aux valeurs de référence
(cf. figure ci-dessous issue du RCP).
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Figure 1. Relation entre les taux d'IgG totanx et d’anticorps anti-RACh et le score total
MG-ADL dans la population séropositive aux anticorps anti-RACh traitée par
efgartigimed alfa par voie sous-cutanée (1A) et par efgartigimod alfa par voie
intraveinense (1B) (étude ARGX-113-2001)
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Données pharmacocinétiques

D’aprés I'analyse des données pharmacocinétiques de population, la biodisponibilité estimée de
I'efgartigimod alfa 1 000 mg par voie sous-cutanée est de 77 %. La Cmin moyenne aprés 4 adminis-
trations hebdomadaires d’efgartigimod alfa 1 000 mg par voie sous-cutanée et d’efgartigimod alfa a
une dose de 10 mg/kg par voie intraveineuse était de 22,0 ug/mL (CV de 37 %) et de 14,9 ug/mL (CV
de 43 %), respectivement. Les ASC0-168h de I'efgartigimod alfa aprés administration d’'un cycle de
traitement & une dose de 1 000 mg par voie sous-cutanée et a une dose de 10 mg/kg par voie intra-
veineuse étaient comparables.

Qualité de vie

Aucune évaluation de la qualité de vie n’était prévue dans I'étude ADAPT SC.

2.2 Tolérance

2.21 Etude ADAPT SC de non-infériorité versus efgartigimod IV

Pour rappel, un total de 110 patients dont 55 patients dans le groupe efgartigimod PH20 SC et 55 dans
le groupe efgartigimod IV ont regu le traitement dans I'étude, correspondant a la population de tolé-
rance.
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Le pourcentage de patients ayant eu au moins un événement indésirable (El) a été plus important
dans le groupe efgartigimod PH20 SC (67,3%) que dans le groupe efgartigimod IV (50,9%) avec
comme principaux El rapportés : le rash au site d’injection (14,5% (n=8) des patients du groupe efgar-
tigimod PH20 SC versus 0 % des patients du groupe efgartigimod 1V), les céphalées (12,7% [n=7]
respectivement dans chaque groupe), I'érytheme au site d’injection (12,7% [n=7] versus 0%), la myas-
thénie auto-immune (10,9% [n=6] versus 1,8% [n=1]), le prurit au site d’injection (9,1% [n=5] versus
0%), 'ecchymose au site d’injection (7,3% [n=4] ] versus 0%) et la douleur au site d’injection (5,5%
[n=3] ] versus 0%). Les réactions liées a l'injection ont été rapportées plus fréequemment dans le groupe
efgartigimod PH20 SC (25,5%) que dans le groupe efgartigimod 1V (3,6%).

Le pourcentage de patients ayant eu au moins un El grave a été de 14,5% (n=8) dans le groupe
efgartigimod PH20 SC et 7,3 % (n=4) dans le groupe efgartigimod 1V ; le principal El grave rapporté (=
2 patients) a été la myasthénie auto-immune chez 5 patients du groupe efgartigimod PH20 SC et un
patient du groupe efgartigimod IV.

Le pourcentage de patients ayant eu au moins un El ayant conduit a I'arrét du traitement a été de 3,6%
(n=2 patients) dans le groupe efgartigimod PH20 SC et 0 % dans le groupe efgartigimod IV.

Aucun décés n’a été rapporté durant I'étude.

Le pourcentage de patients ayant des anticorps anti-efgartigimod alfa a été de 34,5 % dans le groupe
efgartigimod PH20 SC versus 20,0 % dans le groupe efgartigimod IV. Le pourcentage de patients
ayant des anticorps anti-efgartigimod alfa neutralisants a été de 3,6 % (n=2) respectivement dans
chacun des deux groupes.

2.2.2 Etude d’extension de tolérance (ADAPT SC +)

Il s’agit d’'une étude d’extension de phase Il en cours (ADAPT SC+, ARGX-113-2002, NCT04818671
— non publiée), non comparative multicentrique, dont I'objectif principal était d’évaluer la tolérance de
I'efgartigimod PH20 SC jusqu’a 2 ans chez des patients atteints de myasthénie auto-immune généra-
lisée.

Les patients inclus dans cette étude d’extension sont issus de I'étude ADAPT SC (groupe efgartigimod
SC ou groupe efgartigimod V) et de I'étude ADAPT+ (efgartigimod 1V)2°.

L’étude a débuté le 26 avril 2021 et les résultats d’'une analyse intermédiaire a la date du 2 mars 2022
ont été fournis. Des résultats a un recul supplémentaire a la date d’analyse du 1°" décembre 2022 ont
également été fournis mais n’ont pas été retenus en I'absence de rapport d’étude clinique disponible.

