ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit 20 ml enthalt 400 mg Efgartigimod alfa (20 mg/ml).

Efgartigimod alfa ist ein Fc-Fragment des humanen rekombinanten Immunglobulins G1 (IgG1), das
durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen)

hergestellt wird.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche enthélt 67,2 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat)

Farblos bis leicht gelb, klar bis leicht opaleszierend, pH 6,7.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Vyvgart wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis (QMG) angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor
(AChR)-Antikorper positiv sind.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Efgartigimod alfa muss von medizinischem Fachpersonal und unter Aufsicht eines in der Behandlung
von Patienten mit neuromuskuldren Erkrankungen erfahrenen Arztes angewendet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 10 mg/kg als einstiindige intravendse Infusion einmal wochentlich
iber 4 Wochen (1 Zyklus). Weitere Behandlungszyklen sind der klinischen Beurteilung entsprechend
durchzufiihren. Die Héufigkeit der Behandlungszyklen kann je nach Patient variieren

(siehe Abschnitt 5.1).

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden nachfolgende Behandlungszyklen frithestens 7 Wochen
nach der ersten Infusion des vorherigen Zyklus durchgefiihrt. Die Sicherheit des Beginns von
Anschlusszyklen frither als 7 Wochen nach Beginn des vorherigen Behandlungszyklus ist nicht
erwiesen.



Bei Patienten mit einem K&rpergewicht von 120 kg oder mehr betrdgt die empfohlene Dosis 1 200 mg
(3 Durchstechflaschen) je Infusion (siehe Abschnitt 6.6).

Versdumte Dosis

Wenn eine geplante Infusion nicht moglich ist, kann die Behandlung bis zu 3 Tage vor oder nach dem
geplanten Zeitpunkt durchgefiihrt werden. Danach sollte das urspriingliche Dosierungsschema wieder
aufgenommen werden, bis der Behandlungszyklus abgeschlossen ist. Wenn eine Dosis um mehr als

3 Tage verschoben werden muss, sollte die Dosis nicht gegeben werden, um sicherzustellen, dass die
Gabe von zwei aufeinanderfolgenden Dosen im Abstand von mindestens 3 Tagen stattfindet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstdrung vor, bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit maBiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung
sind die Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit sehr begrenzt (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Es liegen keine Daten bei Patienten mit Leberfunktionsstérung vor. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Efgartigimod alfa bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur als intravenose Infusion angewendet werden. Nicht als intravendse Push-
oder Bolusinjektion anwenden. Es sollte vor der Anwendung mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Injektionslosung verdiinnt werden, wie in Abschnitt 6.6 beschrieben.

Dieses Arzneimittel sollte {iber einen Zeitraum von einer Stunde hinweg gegeben werden. Vor der
Anwendung von Efgartigimod alfa sollte jederzeit eine geeignete Behandlung fiir infusions- und
tiberempfindlichkeitsbedingte Reaktionen verfiigbar sein. Im Falle von Infusionsreaktionen sollte
die Infusion langsamer verabreicht, unterbrochen oder abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung
o Die Losung vor der Infusion einer Sichtpriifung auf Partikel unterziehen.
o Die gesamten 125 ml des verdiinnten Arzneimittels iiber 1 Stunde unter Verwendung eines

0,2 pm Filters infundieren. Die gesamte Menge der Losung infundieren und am Ende den
gesamten Schlauch mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionsldsung spiilen.

o Vyvgart sollte unmittelbar nach der Verdiinnung angewendet werden und die Infusion der
verdiinnten Losung sollte innerhalb von 4 Stunden nach der Verdiinnung abgeschlossen sein.
o Die chemische und physikalische Stabilitdt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir

24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn die Verdiinnungsmethode
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich. Nicht einfrieren. Das verdiinnte Arzneimittel vor der
Anwendung Raumtemperatur annehmen lassen. Die Infusion innerhalb von 4 Stunden nach
Entnahme aus dem Kiihlschrank abschlieBen. Das verdiinnte Arzneimittel sollte nicht auf
andere Weise als durch Stehenlassen bei Raumtemperatur erwarmt werden.
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. Im Falle von Infusionsreaktionen sollte die Infusion langsamer verabreicht, unterbrochen
oder abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

o Es diirfen keine anderen Arzneimittel in seitliche Infusionsports injiziert oder mit Vyvgart
gemischt werden.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitte 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Patienten der Klasse V gemil3 der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Die Behandlung von Patienten der MGFA-KIlasse V (d. h. myasthene Krise), definiert als Intubation
mit oder ohne mechanische Beatmung, auBler im Rahmen der routinemifBigen postoperativen
Versorgung, mit Efgartigimod alfa wurde nicht untersucht. Es sind die Reihenfolge der Einleitung
etablierter Therapien zur Behandlung der MG-Krise und der Gabe von Efgartigimod alfa sowie deren
potenzielle Wechselwirkungen zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Infektionen

Da Efgartigimod alfa eine voriibergehende Verringerung des IgG-Spiegels verursacht, kann sich

das Infektionsrisiko erhdhen (sieche Abschnitte 4.8 und 5.1). Die héufigsten in klinischen Studien
beobachteten Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege und Harnwegsinfektionen

(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten wiahrend der Behandlung mit Vyvgart auf klinische Anzeichen
und Symptome von Infektionen {iberwacht werden. Bei Patienten mit einer aktiven Infektion sollte das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Fortsetzung oder Unterbrechung der Behandlung mit Efgartigimod
alfa bis zum Abklingen der Infektion beriicksichtigt werden. Beim Auftreten schwerwiegender
Infektionen sollte in Betracht gezogen werden, die Behandlung mit Efgartigimod alfa zu verschieben,
bis die Infektion abgeklungen ist.

Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen

Es konnen Infusionsreaktionen wie Ausschlag oder Pruritus auftreten. In der klinischen Studie waren
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion leicht bis mittelschwer und fiihrten nicht zum
Abbruch der Behandlung. Die Patienten sollten wihrend der Gabe und eine Stunde danach auf
klinische Anzeichen und Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion iiberwacht
werden. Im Falle des Auftretens einer Reaktion sollte je nach Schweregrad der Reaktion die Infusion
langsamer verabreicht, unterbrochen oder abgesetzt werden und es sollten geeignete unterstiitzende
MalBnahmen eingeleitet werden. Nach dem vollstdndigen Abklingen der Reaktion kann die
Anwendung vorsichtig und auf Grundlage der klinischen Bewertung fortgesetzt werden.

Nach der Markteinfithrung wurden Fille von anaphylaktischen Reaktionen gemeldet. Bei Verdacht
auf eine anaphylaktische Reaktion ist die Verabreichung von Vyvgart sofort abzubrechen und eine
angemessene medizinische Behandlung einzuleiten. Patienten sollten iiber die Anzeichen und
Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen und anaphylaktischen Reaktionen informiert und
darauf hingewiesen werden, dass sie sich beim Auftreten solcher Reaktionen unverziiglich an ihren
Arzt wenden sollten.



Immunisierungen

Alle Impfstoffe sind gemaB den Immunisierungsrichtlinien anzuwenden.

Die Sicherheit der Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen und
die Reaktion auf die Immunisierung mit diesen Impfstoffen wihrend der Behandlung mit
Efgartigimod alfa sind nicht bekannt. Bei Patienten, die mit Efgartigimod alfa behandelt werden, wird
im Allgemeinen eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nicht
empfohlen. Wenn eine Impfung mit Lebendimpstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen
erforderlich ist, sollten diese Impfstoffe mindestens 4 Wochen vor der nidchsten Behandlung und
mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis Efgartigimod alfa gegeben werden.

Andere Impfstoffe konnen nach Bedarf zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit Efgartigimod
alfa angewendet werden.

Immunogenitét

In der doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden bei 25/165 Patienten (15 %) mit gMG
vorbestehende Antikorper nachgewiesen, die an Efgartigimod alfa binden. Bei 17/83 Patienten (21 %)
wurden behandlungsinduzierte Antikdrper gegen Efgartigimod alfa nachgewiesen. Bei 3 dieser

17 Patienten persistierten die behandlungsinduzierten Anti-Wirkstoff-Antikorper (antidrug antibodies,
ADA\) bis zum Ende der Studie. Neutralisierende Antikérper wurden bei 6/83 (7 %) der mit Vyvgart
behandelten Patienten nachgewiesen, einschlieflich der 3 Patienten mit persistierenden,
behandlungsinduzierten Anti-Wirkstoff-Antikorpern. Eine erneute Behandlung fiihrte nicht zu einem
Anstieg der Inzidenz oder der Titer von Antikorpern gegen Efgartigimod alfa.

Es gab keine offensichtliche Auswirkung von Antikdrpern gegen Efgartigimod alfa auf die klinische
Wirksamkeit oder Sicherheit oder auf die Pharmakokinetik und pharmakodynamischen Parameter.

Therapien mit Immunsuppressiva und Cholinesteraseinhibitoren

Wenn nichtsteroidale Immunsuppressiva, Kortikosteroide und Cholinesteraseinhibitoren reduziert oder
abgesetzt werden, sind die Patienten engmaschig auf Anzeichen einer Krankheitsverschlechterung zu
iiberwachen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 67,2 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 3,4 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g. Dieses Arzneimittel wird fiir die Verabreichung mit einer Natrium-haltigen Losung zubereitet
(siehe Abschnitt 6.6). Dies sollte im Zusammenhang mit der gesamten tiglichen Natriumaufnahme des
Patienten aus allen Quellen beriicksichtigt werden.

Polysorbate
Dieses Arzneimittel enthélt 4,1 mg Polysorbat 80 in jeder Durchstechflasche, entsprechend 0,2 mg/ml.
Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Efgartigimod alfa kann die Konzentrationen von Substanzen verringern, die an den humanen
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) binden, d. h. von Immunglobulin-Arzneimitteln, monoklonalen
Antikorpern oder Antikorper-Derivaten, welche die humane Fc-Doméne der IgG-Subklasse enthalten.
Sofern moglich, wird empfohlen, den Beginn der Behandlung mit diesen Arzneimitteln gegebenenfalls
bis auf 2 Wochen nach der letzten Dosis eines Behandlungszyklus von Vyvgart zu verschieben.

Als Vorsichtsmafinahme sollten Patienten, die Vyvgart erhalten, wihrend sie mit diesen Arzneimitteln



behandelt werden, engmaschig auf das beabsichtigte Ansprechen auf diese Arzneimittel
tiberwacht werden.

Plasmaaustausch, Immunadsorption und Plasmapherese konnen die Konzentration von Efgartigimod
alfa im Blut verringern.

Alle Impfstoffe sind gemaB den Immunisierungsrichtlinien anzuwenden.

Die potenzielle Wechselwirkung mit Impfstoffen wurde in einem nichtklinischen Modell unter
Verwendung von Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH) als Antigen untersucht. Bei wochentlicher
Verabreichung von 100 mg/kg an Affen ergaben sich keine Auswirkungen auf die Immunantwort nach
Immunisierung mit KLH.

Bei Patienten, die mit Efgartigimod alfa behandelt werden, wird im Allgemeinen eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nicht empfohlen. Wenn eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen erforderlich ist, sollten diese Impfstoffe
mindestens 4 Wochen vor der nachsten Behandlung und mindestens 2 Wochen nach der letzten

Dosis Efgartigimod alfa gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Efgartigimod alfa wéahrend der Schwangerschaft vor.
Es ist bekannt, dass Antikorper, einschlieBlich therapeutischer monoklonaler Antikorper, aktiv durch
die Plazenta transportiert werden (nach 30 Schwangerschaftswochen), indem sie an den FcRn binden.

Efgartigimod alfa kann von der Mutter auf den sich entwickelnden F&tus iibertragen werden.

Da davon auszugehen ist, dass Efgartigimod alfa die miitterlichen Antikdrperspiegel senkt und
auBerdem die Ubertragung miitterlicher Antikdrper auf den Fotus hemmt, ist eine Verringerung des
passiven Schutzes des Neugeborenen zu erwarten. Daher sind Risiken und Nutzen der Gabe von
lebenden/lebend-attenuierten Impfstoffen an Sduglinge, die Efgartigimod alfa in utero ausgesetzt
waren, abzuwigen (siche Abschnitt 4.4).

Die Behandlung schwangerer Frauen mit Vyvgart sollte nur in Erwdgung gezogen werden, wenn der
klinische Nutzen die Risiken {iberwiegt.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen iiber das Vorhandensein von Efgartigimod alfa in der Muttermilch, iiber
Auswirkungen auf das gestillte Kind oder iiber Auswirkungen auf die Milchproduktion vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien zum Ubergang von Efgartigimod alfa in die Milch durchgefiihrt,
daher kann eine Ausscheidung in die Muttermilch nicht ausgeschlossen werden. Es ist bekannt, dass
maternales 1gG in der Muttermilch vorhanden ist. Die Behandlung stillender Frauen mit Efgartigimod
alfa sollte nur in Erwédgung gezogen werden, wenn der klinische Nutzen die Risiken iiberwiegt.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Efgartigimod alfa auf die Fertilitit beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien lieBen keinen Einfluss von Efgartigimod alfa auf méannliche und

weibliche Fertilitdtsparameter erkennen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Vyvgart hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Infektionen der oberen Atemwege und
Harnwegsinfektionen (bei 10,7 % bzw. 9,5 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Vyvgart wurde bei 167 Patienten mit gMG in der doppelblinden,
placebokontrollierten klinischen Phase-111-Studie untersucht.

In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und bevorzugtem Begriff aufgefiihrt.
Haufigkeitskategorien sind folgenderweise definiert: sehr hdufig (> 1/10), hdufig (> 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100) oder selten (> 1/10 000, < 1/1 000). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad geordnet.

Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeitskategorie
Infektionen und parasitire Infektionen der oberen ,
. Sehr haufig
Erkrankungen Atemwege
Harnwegsinfektionen Haufig
Bronchitis Haufig
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktische Reaktion ? Nicht bekannt

Erkrankungen des

e 1 a .
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Haufig

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen Myalgie Héufig

Kopfschmerz im
Zusammenhang mit Haufig
dem Verfahren

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen™

* Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
2 Von Spontanmeldungen nach der Markteinfiihrung

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infektionen

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen waren Infektionen, und die am haufigsten berichteten
Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege (bei 10,7 % [n = 9] der mit Efgartigimod alfa
behandelten Patienten und bei 4,8 % [n = 4] der mit Placebo behandelten Patienten) und
Harnwegsinfektionen (bei 9,5 % [n = 8] der mit Efgartigimod alfa behandelten Patienten und bei

4,8 % [n = 4] der mit Placebo behandelten Patienten). Diese Infektionen waren bei Patienten, die
Efgartigimod alfa erhielten, leicht bis mittelschwer (< Grad 2 gemall den Common Terminology
Criteria for Adverse Events). Insgesamt wurden behandlungsbedingte Infektionen bei 46,4 % (n = 39)
der mit Efgartigimod alfa behandelten Patienten und bei 37,3 % (n = 31) der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet. Die Zeit vom Behandlungsbeginn bis zum Auftreten von Infektionen betrug

6 Wochen (Medianwert). Die Inzidenz von Infektionen nahm bei nachfolgenden Behandlungszyklen
nicht zu. Bei weniger als 2 % der Patienten kam es zu einem Behandlungsabbruch oder einer
voriibergehenden Unterbrechung der Behandlung aufgrund einer Infektion.

Kopfschmerz im Zusammenhang mit dem Verfahren

Kopfschmerz im Zusammenhang mit dem Verfahren wurde bei 4,8 % der mit Efgartigimod alfa
behandelten Patienten und bei 1,2 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Kopfschmerz
im Zusammenhang mit dem Verfahren wurde berichtet, wenn der Kopfschmerz in zeitlichem

Zusammenhang mit der intravendsen Infusion von Efgartigimod alfa stand. Alle Ereignisse waren
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leicht oder mittelschwer, mit Ausnahme eines Ereignisses, das als schwerwiegend (Grad 3)
gemeldet wurde.

Alle anderen Nebenwirkungen waren leicht oder mittelschwer, mit Ausnahme eines Falles von
Myalgie (Grad 3).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es sind keine spezifischen Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung mit Efgartigimod alfa
bekannt. Im Falle einer Uberdosierung sind keine anderen eventuell auftretenden Nebenwirkungen als
bei der empfohlenen Dosis zu erwarten. Die Patienten sollten auf Nebenwirkungen {iberwacht werden
und es ist eine geeignete symptomatische und unterstiitzende Behandlung einzuleiten. Es gibt kein
spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Efgartigimod alfa.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA58

Wirkmechanismus

Efgartigimod alfa ist ein Fragment des humanen 1gG1-Antikorpers, dessen Affinitét fiir den
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) erhoht wurde. Efgartigimod alfa bindet an FcRn, was zu einer
Verringerung der Spiegel von zirkulierendem IgG, einschlielich pathogener IgG-Autoantikorper,
fiihrt. Efgartigimod alfa beeinflusst weder die Spiegel anderer Immunglobuline (IgA, IgD, IgE oder
IgM) noch senkt es den Albuminspiegel.

|gG-Autoantikorper sind die zugrunde liegende Ursache der Pathogenese von MG. Sie beeintréchtigen
die neuromuskuldre Ubertragung, indem sie an Acetylcholin-Rezeptoren (AChR), muskelspezifische
Tyrosinkinase (MuSK) oder an das Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-verwandte Protein 4 (LRP4)
binden.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie bei gMG-Patienten verringerte Efgartigimod
alfa bei der empfohlenen Dosis und dem empfohlenen Behandlungsplan die 1gG-Spiegel und die
AchR-Autoantikorperspiegel im Serum (sieche Abschnitt 4.2). Die mittlere prozentuale Abnahme des
IgG-Gesamtspiegels im Vergleich zum Ausgangswert erreichte eine Woche nach der letzten Infusion
des ersten Behandlungszyklus einen Maximalwert von 61 % und hatte 9 Wochen nach der letzten
Infusion wieder den Ausgangswert erreicht. Eine dhnliche Wirkung wurde bei allen 1gG-Subtypen
beobachtet. Die Abnahme der AchR-Autoantikorperspiegel folgte einem dhnlichen Zeitverlauf mit
einer maximalen mittleren prozentualen Abnahme von 58 % eine Woche nach der letzten Infusion
und einer Wiederherstellung des Ausgangswerts 7 Wochen nach der letzten Infusion. Ahnliche
Veranderungen wurden im zweiten Zyklus der Studie festgestellt.


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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa zur Behandlung von Erwachsenen mit generalisierter
Myasthenia gravis (gMG) wurde in einer 26-wdochigen, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie (ARGX-113-1704) untersucht.

In dieser Studie mussten die Patienten beim Screening die folgenden Hauptkriterien erfiillen:

o Klasse II, IIT oder IV geméf der Klassifikation der Myasthenia Gravis Foundation
of America (MGFA);

o Patienten mit positiven oder negativen serologischen Tests auf Antikdrper gegen AChR;

o Gesamtscore von > 5 im MG-ADL (MG-Activities of Daily Living);

o Behandlung mit stabil eingestellten Dosen einer MG-Therapie vor dem Screening,
einschlieBlich Acetylcholinesterase (AchE)-Hemmer, Steroiden oder einer nichtsteroidalen
immunsuppressiven Therapie (NSIST), entweder in Kombination oder als Monotherapie
[NSISTs schlossen unter anderem Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolimus,
Mycophenolatmofetil und Cyclophosphamid ein];

o IgG-Werte von mindestens 6 g/l.

Patienten mit gMG der MGFA-Klasse V; Patienten mit dokumentiertem unzureichendem klinischem
Ansprechen auf PLEX, Patienten, die einen Monat vor Behandlungsbeginn mit PLEX, IVIg und sechs
Monate vor Behandlungsbeginn mit monoklonalen Antikérpern behandelt wurden, und Patienten mit
aktiver (akuter oder chronischer) Hepatitis-B-Infektion, mit Hepatitis-C-Seropositivitit oder mit
AIDS-Diagnose waren von der Teilnahme an den Studien ausgeschlossen.

Es wurden insgesamt 167 Patienten in die Studie aufgenommen und erhielten nach Randomisierung
entweder Efgartigimod alfa intravends (n = 84) oder Placebo (n = 83). Die Behandlungsgruppen
wiesen dhnliche Baseline-Merkmale auf, einschlieBlich des medianen Alters bei der Diagnose

[45 (19-81) Jahre], des Geschlechts [die meisten waren weiblich; 75 % (Efgartigimod alfa) vs. 66 %
(Placebo)], der ethnischen Zugehorigkeit [die meisten Patienten waren weil3; 84,4 %] und des
medianen Zeitraums seit der Diagnose [8,2 Jahre (Efgartigimod alfa) und 6,9 Jahre (Placebo)].

Die meisten Patienten (77 % in jeder Gruppe) wurden positiv auf Antikorper gegen aChR (aChR-Ab)
getestet, und 23 % der Patienten wurden negativ auf aChR-Ab getestet.

Wihrend der Studie erhielten {iber 80 % der Patienten in jeder Gruppe aChE-Hemmer, iiber 70 % in
jeder Behandlungsgruppe erhielten Steroide und etwa 60 % in jeder Behandlungsgruppe erhielten eine
nichtsteroidale immunsuppressive Therapie (NSIST) in stabiler Dosierung. Zu Beginn der Studie
hatten etwa 30 % der Patienten in jeder Behandlungsgruppe vorher noch keine NSIST erhalten.

Der mediane MG-ADL-Gesamtscore betrug in beiden Behandlungsgruppen 9,0, und der mediane
Quantitative Myasthenia Gravis(QMG)-Score betrug 17 in der mit Efgartigimod alfa behandelten
Gruppe und 16 in der Placebo-Gruppe.

Die intravendse Behandlung der Patienten mit Efgartigimod alfa erfolgte mit 10 mg/kg einmal
wochentlich tiber 4 Wochen und mit maximal 3 Behandlungszyklen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa wurde anhand der Skala MG-ADL (Myasthenia Gravis-
Specific Activities of Daily Living) gemessen, mit der die Auswirkungen der gMG auf tégliche
Aktivitdten beurteilt wird. Der Gesamtscore liegt im Bereich von 0 bis 24, wobei hhere Werte eine
starkere Beeintrachtigung bedeuten. In dieser Studie war ein MG-ADL-Responder ein Patient mit
einer Verringerung des MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte in mindestens 4 aufeinanderfolgenden
Wochen im Vergleich zum Wert zu Anfang des Behandlungszyklus, wobei die erste Verringerung
nicht spéter als eine Woche nach der letzten Infusion des Zyklus festzustellen war.

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa wurde auch anhand des QMG-Scores gemessen, einem
System zur Einstufung der Muskelschwéche mit einem mdoglichen Gesamtscore von 0 bis 39, bei dem
héhere Scores eine starkere Beeintrachtigung bedeuten. In dieser Studie war ein QMG-Responder ein
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Patient mit einer Verringerung des QMG-Scores um > 3 Punkte in mindestens 4 aufeinanderfolgenden
Wochen im Vergleich zum Wert zu Anfang des Behandlungszyklus, wobei die erste Verringerung
nicht spéter als eine Woche nach der letzten Infusion des Zyklus festzustellen war.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war der Vergleich des Prozentsatzes der MG-ADL-Responder
wihrend des ersten Behandlungszyklus (C1) zwischen den Behandlungsgruppen in der Population
der aChR-Ab-seropositiven Patienten.