Traitements recus

Les patients ont recu une injection d’efgartigimod par voie SC a la dose de 1000 mg, une fois par
semaine sur une période de 3 semaines (soit 4 injections hebdomadaires) suivie d’'une période inter-
traitement de 4 semaines minimum (correspondant a un cycle) avec possibilité de recevoir si besoin
un nouveau cycle de traitement en fonction de leur évaluation clinique.

10 | ’étude ADAPT+ a déja été évaluée par la Commission lors de I'inscription de la spécialité VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod
alfa), solution & diluer pour perfusion (avis CT du 14/12/2022). |l s’agit d’'une étude d’extension de phase Ill monobras en ouvert
multicentrique ayant eu pour objectif d’évaluer la tolérance de I'efgartigimod IV jusqu’a 3 ans chez des patients adultes atteints de
myasthénie auto-immune généralisée.
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Population de I'étude

A la date d’analyse intermédiaire du 2 mars 2022, un total de 178 patients ont été inclus dans I'étude
dont 164 patients ont recu le traitement (99 patients issus de I'étude ADAPT SC et 65 patients issus
de I'étude ADAPT +), ces derniers correspondants a la population de tolérance.

A la date d’analyse, 160 patients (97,6 %) étaient toujours dans I'étude.

L’age moyen des patients était de 50,7 ans (15,39) et 78 % des patients avaient moins de 65 ans. La
majorité des patients étaient des femmes (65 %).

La majorité des patients avaient des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (82 %).

Le score MG-ADL total moyen a l'inclusion était de 7,2 pour le groupe de patients issus de 'étude
ADAPT SC et de 8,9 pour le groupe de patients issus de I'étude ADAPT+.

La quasi-totalité des patients (98,8%) recevaient = 1 traitement concomitant de la MG au cours de la
premiére année de I'étude, et 72,6% recevaient = 2 traitements de la MG. Au total, 22,6% des patients
ont recu une bithérapie avec association de corticoides et inhibiteurs de la cholinestérase et 32,9%
des patients ont regu une trithérapie avec association de corticoides, d'immunosuppresseurs non sté-
roidiens et d'inhibiteurs de la cholinestérase.

Résultats de tolérance (critére de jugement principal)

A la date d’analyse intermédiaire du 2 mars 2022, la durée moyenne de I'étude (ET) était de 169,7
(58,8) jours correspondant a une durée de suivi de 72,1 patients-années. La durée médiane des cycles
de traitement (correspondant a la période de traitement et sa période inter-traitement) variait entre 50
et 56 jours soit entre 7 et 8 semaines. Au total, les patients ont recu, en médiane, 12 doses (min, max :
1, 24) d’efgartigimod PH20 SC.

Dans la population d’analyse de la tolérance, le pourcentage de patients ayant rapporté au moins un
El a été de 76 % (n= 125/164) ; les El les plus fréquemment rapportés ont été : érytheme au site
d’injection (25,6%), céphalées (15,2%), COVID-19 (11,6%), douleur au site d’'injection (9,1%), prurit
au site d’injection (9,1%), ecchymose au site d’injection (7,9%), diarrhée (7,3%), rash au site d’injection
(6,7%), rhinopharyngite (6,1 %) et gonflement au site d’injection (5,5 %).

Concernant spécifiquement les réactions liées a l'injection, le pourcentage de patients ayant rapporté
au moins un EI de réaction liée a I'injection a été de 36,6 %.

Le pourcentage de patients ayant rapporté au moins un El grave a été de 10,4 % ; les El graves les
plus fréquemment rapportés (=2 patients) ont été : myasthénie auto-immune (3,7% ; n=6), COVID-19
(1,8 % ; n=3) et insuffisance respiratoire (1,2% ; n=2). Un El de myasthénie auto-immune de grade 3
a été considéré comme lié au traitement par efgartigimod PH20 SC par I'investigateur.

Le pourcentage de patients ayant rapporté au moins un El ayant conduit a l'arrét du traitement a été
de 1,8 % (n=3 patients).

Le pourcentage de patients ayant rapporté au moins un El d’intérét particulier a été de 29,3 % avec
comme El les plus fréquemment rapportés le COVID-19 (11,6 % ; n=19) et la rhinopharyngite (6,1% ;
n=10).

Deux patients (1,2%) sont décédés pendant I'étude (un cas de cancer rénal métastatique et un cas de
COVID-19 associé a une insuffisance respiratoire). Aucun de ces événements n’a été considéré par
linvestigateur comme lié a I'efgartigimod PH20 SC.
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2.3 Nouvelles données concernant la spécialité VYVGART 20 mg/mL
(efgartigimod alfa), solution a diluer pour perfusion

2.31 Données issues des PBRER

Les données issues du PBRER couvrant la période du 17 décembre 2022 au 16 juin 2023 ont été
fournies. Au cours de la période, deux nouveaux signaux de choc/réaction anaphylactiques et arthral-
gie associés au traitement par efgartigimod ont été identifiés, validés et étaient en cours d’évaluation
a la date d’extraction des données.