Ein wichtiger sekunddrer Endpunkt war der Vergleich des Prozentsatzes der QMG-Responder
wihrend C1 zwischen beiden Behandlungsgruppen bei den aChR-Ab-seropositiven Patienten.

Tabelle 2. MG-ADL- und QMG-Responder in Zyklus 1 in der Population der aChR-Ab-
seropositiven Patienten (mITT-Analysegruppe)

Population Efgartigimod alfa| Placebo P-Wert Differenz
n/N (%) n/N (%) Efgartigimod alfa -
Placebo (95 %-KI)

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

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

aChR-Ab = Anti-Acetylcholin-Rezeptor- Antikorper; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Fragebogen zur Beurteilung der MG-Krankheitsaktivitit); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Fragebogen
zur Bestimmung eines Quantitativen Myasthenia Gravis-Score); mITT = modifizierte Intent-to-treat-Gruppe;

n = Anzahl der Patienten, bei denen die jeweilige Beobachtung gemacht wurde; N = Anzahl der Patienten in der
Analysegruppe; Kl = Konfidenzintervall;

Logistische Regression, stratifiziert nach aChR-Ab-Status (sofern zutreffend), Japanisch/Nicht-Japanisch und
Standardbehandlung, mit MG-ADL-/QMG-Baseline-Score als Kovariate

Zweiseitiger exakter p-Wert

Analysen zeigen, dass die MG-ADL-Responderraten wihrend des zweiten Behandlungszyklus dhnlich
waren wie im ersten Behandlungszyklus (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. MG-ADL- und QMG-Responder in Zyklus 2 in der Population der aChR-Ab-
seropositiven Patienten (mITT-Analysegruppe)

Population Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-ADb = Anti-Acetylcholin Rezeptor-Antikérper; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Fragebogen zur Beurteilung der MG-Krankheitsaktivitit); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Fragebogen
zur Bestimmung eines Quantitativen Myasthenia Gravis-Score); mITT = modifizierte Intent-to-treat-Gruppe;

n = Anzahl der Patienten, bei denen die jeweilige Beobachtung gemacht wurde; N = Anzahl der Patienten in der
Analysegruppe.

Exploratorische Daten zeigen, dass bei 37/44 (84 %) der mit Efgartigimod alfa intravenos behandelten
Patienten der AChR-Ab-seropositiven MG-ADL-Responder ein Ansprechen innerhalb von 2 Wochen
nach der ersten Infusion beobachtet wurde.

In der doppelblinden, placebokontrollierten Studie war der frithestmdgliche Zeitpunkt fiir den Beginn
des nachfolgenden Behandlungszyklus 8 Wochen nach der ersten Infusion im ersten
Behandlungszyklus. In der Gesamtpopulation betrug die mittlere Zeit bis zum zweiten
Behandlungszyklus in der mit Efgartigimod alfa intravenos behandelten Gruppe 13 Wochen
(Standardabweichung 5,5 Wochen) und die mediane Zeit 10 Wochen (8-26 Wochen) ab der ersten
Infusion im ersten Behandlungszyklus. In der Open-Label-Verldngerungsstudie war der
frithestmdgliche Zeitpunkt des Beginns der nachfolgenden Behandlungszyklen 7 Wochen.

Bei Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, betrug die Dauer der klinischen Besserung bei

5/44 Patienten (11 %) 5 Wochen, bei 14/44 Patienten (32 %) 6-7 Wochen, bei 10/44 Patienten (23 %)
8-11 Wochen und bei 15/44 Patienten (34 %) 12 Wochen oder mehr.
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Basierend auf der Populations-PK-Datenanalyse bei gesunden Probanden und Patienten betrégt das
Verteilungsvolumen 18 I.

Biotransformation

Efgartigimod alfa wird voraussichtlich durch proteolytische Enzyme in kleine Peptide und
Aminoséuren abgebaut.

Elimination

Die terminale Halbwertszeit betragt 80 bis 120 Stunden (3 bis 5 Tage). Basierend auf der Populations-
PK-Datenanalyse betrédgt die Clearance 0,128 I/h. Die Molekiilmasse von Efgartigimod alfa betrigt
ungefihr 54 kDa, was im Grenzbereich der renalen Filtration von Molekiilen liegt.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Das pharmakokinetische Profil von Efgartigimod alfa ist linear, dosis- oder zeitunabhéngig, mit
vernachléssigbarer Akkumulation. Das auf den beobachteten Spitzenkonzentrationen basierende
geometrische mittlere Akkumulationsverhéltnis betrug 1,12.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, Ethnie und Korpergewicht
Die Pharmakokinetik von Efgartigimod alfa wurde durch Alter (19-78 Jahre), Geschlecht und Ethnie
nicht beeinflusst.

Eine populationspharmakokinetische Analyse ergab, dass der Effekt des Kérpergewichts auf die
Exposition gegeniiber Efgartigimod alfa bei einer Dosis von 10 mg/kg bei Patienten bis 120 kg
sowie bei Patienten ab 120 kg, die eine Hochstdosis von 1 200 mg/Infusion erhielten, begrenzt war.
Das Ko6rpergewicht wirkte sich nicht auf den Grad der IgG-Reduktion aus. In der doppelblinden,
placebokontrollierten Studie wogen 5 Patienten (3 %) mehr als 120 kg. Das mediane Korpergewicht
der mit Efgartigimod alfa behandelten Patienten in der Studie betrug 76,5 kg (Minimum 49 kg;
Maximum 229 kg).

Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen pharmakokinetischen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
durchgefiihrt.

Die Untersuchung des Einflusses der mithilfe von Nierenfunktionsmarkern geschétzten
glomeruldren Filtrationsrate [eGFR] als Kovariate in einer populationspharmakokinetischen
Analyse ergab eine verringerte Clearance, was bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstérung
(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) zu einem begrenzten Anstieg der Exposition fiihrte. Bei Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung wird keine spezifische Dosisanpassung empfohlen.

Es liegen keine ausreichenden Daten zu den Auswirkungen einer méBig eingeschriankten
Nierenfunktion (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) und einer stark eingeschriinkten
Nierenfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) auf die pharmakokinetischen Parameter
von Efgartigimod alfa vor.

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine spezielle pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung
durchgefiihrt.
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Die Untersuchung des Einflusses von Leberfunktionsmarkern als Kovariate in einer
populationspharmakokinetischen Analyse ergab keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Efgartigimod alfa.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen fiihrte die intravendse Verabreichung von
Efgartigimod alfa in Dosierungen bis zum 11-Fachen (Ratten) bzw. 56-Fachen (Kaninchen) der
Exposition (area under the curve, AUC) bei der maximal empfohlenen therapeutischen Dosis weder
zu unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitdt und Trachtigkeit noch wurden teratogene Wirkungen
festgestellt.

Karzinogenitit und Genotoxizitit

Es wurden keine Studien zur Beurteilung des karzinogenen und genotoxischen Potenzials von
Efgartigimod alfa durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0
Natriummonohydrogenphosphat
Natriumchlorid
Argininhydrochlorid

Polysorbat 80 (E433)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitit der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 24 Stunden
bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn die Verdiinnungsmethode schlie3t das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die
gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Konzentrat in 20-ml-Einzeldosis-Durchstechflaschen aus Glas (Typ 1) mit Gummistopfen
(Butyl, silikonisiert), Aluminiumversiegelung und Flip-off-Schutzkappe aus Polypropylen.

Packungen mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Fiir die mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung verdiinnte Efgartigimod alfa-Losung
konnen Beutel aus Polyethylen (PE), Polyvinylchlorid (PVC), Ethylenvinylacetat (EVA) und
Ethylen/Polypropylen-Copolymer (Polyolefinbeutel) sowie Infusionsschléduche aus PE, PVC und
Polyurethan/Polypropylen zusammen mit Filtern aus Polyurethan (PUR) oder PVC mit einer
Filtermembran aus Polyethersulfon (PES) oder Polyvinylidenfluorid (PVDF) verwendet werden.

Mithilfe der Formel in der nachstehenden Tabelle ist Folgendes zu berechnen:

o Die benotigte Vyvgart-Dosis basierend auf dem Korpergewicht des Patienten bei der
empfohlenen Dosis von 10 mg/kg. Bei Patienten mit einem Korpergewicht iiber 120 kg
wird fiir die Berechnung der Dosis ein Korpergewicht von 120 kg verwendet. Die maximale
Gesamtdosis pro Infusion betragt 1 200 mg. Jede Durchstechflasche enthilt 400 mg
Efgartigimod alfa in einer Konzentration von 20 mg/ml.

o Die Anzahl der benétigten Durchstechflaschen.

o Das Volumen der Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung. Das Gesamtvolumen des
verdiinnten Arzneimittels betrdgt 125 ml.

Tabelle 4. Formel

Schritt 1 — Berechnung der Dosis (mg) 10 mg/kg x Korpergewicht (kg)

Schritt 2 — Berechnung des VVolumens des Konzentrats (ml) | Dosis (mg) +~ 20 mg/ml

Schritt 3 — Berechnung der Anzahl der Durchstechflaschen | Volumen des Konzentrats (ml) + 20 ml

Schritt 4 — Berechnung des VVolumens der Natriumchlorid 125 ml — Konzentratvolumen (ml)
9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung.

Verdiinnung

o Per Sichtpriifung kontrollieren, ob der Inhalt der Durchstechflasche klar bis leicht
opaleszierend, farblos bis leicht gelblich und frei von Partikeln ist. Wenn sichtbare Partikel
vorhanden sind und/oder die Fliissigkeit in der Durchstechflasche verférbt ist, darf die

Durchstechflasche nicht verwendet werden. Die Durchstechflaschen nicht schiitteln.

o Bei der Herstellung der verdiinnten Losung aseptisch vorgehen:

- Vorsichtig die erforderliche Menge Vyvgart mit einer sterilen Spritze und Nadel aus der
entsprechenden Anzahl von Durchstechflaschen aufziehen (siehe Tabelle 4). Den nicht
verwendeten Anteil der Durchstechflaschen entsorgen.

- Die berechnete Dosis des Arzneimittels in einen Infusionsbeutel geben.

- Das entnommene Arzneimittel durch Zugabe der berechneten Menge Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung verdiinnen, um ein Gesamtvolumen von 125 ml
zu erhalten.

- Den Infusionsbeutel mit dem verdiinnten Arzneimittel vorsichtig umdrehen, ohne ihn zu
schiitteln, um eine griindliche Durchmischung des Arzneimittels und des
Verdiinnungsmittels zu gewéhrleisten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1674/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. August 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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vDieseS Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyvgart 1 000 mg Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthilt 1 000 mg Efgartigimod alfa in 5,6 ml (180 mg/ml).

Efgartigimod alfa ist ein Fc-Fragment des humanen rekombinanten Immunglobulins G1 (IgG1), das
durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen)
hergestellt wird.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung

Gelblich, Kklar bis opaleszierend, pH 6,0.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Vyvgart wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis (QMG) angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor
(AChR)-Antikorper positiv sind.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem Arzt, der Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen hat, eingeleitet und iiberwacht werden. Der erste Behandlungszyklus
und die erste Anwendung des zweiten Behandlungszyklus miissen entweder von einem Arzt oder
unter dessen Aufsicht durchgefiihrt werden. Die nachfolgende Behandlung sollte von einem Arzt
durchgefiihrt werden oder kann nach ausreichender Schulung in der subkutanen Injektionstechnik
von einem Patienten oder einer Pflegeperson zu Hause durchgefiihrt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 1 000 mg subkutan als einmal wochentliche Injektion tiber 4 Wochen
(1 Zyklus). Nachfolgende Behandlungszyklen sind der klinischen Beurteilung entsprechend
durchzufiihren. Die Héufigkeit der Behandlungszyklen kann je nach Patient variieren (siche
Abschnitt 5.1).

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden nachfolgende Behandlungszyklen frithestens 7 Wochen
nach der ersten Infusion des vorherigen Zyklus durchgefiihrt. Die Sicherheit des Beginns von
Anschlusszyklen frither als 7 Wochen nach Beginn des vorherigen Behandlungszyklus ist nicht
erwiesen.
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Bei Patienten, die derzeit Efgartigimod alfa intravends erhalten, kann alternativ die Losung
zur subkutanen Injektion verwendet werden. Es wird empfohlen, zu Beginn eines neuen
Behandlungszyklus auf die andere Darreichungsform umzustellen. Es liegen keine Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten vor, bei denen wéhrend desselben Zyklus die
Darreichungsform gewechselt wird.

Versdumte Dosis

Wenn eine geplante Injektion nicht moglich ist, kann die Behandlung bis zu 3 Tage vor oder nach dem
geplanten Zeitpunkt durchgefiihrt werden. Danach sollte das urspriingliche Dosierungsschema wieder
aufgenommen werden, bis der Behandlungszyklus abgeschlossen ist. Wenn eine Dosis um mehr als

3 Tage verschoben werden muss, sollte die Dosis nicht gegeben werden, um sicherzustellen, dass die
Gabe von zwei aufeinanderfolgenden Dosen im Abstand von mindestens 3 Tagen stattfindet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstdrung vor, bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit méBiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung
sind die Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit sehr begrenzt (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Es liegen keine Daten bei Patienten mit Leberfunktionsstérung vor. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Efgartigimod alfa bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur als subkutane Injektion angewendet werden. Nicht intravents anwenden.

Nach der Entnahme der Durchstechflasche aus dem Kiihlschrank muss vor der Injektion mindestens
15 Minuten gewartet werden, damit die Losung Raumtemperatur annehmen kann. Bei der Zubereitung
und Verabreichung der Losung ist eine aseptische Technik anzuwenden. Die Durchstechflasche nicht
schiitteln.

Die Injektionslosung kann unter Verwendung einer Polypropylenspritze, Transferkaniilen aus
Edelstahl und eines gefliigelten Infusionssets aus Polyvinylchlorid mit einem maximalen Fiillvolumen
von 0,4 ml verabreicht werden.

o Den gesamten Inhalt der Efgartigimod alfa-Losung mit einer Transferkaniile aus der
Durchstechflasche aufziehen.

o Die Kaniile an der Spritze gegen das gefliigelte Infusionsset austauschen.

o Vor der Injektion sollte das Volumen in der Spritze auf 5,6 ml gebracht werden.

Wihrend des ersten Behandlungszyklus und der ersten Anwendung des zweiten

Behandlungszyklus von Efgartigimod alfa muss eine geeignete Behandlung fiir injektions- und
tiberempfindlichkeitsbedingte Reaktionen verfiigbar sein (siche Abschnitt 4.4). Die empfohlenen
Injektionsstellen (Abdomen) sollten bei jeder Injektion gewechselt werden, und die Injektion sollte
niemals in Muttermale, Narben oder in Bereiche erfolgen, in denen die Haut empfindlich, verletzt,
gerotet oder verhartet ist. Das Volumen von 5,6 ml sollte iiber einen Zeitraum von 30 bis 90 Sekunden
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injiziert werden. Sollte der Patient Unbehagen verspiiren, kann die Injektion langsamer
durchgefiihrt werden.

Die erste Selbstinjektion muss immer unter Aufsicht eines Arztes durchgefiihrt werden. Nach
ausreichender Schulung in die subkutane Injektionstechnik konnen Patienten oder Pflegepersonen
das Arzneimittel zu Hause selbst injizieren, wenn ein Arzt dies fiir angemessen hélt. Patienten oder
Pflegepersonen sind anzuweisen, bei der Injektion von Vyvgart die Anweisungen in der
Packungsbeilage zu befolgen.

Ausfiihrliche Hinweise zur Injektion des Arzneimittels sind den Hinweisen zur Anwendung in der
Packungsbeilage zu entnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Patienten der Klasse V gemil3 der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Die Behandlung von Patienten der MGFA-KIlasse V (d. h. myasthene Krise), definiert als Intubation
mit oder ohne mechanische Beatmung, aufler im Rahmen der routinemifBigen postoperativen
Versorgung, mit Efgartigimod alfa wurde nicht untersucht. Es sind die Reihenfolge der Einleitung
etablierter Therapien zur Behandlung der MG-Krise und der Gabe von Efgartigimod alfa sowie deren
potenzielle Wechselwirkungen zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Infektionen

Da Efgartigimod alfa eine voriibergehende Verringerung des IgG-Spiegels verursacht, kann sich

das Infektionsrisiko erhohen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Die haufigsten in klinischen Studien
beobachteten Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege und Harnwegsinfektionen

(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten wihrend der Behandlung mit Vyvgart auf klinische Anzeichen
und Symptome von Infektionen liberwacht werden. Bei Patienten mit einer aktiven Infektion sollte das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Fortsetzung oder Unterbrechung der Behandlung mit Efgartigimod
alfa bis zum Abklingen der Infektion beriicksichtigt werden. Beim Auftreten schwerwiegender
Infektionen sollte in Betracht gezogen werden, die Behandlung mit Efgartigimod alfa zu verschieben,
bis die Infektion abgeklungen ist.

Injektionsreaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen

In den klinischen Studien wurden Injektionsreaktionen wie Ausschlag oder Pruritus berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Diese waren leicht bis mittelschwer und fithrten nicht zum Abbruch der Behandlung.
Nach der Markteinfiihrung wurden Fille von anaphylaktischen Reaktionen bei intravendser
Anwendung von Efgartigimod alfa gemeldet. Der erste Behandlungszyklus und die erste Anwendung
des zweiten Behandlungszyklus miissen unter Aufsicht eines Arztes durchgefiihrt werden. Die
Patienten sollten nach der Anwendung fiir 30 Minuten auf klinische Anzeichen und Symptome von
Injektionsreaktionen tiberwacht werden. Im Falle des Auftretens einer Reaktion sollten je nach
Schweregrad der Reaktion geeignete unterstiitzende Mafinahmen eingeleitet werden. Nachfolgende
Injektionen kénnen auf Grundlage der klinischen Bewertung vorsichtig durchgefiihrt werden.

Bei Verdacht auf eine anaphylaktische Reaktion ist die VVerabreichung von Vyvgart sofort
abzubrechen und eine angemessene medizinische Behandlung einzuleiten. Patienten sollten {iber die

17



Anzeichen und Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen und anaphylaktischen Reaktionen
informiert und darauf hingewiesen werden, dass sie sich beim Auftreten solcher Reaktionen
unverziiglich an ihren Arzt wenden sollten.

Immunisierungen

Alle Impfstoffe sind gemaB den Immunisierungsrichtlinien anzuwenden.

Die Sicherheit der Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen

und die Reaktion auf die Immunisierung mit diesen Impfstoffen wéahrend der Behandlung mit
Efgartigimod alfa sind nicht bekannt. Bei Patienten, die mit Efgartigimod alfa behandelt werden,

wird im Allgemeinen eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nicht
empfohlen. Wenn eine Impfung mit Lebendimpstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen
erforderlich ist, sollten diese Impfstoffe mindestens 4 Wochen vor der nichsten Behandlung und
mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis Efgartigimod alfa gegeben werden.

Andere Impfstoffe konnen nach Bedarf zu jedem Zeitpunkt wihrend der Behandlung mit Efgartigimod
alfa angewendet werden.

Immunogenitét

In der aktiv kontrollierten Studie ARGX-113-2001 wurden bei 12/110 Patienten (11 %) mit gMG
vorbestehende Antikorper nachgewiesen, die an Efgartigimod alfa binden. Bei 19/55 Patienten (35 %),
die mit Efgartigimod alfa subkutan behandelt wurden, wurden Antikorper gegen Efgartigimod alfa
nachgewiesen, verglichen mit 11/55 Patienten (20 %), welche die intravendse Darreichungsform
erhielten. Neutralisierende Antikorper wurden bei 2 (4 %) der mit Efgartigimod alfa subkutan
behandelten Patienten nachgewiesen, und bei 2 Patienten (4 %), welche Efgartigimod alfa intravends
erhielten.

In Anbetracht der niedrigen Inzidenz neutralisierender Antikorper kann die Auswirkung von
Antikorpern gegen Efgartigimod alfa auf die klinische Wirksamkeit oder Sicherheit, Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik nicht beurteilt werden.

Therapien mit Immunsuppressiva und Cholinesteraseinhibitoren

Wenn nichtsteroidale Immunsuppressiva, Kortikosteroide und Cholinesteraseinhibitoren reduziert oder
abgesetzt werden, sind die Patienten engmaschig auf Anzeichen einer Krankheitsverschlechterung zu
iiberwachen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Polysorbate
Dieses Arzneimittel enthélt 2,7 mg Polysorbat 20 in jeder Durchstechflasche, entsprechend 0,4 mg/ml.
Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Efgartigimod alfa kann die Konzentrationen von Substanzen verringern, die an den humanen
neonatalen Fc-Rezeptor (FCRn) binden, d. h. von Immunglobulin-Arzneimitteln, monoklonalen
Antikorpern oder Antikorper-Derivaten, welche die humane Fc-Doméne der IgG-Subklasse enthalten.

Sofern méglich, wird empfohlen, den Beginn der Behandlung mit diesen Arzneimitteln gegebenenfalls
bis auf 2 Wochen nach der letzten Dosis eines Behandlungszyklus von Vyvgart zu verschieben.
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Als Vorsichtsmafinahme sollten Patienten, die Vyvgart erhalten, wihrend sie mit diesen Arzneimitteln
behandelt werden, engmaschig auf das beabsichtigte Ansprechen auf diese Arzneimittel iberwacht
werden.

Plasmaaustausch, Immunadsorption und Plasmapherese konnen die Konzentration von Efgartigimod
alfa im Blut verringern.

Alle Impfstoffe sind geméf den Immunisierungsrichtlinien anzuwenden.

Die potenzielle Wechselwirkung mit Impfstoffen wurde in einem nichtklinischen Modell unter
Verwendung von Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH) als Antigen untersucht. Bei wochentlicher
Verabreichung von 100 mg/kg an Affen ergaben sich keine Auswirkungen auf die Immunantwort nach
Immunisierung mit KLH.

Bei Patienten, die mit Efgartigimod alfa behandelt werden, wird im Allgemeinen eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nicht empfohlen. Wenn eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen erforderlich ist, sollten diese Impfstoffe
mindestens 4 Wochen vor der nachsten Behandlung und mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis
Efgartigimod alfa gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Efgartigimod alfa wéhrend der Schwangerschaft vor. Es
ist bekannt, dass Antikorper, einschlieSlich therapeutischer monoklonaler Antikérper, aktiv durch die
Plazenta transportiert werden (nach 30 Schwangerschaftswochen), indem sie an den FcRn binden.

Efgartigimod alfa kann von der Mutter auf den sich entwickelnden F&tus iibertragen werden.

Da davon auszugehen ist, dass Efgartigimod alfa die miitterlichen Antikdrperspiegel senkt und
auBerdem die Ubertragung miitterlicher Antikdrper auf den Fétus hemmt, ist eine Verringerung des
passiven Schutzes des Neugeborenen zu erwarten. Daher sind Risiken und Nutzen der Gabe von
lebenden/lebend-attenuierten Impfstoffen an Sduglinge, die Efgartigimod alfa in utero ausgesetzt
waren, abzuwégen (siche Abschnitt 4.4).

Die Behandlung schwangerer Frauen mit Vyvgart sollte nur in Erwdgung gezogen werden, wenn der
klinische Nutzen die Risiken {iberwiegt.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen iiber das Vorhandensein von Efgartigimod alfa in der Muttermilch, tiber
Auswirkungen auf das gestillte Kind oder {iber Auswirkungen auf die Milchproduktion vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien zum Ubergang von Efgartigimod alfa in die Milch durchgefiihrt,
daher kann eine Ausscheidung in die Muttermilch nicht ausgeschlossen werden. Es ist bekannt, dass
maternales IgG in der Muttermilch vorhanden ist. Die Behandlung stillender Frauen mit Efgartigimod
alfa sollte nur in Erwégung gezogen werden, wenn der klinische Nutzen die Risiken iiberwiegt.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Efgartigimod alfa auf die Fertilitit beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien lieen keinen Einfluss von Efgartigimod alfa auf ménnliche und weibliche

Fertilitdtsparameter erkennen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Vyvgart hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle (33 %),

Infektionen der oberen Atemwege (10,7 %) und Harnwegsinfektionen (9,5 %).

Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil von Vyvgart subkutan mit dem bekannten Sicherheitsprofil
der intravendsen Darreichungsform iiberein.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen stammen aus klinischen Studien und aus
Berichten nach der Markteinfithrung. Diese Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und
bevorzugtem Begriff aufgefiihrt. Haufigkeitskategorien sind folgenderweise definiert: sehr haufig
(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000)
oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb
jeder Héufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad geordnet.

Tabelle 1. Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeitskategorie
Infektionen und parasitire Infektionen der oberen Atemwege | Sehr hiufig
Erkrankungen” Harnwegsinfektionen Hiufig

Bronchitis Haufig

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion ?

Nicht bekannt

Erkrankungen des

Eingriffe bedingte Komplikationen”

mit dem Verfahren ¢

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit” Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Mvalaie Haufi

und Knochenerkrankungen yalg autie
Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Sehr hiufs
Beschwerden am Verabreichungsort™ | Injektionsstelle ©¢ ehr hautlg
Verletzung, Vergiftung und durch Kopfschmerz im Zusammenhang Hiufig

* Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen*
2 Von Spontanmeldungen nach der Markteinfithrung bei intravendser Anwendung
® Von Spontanmeldungen nach der Markteinfiihrung

¢ Nur bei subkutaner Anwendung

d(z. B. Ausschlag an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle,

Schmerzen an der Injektionsstelle)
€ Nur bei intravenéser Anwendung

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Im gepoolten Datensatz aus zwei klinischen Studien mit Efgartigimod alfa subkutan (n = 168) waren
alle Reaktionen an der Injektionsstelle leicht bis mittelschwer und fiihrten nicht zum Abbruch der
Behandlung. Es kam bei 44,0 % (n = 74) der Patienten zu einer Reaktion an der Injektionsstelle.
Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei 78,4 % (58/74) der Patienten innerhalb von 24 Stunden
nach der Anwendung auf und verschwanden bei 85,1 % (63/74) der Patienten ohne Behandlung.

Die Inzidenz von Reaktionen an der Injektionsstelle war im ersten Behandlungszyklus mit 36,3 %
(61/168) der Patienten am hochsten und sank im zweiten, dritten und vierten Behandlungszyklus

auf 20,1 % (30/149), 15,4 % (18/117) und 12,5 % (10/80) der Patienten.
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Infektionen

In der placebokontrollierten Studie ARGX-113-1704 mit Efgartigimod alfa intravends waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen Infektionen, und die am haufigsten berichteten Infektionen
waren Infektionen der oberen Atemwege (bei 10,7 % [n = 9] der mit Efgartigimod alfa intravents
behandelten Patienten und bei 4,8 % [n = 4] der mit Placebo behandelten Patienten) und
Harnwegsinfektionen (bei 9,5 % [n = 8] der mit Efgartigimod alfa intravents behandelten Patienten
und bei 4,8 % [n = 4] der mit Placebo behandelten Patienten). Diese Infektionen waren bei Patienten,
die Efgartigimod alfa intravends erhielten, leicht bis mittelschwer (< Grad 2 gemél den Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Insgesamt wurden behandlungsbedingte Infektionen bei
46,4 % (n = 39) der mit Efgartigimod alfa intravends behandelten Patienten und bei 37,3 % (n = 31)
der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Die Zeit vom Behandlungsbeginn bis zum Auftreten
von Infektionen betrug 6 Wochen (Medianwert). Die Inzidenz von Infektionen nahm bei
nachfolgenden Behandlungszyklen nicht zu. Bei weniger als 2 % der Patienten kam es zu einem
Behandlungsabbruch oder einer voriibergehenden Unterbrechung der Behandlung aufgrund einer
Infektion.

Kopfschmerz im Zusammenhang mit dem Verfahren

Kopfschmerz im Zusammenhang mit dem Verfahren wurde bei 4,8 % der mit Efgartigimod alfa
intravends behandelten Patienten und bei 1,2 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.
Kopfschmerz im Zusammenhang mit dem Verfahren wurde berichtet, wenn der Kopfschmerz in
zeitlichem Zusammenhang mit der intravendsen Infusion von Efgartigimod alfa stand. Alle Ereignisse
waren leicht oder mittelschwer, mit Ausnahme eines Ereignisses, das als schwerwiegend (Grad 3)
gemeldet wurde.

Alle anderen Nebenwirkungen waren leicht oder mittelschwer, mit Ausnahme eines Falles von
Myalgie (Grad 3).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es sind keine spezifischen Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung mit Efgartigimod alfa
bekannt. Im Falle einer Uberdosierung sind keine anderen eventuell auftretenden Nebenwirkungen als
bei der empfohlenen Dosis zu erwarten. Die Patienten sollten auf Nebenwirkungen iiberwacht werden
und es ist eine geeignete symptomatische und unterstiitzende Behandlung einzuleiten. Es gibt kein
spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Efgartigimod alfa.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AAS8

Wirkmechanismus

Efgartigimod alfa ist ein Fragment des humanen 1gG1-Antikorpers, dessen Affinitét fiir den
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) erhoht wurde. Efgartigimod alfa bindet an FcRn, was zu einer
Verringerung der Spiegel von zirkulierendem IgG, einschlieSlich pathogener 1gG-Autoantikorper,
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fiihrt. Efgartigimod alfa beeinflusst weder die Spiegel anderer Immunglobuline (IgA, IgD, IgE oder
IgM) noch senkt es den Albuminspiegel.

|gG-Autoantikorper sind die zugrunde liegende Ursache der Pathogenese von MG. Sie beeintréchtigen
die neuromuskuldre Ubertragung, indem sie an Acetylcholin-Rezeptoren (AChR), muskelspezifische
Tyrosinkinase (MuSK) oder an das Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-verwandte Protein 4 (LRP4)
binden.

Pharmakodynamische Wirkungen

Intravenése Darreichungsform

In der doppelblinden, placebokontrollierten Studie ARGX-113-1704 bei gMG-Patienten verringerte
Efgartigimod alfa 10 mg/kg bei einmal wochentlicher Anwendung iiber 4 Wochen die 1gG-Spiegel
und die Spiegel der AChR-Autoantikérper (AChR-Ab) im Serum. Die mittlere prozentuale Abnahme
des 1gG-Gesamtspiegels im Vergleich zum Ausgangswert erreichte eine Woche nach der letzten
Infusion des ersten Behandlungszyklus einen Maximalwert von 61 % und hatte 9 Wochen nach der
letzten Infusion wieder den Ausgangswert erreicht. Eine dhnliche Wirkung wurde bei allen
IgG-Subtypen beobachtet. Die Abnahme der AChR-Ab-Spiegel folgte einem dhnlichen Zeitverlauf
mit einer maximalen mittleren prozentualen Abnahme von 58 % eine Woche nach der letzten Infusion
und einer Wiederherstellung des Ausgangswerts 7 Wochen nach der letzten Infusion. Ahnliche
Verianderungen wurden im zweiten Zyklus der Studie festgestellt.

Subkutane Darreichungsform

Die Abnahme der AChR-Ab-Spiegel folgte einem vergleichbaren Zeitverlauf wie der
IgG-Gesamtspiegel und war in den mit Efgartigimod alfa subkutan und intravends behandelten
Gruppen dhnlich. In der mit Efgartigimod alfa subkutan behandelten Gruppe und in der mit
Efgartigimod alfa intravenos behandelten Gruppe wurde eine Woche nach der letzten Verabreichung
eine maximale mittlere prozentuale Abnahme der AChR-Ab-Spiegel von 62,2 % bzw. 59,6 %
beobachtet. Sowohl in der mit Efgartigimod alfa subkutan behandelten Gruppe als auch in der mit
Efgartigimod alfa intravenos behandelten Gruppe war eine Abnahme des 19G-Gesamtspiegels und des
AChR-Ab-Spiegels mit einem klinischen Ansprechen verbunden, gemessen anhand der Verdnderung
des MG-ADL-Gesamtscores gegeniiber Baseline (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1. Zusammenhang zwischen Gesamt-1gG und AChR-Ab und MG-ADL-

Gesamtscore in der AChR-Ab-seropositiven Population unter Behandlung

mit Efgartigimod alfa subkutan (1A) und Efgartigimod alfa intravenos (1B)

(Studie ARGX-113-2001)
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Intravendse Darreichungsform

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa zur Behandlung von Erwachsenen mit generalisierter

Myasthenia gravis (QMG) wurde in einer 26-wo6chigen, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie (ARGX-113-1704) untersucht.

In dieser Studie mussten die Patienten beim Screening die folgenden Hauptkriterien erfiillen:

o Klasse II, IIT oder IV geméB der Klassifikation der Myasthenia Gravis Foundation of America

(MGFA);

o Patienten mit positiven oder negativen serologischen Tests auf Antikdrper gegen AChR;

o Gesamtscore von > 5 im MG-ADL (MG-Activities of Daily Living);
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o Behandlung mit stabil eingestellten Dosen einer MG-Therapie vor dem Screening,
einschlieBlich Acetylcholinesterase(AChE)-Hemmer, Steroiden oder einer nichtsteroidalen
immunsuppressiven Therapie (NSIST), entweder in Kombination oder als Monotherapie
[NSISTs schlossen unter anderem Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolimus,
Mycophenolatmofetil und Cyclophosphamid ein];

o IgG-Werte von mindestens 6 g/I.

Patienten mit gMG der MGFA-Klasse V; Patienten mit dokumentiertem unzureichendem klinischem
Ansprechen auf PLEX, Patienten, die einen Monat vor Behandlungsbeginn mit PLEX, IVIg und sechs
Monate vor Behandlungsbeginn mit monoklonalen Antikérpern behandelt wurden, und Patienten mit
aktiver (akuter oder chronischer) Hepatitis-B-Infektion, mit Hepatitis-C-Seropositivitit oder mit
AIDS-Diagnose waren von der Teilnahme an den Studien ausgeschlossen.

Es wurden insgesamt 167 Patienten in die Studie aufgenommen und erhielten nach Randomisierung
entweder Efgartigimod alfa intravends (n = 84) oder Placebo (n = 83). Die Behandlungsgruppen
wiesen dhnliche Baseline-Merkmale auf, einschlieBlich des medianen Alters bei der Diagnose

[45 (19-81) Jahre], des Geschlechts [die meisten waren weiblich; 75 % (Efgartigimod alfa) vs. 66 %
(Placebo)], der ethnischen Zugehorigkeit [die meisten Patienten waren weil3; 84,4 %] und des
medianen Zeitraums seit der Diagnose [8,2 Jahre (Efgartigimod alfa) und 6,9 Jahre (Placebo)].

Die meisten Patienten (77 % in jeder Gruppe) wurden positiv auf Antikérper gegen AChR (AChR-AD)
getestet, und 23 % der Patienten wurden negativ auf AChR-Ab getestet.

Wihrend der Studie erhielten iiber 80 % der Patienten in jeder Gruppe AChE-Hemmer, iiber 70 % in
jeder Behandlungsgruppe erhielten Steroide und etwa 60 % in jeder Behandlungsgruppe erhielten eine
nichtsteroidale immunsuppressive Therapie (NSIST) in stabiler Dosierung. Zu Beginn der Studie
hatten etwa 30 % der Patienten in jeder Behandlungsgruppe vorher noch keine NSIST erhalten.

Der mediane MG-ADL-Gesamtscore betrug in beiden Behandlungsgruppen 9,0, und der mediane
Quantitative Myasthenia Gravis(QMG)-Score betrug 17 in der mit Efgartigimod alfa behandelten
Gruppe und 16 in der Placebo-Gruppe.

Die Behandlung der Patienten mit Efgartigimod alfa intravenos erfolgte mit 10 mg/kg einmal
wochentlich iiber 4 Wochen und mit maximal 3 Behandlungszyklen.

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa wurde anhand der Skala MG-ADL (Myasthenia Gravis-
Specific Activities of Daily Living) gemessen, mit der die Auswirkungen der gMG auf tigliche
Aktivitdten beurteilt wird. Der Gesamtscore liegt im Bereich von 0 bis 24, wobei hdhere Werte eine
stirkere Beeintriachtigung bedeuten. In dieser Studie war ein MG-ADL-Responder ein Patient mit
einer Verringerung des MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte in mindestens 4 aufeinanderfolgenden
Wochen im Vergleich zum Wert zu Anfang des Behandlungszyklus, wobei die erste Verringerung
nicht spéter als eine Woche nach der letzten Infusion des Zyklus festzustellen war.

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa wurde auch anhand des QMG-Scores gemessen, einem
System zur Einstufung der Muskelschwéche mit einem mdglichen Gesamtscore von 0 bis 39, bei dem
hohere Scores eine stiarkere Beeintrachtigung bedeuten. In dieser Studie war ein QMG-Responder ein
Patient mit einer Verringerung des QMG-Scores um > 3 Punkte in mindestens 4 aufeinanderfolgenden
Wochen im Vergleich zum Wert zu Anfang des Behandlungszyklus, wobei die erste Verringerung
nicht spéter als eine Woche nach der letzten Infusion des Zyklus festzustellen war.

Der primire Wirksamkeitsendpunkt war der Vergleich des Prozentsatzes der MG-ADL-Responder
wihrend des ersten Behandlungszyklus (C1) zwischen den Behandlungsgruppen in der Population der
AChR-Ab-seropositiven Patienten.

Ein wichtiger sekundirer Endpunkt war der Vergleich des Prozentsatzes der QMG-Responder
wihrend C1 zwischen beiden Behandlungsgruppen bei den AChR-Ab-seropositiven Patienten.
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Tabelle 2. MG-ADL- und QMG-Responder in Zyklus 1 in der Population der AChR-Ab-
seropositiven Patienten (mITT-Analysegruppe)

Population Efgartigimod alfa| Placebo | P-Wert Differenz
n/N (%) n/N (%) Efgartigimod alfa -
Placebo (95 %-KI)
MG-ADL | AChR-Ab-seropositiv 44165 (67,7) 19/64 (29,7) | <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AChR-Ab-seropositiv 41/65 (63,1) 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)
AChR-ADb = Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Fragebogen zur Beurteilung der MG-Krankheitsaktivitit); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Fragebogen
zur Bestimmung eines Quantitativen Myasthenia Gravis-Score); mITT = modifizierte Intent-to-treat-Gruppe;
n = Anzahl der Patienten, bei denen die jeweilige Beobachtung gemacht wurde; N = Anzahl der Patienten in der
Analysegruppe; Kl = Konfidenzintervall;
Logistische Regression, stratifiziert nach AChR-Ab-Status (sofern zutreffend), Japanisch/Nicht-Japanisch und
Standardbehandlung, mit MG-ADL-/QMG-Baseline-Score als Kovariate
Zweiseitiger exakter p-Wert

Analysen zeigen, dass die MG-ADL-Responderraten wihrend des zweiten Behandlungszyklus dhnlich
waren wie im ersten Behandlungszyklus (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. MG-ADL- und QMG-Responder in Zyklus 2 in der Population der AChR-Ab-
seropositiven Patienten (mITT-Analysegruppe)

Population Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-ADb = Anti-Acetylcholin Rezeptor-Antikérper; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Fragebogen zur Beurteilung der MG-Krankheitsaktivitit); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Fragebogen
zur Bestimmung eines Quantitativen Myasthenia Gravis-Score); mITT = modifizierte Intent-to-treat-Gruppe;

n = Anzahl der Patienten, bei denen die jeweilige Beobachtung gemacht wurde; N = Anzahl der Patienten in der
Analysegruppe.

Exploratorische Daten zeigen, dass bei 37/44 (84 %) der mit Efgartigimod alfa intravenos behandelten
Patienten der AChR-Ab-seropositiven MG-ADL-Responder ein Ansprechen innerhalb von 2 Wochen
nach der ersten Infusion beobachtet wurde.

In der doppelblinden, placebokontrollierten Studie (ARGX-113-1704) war der frithestmdgliche
Zeitpunkt fiir den Beginn des nachfolgenden Behandlungszyklus 8 Wochen nach der ersten Infusion
im ersten Behandlungszyklus. In der Gesamtpopulation betrug die mittlere Zeit bis zum zweiten
Behandlungszyklus in der mit Efgartigimod alfa intravenos behandelten Gruppe 13 Wochen
(Standardabweichung 5,5 Wochen) und die mediane Zeit 10 Wochen (8-26 Wochen) ab der ersten
Infusion im ersten Behandlungszyklus. In der Open-Label-Verlangerungsstudie (ARGX-113-1705)
war der frithestmdgliche Zeitpunkt des Beginns der nachfolgenden Behandlungszyklen 7 Wochen.

Bei Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, betrug die Dauer der klinischen Besserung bei
5/44 Patienten (11 %) 5 Wochen, bei 14/44 Patienten (32 %) 6-7 Wochen, bei 10/44 Patienten (23 %)
8-11 Wochen und bei 15/44 Patienten (34 %) 12 Wochen oder mehr.

Subkutane Darreichungsform

Es wurde eine 10-wochige, randomisierte, offene, multizentrische Parallelgruppenstudie
(ARGX-113-2001) bei erwachsenen Patienten mit gMG durchgefiihrt, um die Nichtunterlegenheit der
pharmakodynamischen Wirkung von Efgartigimod alfa subkutan im Vergleich zu Efgartigimod alfa
intravends zu bewerten. Die wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien waren dieselben wie in der
Studie ARGX-113-1704.

Es wurden insgesamt 110 Patienten randomisiert und erhielten iber 4 Wochen einen Zyklus mit
einmal wochentlicher Verabreichung von entweder 1 000 mg Efgartigimod alfa subkutan (n = 55) oder

10 mg/kg Efgartigimod alfa intravends (n = 55). Die meisten Patienten waren positiv auf Antikorper
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gegen AChR (AChR-AD): 45 Patienten (82 %) in der mit Efgartigimod alfa subkutan behandelten
Gruppe und 46 Patienten (84 %) in der mit Efgartigimod alfa intravends behandelten Gruppe.

Alle Patienten erhielten vor dem Screening stabile Dosen einer MG-Therapie, die AChE-Hemmer,
Steroide oder NSIST, entweder in Kombination oder als Monotherapie, umfasste.

Die Baseline-Merkmale in den Behandlungsgruppen waren vergleichbar.

Wihrend der Studie erhielten tiiber 80 % der Patienten in jeder Gruppe AChE-Hemmer, iiber 60 %
der Patienten in jeder Gruppe erhielten Steroide und etwa 40 % in jeder Behandlungsgruppe erhielten
NSIST in stabilen Dosen. Bei der Aufnahme in die Studie hatten etwa 56 % der Patienten in jeder
Behandlungsgruppe zuvor noch keine NSIST erhalten.

Der primére Endpunkt war der Vergleich der prozentualen Verringerung der IgG-Gesamtspiegel
gegeniiber dem Baseline-Wert an Tag 29 zwischen den Behandlungsgruppen in der Gesamtpopulation.
Die Ergebnisse in der AChR-Ab-seropositiven Population zeigen, dass Efgartigimod alfa subkutan
gegeniiber Efgartigimod alfa intravenos nicht unterlegen ist (siche Tabelle 4).

Tabelle 4.  ANCOVA der prozentualen Verinderung des IgG-Gesamtspiegels gegeniiber
Baseline an Tag 29 in der AChR-Ab-seropositiven Population (mITT-

Analysegruppe)
Efgartigimod alfa s.c. Efgartigimod alfa i.v. Differenz
Efgartigimod alfa s.c. -
Efgartigimod alfa i.v.
N LS- 95 %-KI N LS- 95 %-KI Differenz der | 95 %-KI | p-Wert
Mittelwert Mittelwert LS-Mittelwerte
41 -66,9 |-69,78; -64,02| 43 -62,4 | -65,22; -59,59 -4,5 -8,53; -0,46| < 0,0001

AChR-ADb = Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper; ANCOVA = Kovarianzanalyse; KI = Konfidenzintervall;
s.c. = subkutan; i.v. = intravenos; LS = Least Squares (Kleinstquadrate); mITT = modifizierte Intent-to-treat-
Analysegruppe; N = Anzahl der mittels ANCOVA analysierten Patienten

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte waren Vergleiche des Prozentsatzes der MG-ADL- und
QMG-Responder, wie in der Studie ARGX-113-1704 definiert, zwischen beiden
Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse in der AChR-Ab-seropositiven Population sind in Tabelle 5
dargestellt.

Tabelle 5.  MG-ADL- und QMG-Responder an Tag 29 in der AChR-Ab-seropositiven
Population (mITT-Analysegruppe)

Efgartigimod alfa s.c. | Efgartigimod alfa i.v. Differenz
n/N (%) n/N (%) Efgartigimod alfa s.c.-
Efgartigimod alfa i.v. (95 %-Kl)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 bis 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 bis 35,4)

AChR-ADb = Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Fragebogen zur Beurteilung der MG-Krankheitsaktivitit); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Fragebogen
zur Bestimmung eines Quantitativen Myasthenia Gravis-Scores); s.c. = subkutan; i.v. = intravends;

mITT = modifizierte Intent-to-treat-Analysegruppe; n = Anzahl der Patienten, bei denen die jeweilige
Beobachtung gemacht wurde; N = Anzahl der Patienten in der Analysegruppe; KI = Konfidenzintervall.

Exploratorische Daten zeigen, dass unter den AChR-Ab-seropositiven MG-ADL-Respondern bei
28/32 Patienten (88 %), die mit Efgartigimod alfa subkutan behandelt wurden, und bei 27/33 Patienten
(82 %), die mit Efgartigimod alfa intravends behandelt wurden, innerhalb von 2 Wochen nach der
ersten Verabreichung ein Ansprechen erfolgte.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Vyvgart eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
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Behandlung von Myasthenia gravis gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Basierend auf der Populations-PK-Datenanalyse betréigt die geschitzte Bioverfiigbarkeit bei
Anwendung von Efgartigimod alfa 1 000 mg subkutan 77 %.