A la suite de la revue des données cumulatives concernant le signal de réaction anaphylactique et
sous recommandation du PRAC, le RCP a été mis a jour le 15 septembre 2023 pour intégrer ces cas
de réaction anaphylactique signalés aprés la mise sur le marché.

Par ailleurs, le RCP a également été mis a jour le 10 novembre 2023 pour intégrer des précisions
relatives a la vaccination (cf. tableau face/face en annexe).

2.3.2 Données issues du PUT-RD relatif a I’AP post-AMM

Le laboratoire a fourni les données recueillies dans le cadre du PUT-RD sur la période du 22/03/2023
au 21/12/2023.

Rappel de la popula- La population cible de VYVGART (efgartigimod alfa) évaluée dans le cadre du droit commun
tion cible évaluée par | correspond aux patients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant
la Commission des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh) restant symptomatiques, recevant un

traitement standard, incluant les immunosuppresseurs de premiére ligne. Elle est estimée entre
2180 et 6 808 patients. En pratique, le nombre de patients susceptibles de recevoir ce traitement
sera vraisemblablement plus restreint mais nous ne disposons pas de données robustes per-
mettant d’estimer cette population de fagon précise. A noter que ce chiffre differe de la population
cible de I'AP (objet du présent avis) dont le périmétre est plus restreint (patients réfractaires
c’est-a-dire non-répondeurs, non éligibles ou intolérants aux traitements actuellement dispo-
nibles)

la fiche de demande : 73 patients depuis le début de I'AP (septembre 2022) dont 49 nou-
veaux patients sur la période du rapport entre le 22 mars et le 21 décembre 2023

la fiche d’initiation : 71 patients ont été exposés au traitement

au moins une fiche de suivi : 31 patients

Nombre de patients
ayant complétés

Durée médiane ou Parmi les 71 patients exposés au traitement avec I'efgartigimod alfa dans I'AP :
moyenne d’exposition 27 patients (38,0%) ont recu un cycle de traitement ;
Al e 21 patients (29,5%) ont recu 2 cycles de traitement ;
11 patients (15,5%) ont recu 3 cycles de traitement ;
5 patients (7,0%) ont recu 4 cycles de traitement ;
3 patients (4,2%) ont recu 5 cycles de traitement ;
3 patients (4,2%) ont recu 6 cycles de traitement ;
1 patient (1,4%) a recu 7 cycles de traitement.
Depuis le début de I'AP, 7 fiches d’arrét de traitement ont été rapportées (dont 4 sur la période
du rapport entre le 22 mars et le 21 décembre 2023) :

1 pour un événement fatal en début d’AP considéré comme non lié au traitement
1 pour El et efficacité insuffisante

4 pour efficacité insuffisante

1 pour un autre motif

Nombre de patients
toujours sous traite-
ment au moment du
rendu du rapport de
synthése
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Caractéristiques des patients et des prescripteurs

Les variables recueillies dans le cadre du PUT-RD étaient la déclaration de conformité médicale aux
critéres d’éligibilité et les antécédents de traitement et histoire de la maladie.

Sur la période analysée, les caractéristiques des 73 patients pour lesquels une fiche de demande
d’acceés a été complétée ont été les suivantes : 'dge moyen était de 58 ans, 63% étaient des femmes
avec un poids moyen de 78,3 (+ 17,1) kg.

Concernant les antécédents de la maladie, le délai moyen entre le diagnostic et la mise sous traitement
était de 8,2 ans. Le score MG-ADL moyen était de 8,9 (sur 24) et le score de Garches moyen était de
61,9 (sur 100).

En termes de traitement antérieurs, les patients avaient principalement recu : la corticothérapie
(79,5%), les anticholinestérasiques (67,1%), I'azathioprine (63%), les immunoglobulines polyvalentes
(57,5%), le rituximab (43,8%), les échanges plasmatiques (32,9%), le mycophénolate mofétil (21,9%),
le ravulizumab (11%, n=8 patients) et I'éculizumab (4,1%, n=3 patients).

Les traitements concomitants les plus fréquents étaient les suivants : anticholinestérasiques (74,0%),
corticothérapie (56,2%), azathioprine (30,1%), Immunoglobulines polyvalentes (6,8% ; n=5), échanges
plasmatiques (9,6% ; n=7), ciclosporine (4,1% ; n=1), mycophénolate mofétil (2,7% ; n=2), aucun trai-
tement concomitant (11,0%, n=8)

Le nombre moyen d’hospitalisations liées a la myasthénie dans les 2 ans précédant I'inclusion dans
I'AP était de 4,6 (+/-4,5) et le nombre moyen de crises myasthéniques dans les 2 ans précédant l'in-
clusion dans I'AP était de 2,1 (+/-2,4).