Der mittlere Ciougn-Wert nach 4 einmal wochentlichen Anwendungen von Efgartigimod alfa 1 000 mg
subkutan und Efgartigimod alfa 10 mg/kg intravends betrug 22,0 pg/ml (37 % VK) bzw. 14,9 pg/ml

(43 % VK). Die AUCo.168st0. VOn Efgartigimod alfa nach Anwendung eines Behandlungszyklus mit
1 000 mg subkutan und 10 mg/kg intravends waren vergleichbar.

Verteilung

Basierend auf der Populations-PK-Datenanalyse bei gesunden Probanden und Patienten betrégt das
Verteilungsvolumen 18 I.

Biotransformation

Efgartigimod alfa wird voraussichtlich durch proteolytische Enzyme in kleine Peptide und
Aminoséuren abgebaut.

Elimination
Die terminale Halbwertszeit betrdgt 80 bis 120 Stunden (3 bis 5 Tage). Basierend auf der Populations-
PK-Datenanalyse betragt die Clearance 0,128 I/h. Die Molekiilmasse von Efgartigimod alfa betrédgt

ungefihr 54 kDa, was im Grenzbereich der renalen Filtration von Molekiilen liegt.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Das pharmakokinetische Profil von Efgartigimod alfa ist linear, dosis- oder zeitunabhéngig, mit
minimaler Akkumulation.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, Ethnie und Korpergewicht
Die Pharmakokinetik von Efgartigimod alfa wurde durch Alter (19-84 Jahre), Geschlecht, Ethnie und
Korpergewicht nicht beeinflusst.

Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen pharmakokinetischen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung
durchgefiihrt.

Die Untersuchung des Einflusses der mithilfe von Nierenfunktionsmarkern geschétzten
glomeruldren Filtrationsrate [eGFR] als Kovariate in einer populationspharmakokinetischen
Analyse ergab eine verringerte Clearance, was bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung
(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) zu einem begrenzten Anstieg der Exposition fiihrte. Bei Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung wird keine spezifische Dosisanpassung empfohlen.

Es liegen keine ausreichenden Daten zu den Auswirkungen einer méBig eingeschrénkten

Nierenfunktion (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) und einer schweren Nierenfunktionsstérung
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) auf die pharmakokinetischen Parameter von Efgartigimod alfa vor.
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Leberfunktionsstorung
Es wurden keine spezielle pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefiihrt.

Die Untersuchung des Einflusses von Leberfunktionsmarkern als Kovariate in einer
populationspharmakokinetischen Analyse ergab keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Efgartigimod alfa.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen fiihrte die intravendse Verabreichung von
Efgartigimod alfa in Dosierungen bis zum 11-Fachen (Ratten) bzw. 56-Fachen (Kaninchen) der
Exposition des Menschen gegentiber 10 mg/kg basierend auf der AUC (area under the curve) weder
zu unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitdt und Trachtigkeit noch wurden teratogene Wirkungen
festgestellt.

Karzinogenitit und Genotoxizitit

Es wurden keine Studien zur Beurteilung des karzinogenen und genotoxischen Potenzials von
Efgartigimod alfa durchgefiihrt.

Hyaluronidase kommt in den meisten Geweben des menschlichen Korpers vor. Basierend auf den
konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, einschlieBlich sicherheitsbezogener
pharmakologischer Endpunkte, lassen die praklinischen Daten fiir Vorhyaluronidase alfa keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Reproduktionstoxikologische Studien mit
Vorhyaluronidase alfa zeigten bei Médusen bei hoher systemischer Exposition embryofetale
Toxizitit, jedoch kein teratogenes Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Vorhyaluronidase alfa

Histidin

Histidinhydrochlorid-Monohydrat

Methionin

Polysorbat 20 (E432)

Natriumchlorid

Saccharose
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

Ungeoffnete Durchstechflaschen konnen gegebenenfalls bis zu 3 Tage bei Raumtemperatur
(bis zu 30 °C) gelagert werden. Nach der Lagerung bei Raumtemperatur konnen ungetffnete
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Durchstechflaschen wieder in den Kiihlschrank gestellt werden. Wenn sie aullerhalb des Kiihlschranks
gelagert und dann wieder in den Kiihlschrank gestellt werden, sollte die Gesamtdauer der Lagerung
auBerhalb des Kiihlschranks 3 Tage nicht tiberschreiten.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei
denn die Methode der Vorbereitung der Spritze schliefit das Risiko einer mikrobiellen Kontamination
aus. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die
Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

5,6 ml Losung in einer 6-ml-Durchstechflasche aus Typ-1-Glas mit Gummistopfen,
Aluminiumversiegelung und Flip-off-Schutzkappe aus Polypropylen.

Packungen mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Vyvgart liegt als gebrauchsfertige Losung in einer Durchstechflasche zur einmaligen Anwendung vor.
Das Arzneimittel muss nicht verdiinnt werden.

Per Sichtpriifung kontrollieren, ob der Inhalt der Durchstechflasche eine gelbliche, klare bis
opaleszierende Losung und frei von Partikeln ist. Wenn sichtbare Partikel vorhanden sind, darf die
Durchstechflasche nicht verwendet werden.
Nach der Entnahme der Durchstechflasche aus dem Kiihlschrank mindestens 15 Minuten warten,
bevor die Injektion durchgefiihrt wird, damit die Losung Raumtemperatur annehmen kann (siehe
Abschnitt 6.3).
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent
Belgien
8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/22/1674/002
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG

DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. August 2022
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyvgart 1 000 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthalt 1 000 mg Efgartigimod alfa in 5 ml (200 mg/ml).

Efgartigimod alfa ist ein Fc-Fragment des humanen rekombinanten Immunglobulins G1 (IgG1), das
durch rekombinante DNA-Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen)
hergestellt wird.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung

Gelblich, klar bis opaleszierend, pH 6,0.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Vyvgart wird zusétzlich zur Standardtherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
generalisierter Myasthenia gravis (QMG) angewendet, die Anti-Acetylcholin-Rezeptor
(AChR)-Antikorper positiv sind.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem Arzt, der Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit
neuromuskuldren Erkrankungen hat, eingeleitet und iiberwacht werden. Der erste Behandlungszyklus
und die erste Anwendung des zweiten Behandlungszyklus miissen entweder von einem Arzt oder
unter dessen Aufsicht durchgefiihrt werden. Die nachfolgende Behandlung sollte von einem Arzt
durchgefiihrt werden oder kann nach ausreichender Schulung in der subkutanen Injektionstechnik
von einem Patienten oder einer Pflegeperson zu Hause durchgefiihrt werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betrdgt 1 000 mg subkutan als einmal wochentliche Injektion {iber 4 Wochen
(1 Zyklus). Nachfolgende Behandlungszyklen sind der klinischen Beurteilung entsprechend
durchzufiihren. Die Héufigkeit der Behandlungszyklen kann je nach Patient variieren (siche
Abschnitt 5.1).

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurden nachfolgende Behandlungszyklen frithestens 7 Wochen
nach der ersten Infusion des vorherigen Zyklus durchgefiihrt. Die Sicherheit des Beginns von
Anschlusszyklen frither als 7 Wochen nach Beginn des vorherigen Behandlungszyklus ist nicht
erwiesen.
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Bei Patienten, die derzeit Efgartigimod alfa intravends erhalten, kann alternativ die Losung
zur subkutanen Injektion verwendet werden. Es wird empfohlen, zu Beginn eines neuen
Behandlungszyklus auf die andere Darreichungsform umzustellen. Es liegen keine Daten
zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten vor, bei denen wéhrend desselben Zyklus die
Darreichungsform gewechselt wird.

Versdumte Dosis

Wenn eine geplante Injektion nicht moglich ist, kann die Behandlung bis zu 3 Tage vor oder nach dem
geplanten Zeitpunkt durchgefiihrt werden. Danach sollte das urspriingliche Dosierungsschema wieder
aufgenommen werden, bis der Behandlungszyklus abgeschlossen ist. Wenn eine Dosis um mehr als

3 Tage verschoben werden muss, sollte die Dosis nicht gegeben werden, um sicherzustellen, dass die
Gabe von zwei aufeinanderfolgenden Dosen im Abstand von mindestens 3 Tagen stattfindet.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Es liegen begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstdrung vor, bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit maBiger oder schwerer Nierenfunktionsstdrung
sind die Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit sehr begrenzt (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung
Es liegen keine Daten bei Patienten mit Leberfunktionsstérung vor. Bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Efgartigimod alfa bei Kindern und Jugendlichen ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel darf nur als subkutane Injektion angewendet werden. Nicht intravends anwenden.

Nach der Entnahme der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank muss vor der Injektion mindestens

30 Minuten gewartet werden, damit die Losung Raumtemperatur annehmen kann. Eine
Sicherheitskaniile, die nicht in der Packung enthalten ist, ist an die Fertigspritze anzuschlie3en. Bei der
Handhabung der Fertigspritze und wihrend der Anwendung ist eine aseptische Technik anzuwenden.
Die Fertigspritze nicht schiitteln.

Wahrend des ersten Behandlungszyklus und der ersten Anwendung des zweiten
Behandlungszyklus von Efgartigimod alfa muss eine geeignete Behandlung fiir injektions- und
tiberempfindlichkeitsbedingte Reaktionen verfiigbar sein (siche Abschnitt 4.4). Die empfohlenen
Injektionsstellen (Abdomen) sollten bei jeder Injektion gewechselt werden, und die Injektion sollte
niemals in Muttermale, Narben oder in Bereiche erfolgen, in denen die Haut empfindlich, verletzt,
gerotet oder verhartet ist. Das Arzneimittel sollte {iber einen Zeitraum von etwa 20 bis 30 Sekunden
injiziert werden. Sollte der Patient Unbehagen verspiiren, kann die Injektion langsamer
durchgefiihrt werden.

Die erste Selbstinjektion muss immer unter Aufsicht eines Arztes durchgefiihrt werden. Nach
ausreichender Schulung in die subkutane Injektionstechnik kénnen Patienten oder Pflegepersonen
das Arzneimittel zu Hause selbst injizieren, wenn ein Arzt dies fiir angemessen hélt. Patienten oder
Pflegepersonen sind anzuweisen, bei der Injektion von Vyvgart die Anweisungen in der
Packungsbeilage zu befolgen.
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Ausfiihrliche Hinweise zur Injektion des Arzneimittels sind den Hinweisen zur Anwendung in der
Packungsbeilage zu entnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Patienten der Klasse V gemif3 der Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA)

Die Behandlung von Patienten der MGFA-KIlasse V (d. h. myasthene Krise), definiert als Intubation
mit oder ohne mechanische Beatmung, aufler im Rahmen der routinemifBigen postoperativen
Versorgung, mit Efgartigimod alfa wurde nicht untersucht. Es sind die Reihenfolge der Einleitung
etablierter Therapien zur Behandlung der MG-Krise und der Gabe von Efgartigimod alfa sowie deren
potenzielle Wechselwirkungen zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 4.5).

Infektionen

Da Efgartigimod alfa eine voriibergehende Verringerung des IgG-Spiegels verursacht, kann sich

das Infektionsrisiko erhdhen (siche Abschnitte 4.8 und 5.1). Die haufigsten in klinischen Studien
beobachteten Infektionen waren Infektionen der oberen Atemwege und Harnwegsinfektionen

(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten wiahrend der Behandlung mit Vyvgart auf klinische Anzeichen
und Symptome von Infektionen {iberwacht werden. Bei Patienten mit einer aktiven Infektion sollte das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer Fortsetzung oder Unterbrechung der Behandlung mit Efgartigimod
alfa bis zum Abklingen der Infektion beriicksichtigt werden. Beim Auftreten schwerwiegender
Infektionen sollte in Betracht gezogen werden, die Behandlung mit Efgartigimod alfa zu verschieben,
bis die Infektion abgeklungen ist.

Injektionsreaktionen und Uberempfindlichkeitsreaktionen

In den klinischen Studien wurden Injektionsreaktionen wie Ausschlag oder Pruritus berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Diese waren leicht bis mittelschwer und fithrten nicht zum Abbruch der Behandlung.
Nach der Markteinfiihrung wurden Fille von anaphylaktischen Reaktionen bei intravendser
Anwendung von Efgartigimod alfa gemeldet. Der erste Behandlungszyklus und die erste Anwendung
des zweiten Behandlungszyklus miissen unter Aufsicht eines Arztes durchgefiihrt werden. Die
Patienten sollten nach der Anwendung fiir 30 Minuten auf klinische Anzeichen und Symptome von
Injektionsreaktionen iiberwacht werden. Im Falle des Auftretens einer Reaktion sollten je nach
Schweregrad der Reaktion geeignete unterstiitzende MaBlnahmen eingeleitet werden. Nachfolgende
Injektionen kénnen auf Grundlage der klinischen Bewertung vorsichtig durchgefiihrt werden.

Bei Verdacht auf eine anaphylaktische Reaktion ist die Verabreichung von Vyvgart sofort
abzubrechen und eine angemessene medizinische Behandlung einzuleiten. Patienten sollten {iber die
Anzeichen und Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen und anaphylaktischen Reaktionen
informiert und darauf hingewiesen werden, dass sie sich beim Auftreten solcher Reaktionen
unverziiglich an ihren Arzt wenden sollten.

Immunisierungen

Alle Impfstoffe sind gemaB den Immunisierungsrichtlinien anzuwenden.
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Die Sicherheit der Immunisierung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen

und die Reaktion auf die Immunisierung mit diesen Impfstoffen wihrend der Behandlung mit
Efgartigimod alfa sind nicht bekannt. Bei Patienten, die mit Efgartigimod alfa behandelt werden,

wird im Allgemeinen eine Impfung mit Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nicht
empfohlen. Wenn eine Impfung mit Lebendimpstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen
erforderlich ist, sollten diese Impfstoffe mindestens 4 Wochen vor der ndchsten Behandlung und
mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis Efgartigimod alfa gegeben werden.

Andere Impfstoffe konnen nach Bedarf zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit Efgartigimod
alfa angewendet werden.

Immunogenitét

In der aktiv kontrollierten Studie ARGX-113-2001 wurden bei 12/110 Patienten (11 %) mit gMG
vorbestehende Antikorper nachgewiesen, die an Efgartigimod alfa binden. Bei 19/55 Patienten (35 %),
die mit Efgartigimod alfa subkutan behandelt wurden, wurden Antikorper gegen Efgartigimod alfa
nachgewiesen, verglichen mit 11/55 Patienten (20 %), welche die intravendse Darreichungsform
erhielten. Neutralisierende Antikdrper wurden bei 2 (4 %) der mit Efgartigimod alfa subkutan
behandelten Patienten nachgewiesen, und bei 2 Patienten (4 %), welche Efgartigimod alfa intravenos
erhielten.

In Anbetracht der niedrigen Inzidenz neutralisierender Antikorper kann die Auswirkung von
Antikdrpern gegen Efgartigimod alfa auf die klinische Wirksamkeit oder Sicherheit, Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik nicht beurteilt werden.

Therapien mit Immunsuppressiva und Cholinesteraseinhibitoren

Wenn nichtsteroidale Immunsuppressiva, Kortikosteroide und Cholinesteraseinhibitoren reduziert oder
abgesetzt werden, sind die Patienten engmaschig auf Anzeichen einer Krankheitsverschlechterung zu
iiberwachen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Fertigspritze, d. h. es ist nahezu
.hatriumfrei®.

Polysorbate
Dieses Arzneimittel enthélt 2,1 mg Polysorbat 80 in jeder Spritze, entsprechend 0,4 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Efgartigimod alfa kann die Konzentrationen von Substanzen verringern, die an den humanen
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) binden, d. h. von Immunglobulin-Arzneimitteln, monoklonalen
Antikorpern oder Antikorper-Derivaten, welche die humane Fc-Doméne der IgG-Subklasse enthalten.
Sofern mdglich, wird empfohlen, den Beginn der Behandlung mit diesen Arzneimitteln gegebenenfalls
bis auf 2 Wochen nach der letzten Dosis eines Behandlungszyklus von Vyvgart zu verschieben.

Als Vorsichtsmafinahme sollten Patienten, die Vyvgart erhalten, wihrend sie mit diesen Arzneimitteln
behandelt werden, engmaschig auf das beabsichtigte Ansprechen auf diese Arzneimittel {iberwacht
werden.

Plasmaaustausch, Immunadsorption und Plasmapherese konnen die Konzentration von Efgartigimod
alfa im Blut verringern.

Alle Impfstoffe sind gemall den Immunisierungsrichtlinien anzuwenden.
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Die potenzielle Wechselwirkung mit Impfstoffen wurde in einem nichtklinischen Modell unter
Verwendung von Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH) als Antigen untersucht. Bei wochentlicher
Verabreichung von 100 mg/kg an Affen ergaben sich keine Auswirkungen auf die Immunantwort nach
Immunisierung mit KLH.

Bei Patienten, die mit Efgartigimod alfa behandelt werden, wird im Allgemeinen eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen nicht empfohlen. Wenn eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen oder attenuierten Lebendimpfstoffen erforderlich ist, sollten diese Impfstoffe
mindestens 4 Wochen vor der nachsten Behandlung und mindestens 2 Wochen nach der letzten Dosis
Efgartigimod alfa gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Efgartigimod alfa wéhrend der Schwangerschaft vor. Es
ist bekannt, dass Antikorper, einschlieBlich therapeutischer monoklonaler Antikorper, aktiv durch die
Plazenta transportiert werden (nach 30 Schwangerschaftswochen), indem sie an den FcRn binden.

Efgartigimod alfa kann von der Mutter auf den sich entwickelnden F&tus iibertragen werden.

Da davon auszugehen ist, dass Efgartigimod alfa die miitterlichen Antikdrperspiegel senkt und
auBerdem die Ubertragung miitterlicher Antikdrper auf den Fotus hemmt, ist eine Verringerung des
passiven Schutzes des Neugeborenen zu erwarten. Daher sind Risiken und Nutzen der Gabe von
lebenden/lebend-attenuierten Impfstoffen an Sduglinge, die Efgartigimod alfa in utero ausgesetzt
waren, abzuwégen (siche Abschnitt 4.4).

Die Behandlung schwangerer Frauen mit Vyvgart sollte nur in Erwdgung gezogen werden, wenn der
klinische Nutzen die Risiken {iberwiegt.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen iiber das Vorhandensein von Efgartigimod alfa in der Muttermilch, tiber
Auswirkungen auf das gestillte Kind oder iiber Auswirkungen auf die Milchproduktion vor. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien zum Ubergang von Efgartigimod alfa in die Milch durchgefiihrt,
daher kann eine Ausscheidung in die Muttermilch nicht ausgeschlossen werden. Es ist bekannt, dass
maternales 1gG in der Muttermilch vorhanden ist. Die Behandlung stillender Frauen mit Efgartigimod
alfa sollte nur in Erwédgung gezogen werden, wenn der klinische Nutzen die Risiken iiberwiegt.

Fertilitdt
Es liegen keine Daten zur Wirkung von Efgartigimod alfa auf die Fertilitit beim Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien lieBen keinen Einfluss von Efgartigimod alfa auf méannliche und weibliche

Fertilitdtsparameter erkennen (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Vyvgart hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle (33 %),
Infektionen der oberen Atemwege (10,7 %) und Harnwegsinfektionen (9,5 %).
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Insgesamt stimmte das Sicherheitsprofil von Vyvgart subkutan mit dem bekannten Sicherheitsprofil
der intravendsen Darreichungsform iiberein.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen stammen aus klinischen Studien und aus
Berichten nach der Markteinfithrung. Diese Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und
bevorzugtem Begriff aufgefiihrt. Haufigkeitskategorien sind folgenderweise definiert: sehr haufig
(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000)
oder nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad geordnet.

Tabelle 1.  Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeitskategorie
Infektionen und parasitére Infektionen der oberen Atemwege | Sehr hiufig
Erkrankungen” Harnwegsinfektionen Haufig

Bronchitis Haufig

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion ?

Nicht bekannt

Erkrankungen des

Eingriffe bedingte Komplikationen”

mit dem Verfahren ¢

Gastrointestinaltrakts Ubelkeit® Hufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Mvaldie Hiufi

und Knochenerkrankungen yalg autig
Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Sehr hiiuf;
Beschwerden am Verabreichungsort™ | Injektionsstelle © ¢ chrhaulig
Verletzung, Vergiftung und durch Kopfschmerz im Zusammenhang Hiufig

* Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen‘
2 Von Spontanmeldungen nach der Markteinfithrung bei intravendser Anwendung
® Von Spontanmeldungen nach der Markteinfiihrung

¢ Nur bei subkutaner Anwendung

d(z. B. Ausschlag an der Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Juckreiz an der Injektionsstelle,

Schmerzen an der Injektionsstelle)
€ Nur bei intravendser Anwendung

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Im gepoolten Datensatz aus zwei Klinischen Studien mit Efgartigimod alfa subkutan (n = 168) waren
alle Reaktionen an der Injektionsstelle leicht bis mittelschwer und fiihrten nicht zum Abbruch der
Behandlung. Es kam bei 44,0 % (n = 74) der Patienten zu einer Reaktion an der Injektionsstelle.
Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei 78,4 % (58/74) der Patienten innerhalb von 24 Stunden
nach der Anwendung auf und verschwanden bei 85,1 % (63/74) der Patienten ohne Behandlung.

Die Inzidenz von Reaktionen an der Injektionsstelle war im ersten Behandlungszyklus mit 36,3 %
(61/168) der Patienten am hochsten und sank im zweiten, dritten und vierten Behandlungszyklus

auf 20,1 % (30/149), 15,4 % (18/117) und 12,5 % (10/80) der Patienten.

Infektionen

In der placebokontrollierten Studie ARGX-113-1704 mit Efgartigimod alfa intravends waren die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen Infektionen, und die am haufigsten berichteten Infektionen
waren Infektionen der oberen Atemwege (bei 10,7 % [n = 9] der mit Efgartigimod alfa intravends
behandelten Patienten und bei 4,8 % [n = 4] der mit Placebo behandelten Patienten) und
Harnwegsinfektionen (bei 9,5 % [n = 8] der mit Efgartigimod alfa intravends behandelten Patienten
und bei 4,8 % [n = 4] der mit Placebo behandelten Patienten). Diese Infektionen waren bei Patienten,
die Efgartigimod alfa intraven0s erhielten, leicht bis mittelschwer (< Grad 2 gemall den Common
Terminology Criteria for Adverse Events). Insgesamt wurden behandlungsbedingte Infektionen bei
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46,4 % (n = 39) der mit Efgartigimod alfa intravents behandelten Patienten und bei 37,3 % (n = 31)
der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Die Zeit vom Behandlungsbeginn bis zum Auftreten
von Infektionen betrug 6 Wochen (Medianwert). Die Inzidenz von Infektionen nahm bei
nachfolgenden Behandlungszyklen nicht zu. Bei weniger als 2 % der Patienten kam es zu einem
Behandlungsabbruch oder einer voriibergehenden Unterbrechung der Behandlung aufgrund einer
Infektion.