La totalité des patients inclus dans I'AP étaient des patients myasthéniques RACh+ avec une majorité
de patients définis comme réfractaires.

Les prescripteurs exergaient majoritairement dans 32 services hospitaliers de neurologie, répartis dans
toute la France métropolitaine et a la Martinique, dont 26 services (81%) dans des CHU. Tous les
patients inclus ont eu une validation de RCP quant a I'éligibilité d’'indication a I'accés précoce par un
centre de référence ou de compétences de la filiere Filnemus.

Conditions d’utilisation du médicament

Les variables recueillies dans le cadre du PUT-RD étaient la posologie, les traitements associés et les
interruptions de traitement.

La posologie de VYVGART (efgartigimod alfa) était de 10 mg/kg par perfusion intraveineuse hebdo-

madaire pendant 4 semaines, suivie d'une période minimale de 4 semaines sans traitement apres la
derniere perfusion, soit la posologie préconisée dans 'AMM.

Les durées moyennes intercycles observées étaient les suivantes :

76 jours (x86,2) entre les cycles 1 et 2, avec une médiane a 40 jours (44 patients dont 23
(52,3%) sans fiches de suivi renseignées)

68 jours (x44,6) entre les cycles 2 et 3, avec une médiane a 48,5 jours (23 patients dont 11
(47,8%) sans fiches de suivi renseignées)

67 jours (x34,7) entre les cycles 3 et 4, avec une médiane a 59,5 jours (12 patients dont 4
(33,3%) sans fiches de suivi renseignées)

45 jours (£12,3) entre les cycles 4 et 5, avec une médiane a 41 jours (7 patients dont 3 (42,9%)
sans fiches de suivi renseignées)

28,5 jours (x0,5) entre les cycles 5 et 6 (4 patients dont 2 (50%) sans fiches de suivi rensei-
gnées)
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Données d’efficacité dont la qualité de vie

Les variables d’efficacité recueillies dans le cadre du PUT-RD étaient le score MG-AL et le score de
Garches.

Les scores moyens MG-ADL étaient de :
6,7 (+/-4,5) avant le 2eme cycle (44 patients dont 22 (50%) sans fiches de suivi renseignées)

5,2 (+/-4,6) avant le 3éme cycle (23 patients dont 11 (47,8%) sans fiches de suivi rensei-
gnées)

Les scores moyens de Garches étaient de :
69,9 (+/-17,2) avant le 2eme cycle (44 patients dont 22 (50%) sans fiches de suivi rensei-
gnées)
70,4 (+/-15,2) avant le 3éme cycle (23 patients dont 11 (47,8%) sans fiches de suivi rensei-
gnées)

La qualité de vie a été évaluée via le questionnaire spécifiqgue MG-QoL-15r ; seuls 15/73 patients
(20,5 %) ont complété cet auto-questionnaire. Le score moyen MG-QoL-15r était de 19,7 (+6,5) au
début du ler cycle.

Profil de tolérance

Au cours de la période couverte par le rapport (22 mars au 21 décembre 2023), 11 cas de pharmaco-
vigilance ont été rapportés, dont 3 cas d’El graves (herpés génital, sepsis et fistule anale opérée),

Au total, aucun nouveau signal de tolérance n’a été identifié au cours de cette période.

2.4 Discussion

Les données disponibles a I'appui de la demande d’inscription de la spécialité VYVGART (efgartigimod
alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée reposent principalement sur les ré-
sultats d'une étude de pharmacodynamie de phase Il (étude ADAPT SC), randomisée, contrblée
contre efgartigimod IV, en ouvert, multicentrique, réalisée chez des patients adultes atteints de myas-
thénie auto-immune généralisée traités par I'efgartigimod alfa, en plus du traitement standard, ainsi
que I'étude d’extension de suivi de tolérance (étude ADAPT SC+).

La non-infériorité de I’efgartigimod PH20 SC par rapport a I’efgartigimod IV a été démontrée sur
le pourcentage de réduction, par rapport a I'inclusion, des taux d’lgG total au jour 29 dans la
population ITTm (analyse principale) : moyenne des moindres carrés de -66,4 % (IC 95% : -68,91
; -63,86) versus -62,2% (IC95% : -64,67 ; -59,72) soit une différence de la moyenne des moindres
carrés de -4,2% (IC95% [-7,73 ; -0,66], p<0,0001) avec une limite supérieure de l'intervalle de con-
fiance (-0,66%) inférieure a la marge de non-infériorité pré-spécifiée de 10%.

Les résultats ont également été de méme ordre dans la population per protocole et dans la population
de patients séropositifs aux anticorps anti-RACh de la population ITTm.

Les résultats relatifs aux variations des taux d’'lgG totaux ainsi que des taux d’anticorps anti-RACh
(analyse post-hoc) et score total MG-ADL (analyse exploratoire) ont été pris en compte dans le cadre
de I'obtention de 'AMM. Les diminutions des taux d’anticorps anti-RACh ont présenté une évolution
comparable aux taux d’lgG totaux et étaient similaires entre les groupes traités par efgartigimod alfa
par voie sous-cutanée et par voie intraveineuse. Dans les deux groupes traités par efgartigimod alfa
par voie sous-cutanée et par voie intraveineuse, les diminutions des taux d’lgG totaux et d’anticorps
anti-RACh ont été associées a une réponse clinique mesurée par la variation du score total MG-ADL
par rapport aux valeurs de référence.
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Le profil de tolérance rapporté au cours des deux études avec la spécialité VYVGART (efgartigimod
alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée (SC) a été cohérent avec celui de la
spécialité VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa), solution a diluer pour perfusion IV, marqué par
des infections des voies aériennes supérieures et des voies urinaires, en majorité légeres a modérées.
Davantage de réactions au site d’injection ont cependant été rapportées avec la spécialité VYVGART
(efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée (SC). Des cas de réac-
tions anaphylactiques ont par ailleurs été rapportés lors du suivi post-commercialisation de la spécialité
VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa), solution a diluer pour perfusion IV et intégrés dans le RCP.
Conformément au RCP, I'apparition de signes cliniques et de symptémes d’infections durant le traite-
ment par efgartigimod alfa doit étre surveillée chez les patients. Chez les patients présentant une in-
fection active, le rapport bénéfice/risque du maintien ou de I'arrét du traitement par efgartigimod alfa
doit étre pris en compte tant que l'infection n’est pas guérie. En cas d’infection grave, il convient d’at-
tendre que l'infection soit guérie avant de reprendre le traitement par efgartigimod alfa.

La portée des résultats est limitée par les points suivants :
les seules données comparatives versus efgartigimod IV reposant sur un critere de jugement
principal de biomarqueur pharmacodynamique (réduction du taux d’IgG totale a J29) ; aucune
donnée comparative d’efficacité n’est disponible, notamment sur le score moteur de Garches
ou le score de sévérité MGFA post-interventionnel cités par le PNDS 2015 ;

'étude ADAPT SC a été réalisée dans un contexte ou la majorité des patients (73 %) ont regu
au moins deux traitements antérieurs de la myasthénie puis ont été traités de maniere conco-
mitante par au moins deux traitements (69 %) dont anticholinestérasiques (86 %), corticoides
(66 %) et/ou immunosuppresseurs non stéroidiens (44 %). Le nombre médian de traitements
antérieurs recgus ainsi que la notion d’échec ou d’intolérance au traitement n'était pas rapportés ;
I'évaluation du critére de jugement principal a court terme (J29) dans un contexte de maladie
chronique et par conséquent les incertitudes sur I'efficacité a long terme du traitement,
'absence de démonstration formelle d’'une amélioration de la qualité de vie de la formulation
sous-cutanée d’efgartigimod alfa par rapport a la formulation IV, celle-ci n’ayant pas été évaluée
lors de I'étude ADAPT SC,

les incertitudes sur la tolérance a long terme, la durée moyenne de I'étude (ET) d’extension
ADAPT SC+ ayant été de 169,7 (58,8) jours

3. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant 'ensemble de ces informations, la Commission estime :

3.1 Comparateurs cliniguement pertinents

Les comparateurs cliniguement pertinents dans le périmétre du remboursement retenu par la
Commission, c’est-a-dire en addition au traitement standard, incluant les immunosuppresseurs de
premiére ligne, chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présen-
tant des anticorps antirécepteurs de 'acétylcholine (RACh) restant symptomatiques, sont les mémes
qgue ceux identifiés pour la spécialité VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa), solution a diluer
pour perfusion IV (cf. avis de la Commission de la Transparence du 14/12/2022) ainsi que la
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spécialité ZILBRYSQ (zilucoplan) (avis CT du 27 mars 2024'1) et la spécialité RYSTIGGO (roza-
nolixizumab), sous réserves des conclusions de la Commission, cette derniére étant en cours d’éva-
[uation.

Dans le périmétre non retenu au remboursement correspondant aux autres situations cou-
vertes par le champ de 'AMM : les traitements de fond immunosuppresseurs de 1ére ligne :
corticoides (avec AMM), azathioprine, mycophénolate mofétil (tous deux hors AMM).