Kopfschmerz im Zusammenhang mit dem Verfahren

Kopfschmerz im Zusammenhang mit dem Verfahren wurde bei 4,8 % der mit Efgartigimod alfa
intravends behandelten Patienten und bei 1,2 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet.
Kopfschmerz im Zusammenhang mit dem Verfahren wurde berichtet, wenn der Kopfschmerz in
zeitlichem Zusammenhang mit der intravendsen Infusion von Efgartigimod alfa stand. Alle Ereignisse
waren leicht oder mittelschwer, mit Ausnahme eines Ereignisses, das als schwerwiegend (Grad 3)
gemeldet wurde.

Alle anderen Nebenwirkungen waren leicht oder mittelschwer, mit Ausnahme eines Falles von
Myalgie (Grad 3).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.

Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es sind keine spezifischen Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung mit Efgartigimod alfa
bekannt. Im Falle einer Uberdosierung sind keine anderen eventuell auftretenden Nebenwirkungen als
bei der empfohlenen Dosis zu erwarten. Die Patienten sollten auf Nebenwirkungen iiberwacht werden
und es ist eine geeignete symptomatische und unterstiitzende Behandlung einzuleiten. Es gibt kein
spezifisches Antidot fiir eine Uberdosierung mit Efgartigimod alfa.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AA58

Wirkmechanismus

Efgartigimod alfa ist ein Fragment des humanen 1gG1-Antikorpers, dessen Affinitét fiir den
neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) erhoht wurde. Efgartigimod alfa bindet an FcRn, was zu einer
Verringerung der Spiegel von zirkulierendem IgG, einschlieSlich pathogener IgG-Autoantikorper,
fiihrt. Efgartigimod alfa beeinflusst weder die Spiegel anderer Immunglobuline (IgA, IgD, IgE oder
IgM) noch senkt es den Albuminspiegel.

IgG-Autoantikdrper sind die zugrunde liegende Ursache der Pathogenese von MG. Sie beeintrachtigen
die neuromuskulire Ubertragung, indem sie an Acetylcholin-Rezeptoren (AChR), muskelspezifische
Tyrosinkinase (MuSK) oder an das Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor-verwandte Protein 4 (LRP4)
binden.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Intravenése Darreichungsform

In der doppelblinden, placebokontrollierten Studie ARGX-113-1704 bei gMG-Patienten verringerte
Efgartigimod alfa 10 mg/kg bei einmal wochentlicher Anwendung iiber 4 Wochen die 1gG-Spiegel
und die Spiegel der AChR-Autoantikérper (AChR-ADb) im Serum. Die mittlere prozentuale Abnahme
des 1gG-Gesamtspiegels im Vergleich zum Ausgangswert erreichte eine Woche nach der letzten
Infusion des ersten Behandlungszyklus einen Maximalwert von 61 % und hatte 9 Wochen nach der
letzten Infusion wieder den Ausgangswert erreicht. Eine &hnliche Wirkung wurde bei allen
IgG-Subtypen beobachtet. Die Abnahme der AChR-Ab-Spiegel folgte einem dhnlichen Zeitverlauf
mit einer maximalen mittleren prozentualen Abnahme von 58 % eine Woche nach der letzten Infusion
und einer Wiederherstellung des Ausgangswerts 7 Wochen nach der letzten Infusion. Ahnliche
Verénderungen wurden im zweiten Zyklus der Studie festgestellt.

Subkutane Darreichungsform

Die Abnahme der AChR-Ab-Spiegel folgte einem vergleichbaren Zeitverlauf wie der
1gG-Gesamtspiegel und war in den mit Efgartigimod alfa subkutan und intravends behandelten
Gruppen dhnlich. In der mit Efgartigimod alfa subkutan behandelten Gruppe und in der mit
Efgartigimod alfa intravends behandelten Gruppe wurde eine Woche nach der letzten Verabreichung
eine maximale mittlere prozentuale Abnahme der AChR-Ab-Spiegel von 62,2 % bzw. 59,6 %
beobachtet. Sowohl in der mit Efgartigimod alfa subkutan behandelten Gruppe als auch in der mit
Efgartigimod alfa intravends behandelten Gruppe war eine Abnahme des IgG-Gesamtspiegels und des
AChR-Ab-Spiegels mit einem klinischen Ansprechen verbunden, gemessen anhand der Verdnderung
des MG-ADL-Gesamtscores gegeniiber Baseline (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1. Zusammenhang zwischen Gesamt-1gG und AChR-Ab und MG-ADL-

Gesamtscore in der AChR-Ab-seropositiven Population unter Behandlung

mit Efgartigimod alfa subkutan (1A) und Efgartigimod alfa intravenos (1B)

(Studie ARGX-113-2001)
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Intravenose Darreichungsform

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa zur Behandlung von Erwachsenen mit generalisierter

Myasthenia gravis (QMG) wurde in einer 26-wo6chigen, multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studie (ARGX-113-1704) untersucht.

In dieser Studie mussten die Patienten beim Screening die folgenden Hauptkriterien erfiillen:

o Klasse II, IIT oder IV geméB der Klassifikation der Myasthenia Gravis Foundation of America

(MGFA);

o Patienten mit positiven oder negativen serologischen Tests auf Antikdrper gegen AChR;

o Gesamtscore von > 5 im MG-ADL (MG-Activities of Daily Living);
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o Behandlung mit stabil eingestellten Dosen einer MG-Therapie vor dem Screening,
einschlieBlich Acetylcholinesterase(AChE)-Hemmer, Steroiden oder einer nichtsteroidalen
immunsuppressiven Therapie (NSIST), entweder in Kombination oder als Monotherapie
[NSISTs schlossen unter anderem Azathioprin, Methotrexat, Cyclosporin, Tacrolimus,
Mycophenolatmofetil und Cyclophosphamid ein];

o IgG-Werte von mindestens 6 g/I.

Patienten mit gMG der MGFA-Klasse V; Patienten mit dokumentiertem unzureichendem klinischem
Ansprechen auf PLEX, Patienten, die einen Monat vor Behandlungsbeginn mit PLEX, IVIg und sechs
Monate vor Behandlungsbeginn mit monoklonalen Antikérpern behandelt wurden, und Patienten mit
aktiver (akuter oder chronischer) Hepatitis-B-Infektion, mit Hepatitis-C-Seropositivitit oder mit
AIDS-Diagnose waren von der Teilnahme an den Studien ausgeschlossen.

Es wurden insgesamt 167 Patienten in die Studie aufgenommen und erhielten nach Randomisierung
entweder Efgartigimod alfa intravends (n = 84) oder Placebo (n = 83). Die Behandlungsgruppen
wiesen dhnliche Baseline-Merkmale auf, einschlieBlich des medianen Alters bei der Diagnose

[45 (19-81) Jahre], des Geschlechts [die meisten waren weiblich; 75 % (Efgartigimod alfa) vs. 66 %
(Placebo)], der ethnischen Zugehorigkeit [die meisten Patienten waren weil3; 84,4 %] und des
medianen Zeitraums seit der Diagnose [8,2 Jahre (Efgartigimod alfa) und 6,9 Jahre (Placebo)].

Die meisten Patienten (77 % in jeder Gruppe) wurden positiv auf Antikérper gegen AChR (AChR-AD)
getestet, und 23 % der Patienten wurden negativ auf AChR-Ab getestet.

Wihrend der Studie erhielten iiber 80 % der Patienten in jeder Gruppe AChE-Hemmer, iiber 70 % in
jeder Behandlungsgruppe erhielten Steroide und etwa 60 % in jeder Behandlungsgruppe erhielten eine
nichtsteroidale immunsuppressive Therapie (NSIST) in stabiler Dosierung. Zu Beginn der Studie
hatten etwa 30 % der Patienten in jeder Behandlungsgruppe vorher noch keine NSIST erhalten.

Der mediane MG-ADL-Gesamtscore betrug in beiden Behandlungsgruppen 9,0, und der mediane
Quantitative Myasthenia Gravis(QMG)-Score betrug 17 in der mit Efgartigimod alfa behandelten
Gruppe und 16 in der Placebo-Gruppe.

Die Behandlung der Patienten mit Efgartigimod alfa intravends erfolgte mit 10 mg/kg einmal
wochentlich iiber 4 Wochen und mit maximal 3 Behandlungszyklen.

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa wurde anhand der Skala MG-ADL (Myasthenia Gravis-
Specific Activities of Daily Living) gemessen, mit der die Auswirkungen der gMG auf tigliche
Aktivitdten beurteilt wird. Der Gesamtscore liegt im Bereich von 0 bis 24, wobei hdhere Werte eine
stirkere Beeintriachtigung bedeuten. In dieser Studie war ein MG-ADL-Responder ein Patient mit
einer Verringerung des MG-ADL-Gesamtscores um > 2 Punkte in mindestens 4 aufeinanderfolgenden
Wochen im Vergleich zum Wert zu Anfang des Behandlungszyklus, wobei die erste Verringerung
nicht spéter als eine Woche nach der letzten Infusion des Zyklus festzustellen war.

Die Wirksamkeit von Efgartigimod alfa wurde auch anhand des QMG-Scores gemessen, einem
System zur Einstufung der Muskelschwéche mit einem mdglichen Gesamtscore von 0 bis 39, bei dem
hohere Scores eine stiarkere Beeintrachtigung bedeuten. In dieser Studie war ein QMG-Responder ein
Patient mit einer Verringerung des QMG-Scores um > 3 Punkte in mindestens 4 aufeinanderfolgenden
Wochen im Vergleich zum Wert zu Anfang des Behandlungszyklus, wobei die erste Verringerung
nicht spéter als eine Woche nach der letzten Infusion des Zyklus festzustellen war.

Der primire Wirksamkeitsendpunkt war der Vergleich des Prozentsatzes der MG-ADL-Responder
wihrend des ersten Behandlungszyklus (C1) zwischen den Behandlungsgruppen in der Population der
AChR-Ab-seropositiven Patienten.

Ein wichtiger sekundirer Endpunkt war der Vergleich des Prozentsatzes der QMG-Responder
wihrend C1 zwischen beiden Behandlungsgruppen bei den AChR-Ab-seropositiven Patienten.
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Tabelle 2. MG-ADL- und QMG-Responder in Zyklus 1 in der Population der AChR-Ab-
seropositiven Patienten (mITT-Analysegruppe)

Population Efgartigimod alfa| Placebo | P-Wert Differenz
n/N (%) n/N (%) Efgartigimod alfa -
Placebo (95 %-KI)
MG-ADL | AChR-Ab-seropositiv 44165 (67,7) 19/64 (29,7) | <0,0001 | 38,0 (22,1; 54,0)
QMG AChR-Ab-seropositiv 41/65 (63,1) 9/64 (14,1) | <0,0001 | 49,0 (34,5; 63,5)
AChR-ADb = Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Fragebogen zur Beurteilung der MG-Krankheitsaktivitit); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Fragebogen
zur Bestimmung eines Quantitativen Myasthenia Gravis-Score); mITT = modifizierte Intent-to-treat-Gruppe;
n = Anzahl der Patienten, bei denen die jeweilige Beobachtung gemacht wurde; N = Anzahl der Patienten in der
Analysegruppe; Kl = Konfidenzintervall;
Logistische Regression, stratifiziert nach AChR-Ab-Status (sofern zutreffend), Japanisch/Nicht-Japanisch und
Standardbehandlung, mit MG-ADL-/QMG-Baseline-Score als Kovariate
Zweiseitiger exakter p-Wert

Analysen zeigen, dass die MG-ADL-Responderraten wihrend des zweiten Behandlungszyklus dhnlich
waren wie im ersten Behandlungszyklus (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. MG-ADL- und QMG-Responder in Zyklus 2 in der Population der AChR-Ab-
seropositiven Patienten (mITT-Analysegruppe)

Population Efgartigimod alfa Placebo

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

AChR-ADb = Anti-Acetylcholin Rezeptor-Antikorper; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Fragebogen zur Beurteilung der MG-Krankheitsaktivitit); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Fragebogen
zur Bestimmung eines Quantitativen Myasthenia Gravis-Score); mITT = modifizierte Intent-to-treat-Gruppe;

n = Anzahl der Patienten, bei denen die jeweilige Beobachtung gemacht wurde; N = Anzahl der Patienten in der
Analysegruppe.

Exploratorische Daten zeigen, dass bei 37/44 (84 %) der mit Efgartigimod alfa intravends behandelten
Patienten der AChR-Ab-seropositiven MG-ADL-Responder ein Ansprechen innerhalb von 2 Wochen
nach der ersten Infusion beobachtet wurde.

In der doppelblinden, placebokontrollierten Studie (ARGX-113-1704) war der frithestmdgliche
Zeitpunkt fiir den Beginn des nachfolgenden Behandlungszyklus 8 Wochen nach der ersten Infusion
im ersten Behandlungszyklus. In der Gesamtpopulation betrug die mittlere Zeit bis zum zweiten
Behandlungszyklus in der mit Efgartigimod alfa intravenos behandelten Gruppe 13 Wochen
(Standardabweichung 5,5 Wochen) und die mediane Zeit 10 Wochen (8-26 Wochen) ab der ersten
Infusion im ersten Behandlungszyklus. In der Open-Label-Verlangerungsstudie (ARGX-113-1705)
war der frithestmdgliche Zeitpunkt des Beginns der nachfolgenden Behandlungszyklen 7 Wochen.

Bei Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, betrug die Dauer der klinischen Besserung bei
5/44 Patienten (11 %) 5 Wochen, bei 14/44 Patienten (32 %) 6-7 Wochen, bei 10/44 Patienten (23 %)
8-11 Wochen und bei 15/44 Patienten (34 %) 12 Wochen oder mehr.

Subkutane Darreichungsform

Es wurde eine 10-wochige, randomisierte, offene, multizentrische Parallelgruppenstudie
(ARGX-113-2001) bei erwachsenen Patienten mit gMG durchgefiihrt, um die Nichtunterlegenheit der
pharmakodynamischen Wirkung von Efgartigimod alfa subkutan im Vergleich zu Efgartigimod alfa
intravends zu bewerten. Die wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien waren dieselben wie in der
Studie ARGX-113-1704.

Es wurden insgesamt 110 Patienten randomisiert und erhielten iber 4 Wochen einen Zyklus mit
einmal wochentlicher Verabreichung von entweder 1 000 mg Efgartigimod alfa subkutan (n = 55) oder

10 mg/kg Efgartigimod alfa intravends (n = 55). Die meisten Patienten waren positiv auf Antikorper
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gegen AChR (AChR-AD): 45 Patienten (82 %) in der mit Efgartigimod alfa subkutan behandelten
Gruppe und 46 Patienten (84 %) in der mit Efgartigimod alfa intravends behandelten Gruppe.

Alle Patienten erhielten vor dem Screening stabile Dosen einer MG-Therapie, die AChE-Hemmer,
Steroide oder NSIST, entweder in Kombination oder als Monotherapie, umfasste.

Die Baseline-Merkmale in den Behandlungsgruppen waren vergleichbar.

Wihrend der Studie erhielten tiiber 80 % der Patienten in jeder Gruppe AChE-Hemmer, iiber 60 %
der Patienten in jeder Gruppe erhielten Steroide und etwa 40 % in jeder Behandlungsgruppe erhielten
NSIST in stabilen Dosen. Bei der Aufnahme in die Studie hatten etwa 56 % der Patienten in jeder
Behandlungsgruppe zuvor noch keine NSIST erhalten.

Der primére Endpunkt war der Vergleich der prozentualen Verringerung der IgG-Gesamtspiegel
gegeniiber dem Baseline-Wert an Tag 29 zwischen den Behandlungsgruppen in der Gesamtpopulation.
Die Ergebnisse in der AChR-Ab-seropositiven Population zeigen, dass Efgartigimod alfa subkutan
gegeniiber Efgartigimod alfa intravenos nicht unterlegen ist (siche Tabelle 4).

Tabelle 4. ANCOVA der prozentualen Verinderung des IgG-Gesamtspiegels gegeniiber
Baseline an Tag 29 in der AChR-Ab-seropositiven Population (mITT-

Analysegruppe)
Efgartigimod alfa s.c. Efgartigimod alfa i.v. Differenz
Efgartigimod alfa s.c. -
Efgartigimod alfa i.v.
N LS- 95 %-KI N LS- 95 %-KI Differenz der | 95 %-KI | p-Wert
Mittelwert Mittelwert LS-Mittelwerte
41 -66,9  |-69,78; -64,02| 43 -62,4 | -65,22; -59,59 -4,5 -8,53; -0,46|< 0,0001

AChR-ADb = Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikérper; ANCOVA = Kovarianzanalyse; KI = Konfidenzintervall;
s.c. = subkutan; i.v. = intravends; LS = Least Squares (Kleinstquadrate); mITT = modifizierte Intent-to-treat-
Analysegruppe; N = Anzahl der mittels ANCOVA analysierten Patienten

Sekundire Wirksamkeitsendpunkte waren Vergleiche des Prozentsatzes der MG-ADL- und
QMG-Responder, wie in der Studie ARGX-113-1704 definiert, zwischen beiden
Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse in der AChR-Ab-seropositiven Population sind in Tabelle 5
dargestellt.

Tabelle 5. MG-ADL- und QMG-Responder an Tag 29 in der AChR-Ab-seropositiven
Population (mITT-Analysegruppe)

Efgartigimod alfa s.c. | Efgartigimod alfa i.v. Differenz
n/N (%) n/N (%) Efgartigimod alfa s.c.-
Efgartigimod alfa i.v. (95 %-Kl)
MG-ADL 32/45 (71,1) 33/46 (71,7) -0,6 (-19,2 bis 17,9)
QMG 31/45 (68,9) 24/45 (53,3) 15,6 (-4,3 bis 35,4)

AChR-ADb = Anti-Acetylcholin-Rezeptor-Antikorper; MG-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living
(Fragebogen zur Beurteilung der MG-Krankheitsaktivitit); QMG = Quantitative Myasthenia Gravis (Fragebogen
zur Bestimmung eines Quantitativen Myasthenia Gravis-Scores); s.c. = subkutan; i.v. = intravends;

mITT = modifizierte Intent-to-treat-Analysegruppe; n = Anzahl der Patienten, bei denen die jeweilige
Beobachtung gemacht wurde; N = Anzahl der Patienten in der Analysegruppe; KI = Konfidenzintervall

Exploratorische Daten zeigen, dass unter den AChR-Ab-seropositiven MG-ADL-Respondern bei
28/32 Patienten (88 %), die mit Efgartigimod alfa subkutan behandelt wurden, und bei 27/33 Patienten
(82 %), die mit Efgartigimod alfa intravends behandelt wurden, innerhalb von 2 Wochen nach der
ersten Verabreichung ein Ansprechen erfolgte.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Vyvgart eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
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Behandlung von Myasthenia gravis gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Basierend auf der Populations-PK-Datenanalyse betrégt die geschétzte Bioverfiigbarkeit bei
Anwendung von Efgartigimod alfa 1 000 mg subkutan 77 %.

Der mittlere Ciougn-Wert nach 4 einmal wochentlichen Anwendungen von Efgartigimod alfa 1 000 mg
subkutan und Efgartigimod alfa 10 mg/kg intravends betrug 22,0 pg/ml (37 % VK) bzw. 14,9 pg/ml

(43 % VK). Die AUCo.168st0. VOn Efgartigimod alfa nach Anwendung eines Behandlungszyklus mit
1 000 mg subkutan und 10 mg/kg intravends waren vergleichbar.

Verteilung

Basierend auf der Populations-PK-Datenanalyse bei gesunden Probanden und Patienten betrégt das
Verteilungsvolumen 18 I.

Biotransformation

Efgartigimod alfa wird voraussichtlich durch proteolytische Enzyme in kleine Peptide und
Aminoséuren abgebaut.

Elimination
Die terminale Halbwertszeit betragt 80 bis 120 Stunden (3 bis 5 Tage). Basierend auf der Populations-
PK-Datenanalyse betrégt die Clearance 0,128 1/h. Die Molekiilmasse von Efgartigimod alfa betrégt

ungefihr 54 kDa, was im Grenzbereich der renalen Filtration von Molekiilen liegt.

Linearitit/Nicht-Linearitét

Das pharmakokinetische Profil von Efgartigimod alfa ist linear, dosis- oder zeitunabhéngig, mit
minimaler Akkumulation.

Besondere Patientengruppen

Alter, Geschlecht, Ethnie und Korpergewicht
Die Pharmakokinetik von Efgartigimod alfa wurde durch Alter (19-84 Jahre), Geschlecht, Ethnie und
Korpergewicht nicht beeinflusst.

Nierenfunktionsstérung
Es wurden keine speziellen pharmakokinetischen Studien bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
durchgefiihrt.

Die Untersuchung des Einflusses der mithilfe von Nierenfunktionsmarkern geschétzten
glomeruldren Filtrationsrate [eGFR] als Kovariate in einer populationspharmakokinetischen
Analyse ergab eine verringerte Clearance, was bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung
(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) zu einem begrenzten Anstieg der Exposition fiihrte. Bei Patienten
mit leichter Nierenfunktionsstérung wird keine spezifische Dosisanpassung empfohlen.

Es liegen keine ausreichenden Daten zu den Auswirkungen einer méBig eingeschrénkten

Nierenfunktion (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) und einer schweren Nierenfunktionsstérung
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) auf die pharmakokinetischen Parameter von Efgartigimod alfa vor.
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Leberfunktionsstorung
Es wurden keine spezielle pharmakokinetische Studie bei Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefiihrt.

Die Untersuchung des Einflusses von Leberfunktionsmarkern als Kovariate in einer
populationspharmakokinetischen Analyse ergab keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Efgartigimod alfa.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitét bei
wiederholter Gabe lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

In Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen fiihrte die intravendse Verabreichung von
Efgartigimod alfa in Dosierungen bis zum 11-Fachen (Ratten) bzw. 56-Fachen (Kaninchen) der
Exposition des Menschen gegeniiber 10 mg/kg basierend auf der AUC (area under the curve) weder
zu unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitdt und Trachtigkeit noch wurden teratogene Wirkungen
festgestellt.

Karzinogenitit und Genotoxizitit

Es wurden keine Studien zur Beurteilung des karzinogenen und genotoxischen Potenzials von
Efgartigimod alfa durchgefiihrt.

Hyaluronidase kommt in den meisten Geweben des menschlichen Korpers vor. Basierend auf den
konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, einschlieBlich sicherheitsbezogener
pharmakologischer Endpunkte, lassen die priklinischen Daten fiir Vorhyaluronidase alfa keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Reproduktionstoxikologische Studien mit
Vorhyaluronidase alfa zeigten bei Mdusen bei hoher systemischer Exposition embryofetale
Toxizitit, jedoch kein teratogenes Potenzial.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vorhyaluronidase alfa
Argininhydrochlorid

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Methionin

Polysorbat 80 (E433)
Natriumchlorid

Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
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Patienten konnen die unge6ffnete Fertigspritze bei Raumtemperatur in der Originalverpackung bei bis
zu 30 °C fiir einen Zeitraum von bis zu 1 Monat nach Entnahme aus dem Kiihlschrank oder bis zum
Verfallsdatum aufbewahren, je nachdem, was zuerst eintritt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden. Wenn
die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

5 ml Losung in einer Fertigspritze (Typ-I-Glas) zur einmaligen Anwendung mit Gummistopfen und
Gummikappe fiir die Spitze.

Packungsgrofie:
1 Fertigspritze.
4 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Vyvgart liegt als gebrauchsfertige Losung in einer Fertigspritze zur einmaligen Anwendung vor. Das
Arzneimittel muss nicht verdiinnt werden.

Per Sichtpriifung kontrollieren, ob der Inhalt der Fertigspritze eine gelbliche, klare bis opaleszierende
Farbung hat und frei von Partikeln ist. Wenn sichtbare Partikel vorhanden sind, darf die Fertigspritze
nicht verwendet werden.

Nach der Entnahme der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank mindestens 30 Minuten warten, bevor die
Injektion durchgefiihrt wird, damit die Losung Raumtemperatur annehmen kann (siche Abschnitt 4.2).
Nach der Vorbereitung zur Injektion sollte sie sofort angewendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

argenx BV

Industriepark-Zwijnaarde 7

9052 Gent

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1674/003
EU/1/22/1674/004
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. August 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG I1

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR

DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza Biologics, plc.
228 Bath Road

Slough

Berkshire SL1 4DX
Vereinigtes Konigreich

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

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth NH 03801
Vereinigte Staaten von Amerika

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgien

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Niederlande

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang |: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update
Reports (PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen,
im vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere
infolge neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Efgartigimod alfa

2. WIRKSTOFF

400 mg/20 ml
Jede Durchstechflasche mit 20 ml enthélt 400 mg Efgartigimod alfa

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O; Natriummonohydrogenphosphat;
Natriumchlorid; Argininhydrochlorid; Polysorbat 80; Wasser fiir Injektionszwecke.

Packungsbeilage beachten

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
1 Durchstechflasche

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zur intravenosen Anwendung nach Verdiinnung.
Nicht schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugéinglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verw.bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgien

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1674/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN
LESBARES FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Vyvgart 20 mg/ml steriles Konzentrat
Efgartigimod alfa
Zur i.v. Anwendung nach Verdiinnung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

400 mg/20 ml

6. WEITERE ANGABEN

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Nicht schiitteln.

In der Originalverpackung aufbewahren.

54



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyvgart 1 000 mg Injektionslésung
Efgartigimod alfa

2. WIRKSTOFF

Eine Durchstechflasche enthdlt 1 000 mg/5,6 ml Efgartigimod alfa

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Vorhyaluronidase alfa, Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Methionin,
Polysorbat 20, Natriumchlorid, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

Packungsbeilage beachten

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zur subkutanen Anwendung.
Nicht schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw.bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgien

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1674/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

vyvgart 1 000 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Vyvgart 1 000 mg Injektion
Efgartigimod alfa
Subkutane Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nicht schiitteln.

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5,6 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyvgart 1 000 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Efgartigimod alfa

2. WIRKSTOFF

Eine Fertigspritze enthilt 1 000 mg Efgartigimod alfa

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Vorhyaluronidase alfa, Argininhydrochlorid, Histidin, Histidinhydrochlorid-
Monohydrat, Methionin, Polysorbat 80, Natriumchlorid, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke.

Packungsbeilage beachten

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigspritze
4 Fertigspritzen

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Zur subkutanen Anwendung.
Nicht schiitteln.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verw.bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgien

‘ 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1674/003 1 Fertigspritze
EU/1/22/1674/004 4 Fertigspritzen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

vyvgart 1 000 mg

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

RUCKSEITENTEXT DES TRAYS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vyvgart 1 000 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Efgartigimod alfa

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

argenx (als Logo)

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Hinweise zur Lagerung siehe Packungsbeilage.
Nicht schiitteln.
Nur zur einmaligen Anwendung
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

SPRITZENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Vyvgart 1 000 mg Injektion
Efgartigimod alfa
S.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Vyvgart 20 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Efgartigimod alfa

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vyvgart und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Vyvgart beachten?
Wie ist Vyvgart anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Vyvgart aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SouhwdE

1. Was ist Vyvgart und wofiir wird es angewendet?

Was ist Vyvgart?

Vyvgart enthdlt den Wirkstoff Efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa bindet im Kd&rper an ein Protein
mit der Bezeichnung neonataler Fc-Rezeptor (FcRn) und blockiert es. Durch die Blockierung von
FcRn senkt Efgartigimod alfa den Spiegel von 1gG-Autoantikorpern. Bei diesen handelt es sich um
Proteine des Immunsystems, die falschlicherweise Teile des eigenen Korpers angreifen.

Wofiir wird Vyvgart angewendet?

Vyvgart wird zusammen mit der Standardtherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit
generalisierter Myasthenia gravis (gMG) angewendet, einer Autoimmunerkrankung, die
Muskelschwiche verursacht. Es konnen mehrere Muskelgruppen im ganzen Koérper von
gMG betroffen sein. Die Erkrankung kann auch zu Kurzatmigkeit, extremer Miidigkeit und
Schluckbeschwerden fiihren.

Bei Patienten mit gMG greifen 1gG-Autoantikdrper Proteine an Nervenenden an, die als
Acetylcholin-Rezeptoren bezeichnet werden, und schidigen sie. Aufgrund dieser Schiadigung sind

die Nerven nicht in der Lage, die Muskeln sich so gut kontrahieren zu lassen, wie es normalerweise
der Fall wire, was zu Muskelschwéche und Schwierigkeiten beim Bewegen fiihrt. Durch die

Bindung an das FcRn-Protein und die Verringerung der Autoantikdrperspiegel kann Vyvgart die
Kontraktionsfahigkeit der Muskeln verbessern und die Krankheitssymptome sowie ihre Auswirkungen
im Alltag verringern.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Vyvgart beachten?

Vyvgart darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Efgartigimod alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Vyvgart anwenden.

MGFA-Klasse V
Ihr Arzt verordnet Thnen dieses Arzneimittel moglicherweise nicht, wenn Sie aufgrund einer
gMG Muskelschwiche (myasthene Krise) beatmet werden.

Infektionen

Die Behandlung mit Vyvgart kann IThre natiirliche Widerstandskraft gegen Infektionen reduzieren.
Informieren Sie daher vor Beginn der Behandlung mit VVyvgart lhren Arzt, wenn bei lhnen eine
Infektion vorliegt.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion und allergische Reaktionen

Vyvgart enthilt ein Protein, das bei manchen Menschen Reaktionen wie beispielsweise Hautausschlag
oder Juckreiz hervorrufen kann. Vyvgart kann eine anaphylaktische Reaktion (eine schwerwiegende
allergische Reaktion) hervorrufen. Wenn bei lhnen wihrend oder nach der Infusion allergische
Reaktionen wie Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das
Schlucken oder Atmen erschwert wird, oder Atemnot, Gefiihl das Bewusstsein zu verlieren oder
Hautausschlag auftreten, dann informieren Sie sofort lhren Arzt.

Sie werden wihrend und noch eine Stunde lang nach der Behandlung auf Anzeichen einer
Infusionsreaktion oder allergischen Reaktion tiberwacht.

Immunisierungen (Impfungen)
Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie in den letzten 4 Wochen geimpft wurden oder in naher
Zukunft bei Ihnen eine Impfung geplant ist.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern unter 18 Jahren, da die Sicherheit und Wirksamkeit von
Vyvgart bei dieser Patientengruppe nicht erwiesen ist.

Altere Patienten
Fiir die Behandlung von Patienten, die élter als 65 Jahre sind, sind keine besonderen
Vorsichtsmaflnahmen erforderlich.

Anwendung von Vyvgart zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist nicht davon auszugehen, dass Vyvgart die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeinflusst.

Vyvgart enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 67,2 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 3,4 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiaglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Dieses Arzneimittel wird fiir die Verabreichung mit
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einer Natrium-haltigen Losung zubereitet. Dies sollte im Zusammenhang mit der gesamten téglichen
Natriumaufnahme des Patienten aus allen Quellen beriicksichtigt werden.

Vyvgart enthiilt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthélt 4,1 mg Polysorbat 80 in jeder Durchstechflasche, entsprechend 0,2 mg/ml.
Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Vyvgart anzuwenden?

Die Behandlung wird von Ihrem Arzt oder anderem medizinischem Fachpersonal durchgefiihrt.
Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird das Arzneimittel zunéchst verdiinnen. Die
Verdiinnung wird tiber einen Zeitraum von einer Stunde aus einem Infusionsbeutel iiber einen
Schlauch direkt in eine Ihrer VVenen verabreicht.

Welche Vyvgart-Dosis erhalten Sie und wie oft

Die Dosis, die Sie erhalten, hangt von Threm Korpergewicht ab und wird in Zyklen mit jeweils einer
Infusion pro Woche iiber einen Zeitraum von 4 Wochen verabreicht. Ihr Arzt wird entscheiden, wann
weitere Behandlungszyklen erforderlich sind. Am Ende dieser Packungsbeilage befinden sich
Anweisungen fiir das medizinische Fachpersonal zur korrekten Anwendung dieses Arzneimittels.

Wenn Sie eine groflere Menge von Vyvgart erhalten haben, als Sie sollten
Wenn Sie vermuten, dass Sie irrtiimlich eine héhere Vyvgart-Dosis als verordnet erhalten haben,
wenden Sie sich bitte an Thren Arzt.

Wenn Sie einen Termin fiir die Behandlung mit Vyvgart vergessen haben
Wenn Sie einen Termin vergessen haben, fragen Sie bitte unverziiglich [hren Arzt um Rat und lesen
Sie den nachstehenden Abschnitt ,,Wenn Sie die Anwendung von Vyvgart abbrechen®.

Wenn Sie die Anwendung von Vyvgart abbrechen

Eine Unterbrechung oder Beendigung der Behandlung mit Vyvgart kann dazu fiihren, dass Ihre
gMG-Symptome erneut auftreten. Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt, bevor Sie die Behandlung mit
Vyvgart abbrechen. Ihr Arzt wird die moglichen Nebenwirkungen und Risiken mit Thnen besprechen.
Thr Arzt wird auBerdem eine engmaschige Uberwachung bei Thnen durchfiihren wollen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Thr Arzt wird die moglichen Nebenwirkungen mit Thnen besprechen und Thnen vor der Behandlung die
Risiken und den Nutzen von Vyvgart erldutern.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Folgendes wihrend oder nach der Infusion
bemerken:

Zeichen einer schwerwiegenden allergischen Reaktion (anaphylaktischen Reaktion), wie Anschwellen
des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das Schlucken oder Atmen erschwert
wird, Atemnot, Gefiihl das Bewusstsein zu verlieren oder Hautausschlag.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, was die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen bedeuten, bitten Sie
Ihren Arzt, sie IThnen zu erkléren.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Infektionen der Nase und des Rachens (Infektionen der oberen Atemwege)
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Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen, was ein Anzeichen fiir eine Harnwegsinfektion
sein kann

Entziindung der Atemwege in der Lunge (Bronchitis)

Muskelschmerzen (Myalgie)

Kopfschmerzen wihrend oder nach der Infusion von Vyvgart

Ubelkeit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
o Allergische Reaktionen wéhrend oder nach der Infusion:
o Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das
Schlucken oder Atmen erschwert wird, Atemnot
° Blasse Haut, ein schwacher und schneller Puls oder ein Gefiihl das Bewusstsein
zu verlieren
. Plotzlicher Ausschlag, Juckreiz oder Nesselsucht

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Vyvgart aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verw.bis® und auf dem Etikett nach
,,EXP“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn sichtbare Partikel vorhanden sind und/oder die
Fliissigkeit in der Durchstechflasche verférbt ist.

Das Arzneimittel sollte nach der Verdiinnung sofort angewendet werden, und die Infusion (Tropf)
sollte innerhalb von 4 Stunden nach der Verdiinnung abgeschlossen sein. Lassen Sie das verdiinnte
Arzneimittel vor der Anwendung Raumtemperatur annehmen. Die Infusion sollte innerhalb von

4 Stunden nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank abgeschlossen sein.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vyvgart enthalt

Der Wirkstoff ist Efgartigimod alfa.

- Jede Durchstechflasche mit 20 ml enthélt 400 mg Efgartigimod alfa (20 mg/ml).
Die sonstigen Bestandteile sind:
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- Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
- Natriummonohydrogenphosphat

- Natriumchlorid

- Argininhydrochlorid

- Polysorbat 80 (E433)

- Wasser fiir Injektionszwecke

Wie Vyvgart aussieht und Inhalt der Packung

Vyvgart ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat) (20 ml in einer
Durchstechflasche -Packungen mit 1 Durchstechflasche).
Vyvgart ist eine Flissigkeit. Es ist farblos bis leicht gelblich, klar bis fast klar.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgien

Hersteller

Propharma Group The Netherlands
Schipholweg 73

2316 ZL Leiden

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Bbarapus

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

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com
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EAlhada

Medison Pharma Greece Single Member Societe

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

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

argenx France SAS

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

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

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

Romania

argenx BV

Tel: 0800 360 912
medinforo@argenx.com

Slovenija

argenx BV

Tel: 080 688955
medinfosi@argenx.com

Slovenska republika
argenx BV

Tel: 0800 002 646
medinfosk@argenx.com

Suomi/Finland

argenx BV

Puh/Tel: 0800 412838
medinfofi@argenx.com

Sverige

argenx BV

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Anwendungshinweise fiir medizinisches Fachpersonal zur Handhabung von Vyvgart

1. Wie liegt Vyvgart vor?

Jede Durchstechflasche enthélt 400 mg Efgartigimod alfa in einer Konzentration von 20 mg/ml zur
Verdiinnung in Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung.

2. Vor der Anwendung

Rekonstitution und Verdiinnung sollten nach bewéhrten Verfahrensregeln erfolgen, insbesondere,
was die Einhaltung der Asepsis anbelangt.

Vyvgart ist von qualifiziertem medizinischem Fachpersonal unter aseptischen Bedingungen fiir die
Anwendung vorzubereiten.

Mithilfe der Formel in der nachstehenden Tabelle ist Folgendes zu berechnen:
o Die benotigte Vyvgart-Dosis basierend auf dem Korpergewicht des Patienten bei der

empfohlenen Dosis von 10 mg/kg. Bei Patienten mit einem Korpergewicht tiber 120 kg wird fiir

die Berechnung der Dosis ein Korpergewicht von 120 kg verwendet. Die maximale
Gesamtdosis pro Infusion betrdgt 1 200 mg. Jede Durchstechflasche enthélt 400 mg
Efgartigimod alfa in einer Konzentration von 20 mg/ml.

o Die Anzahl der benétigten Durchstechflaschen.

o Das Volumen der Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung. Das Gesamtvolumen des
verdiinnten Arzneimittels betrdgt 125 ml.

Tabelle 1. Formel

Schritt 1 — Berechnung der Dosis (mg) 10 mg/kg x Korpergewicht (kg)

Schritt 2 — Berechnung des VVolumens des Konzentrats (ml) | Dosis (mg) + 20 mg/ml

Schritt 3 — Berechnung der Anzahl der Durchstechflaschen | Volumen des Konzentrats (ml) + 20 ml

Schritt 4 — Berechnung des VVolumens der Natriumchlorid | 125 ml — Konzentratvolumen (ml)
9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung.

3. Zubereitung und Anwendung

o Vyvgart darf nicht als intravendse Push- oder Bolusinjektion angewendet werden.
o Vyvgart darf nur per intravendse Infusion angewendet werden, wie nachstehend beschrieben.

Zubereitung

o Per Sichtpriifung kontrollieren, ob der Inhalt der Durchstechflasche klar bis leicht
opaleszierend, farblos bis leicht gelblich und frei von Partikeln ist. Wenn sichtbare Partikel
vorhanden sind und/oder die Fliissigkeit in der Durchstechflasche verfarbt ist, ist die

Durchstechflasche zu entsorgen. Die Durchstechflaschen nicht schiitteln.

. Bei der Herstellung der verdiinnten Losung aseptisch vorgehen:

- Vorsichtig die erforderliche Menge Vyvgart mit einer sterilen Spritze und Nadel aus der
entsprechenden Anzahl von Durchstechflaschen aufziehen. Teilweise verwendete oder
leere Durchstechflaschen sind zu entsorgen.

- Die berechnete Dosis des Arzneimittels in einen Infusionsbeutel geben.
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- Das entnommene Arzneimittel durch Zugabe der berechneten Menge Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung verdiinnen, um ein Gesamtvolumen von 125 ml
zu erhalten.

- Den Infusionsbeutel mit dem verdiinnten Arzneimittel vorsichtig umdrehen, ohne ihn zu
schiitteln, um eine griindliche Durchmischung des Arzneimittels und des
Verdiinnungsmittels zu gewahrleisten.

Fiir die mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung verdiinnte

Efgartigimod alfa-Losung konnen Beutel aus Polyethylen (PE), Polyvinylchlorid (PVC),

Ethylenvinylacetat (EVA) und Ethylen/Polypropylen-Copolymer (Polyolefinbeutel) sowie

Infusionsschlduche aus PE, PVC und Polyurethan/Polypropylen zusammen mit Filtern aus

Polyurethan (PUR) oder PVVC mit einer Filtermembran aus Polyethersulfon (PES) oder

Polyvinylidenfluorid (PVDF) verwendet werden.

Anwendung

4.

Vyvgart sollte von medizinischem Fachpersonal als intravendse Infusion verabreicht werden.
Nicht als Push- oder Bolusinjektion anwenden.

Die Losung vor der Infusion einer Sichtpriifung auf Partikel unterziehen.

Die gesamten 125 ml des verdiinnten Arzneimittels {iber eine Stunde unter Verwendung eines
0,2 pm Filters infundieren. Die gesamte Menge der Losung infundieren. Nach der Gabe des
Arzneimittels ist der Schlauch mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung zu spiilen.
Die Infusion unmittelbar nach der Verdiinnung durchfiihren und die Infusion der verdiinnten
Losung innerhalb von 4 Stunden nach der Verdiinnung abschlie3en.

Die chemische und physikalische Stabilitit der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir

24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden, es sei denn die Verdiinnungsmethode
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kontamination aus. Wenn die gebrauchsfertige
Zubereitung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen
der Aufbewahrung verantwortlich. Nicht einfrieren. Lassen Sie das verdiinnte Arzneimittel vor
der Infusion Raumtemperatur annehmen. Die Infusion innerhalb von 4 Stunden nach Entnahme
aus dem Kiihlschrank abschlieSen. Das verdiinnte Arzneimittel sollte nicht auf andere Weise als
durch Stehenlassen bei Raumtemperatur erwarmt werden.

Im Falle von Infusionsreaktionen sollte die Infusion langsamer verabreicht, unterbrochen oder
abgesetzt werden.

Es diirfen keine anderen Arzneimittel in seitliche Infusionsports injiziert oder mit Vyvgart
gemischt werden.

Besondere Hinweise zu Handhabung und Lagerung

Die Durchstechflaschen bis zur Verwendung im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verw.bis* angegebenem
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Vyvgart 1 000 mg Injektionslosung
Efgartigimod alfa

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vyvgart und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Vyvgart beachten?
Wie ist Vyvgart anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Vyvgart aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SouhwdE

1. Was ist Vyvgart und wofiir wird es angewendet?

Was ist Vyvgart?

Vyvgart enthdlt den Wirkstoff Efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa bindet im Kd&rper an ein Protein
mit der Bezeichnung neonataler Fc-Rezeptor (FcRn) und blockiert es. Durch die Blockierung von
FcRn senkt Efgartigimod alfa den Spiegel von Immunglobulin G (IgG)-Autoantikérpern. Bei diesen
handelt es sich um Proteine des Immunsystems, die féalschlicherweise Teile des eigenen Kdrpers
angreifen.

Wofiir wird Vyvgart angewendet?

Vyvgart wird zusammen mit der Standardtherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit
generalisierter Myasthenia gravis (gMG) angewendet, einer Autoimmunerkrankung, die
Muskelschwiche verursacht. Es kdnnen mehrere Muskelgruppen im ganzen Koérper von
gMG betroffen sein. Die Erkrankung kann auch zu Kurzatmigkeit, extremer Miidigkeit und
Schluckbeschwerden fiihren.

Bei Patienten mit gMG greifen 1gG-Autoantikdrper Proteine an Nervenenden an, die als
Acetylcholin-Rezeptoren bezeichnet werden, und schidigen sie. Aufgrund dieser Schiadigung
sind die Nerven nicht in der Lage, die Muskeln sich so gut kontrahieren zu lassen, wie es
normalerweise der Fall wire, was zu Muskelschwiche und Schwierigkeiten beim Bewegen fiihrt.
Durch die Bindung an das FcRn-Protein und die Verringerung der Autoantikrperspiegel kann
Vyvgart die Kontraktionsfahigkeit der Muskeln verbessern und die Krankheitssymptome sowie
ihre Auswirkungen im Alltag verringern.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Vyvgart beachten?

Vyvgart darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Efgartigimod alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Vyvgart anwenden.

MGFA-Klasse V
Ihr Arzt verordnet Thnen dieses Arzneimittel moglicherweise nicht, wenn Sie aufgrund einer
gMG Muskelschwiche (myasthene Krise) beatmet werden.

Infektionen

Die Behandlung mit Vyvgart kann IThre natiirliche Widerstandskraft gegen Infektionen reduzieren.
Informieren Sie daher vor Beginn der Behandlung mit VVyvgart lhren Arzt, wenn bei lhnen eine
Infektion vorliegt.

Injektionsreaktionen und allergische Reaktionen

Vyvgart enthélt ein Protein, das bei manchen Menschen Reaktionen wie beispielsweise Hautausschlag
oder Juckreiz hervorrufen kann. Vyvgart kann eine anaphylaktische Reaktion (eine schwerwiegende
allergische Reaktion) hervorrufen. Wenn bei Thnen wahrend oder nach der Injektion allergische
Reaktionen wie Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das
Schlucken oder Atmen erschwert wird, oder Atemnot, Gefithl das Bewusstsein zu verlieren oder
Hautausschlag auftreten, dann informieren Sie sofort lhren Arzt.

Immunisierungen (Impfungen)
Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie in den letzten 4 Wochen geimpft wurden oder in naher
Zukunft bei Thnen eine Impfung geplant ist.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern unter 18 Jahren, da die Sicherheit und Wirksamkeit von
Vyvgart bei dieser Patientengruppe nicht erwiesen ist.

Altere Patienten
Fiir die Behandlung von Patienten, die élter als 65 Jahre sind, sind keine besonderen
VorsichtsmaBnahmen erforderlich.

Anwendung von Vyvgart zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist nicht davon auszugehen, dass Vyvgart die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeinflusst.

Vyvgart enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.
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Vyvgart enthilt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthélt 2,7 mg Polysorbat 20 in jeder Durchstechflasche, entsprechend 0,4 mg/ml.
Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie IThrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Vyvgart anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker
an. Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Welche Vyvgart-Dosis erhalten Sie und wie oft

Die empfohlene Dosis betragt 1 000 mg und wird in Zyklen mit jeweils einer Injektion pro Woche
tiber einen Zeitraum von 4 Wochen angewendet. Ihr Arzt wird entscheiden, wann weitere
Behandlungszyklen erforderlich sind.

Wenn Sie bereits eine intravendse Behandlung mit Vyvgart erhalten und auf die subkutane
Behandlung mit Vyvgart umsteigen mochten, sollten Sie zu Beginn des ndchsten Behandlungszyklus
die subkutane Injektion anstelle Threr intravendsen Infusion erhalten.