3.2 Service Médical Rendu

La myasthénie est une maladie auto-immune grave, rare et invalidante entrainant des faiblesses
musculaires fluctuantes et une fatigabilité excessive qui peuvent altérer la qualité de vie et 'auto-
nomie des patients. Les formes graves pouvant évoluer vers des crises myasthéniques enga-
geant le pronostic vital.
La spécialité VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cu-
tanée en addition au traitement standard, incluant les immunosuppresseurs de premiére ligne est
un traitement de fond a visée curative.
Le rapport efficacité/effets indésirables est :
important en addition au traitement standard, incluant les immunosuppresseurs de premiere
ligne, chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présen-
tant des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh) restant symptomatiques.

non établi dans les autres populations de I'indication de 'AMM, faute de données.
Il existe des alternatives thérapeutiques.
La place de VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cuta-
née est identique a celle de VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa), solution a diluer pour per-
fusion.
VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée est un
traitement de premiére intention en addition au traitement standard, incluant les immunosuppres-
seurs de premiére ligne, chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-immune générali-
sée et présentant des anticorps anti-récepteurs de [l'acétylcholine (RACh) restant
symptomatiques, malgré un traitement bien conduit.
Dans le périmétre inclus dans ’AMM mais non retenu pour le remboursement, VYVGART (efgar-
tigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée n’a en revanche pas de
place dans une telle situation.

Intérét de santé publique

Compte tenu de :
la gravité de la maladie et de sa faible prévalence,
du besoin médical partiellement couvert,
de la réponse partielle apportée au besoin identifié avec :

'absence d’'impact supplémentaire démontré sur la morbi-mortalité, compte tenu des don-
nées limitées disponibles,

1'HAS - Avis de la Commission de la Transparence du 24/03/2024 de ZILBRYSQ ; Site HAS : https://www.has-
sante.fr/icms/p 3503160/fr/zilbrysg-zilucoplan-sodigue-myasthenie [accédé le 10/04/2024]
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'absence d’impact supplémentaire démontré sur la qualité de vie,

'absence d’impact supplémentaire démontré sur I'organisation des soins et sur le parcours
de soins et de vie,

VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée n’est pas sus-
ceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.

La Commission considére que le service médical rendu par VYVGART (efgartigimod alfa)
1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée, est :

important uniquement en addition au traitement standard, incluant les immunosup-
presseurs de premiére ligne, chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-
immune généralisée et présentant des anticorps anti-récepteurs de I’acétylcholine
(RACh) restant symptomatiques,

insuffisant pour justifier d’une prise en charge par la solidarité nationale au regard des
alternatives disponibles dans les autres situations cliniques de ’AMM.

La Commission donne un avis favorable a l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités
dans un avis favorable a I'inscription sur la liste des spécialités agréées a I'usage des col-
lectivités en addition au traitement standard, incluant les immunosuppresseurs de premiére
ligne, chez les patients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présen-
tant des anticorps anti-récepteurs de I'acétylcholine (RACh) restant symptomatiques, et aux
posologies de ’TAMM.

La Commission donne un avis défavorable a I'inscription sur la liste des spécialités agréées
a l'usage des collectivités dans les autres situations cliniques de ’AMM.

Taux de remboursement proposé pour I'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 65 %

3.3 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte tenu :
de la démonstration de la non-infériorité de I'efgartigimod alfa administré par voie
sous-cutanée par rapport a I’administration par voie IV, en termes de pharmacodyna-
mie (diminution en pourcentage des taux d’lgG totaux entre I'inclusion et le jour 29),
démontrée dans une étude en ouvert chez des patients atteints de myasthénie auto-
immune généralisée, et des limites méthodologiques soulevées,
de I'absence de données d’efficacité comparatives versus efgartigimod IV,
du profil de tolérance a court terme similaire entre les 2 voies d’administration, en
dehors des réactions au site d’injection plus fréquentes avec I’administration par voie
SC de I'efgartigimod alfa par rapport a I’administration par voie IV,
des incertitudes sur la tolérance a long terme,

de 'absence d’impact formellement démontré en termes d’amélioration de la qualité
de vie de la formulation sous-cutanée par rapport a la formulation IV,

la Commission considére que VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en
formulation sous-cutanée, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V)
par rapport a la spécialité VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa), solution a diluer pour per-
fusion.
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3.4 Population cible

L’introduction de cette nouvelle spécialité VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg en solution injectable
en formulation sous-cutanée dans la stratégie thérapeutique n’est pas de nature a modifier la popula-
tion cible déja estimée par la Commission pour la spécialité VYVGART 20 mg/mL (efgartigimod alfa),
solution a diluer pour perfusion (cf. avis de la Commission de la Transparence du 14 décembre 2022).

3.5 Autres recommandations de la Commission
Conditionnements

Il est adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement.