Injektion von Vyvgart

Vyvgart wird durch Injektion unter die Haut (subkutan) angewendet. Sie und lhr Arzt sollten
entscheiden, ob Vyvgart eventuell nach entsprechender Schulung von lhnen selbst oder Ihrer
Pflegeperson injiziert werden kann. Die erste Selbstinjektion sollte unter Aufsicht Ihres Arztes
stattfinden. Es ist wichtig, dass Sie nicht versuchen, Vyvgart zu injizieren, bevor Sie nicht von
medizinischem Fachpersonal geschult worden sind.

Wenn Sie oder Ihre Pflegeperson Vyvgart injizieren, miissen Sie bzw. Ihre Pflegeperson die

Anwendungshinweise am Ende dieser Packungsbeilage sorgfaltig lesen und befolgen (siehe

»Wichtige Hinweise zur Anwendung*). Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn Sie Fragen zur Selbstinjektion haben.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Vyvgart angewendet haben, als Sie sollten

Da Vyvgart in einer Durchstechflasche zur einmaligen Anwendung ausgegeben wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie zu viel anwenden. Wenn Sie sich jedoch Sorgen machen, wenden Sie
sich bitte an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie eine Dosis versiumen oder einen Termin fiir die Behandlung mit Vyvgart

vergessen haben

Achten Sie darauf, wann lhre néchste Dosis ansteht. Es ist wichtig, dass Sie Vyvgart genau nach

Anweisung Ihres Arztes anwenden.

o Wenn Sie lhre Dosis innerhalb von drei Tagen nach der vorgesehenen Injektion versdumen,
injizieren Sie die Dosis, sobald Sie daran denken, und folgen Sie dann Threm urspriinglichen
Dosierungsplan.

o Wenn Sie Ihre Dosis um mehr als drei Tage versdumt haben, fragen Sie Ihren Arzt, wann Sie
die nichste Dosis anwenden sollen.

o Wenn Sie einen Termin vergessen haben, fragen Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt um Rat.

Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anwendung von Vyvgart abbrechen

Eine Unterbrechung oder Beendigung der Behandlung mit Vyvgart kann dazu fithren, dass Thre
gMG-Symptome erneut auftreten. Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt, bevor Sie die Behandlung mit
Vyvgart abbrechen. Thr Arzt wird die moglichen Nebenwirkungen und Risiken mit Ihnen besprechen.
Thr Arzt wird auBerdem eine engmaschige Uberwachung bei Ihnen durchfiihren wollen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Ihr Arzt wird die moglichen Nebenwirkungen mit Thnen besprechen und Ihnen vor der Behandlung die
Risiken und den Nutzen von Vyvgart erldutern.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Folgendes wihrend oder nach der Injektion
bemerken:

Zeichen einer schwerwiegenden allergischen Reaktion (anaphylaktischen Reaktion), wie Anschwellen
des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das Schlucken oder Atmen erschwert
wird, Atemnot, Gefiihl das Bewusstsein zu verlieren oder Hautausschlag.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, was die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen bedeuten, bitten Sie
Ihren Arzt, sie Ihnen zu erklaren.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Infektionen der Nase und des Rachens (Infektionen der oberen Atemwege)

o Reaktionen an der Injektionsstelle, darunter Rotung, Juckreiz und Schmerzen. Diese Reaktionen
an der Injektionsstelle sind normalerweise leicht bis mittelstark und treten normalerweise
innerhalb eines Tages nach der Injektion auf

Haéufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen, was ein Anzeichen fiir eine Harnwegsinfektion
sein kann

o Entziindung der Atemwege in der Lunge (Bronchitis)

o Muskelschmerzen (Myalgie)

. Ubelkeit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
o Allergische Reaktionen wihrend oder nach der Injektion
- Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das
Schlucken oder Atmen erschwert wird, Atemnot
- Blasse Haut, ein schwacher und schneller Puls oder ein Gefiihl das Bewusstsein zu
verlieren
- Plotzlicher Ausschlag, Juckreiz oder Nesselsucht

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Vyvgart aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verw.bis und auf dem Etikett nach
»EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den

letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
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Ungeoffnete Durchstechflaschen konnen gegebenenfalls bis zu 3 Tage bei Raumtemperatur

(bis zu 30 °C) gelagert werden. Nach der Lagerung bei Raumtemperatur konnen ungedffnete
Durchstechflaschen wieder in den Kiihlschrank gestellt werden. Insgesamt sollten die
Durchstechflaschen nicht langer als 3 Tage ohne Kiihlung bei Raumtemperatur gelagert werden.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Partikel bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vyvgart enthilt

- Der Wirkstoff ist Efgartigimod alfa. Jede Durchstechflasche enthélt 1 000 mg Efgartigimod alfa
in 5,6 ml. Jeder Milliliter enthélt 180 mg Efgartigimod alfa.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Vorhyaluronidase alfa, Histidin, Histidinhydrochlorid-
Monohydrat, Methionin, Polysorbat 20 (E432), Natriumchlorid, Saccharose, Wasser fiir
Injektionszwecke. Siehe Abschnitt 2 ,,Vyvgart enthélt Natrium®.

Wie Vyvgart aussieht und Inhalt der Packung

Vyvgart ist eine gebrauchsfertige, gelbliche, klar bis leicht triibe Losung, die als Injektionslésung zur

subkutanen Injektion bereitgestellt wird.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgien

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Bbarapus

argenx BV

Temn.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com
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Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

EArada

Medison Pharma Greece Single Member Societe

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

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

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

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

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
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Wichtige Hinweise zur Anwendung
Vyvgart 1 000 mg Injektionslosung
Efgartigimod alfa

Subkutane Anwendung

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Lesen Sie diese Hinweise zur Anwendung vor der Injektion von Vyvgart sorgfiltig durch und machen
Sie sich mit ihnen vertraut.

Wenn Sie oder Thre Pflegeperson sich bereit erklaren, Vyvgart anzuwenden, erhalten Sie von lThrem
Arzt eine Schulung zur Injektion von Vyvgart. Ihr Arzt muss Ihnen oder Ihrer Pflegeperson zeigen,
wie Sie Vyvgart richtig vorbereiten und injizieren, bevor Sie es zum ersten Mal anwenden. Es ist
unbedingt erforderlich, dass Ihnen unter Aufsicht eines Arztes gezeigt wird, wie Sie das Arzneimittel
korrekt selbst anwenden. Versuchen Sie auf keinen Fall, das Arzneimittel zu injizieren, bevor Sie
geschult wurden und Sie oder Ihre Pflegeperson sicher sind, dass Sie verstehen, wie Vyvgart
anzuwenden ist. Wenn Sie Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Wichtige Informationen, die Sie vor der subkutanen Injektion von Vyvgart wissen miissen

o Nur zur subkutanen Anwendung.

o Die Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Bewahren Sie
Durchstechflaschen nicht auf, auch nicht, wenn diese nicht leer sind.

o Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn Sie ungewdhnliche Triilbungen oder
sichtbare Feststoffe bemerken. Das Arzneimittel sollte gelblich, klar bis leicht triib aussehen.

o Die Durchstechflasche wihrend der Handhabung nicht schiitteln.

o Keine beschiadigten Durchstechflaschen oder Durchstechflaschen ohne Schutzkappe
verwenden. Bitte informieren Sie ihre Apotheke tiber beschiddigte Durchstechflaschen oder
Durchstechflaschen ohne Schutzkappe und bringen Sie sie dorthin zurtick.

Lagerung von Vyvgart

o Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

. Nicht einfrieren.

o Ungeoffnete Durchstechflaschen konnen gegebenenfalls bis zu 3 Tage bei Raumtemperatur
(bis zu 30 °C) gelagert werden. Nach der Lagerung bei Raumtemperatur konnen ungedffnete
Durchstechflaschen wieder in den Kiihlschrank gestellt werden. Insgesamt sollten die
Durchstechflaschen nicht langer als 3 Tage ohne Kiihlung bei Raumtemperatur gelagert werden.

o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

o Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

Packungsinhalt

1 Durchstechflasche mit Vyvgart @3— Kunststoffkappe
e Gummistopfen

U U\Aluminiumschutz

Packungsbeilage und Hinweise zur Anwendung
von Vyvgart
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Weitere erforderliche Materialien, die nicht in der Packung enthalten sind
Bewahren Sie weitere erforderliche Materialien bei Raumtemperatur an einem trockenen Ort auf.

Alkoholtupfer

Alkohol
-tupfer

10 ml Spritze

ﬂ”ﬂl”@"ﬂ“ﬂ”ﬂfq’i”i”'”imi_””b

Kolben

Zylinder

Transferkaniile 18 Gauge, > 38 mm lang

Kappe

—)

Kanilenansatz

Kanile
(in der Schutzkappe)

Gefliigeltes Infusionsset 25 Gauge, 30 cm
Schlauch, maximales Fiillvolumen 0,4 ml

{ Ende des ‘

geflugelten
Infusionssets

Kappe

—

Kanulenschutz-
kappe

Steriler Mull

Verbandspflaster

Behilter fiir scharfe Gegenstéande

BEHALTER
FUR SCHARFE
GEGENSTANDE

Vorbereitung der Materialien

Schritt 1

dem Kiihlschrank.

Nehmen Sie den Umkarton mit der Durchstechflasche aus
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Schritt 2
Nehmen Sie die Durchstechflasche aus dem Umkarton und
tiberpriifen Sie Folgendes:

e Die Durchstechflasche darf keine Risse aufweisen,
sie darf nicht zerbrochen sein und keinerlei
Anzeichen einer Beschiddigung aufweisen und die
Schutzkappe muss vorhanden sein.

o Das Verfalldatum darf nicht abgelaufen sein.

Wenn eine der oben genannten Bedingungen nicht erfiillt
ist, fithren Sie die Injektion nicht durch, sondern
informieren Sie die Apotheke.

Uberpriifen

Schritt 3

Warten Sie mindestens 15 Minuten, bis sich die
Durchstechflasche auf natiirliche Weise auf
Raumtemperatur erwarmt hat.

Uberpriifen Sie, ob das Arzneimittel in der
Durchstechflasche gelblich, klar bis leicht triib ist und keine
sichtbaren Feststoffe aufweist.

e Versuchen Sie nicht, die Durchstechflasche auf
andere Weise zu erwirmen, als sie bei
Raumtemperatur stehen zu lassen.

e Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

T
AN

QT‘m

Schritt 4
Legen Sie die folgenden weiteren Materialien bereit:
e 2 Alkoholtupfer
1 10 ml Spritze
1 Transferkaniile 18 Gauge
1 gefliigeltes Infusionsset 25 Gauge x 30 cm
1 Stiick steriler Mull
1 Verbandspflaster
1 Behdlter fiir scharfe Gegenstiande (siche Schritt 28)

Schritt 5
5a. Reinigen Sie den Arbeitsbereich.

5b. Waschen Sie Thre Hiande mit Seife und trocknen Sie sie
griindlich ab.

5a)

5b)
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Vorbereitung der Spritze

Schritt 6
Entfernen Sie die Flip-Off-Schutzkappe aus Kunststoff von
der Durchstechflasche.

Der Aluminiumschutz sollte an der Durchstechflasche
bleiben.

Schritt 7
Reinigen Sie den Gummistopfen mit einem neuen
Alkoholtupfer.

Lassen Sie ihn mindestens 30 Sekunden an der Luft
trocknen. Nicht auf den Gummistopfen pusten.

Schritt 8

Packen Sie die Spritze und die Transferkaniile aus. Setzen
Sie die Transferkaniile auf die Spritze auf und drehen Sie
sie im Uhrzeigersinn, bis die Kaniile fest mit der Spritze
verbunden ist.

Beriihren Sie nicht die Spitze der Spritze oder das
untere Ende der Kaniile, um das Risiko einer
Keimiibertragung und Infektion zu vermeiden.

Schritt 9
Ziehen Sie den Kolben langsam zuriick und ziehen Sie bis
zur 7 ml-Markierung Luft in die Spritze auf.

Schritt 10

10a. Halten Sie die Spritze am Kaniilenansatz, d. h. dort,
wo die Spritze mit der Kaniile verbunden ist.

10b. Fassen Sie die Schutzkappe der Transferkaniile und
ziehen Sie sie vorsichtig gerade ab, weg von lhrem
Korper.

10c. Legen Sie die Transferkaniilenkappe auf eine saubere,
ebene Fliche.

o Werfen Sie die Kappe nicht weg. Sie miissen die
Transferkaniile nach Gebrauch wieder mit der Kappe
bedecken und von der Spritze abnehmen.

Achten Sie darauf, dass die Kaniile steril bleibt:

o Beriihren Sie nicht die Kaniile oder die Kaniilenspitze.

o Legen Sie die Spritze mit der Transferkaniile nicht ab,
nachdem Sie die Kappe abgenommen haben.

10b)

10c) ///
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Schritt 11

Stellen Sie die Durchstechflasche aufrecht auf eine ebene
Flache und fiihren Sie die Transferkaniile mittig durch den
desinfizierten Gummistopfen ein.

Durchstechen Sie den Gummistopfen der
Durchstechflasche nicht mehr als einmal, um ein
Auslaufen zu verhindern.

Schritt 12
Drehen Sie die Durchstechflasche um und lassen Sie die
Transferkaniile dabei in der Durchstechflasche.

Schritt 13

13a. Achten Sie darauf, dass die Transferkaniile in der
Durchstechflasche nach oben zeigt und sich die
Kaniilenspitze iiber der Arzneimittellosung befindet.
13b. Driicken Sie vorsichtig den Kolben, um die gesamte
Luft aus der Spritze in den leeren Raum iiber der
Arzneimittellosung in der Durchstechflasche zu driicken.
13c. Halten Sie den Spritzenkolben mit dem Finger
gedriickt.

Injizieren Sie die Luft nicht in die
Arzneimittellosung, da dies zur Bildung von
Luftblasen oder Schaum fiihren kann.

Kaniile tiber
Arzneimittel

Schritt 14

Fiillen Sie die Spritze wie im Folgenden beschrieben:
14a. Halten Sie den Spritzenkolben mit dem Finger
gedriickt und ziehen Sie die Spitze der Transferkaniile bis
in die Arzneimittellosung im Hals der Durchstechflasche
(in der Niahe des Durchstechflaschendeckels), sodass sich
die Kaniilenspitze vollstéindig in der Losung befindet.
14b. Ziehen Sie den Kolben langsam zuriick und lassen
Sie dabei die Spitze der Transferkaniile in der Losung,
um Luftblasen und Schaum in der Spritze zu vermeiden.

Fiillen Sie die Spritze mit dem gesamten Inhalt der
Durchstechflasche.

14a)

14b)

Kandle im
Arzneimittel
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Schritt 15

Entfernen Sie eventuell vorhandene grof3e Luftblasen.

15a. Lassen Sie die Transferkaniile in der
Durchstechflasche und iiberpriifen Sie, ob in der Spritze
grofle Luftblasen vorhanden sind.

15b. Entfernen Sie die groBen Luftblasen, indem Sie
vorsichtig mit den Fingern an den Spritzenzylinder klopfen,
bis die Luftblasen zum oberen Ende der Spritze aufsteigen.
15c. Bewegen Sie die Spitze der Transferkantile bis iiber
die Arzneimittelldsung und driicken Sie den Kolben
langsam nach oben, um die Luftblasen aus der Spritze

zu driicken.

15d. Um die restliche Arzneimittellosung aus der
Durchstechflasche aufzuziehen, bewegen Sie die Spitze der
Transferkaniile wieder in die Lésung und ziehen den
Kolben langsam zuriick, bis sich der gesamte Inhalt der
Durchstechflasche in der Spritze befindet.

15e. Wiederholen Sie die oben genannten Schritte, bis Sie
die groflen Luftblasen entfernt haben.

Wenn Sie nicht die gesamte Fliissigkeit aus der
Durchstechflasche entnehmen konnen, drehen Sie die
Durchstechflasche um, um sie wieder in die aufrechte
Position zu bringen und die verbleibende Menge aufziehen
zu konnen.

15¢)

15¢e)

Schritt 16

16a. Drehen Sie die Durchstechflasche um, um sie wieder
in die aufrechte Position zu bringen, und ziehen Sie die
Transferkaniile samt Spritze aus der Durchstechflasche.
16b. Schieben Sie die Transferkaniile mit einer Hand in die
Kappe und schieben Sie dann die Kappe nach oben, um die
Kaniile zu bedecken.

16c. Nachdem die Transferkaniile bedeckt ist, befestigen
Sie die Kappe der Transferkaniile in einer Drehbewegung
an der Spritze.

16a)

16b)
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Schritt 17

17a. Ziehen Sie die Transferkaniile vorsichtig in einer
Drehbewegung gegen den Uhrzeigersinn von der Spritze
ab.

17b. Werfen (entsorgen) Sie die Transferkaniile in den
Behailter fiir scharfe Gegensténde.

17a)

BEHALTER FUR
SCHARFE
GEGENSTANDE

Vorbereitung der Injektion von Vyvgart

Schritt 18
18a. Entfernen Sie die Kappe vom Ende des gefliigelten
Infusionssets.

18b. Befestigen Sie das Ende des gefliigelten Infusionssets
vorsichtig durch Driicken und Drehen im Uhrzeigersinn an
der Spritze.

Die Spritze mit aufgesetztem Infusionsset sollte wie in der
Abbildung rechts aussehen.

¢ Nicht die Spitze der Spritze beriihren.
¢ Nicht die Kaniilenschutzkappe entfernen.

4 Ende des geflﬂgelten\
Infusionssets

18a)? *
Kappe }
18b)

—p
o0 =
\_ _/

Kanulenschutzkappe

Schritt 19

19a. Fiillen Sie den Schlauch des gefliigelten Infusionssets,
indem Sie vorsichtig den Spritzenkolben driicken, bis er die
5,6-ml-Markierung erreicht. Am Ende der Kaniile sollte
etwas Fliissigkeit zu sehen sein.

19b. Legen Sie die Spritze und das daran befestigte
gefliigelte Infusionsset auf die saubere, ebene Fléache.

Uberschiissige Arzneimittelldsung, die beim Befiillen
des Schlauchs aus dem Infusionsset austritt, darf
nicht abgewischt werden.

Voll mit _DZ

Flussigkeit ;

Luftblasen
vermeiden
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Schritt 20
Waihlen Sie eine Injektionsstelle
e am Bauch, mindestens 5 cm vom Bauchnabel entfernt

Waihlen Sie bei jeder Injektion eine andere Injektionsstelle
(gehen Sie nach dem Rotationsprinzip vor), um
Beschwerden zu verringern.

Hinweis:

Injizieren Sie nicht in Bereiche, in denen die Haut
gerotet, verletzt, empfindlich oder verhartet ist, oder
in Bereiche, in denen Muttermale oder Narben
vorhanden sind.

Schritt 21

Desinfizieren Sie die Injektionsstelle mit einem neuen
Alkoholtupfer. Wischen Sie mit kreisenden Bewegungen
von innen nach auf3en.

Lassen Sie die Stelle mindestens 30 Sekunden an der Luft
trocknen.

Die Injektionsstelle nach dem Desinfizieren nicht
mehr beriihren.

Injektion von Vyvgart

Schritt 22

22a. Entfernen Sie die Kaniilenschutzkappe vorsichtig von dem
gefliigelten Infusionsset.

22b. Klappen Sie die Fliigel des Infusionssets nach oben und
halten Sie die Fliigel zwischen Daumen und Zeigefinger, wobei
sich die Kaniile unter den Fliigeln befindet.

Hinweis:

Achten Sie zur Vermeidung einer Infektion darauf, dass die
Kaniile vor dem Einstechen in die Haut nicht mit anderen
Gegenstanden in Beriihrung kommt.

22a) % )
Kandlen- X
schutzkappe

FIUggI

22b) @

Schritt 23
Driicken Sie mit der freien Hand eine Hautfalte rund um die

Die Hautfalte sollte groB3 genug sein, damit eine Art ,,Zelt
entsteht, in das die Kaniile eingefiihrt werden kann.

desinfizierte Injektionsstelle zusammen und ziehen Sie sie hoch.

Driicken Sie die Haut nicht zu stark zusammen, um einen
Bluterguss zu vermeiden.

T

PN

86




Schritt 24
Fuhren Sie die Kaniile in einem Winkel von etwa 45 Grad in die
Mitte der Hautfalte ein.

Hinweis:

Die Kaniile sollte sich problemlos in die Haut einfiihren
lassen. Wenn Sie einen Widerstand spiiren, konnen Sie die
Kaniile ein kleines Stiick zuriickziehen.

Schritt 25
Uberpriifen Sie das Infusionsset. Vergewissern Sie sich, dass kein
Blut vorhanden ist.

Wichtig:
Wenn Sie Blut sehen, ziehen Sie die Kaniile leicht zuriick,
ohne sie jedoch ganz aus der Haut zu entfernen.

KEIN Blut

Schritt 26

Fiihren Sie die Injektion durch, indem Sie den Kolben der Spritze
mit gleichméBigem Druck driicken, bis kein Arzneimittel mehr in
der Spritze vorhanden ist. Dies entspricht der Injektion der
empfohlenen Dosis von 5,6 ml. Die Injektion dauert
normalerweise 30 bis 90 Sekunden.

Hinweis:

+ Bei Auftreten von Beschwerden oder wenn Arzneimittel
zuriick in den Infusionsschlauch fliefit, konnen Sie
langsamer injizieren.

* Im Infusionsschlauch verbleibt etwas Fliissigkeit,
die nicht injiziert wird. Das ist normal. Dieser
Arzneimittelrest kann weggeworfen werden.

Schritt 27

27a. Nachdem die gesamte Losung injiziert wurde, ziehen Sie die
Kantile aus der Haut.

27b. Decken Sie die Injektionsstelle mit einem sterilen Verband
ab, z. B. einem Pflaster.

Hinweis:

Wenn nach dem Entfernen der Kaniile ein kleiner
Blutstropfen zuriickbleibt, besteht kein Grund zur Sorge.
Dies kann passieren, wenn die Haut beim Herausziehen der
Kaniile leicht verletzt wird. Tupfen Sie das Blut mit einem
sterilen Stiick Mull ab und driicken Sie leicht auf die Stelle.
Es sollte keine weitere Blutung auftreten. Decken Sie die
Stelle mit einem sterilen Verband ab.

.
I — |

=
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Entsorgung von Vyvgart

Schritt 28

Werfen (entsorgen) Sie das gefliigelte Infusionsset (samt
angebrachter Kaniile und Spritze) und die Durchstechflasche in
den Behilter fiir scharfe Gegenstéinde.

Wenn Sie keinen Behilter fiir scharfe Gegenstdnde haben, kann
ein Haushaltsbehilter verwendet werden, sofern dieser:

aus robustem Kunststoff besteht;

sich mit einem dicht schlieBenden, durchstichfesten Deckel
verschliefen l4sst, ohne dass der Inhalt herausfillt;
aufrecht steht und stabil ist;

auslaufsicher ist;

entsprechend mit einem Warnhinweis beschriftet ist, dass
sich gefahrlicher Abfall in dem Behilter befindet.