Recommandations

Prenant en compte la place dans la stratégie thérapeutique de VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg,
solution injectable en formulation sous-cutanée restreinte en tant que traitement de premiere intention
en addition au traitement standard, incluant les immunosuppresseurs de premiere ligne, chez les pa-
tients adultes atteints de myasthénie auto-immune généralisée et présentant des anticorps anti-récep-
teurs de 'acétylcholine (RACh) restant symptomatiques, la Commission recommande que l'indication
de VYVGART (efgartigimod alfa) 1000 mg, solution injectable en formulation sous-cutanée soit validée
par concertation d’une équipe d’experts appartenant a la filiere FILNEMUS. Une validation par une
RCP pourra étre proposée a la commission « thérapie innovante » de la filiere FILNEMUS dans les
situations ou l'indication est plus difficile a poser.

La Commission recommande également une actualisation du PNDS « Myasthénie auto-immune » de
2015 pour intégrer les nouveaux traitements disponibles et la mise en place d’un registre national de
la Myasthénie Auto-immune. La Commission réévaluera I'ensemble des médicaments dans I'indication
concernée selon I'évolution des données cliniques et de la stratégie thérapeutique.

HAS « VYVGART 1000 mg, solution injectable « avril 2024 20



4. Tableau face/face des modifications de RCP de VYVGART depuis la préecédente

évaluation par la Commission

RCP de ’AMM ou RCP de I’accés précoce en date du 22/11/2022

4.2 Posologie et mode d’administration

[...]
Mode d’administration

Ce médicament doit uniquement étre administré en perfusion intraveineuse, comme décrit
dans la rubrique 6.6. Ne pas I'administrer en injection rapide ou en bolus intraveineux. |l
doit étre dilué dans une solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) avant
administration.

Le médicament doit étre administré sur une heure. En cas de réactions a la perfusion, la
perfusion peut étre temporairement interrompue ou son débit ralenti (voir rubrique 4.4).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[...]
Réactions liées a la perfusion

Des réactions a la perfusion telles qu’un rash ou un prurit peuvent survenir. Dans I'étude
clinique, ces réactions ont été d’intensité Iégére a modérée et n’ont pas entrainé I'inter-
ruption ni I'arrét définitif du traitement. L’apparition de signes cliniques et de symptémes
d’une réaction a la perfusion doit étre surveillée chez les patients pendant I'administration
et dans I'heure qui suit. En cas de réaction, il convient d’interrompre la perfusion et de
mettre en place les mesures de soutien appropriées. Une fois la réaction résolue, I'admi-
nistration peut étre reprise, éventuellement a un débit plus lent (voir rubrique 4.2).

Immunisation

RCP de ’AMM en vigueur (en date du 10/11/2023)

4.2 Posologie et mode d’administration

[...]
Mode d’administration

Ce médicament doit uniquement étre administré en perfusion intraveineuse, comme décrit
dans la rubrique 6.6. Ne pas I'administrer en injection rapide ou en bolus intraveineux. |l
doit étre dilué dans une solution injectable de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) avant
administration.

Le médicament doit étre administré sur une heure. Un traitement approprié pour les réac-
tions liées a la perfusion et les réactions d’hypersensibilité doit étre facilement disponible
avant 'administration de I'efgartigimod alfa. En cas de réactions a la perfusion,

(voir rubrique 4.4).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[...]
Réactions liées a la perfusion et réactions d’hypersensibilité

Des réactions a la perfusion telles qu’un rash ou un prurit peuvent survenir. Dans I'étude
clinique, |8 réactions a la perfusion ont été d'intensité Iégére & modérée et n’ont pas
entrainé l'interruption ni I'arrét définitif du traitement. L’apparition de signes cliniques et de
symptémes d’une réaction a la perfusion doit étre surveillée chez les patients pendant
I'administration et dans I’heure qui suit. En cas de réaction et selon l'intensité de la réac-
tion, il convient d’administrer la perfusion a un débit plus faible, d’'interrompre la perfusion

ou de l'arréter définitivement et de mettre en place les mesures de soutien appropriées.
Une fois la réaction résolue, 'administration peut étre reprise

Des cas de réaction anaphylactique ont été signalés aprés la mise sur le marché. En cas
de suspicion d’une réaction anaphylactique, I'administration de Vyvgart doit étre immédia-
tement interrompue et un traitement médical approprié doit étre mis en place. Les patients
doivent étre informés des signes et symptomes des réactions d’hypersensibilité et ana-
phylactiques. Il doit aussi leur étre indiqué de contacter immédiatement leur professionnel
de santé en cas d’apparition de ces réactions.

Immunisation
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L’'immunisation par des vaccins au cours d’'un traitement par efgartigimod alfa n’a fait I'ob-
jet d’aucune étude.

La sécurité d’'une immunisation par des vaccins vivants ou des vaccins vivants atténués
et la réponse a I'immunisation par ces vaccins sont inconnues. Tous les vaccins doivent
étre administrés conformément aux recommandations vaccinales et au moins 4 semaines
avant l'initiation du traitement.

Concernant tous les autres
vaccins, ils doivent étre administrés au moins 2 semaines apres la derniére perfusion d’'un
cycle de traitement et 4 semaines avant le début du cycle suivant.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

L.