Entsorgen Sie den vollen Behélter nach den Anweisungen Thres
Arztes oder Apothekers.

Hinweis:
Bewahren Sie den Behilter fiir scharfe Gegenstande stets
fiir Kinder unzugénglich auf.

BEHALTER FUR
SCHARFE
GEGENSTANDE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Vyvgart 1 000 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Efgartigimod alfa

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Vyvgart und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Vyvgart beachten?
Wie ist Vyvgart anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Vyvgart aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SouhwdE

1. Was ist Vyvgart und wofiir wird es angewendet?

Was ist Vyvgart?

Vyvgart enthdlt den Wirkstoff Efgartigimod alfa. Efgartigimod alfa bindet im Kd&rper an ein Protein
mit der Bezeichnung neonataler Fc-Rezeptor (FcRn) und blockiert es. Durch die Blockierung von
FcRn senkt Efgartigimod alfa den Spiegel von Immunglobulin G (IgG)-Autoantikérpern. Bei diesen
handelt es sich um Proteine des Immunsystems, die féalschlicherweise Teile des eigenen Kdrpers
angreifen.

Wofiir wird Vyvgart angewendet?

Vyvgart wird zusammen mit der Standardtherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit
generalisierter Myasthenia gravis (gMG) angewendet, einer Autoimmunerkrankung, die
Muskelschwiche verursacht. Es kdnnen mehrere Muskelgruppen im ganzen Koérper von
gMG betroffen sein. Die Erkrankung kann auch zu Kurzatmigkeit, extremer Miidigkeit und
Schluckbeschwerden fiihren.

Bei Patienten mit gMG greifen 1gG-Autoantikdrper Proteine an Nervenenden an, die als
Acetylcholin-Rezeptoren bezeichnet werden, und schidigen sie. Aufgrund dieser Schiadigung
sind die Nerven nicht in der Lage, die Muskeln sich so gut kontrahieren zu lassen, wie es
normalerweise der Fall wire, was zu Muskelschwiche und Schwierigkeiten beim Bewegen fiihrt.
Durch die Bindung an das FcRn-Protein und die Verringerung der Autoantikrperspiegel kann
Vyvgart die Kontraktionsfahigkeit der Muskeln verbessern und die Krankheitssymptome sowie
ihre Auswirkungen im Alltag verringern.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Vyvgart beachten?

Vyvgart darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Efgartigimod alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Vyvgart anwenden.

MGFA-Klasse V
Ihr Arzt verordnet Thnen dieses Arzneimittel moglicherweise nicht, wenn Sie aufgrund einer
gMG Muskelschwiche (myasthene Krise) beatmet werden.

Infektionen

Die Behandlung mit Vyvgart kann IThre natiirliche Widerstandskraft gegen Infektionen reduzieren.
Informieren Sie daher vor Beginn der Behandlung mit VVyvgart lhren Arzt, wenn bei lhnen eine
Infektion vorliegt.

Injektionsreaktionen und allergische Reaktionen

Vyvgart enthélt ein Protein, das bei manchen Menschen Reaktionen wie beispielsweise Hautausschlag
oder Juckreiz hervorrufen kann. Vyvgart kann eine anaphylaktische Reaktion (eine schwerwiegende
allergische Reaktion) hervorrufen. Wenn bei Thnen wahrend oder nach der Injektion allergische
Reaktionen wie Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das
Schlucken oder Atmen erschwert wird, oder Atemnot, Gefithl das Bewusstsein zu verlieren oder
Hautausschlag auftreten, dann informieren Sie sofort lhren Arzt.

Immunisierungen (Impfungen)
Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie in den letzten 4 Wochen geimpft wurden oder in naher
Zukunft bei Thnen eine Impfung geplant ist.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern unter 18 Jahren, da die Sicherheit und Wirksamkeit von
Vyvgart bei dieser Patientengruppe nicht erwiesen ist.

Altere Patienten
Fiir die Behandlung von Patienten, die élter als 65 Jahre sind, sind keine besonderen
VorsichtsmaBnahmen erforderlich.

Anwendung von Vyvgart zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfihigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist nicht davon auszugehen, dass Vyvgart die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeinflusst.

Vyvgart enthilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Spritze, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.
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Vyvgart enthilt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthélt 2,1 mg Polysorbat 80 in jeder Spritze, entsprechend 0,4 mg/ml.
Polysorbate kénnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie IThrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist Vyvgart anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker
an. Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Welche Vyvgart-Dosis erhalten Sie und wie oft

Die empfohlene Dosis betragt 1 000 mg und wird in Zyklen mit jeweils einer Injektion pro Woche
tiber einen Zeitraum von 4 Wochen angewendet. Ihr Arzt wird entscheiden, wann weitere
Behandlungszyklen erforderlich sind.

Wenn Sie bereits eine intravendse Behandlung mit Vyvgart erhalten und auf die subkutane
Behandlung mit Vyvgart umsteigen mdchten, sollten Sie zu Beginn des nichsten Behandlungszyklus
die subkutane Injektion anstelle Threr intravendsen Infusion erhalten.

Injektion von Vyvgart

Vyvgart wird durch Injektion unter die Haut (subkutan) angewendet. Sie und lhr Arzt sollten
entscheiden, ob Vyvgart eventuell nach entsprechender Schulung von lhnen selbst oder lhrer
Pflegeperson injiziert werden kann. Die erste Selbstinjektion sollte unter Aufsicht Ihres Arztes
stattfinden. Es ist wichtig, dass Sie nicht versuchen, Vyvgart zu injizieren, bevor Sie nicht von
medizinischem Fachpersonal geschult worden sind.

Wenn Sie oder Thre Pflegeperson Vyvgart injizieren, miissen Sie bzw. Thre Pflegeperson die

Anwendungshinweise am Ende dieser Packungsbeilage sorgfiltig lesen und befolgen (siche

»Wichtige Hinweise zur Anwendung*). Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal, wenn Sie Fragen zur Selbstinjektion haben.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Vyvgart angewendet haben, als Sie sollten

Da Vyvagart in einer Fertigspritze zur einmaligen Anwendung ausgegeben wird, ist es
unwahrscheinlich, dass Sie zu viel anwenden. Wenn Sie sich jedoch Sorgen machen, wenden Sie
sich bitte an Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

Wenn Sie eine Dosis versidumen oder einen Termin fiir die Behandlung mit Vyvgart

vergessen haben

Achten Sie darauf, wann Thre néchste Dosis ansteht. ES ist wichtig, dass Sie Vyvgart genau nach

Anweisung Ihres Arztes anwenden.

o Wenn Sie Ihre Dosis innerhalb von drei Tagen nach der vorgesehenen Injektion versdumen,
injizieren Sie die Dosis, sobald Sie daran denken, und folgen Sie dann Ihrem urspriinglichen
Dosierungsplan.

. Wenn Sie Ihre Dosis um mehr als drei Tage versdumt haben, fragen Sie Ihren Arzt, wann Sie
die nédchste Dosis anwenden sollen.
o Wenn Sie einen Termin vergessen haben, fragen Sie bitte unverziiglich Ihren Arzt um Rat.

Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anwendung von Vyvgart abbrechen

Eine Unterbrechung oder Beendigung der Behandlung mit Vyvgart kann dazu fithren, dass Thre
gMG-Symptome erneut auftreten. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie die Behandlung mit
Vyvgart abbrechen. Ihr Arzt wird die moglichen Nebenwirkungen und Risiken mit Thnen besprechen.
Thr Arzt wird auBerdem eine engmaschige Uberwachung bei Ihnen durchfiihren wollen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Ihr Arzt wird die moglichen Nebenwirkungen mit Thnen besprechen und Ihnen vor der Behandlung die
Risiken und den Nutzen von Vyvgart erldutern.

Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn Sie Folgendes wihrend oder nach der Injektion
bemerken:

Zeichen einer schwerwiegenden allergischen Reaktion (anaphylaktischen Reaktion), wie Anschwellen
des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das Schlucken oder Atmen erschwert
wird, Atemnot, Gefiihl das Bewusstsein zu verlieren oder Hautausschlag.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, was die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen bedeuten, bitten Sie
Ihren Arzt, sie Ihnen zu erklaren.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Infektionen der Nase und des Rachens (Infektionen der oberen Atemwege)

o Reaktionen an der Injektionsstelle, darunter Rotung, Juckreiz und Schmerzen. Diese Reaktionen
an der Injektionsstelle sind normalerweise leicht bis mittelstark und treten normalerweise
innerhalb eines Tages nach der Injektion auf

Haéufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen, was ein Anzeichen fiir eine Harnwegsinfektion
sein kann

o Entziindung der Atemwege in der Lunge (Bronchitis)

o Muskelschmerzen (Myalgie)

. Ubelkeit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
o Allergische Reaktionen wihrend oder nach der Injektion
- Anschwellen des Gesichts, der Lippen, des Rachens oder der Zunge, wodurch das
Schlucken oder Atmen erschwert wird, Atemnot
- Blasse Haut, ein schwacher und schneller Puls oder ein Gefiihl das Bewusstsein zu
verlieren
- Plotzlicher Ausschlag, Juckreiz oder Nesselsucht

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Vyvgart aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verw.bis und auf dem Etikett nach
»EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den

letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.
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Sie konnen die ungedffnete Fertigspritze auch bei Raumtemperatur in der Originalverpackung bei bis
zu 30 °C fiir einen Zeitraum von bis zu 1 Monat nach Entnahme aus dem Kiihlschrank aufbewahren.
Entsorgen Sie sie, wenn sie nicht innerhalb von 1 Monat oder bis zum Verfallsdatum verwendet

wurde, je nachdem, was zuerst eintritt.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Partikel bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der

Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Vyvgart enthilt

- Der Wirkstoff ist Efgartigimod alfa. Jede Fertigspritze enthélt 1 000 mg Efgartigimod alfa in
5,0 ml. Jeder Milliliter enthélt 200 mg Efgartigimod alfa.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Vorhyaluronidase alfa, Argininhydrochlorid, Histidin,
Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Methionin, Polysorbat 80 (E433), Natriumchlorid,
Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke. Siehe Abschnitt 2 ,,Vyvgart enthélt Natrium®.

Wie Vyvgart aussieht und Inhalt der Packung

Vyvgart ist eine gebrauchsfertige, gelbliche, klar bis leicht triilbe Losung, die als Injektionsldsung zur
subkutanen Injektion in einer Fertigspritze bereitgestellt wird.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

argenx BV
Industriepark-Zwijnaarde 7
9052 Gent

Belgien

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien/Eesti

argenx BV

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

Bbarapus

argenx BV

Temn.: 0800 46 273
medinfobg@argenx.com

Ceska republika
argenx BV

Tel: 800 040 854
medinfocz@argenx.com

Danmark

argenx BV

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

Lietuva

argenx BV

Tel: 8 800 80 052
medinfolt@argenx.com

Luxembourg/Luxemburg
argenx BV

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

Magyarorszag

argenx BV

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

Malta

argenx BV

Tel: 8006 5101
medinfomt@argenx.com
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Deutschland

argenx Germany GmbH
Tel: 08001803963
medinfode@argenx.com

EArada

Medison Pharma Greece Single Member Societe

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

Espaiia

argenx Spain S.L.

Tel: 900 876 188
medinfoes@argenx.com

France

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

Hrvatska

argenx BV

Tel: 0800 806 524
medinfohr@argenx.com

Ireland

argenx BV

Tel: 1800 851 868
medinfoie@argenx.com

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

Nederland

argenx BV

Tel: 0800 0232882
medinfonl@argenx.com

Norge

argenx BV

TIf: 800 62 225
medinfono@argenx.com

Osterreich

argenx BV

Tel: 0800 017936
medinfoat@argenx.com

Polska

argenx BV

Tel.: 800 005 155
medinfopl@argenx.com

Portugal

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

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
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im.
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Wichtige Hinweise zur Anwendung

Vyvgart 1 000 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze
Efgartigimod alfa

Subkutane Anwendung

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Lesen Sie diese Hinweise zur Anwendung vor der Injektion von Vyvgart sorgfiltig durch und machen
Sie sich mit ihnen vertraut.

Wenn Sie oder Thre Pflegeperson sich bereit erklaren, Vyvgart anzuwenden, erhalten Sie von lThrem
Arzt eine Schulung zur Injektion von Vyvgart. Ihr Arzt muss Ihnen oder Ihrer Pflegeperson zeigen,
wie Sie Vyvgart richtig vorbereiten und injizieren, bevor Sie es zum ersten Mal anwenden. Es ist
unbedingt erforderlich, dass Ihnen unter Aufsicht eines Arztes gezeigt wird, wie Sie das Arzneimittel
korrekt selbst anwenden. Versuchen Sie auf keinen Fall, das Arzneimittel zu injizieren, bevor Sie
geschult wurden und Sie oder Ihre Pflegeperson sicher sind, dass Sie verstehen, wie Vyvgart
anzuwenden ist. Wenn Sie Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Wichtige Informationen, die Sie vor der subkutanen Injektion von Vyvgart wissen miissen

o Nur zur subkutanen Anwendung.

o Die Fertigspritze ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt und kann nicht wiederverwendet
werden.

o Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn sie langer als 1 Monat bei Raumtemperatur
gelagert wurde.

o Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn das Verfallsdatum abgelaufen ist.

o Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn sie gesprungen, gebrochen oder beschadigt ist
oder wenn die Kappe fehlt. Melden Sie diese beschadigten Fertigspritzen und geben Sie sie in
der Apotheke ab.

o Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn das Arzneimittel verfarbt ist oder Schwebstoffe
enthdlt. Das Arzneimittel sollte klar bis gelblich aussehen. Eine leichte Triibung ist normal.

o Schiitteln Sie die Fertigspritze nicht.

Lagerung von Vyvgart in einer Fertigspritze

o Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

o Nicht einfrieren.

o Sie konnen die ungedffnete Fertigspritze auch bei Raumtemperatur in der Originalverpackung
bei bis zu 30 °C fiir einen Zeitraum von bis zu 1 Monat nach Entnahme aus dem Kiihlschrank
aufbewahren. Entsorgen Sie sie, wenn sie nicht innerhalb von 1 Monat oder bis zum
Verfallsdatum verwendet wurde, je nachdem, was zuerst eintritt.

o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

o Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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Bestandteile der Fertigspritze

Spritzenkappe _..?

Geriffelte  —
Manschette =

* Fliissiges
Arzneimittel

Spritzen- —
korper
Nadel mit Schutzvorrichtung
(Nicht im Lieferumfang der Spritze enthalten)
25 G, 16 mm (5/8 Zoll) Lange, diinnwandig

| Grauer
Transparente, Stopfen
Nadelschutzkappe 1

Nadel- (= = Finger-
schutz auflage

Nadel — #——Kolben

Daumen-
auflage

= e—

Zusammenstellung und Uberpriifung der Utensilien

1. Entnahme der Schachtel aus dem Kiihlschrank

1.1 Die Schachtel mit der Fertigspritze aus dem Kiihlschrank nehmen.

1.2 Eine (1) Fertigspritze aus der Schachtel nehmen und alle verbleibenden Fertigspritzen zur
Verwendung zu einem anderen Zeitpunkt zuriick in den Kiihlschrank legen.

1.3 Die Fertigspritze aus der Halterung nehmen.

2. Uberpriifung der Fertigspritze vor dem

Gebrauch verw. bis: MM/JJJJ (-%.
2.1 Das Verfallsdatum auf der Fertigspritze

iiberpriifen. [I P:
Die Fertigspritze nicht verwenden,

wenn das Verfallsdatum abgelaufen ist.

2.2 Den Zustand der Fertigspritze und der Kappe
der Fertigspritze iiberpriifen.

Die Fertigspritze nicht verwenden, wenn
sie einen Riss aufweist oder beschadigt
ist oder wenn die Kappe fehlt.
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2.3 Das Aussehen des Arzneimittels in der
Fertigspritze tiberpriifen. Das Arzneimittel sollte
klar bis hellgelb sein. Eine geringfiigige Triibung
ist normal.

Die Fertigspritze nicht verwenden, wenn
das Arzneimittel verfarbt ist oder
Schwebstoffe enthalt.

Vorbereitung der Injektion

3. Die Fertigspritze Raumtemperatur
annehmen lassen

Die Fertigspritze mindestens 30 Minuten auf
einer sauberen ebenen Fliche liegen lassen,
damit sie Raumtemperatur annehmen kann.

Nicht versuchen, die Fertigspritze auf
andere Weise zu erwarmen.

Die Fertigspritze nicht verwenden, wenn
sie langer als 1 Monat bei
Raumtemperatur aufbewahrt wurde.

4, Zusammenstellen der Utensilien und + Nadel mit
Hande waschen Schutz-
4.1 Folgende Utensilien zusammenstellen (nicht vorrichtung
im Lieferumfang der Fertigspritze enthalten).

+ Alkoholtupfer

* Behilter fiir P
spitze/scharfe

Gegenstande -

« Sterile
Mullkompresse
und/oder Pflaster
(falls erforderlich)

_

4.2 Hiande mit Wasser und Seife waschen.

5. Die Kappe der Fertigspritze abbrechen Abziehen und entfernen
und die Nadel aufsetzen

5.1 Die Packung mit der Nadel vorsichtig 6ffnen
und die Nadel herausnehmen. Die Verpackung
im Hausmiill entsorgen.
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5.2 Die Kappe der Fertigspritze auf eine Seite
biegen, um sie abzubrechen und von der
Fertigspritze abzunehmen.

Die Spritzenkappe im Hausmiill entsorgen und
die Fertigspritze auf eine saubere und ebene
Flache legen.

Die Spitze der Fertigspritze nach dem
Entfernen der Kappe nicht beriihren.

5.3 Die Fertigspritze mit einer Hand festhalten
und die Nadel in einer Drehbewegung (im
Uhrzeigersinn/nach rechts) auf die Fertigspritze
aufsetzen, bis ein Widerstand zu spiiren ist.

Die Nadel ist nun an der Fertigspritze befestigt.

Schnapp

6. Auswahl und Reinigung der
Injektionsstelle am Bauch

6.1 Eine Injektionsstelle am Bauch wéhlen, die
mindestens 5 cm vom Bauchnabel entfernt ist.
Fiir jede Injektion eine andere Injektionsstelle
wihlen.

Nicht in gereizte, gerétete, infizierte oder
vernarbte Haut oder in Blutergiisse
injizieren. Nicht in eine Vene injizieren.
Die Fertigspritze ist nur fiir die Injektion
(unter die Haut) bestimmt.

6.2 Die gewihlte Injektionsstelle mit einem
Alkoholtupfer reinigen und an der Luft trocknen
lassen.

Nicht auf die gereinigte Injektionsstelle
blasen oder diese beriihren.

Injektions-
stelle am
Bauch
auswahlen
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Injektion von Vyvagart

7. Zuriickziehen des Nadelschutzes
und Abnehmen der
Nadelschutzkappe

7.1 Den Nadelschutz nach hinten
ziehen.

Hinweis: Der Nadelschutz wird nach
der Injektion iiber die Nadel gestiilpt,
um vor Nadelstichverletzungen zu
schiitzen.

7.2 Den Korper der Fertigspritze
festhalten und die transparente
Nadelkappe entfernen, indem sie in
einer geraden Bewegung von der Nadel
heruntergezogen wird.

Die Nadelschutzkappe nicht wieder
auf die Nadel aufsetzen.

Die Nadelschutzkappe im Hausmiill
entsorgen.

Die Kappe in
einer geraden
Bewegung
herunter-ziehen

8. Durchfiihrung der Injektion

8.1 Die gereinigte Injektionsstelle
zusammenkneifen.

Die Nadel in einem Winkel von 45 bis
90 Grad in die zusammengekniffene
Hautstelle einfiihren.

Die zusammengekniffene Hautstelle
loslassen.

Die Haut nicht zu fest
zusammenkneifen, da dies zu einem
Bluterguss fiihren kann.
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8.2 Den Kolben langsam bis zum
Anschlag hineindriicken, um das
Arzneimittel zu injizieren. Die Injektion
des gesamten Arzneimittels dauert etwa
20 bis 30 Sekunden.

Beim Driicken des Kolbens ist ein
Widerstand zu spiiren. Bei Auftreten
von Beschwerden langsamer injizieren.

Es ist in Ordnung, wihrend der
Injektion eine Pause zu machen oder
den Griff zu wechseln.

Nicht versuchen, den Kolben schnell
hineinzudriicken, da dies den Vorgang
erschwert.

8.3 Nachdem das gesamte fliissige
Arzneimittel injiziert wurde, die Nadel
in einer geraden Bewegung aus der
Haut herausziehen, ohne dabei den
Winkel zu verdandern.

Die Injektion langsam und gleichmaRig
liber etwa 20-30 Sekunden durchfiihren

Entsorqung der gebrauchten Spritze

9. Bedecken der Nadel und Wegwerfen der
gebrauchten Spritze
9.1 Den Nadelschutz vorsichtig iiber die Nadel

schieben, bis er einrastet und die Nadel bedeckt.

Dies tragt dazu bei, Nadelstichverletzungen zu
verhindern.

Die Nadelschutzkappe nicht wieder
aufsetzen; zum Bedecken der Nadel
nur den Nadelschutz verwenden.

9.2 Die Spritze sofort nach Gebrauch mit
aufgesetzter Nadel in den Behilter fiir
spitze/scharfe Gegenstéinde werfen.

Nadeln und Spritzen nicht lose im
Hausmiill entsorgen.

Wenn kein Behdlter fiir spitze/scharfe
Gegenstinde verfiigbar ist, kann ein
haushaltstiblicher Behélter verwendet werden,
sofern dieser:
e aus robustem Kunststoff besteht;
¢ sich mit einem dicht schlieBenden,
durchstichfesten Deckel verschlie3en
lasst, ohne dass der Inhalt herausfallt;
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o aufrecht steht und stabil ist;

o auslaufsicher ist;

e entsprechend mit einem Warnhinweis
beschriftet ist, dass sich gefahrlicher
Abfall in dem Behiélter befindet.

Den vollen Behilter nach den Anweisungen des
Arztes, des medizinischen Fachpersonals oder
des Apothekers entsorgen.

10. Behandlung der Injektionsstelle

Wenn sich eine kleine Menge Blut oder
Fliissigkeit an der Injektionsstelle befindet, eine
Mullkompresse darauf driicken, bis die Blutung
zum Stillstand kommt.

Falls erforderlich, ein kleines Pflaster anbringen.
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ANHANG IV
WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND GRUNDE

FUR DIE ANDERUNG DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG(EN)
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) ist unter
Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Efgartigimod alfa zu
den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu Ubelkeit aus klinischen Studien und Spontanmeldungen, die
in einigen Fillen einen engen zeitlichen Zusammenhang aufzeigen, hilt der PRAC einen
Kausalzusammenhang zwischen Efgartigimod alfa und Ubelkeit zumindest fiir eine nachvollziehbare
Moglichkeit. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln,
die Efgartigimod alfa enthalten, entsprechend geéndert werden sollten.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) den
Gesamtschlussfolgerungen und der Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen
Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Efgartigimod alfa der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Afzneimittel, das/die
Efgartigimod alfa enthilt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der

Produktinformation, unverindert ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen zu &ndern.
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