L’échange plasmatique, 'immunoadsorption et la plasmaphérése peuvent réduire les taux
circulants d’efgartigimod alfa.

L’interaction potentielle avec les vaccins a été étudiée dans le cadre d’'un modéle non
clinique utilisant 'hémocyanine de patelle (KLH) comme antigéne. L’administration heb-
domadaire de 100 mg/kg chez le singe n’a pas eu d’impact sur la réponse immunitaire a
immunisation par KLH. Néanmoins, tous les vaccins doivent étre administrés conformé-
ment aux recommandations vaccinales et au moins 4 semaines avant le début d’'un cycle
de traitement et au moins 2 semaines apres la derniére perfusion d’'un cycle de traitement.
L’administration de vaccins vivants ou de vaccins vivants atténués est n’est pas recom-
mandée chez les patients sous traitement (voir rubrique 4.4).

4.8 Effets indésirables
[...]

Tableau 1. Effets indésirables

Classe de systemes Effet indésirable

d’organes (SOC)

Catégorie de fréquence

Infections et infesta- | Infection des voies aériennes su- | Tres fréquent
tions* périeures
Infection des voies urinaires Fréquent
Bronchite Fréquent

Tous les vaccins doivent étre administrés conformément aux recommandations vacci-
nales.

La sécurité d’'une immunisation par des vaccins vivants ou des vaccins vivants atténués
et la réponse a 'immunisation par ces vaccins pendant le traitement par efgartigimod alfa
sont inconnues.

_ par efgartigimod alfa. Si une vaccination par

des vaccins vivants ou des vaccins vivants atténués s’avere nécessaire, ces vaccins doi-
vent étre administrés au moins 4 semaines avant le traitement et au moins 2 semaines
apres la derniere dose d’efgartigimod alfa.

Les autres vaccins peuvent étre administrés si nécessaire a tout moment pendant le trai-
tement par efgartigimod alfa.

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

[.]

L’échange plasmatique, 'immunoadsorption et la plasmaphérése peuvent réduire les taux
circulants d’efgartigimod alfa.

Tous les vaccins doivent étre administrés conformément aux recommandations vacci-
nales.

L’interaction potentielle avec les vaccins a été étudiée dans le cadre d’'un modéle non
clinique utilisant I'hémocyanine de patelle (KLH) comme antigéne. L’administration heb-
domadaire de 100 mg/kg chez le singe n’a pas eu d’impact sur la réponse immunitaire a
limmunisation par KLH.

L’administration de vaccins vivants ou de vaccins vivants atténués est généralement dé-
conseillée chez les patients sous traitement par efgartigimod alfa. Si une vaccination par
des vaccins vivants ou des vaccins vivants atténués s’avere nécessaire, ces vaccins doi-
vent étre administrés au moins 4 semaines avant le traitement et au moins 2 semaines
aprées la derniere dose d’efgartigimod alfa (voir rubrique 4.4).

4.8 Effets indésirables
[...]

Tableau 1. Effets indésirables

Classe de systemes Effet indésirable

d’organes (SOC)

Catégorie de fréquence

Infections et infesta- | Infection des voies aériennes | Tres fréquent
tions* supérieures
Infection des voies urinaires Fréquent
Bronchite Fréquent
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Affections musculos- | Myalgie Fréquent
quelettiques et du tissu

conjonctif

Lésions, intoxications | Céphalées liées a une interven- | Fréquent
et complications d’in- | tion

terventions

* Voir le paragraphe « Description d’effets indésirables spécifiques »

Affections du systéeme | Réaction anaphylactiquea Fréquence indéterminée
immunitaire

Affections musculos- | Myalgie Fréquent

quelettiques et du tissu

conjonctif

Lésions, intoxications | Céphalées liées a une inter- | Fréquent

et complications d’in- | vention

terventions

* Voir le paragraphe « Description d’effets indésirables spécifiques »

a Issus de signalements spontanés apres la mise sur le marché

6.6 Précautions particulieres d’élimination et manipulation
[...]

Administration

[...]

En cas de survenue de réactions liées a la perfusion, la perfusion peut étre temporaire-
ment interrompue ou son débit ralenti (voir rubrique 4.4)

6.6 Précautions particulieres d’élimination et manipulation
[...]

Administration

[...]

En cas de survenue de réactions liées a la perfusion, la perfusion doitietreradministreea
(voir rubrique 4.4).

HAS < VYVGART 1000 mg, solution injectable « avril 2024 23



VYVGART 1000 mg, 10 avril 2024
Toutes nos publications sont téléchargeables sur www.has-sante.fr

H M Développer la qualité dans le champ

HAUTE AUTORITE e sante | SaNitaire, social et médico-social

© Haute Autorité de santé — avril 2024


https://www.has-sante.fr/

