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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Loargys 5 mg/ml injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Pripravek Loargys obsahuje kobaltem substituovany rekombinantni lidsky enzym arginazy 1,
produkovany v bunkach bakterie Escherichia coli, ktery je kovalentné konjugovany

k methoxypolyethylenglykolovému nosi¢i (mPEG).

Sila ptipravku Loargys udava mnozstvi arginazové slozky pegzilarginazy bez ohledu na nosi¢ mPEG.

Jedna injekéni lahvicka o objemu 0,4 ml obsahuje 2 mg pegzilarginazy (5 mg pegzilargindzy na ml).
Jedna injekéni lahvicka o objemu 1 ml obsahuje 5 mg pegzilarginazy (5 mg pegzilarginazy na ml).

Ucinnost tohoto 1é&ivého piipravku se nema srovnavat s t&innosti jinych pegylovanych ani
nepegylovanych proteini ze stejné terapeutické skupiny (viz bod 5.1).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injek¢ni/infuzni roztok (injekce/infuze)

Bezbarva az nazloutla nebo nartizovéla, ¢ira az lehce opalizujici kapalina
pH: 7,0-7,6

Osmolalita: 250-305 mosm/kg

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Loargys je indikovan k 1écbé deficitu argindzy 1 (ARG1-D), znamého také jako
hyperargininemie, u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ma zahajit a sledovat 1ékat, ktery ma zkuSenosti s 1écbou pacientl s dédi¢nymi metabolickymi
onemocnénimi.

Déavkovani
Ptipravek Loargys je urcen k chronické 1é¢bé pacientti s ARG1-D ve spojeni s individualizovanou
1écbou onemocnéni, jako je omezeni proteinti ve straveé, aminokyselinové dopliiky a farmakologicka

1é¢ba véetné pohlcovach dusiku.

Pripravek Loargys se podava ve forme intravenozni infuze nebo subkutanni injekce ve stejné davce.
V klinickych hodnocenich byla 1écba zahajena formou intravendzniho podani s naslednym prechodem
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na subkutanni podani, a to nejdfive po 8 tydnech (viz bod 5.1).

Doporucena pocatecni davka ptipravku Loargys je 0,1 mg/kg tydné. K dosazeni terapeutickych cilt
muze byt davka postupné zvySovana nebo snizovana o 0,05 mg/kg. Davky vyssi nez 0,2 mg/kg tydné
nebyly v klinickych hodnocenich v ramci studie ARG1-D zkoumany.

Pted zahajenim lécby je tfeba stanovit vychozi koncentraci argininu v plazme. Po zahajeni 1é€by ma
byt tydenni davka upravena na zaklad¢ koncentraci argininu v plazmé pred podanim davky tak, aby se
arginin v plazmé¢ udrzel v normalnim rozmezi. Aby se maximalizovala doba v normalnim rozmezi, ma
se uprava davky zaméfit na dosazeni hladiny argininu v plazmé pfed podanim davky v blizkosti horni
hranice normy (ULN) (viz bod 5.1). Uprava davky mé byt obvykle zalozena na dvou po sobé
nasledujicich métenich a prvni takové hodnoceni ma byt provedeno po 4 tydnech podavani. Po
jakékoli uprave davky se doporucuje sledovat hladiny argininu v plazmé jednou tydné po dobu 2
tydnd, aby se posoudil dopad zmény davky.

Po stanoveni individualizované davky se doporucuje provadét monitorovani koncentrace argininu
v plazmé v souladu se standardnimi klinickymi monitorovacimi navs§tévami, a to v intervalech ne
delsich nez 3—6 mésict.

U pacientl lécenych piipravkem Loargys se maji pouzivat validované metody pro monitorovani hladin
argininu, protoze standardni metody nejsou ke kontrole zbytkové enzymové aktivity pegzilarginazy po
odbéru vzorkii vhodné a mohou vést k uméle nizkym hladinam argininu a k nespravné tpravé davky
(viz bod 4.4).

Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, podejte ptipravek Loargys co nejdiive. Pacientim nemaji byt podany
dv¢ davky, aby se vynechana davka nahradila, a mezi jednotlivymi davkami mé byt odstup nejméné
4 dni.

Zvl1astni populace

Starsi populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Loargys u pacientt starSich 65 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Porucha funkce jater

Neocekava se, ze porucha funkce jater by ovlivnila doporuceny rezim davkovani ptipravku Loargys
(viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Bezpecnost a u¢innost piipravku Loargys u pacientt s poruchou funkce ledvin nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje. Neocekava se, ze porucha funkce ledvin by ovlivnila doporu¢eny rezim
davkovani ptipravku Loargys (viz bod 5.2).

Pediatrickd populace

Davkovani u pediatrické populace ve véku od 2 let je stejné jako u dospélych.

Bezpecnost a u¢innost piipravku Loargys u déti mladsich 2 let dosud nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné tdaje.

Zptsob podani

Ptripravek Loargys je ur¢en k podani ve formé intraven6zni infuze nebo subkutanni injekce a ma byt
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podéavan zdravotnickym pracovnikem.

Je-1i to vhodné, 1ze zvazit subkutanni podavani piipravku pacientem nebo pecujici osobou v domacim
prostiedi, a to po nejméné 8 tydnech 1écby, jakmile je stanovena stabilni udrzovaci davka a riziko
hypersenzitivnich reakci je vyhodnoceno jako nizké (viz bod 4.4). Pied samopodanim je tieba pacienta
nebo pecujici osobu nalezité proskolit.

Injekéni lahvicka pripravku Loargys je uréena pouze k jednorazovému pouziti.

Na zaklad¢ teélesné hmotnosti pacienta (kg) a davky (mg/kg) stanovte celkovou davku a objem
ptipravku Loargys, ktery ma byt podéan (a pocet potiebnych injek¢nich lahvicek).

o Na zaklad¢ pozadované davky v mg/kg a télesné hmotnosti pacienta zaokrouhlené na celé ¢islo
vypoctéte celkovou davku.

Celkova davka (mg) = télesna hmotnost pacienta (kg) x davka (mg/kg)

o Na zaklad¢ vypocitané celkové davky a sily roztoku vypoctéte objem roztoku, ktery ma byt
podan. Zaokrouhlete vypocteny objem na nejblizsi 0,1 ml.

Celkova davka (mg)
Sila roztoku (5 mg/ml)

Objem pfipravku Loargys (ml) =

o Na zaklade¢ vypocitaného objemu ptipravku Loargys vypoctéte potiebny pocet injekénich
lahvi¢ek. Jedna injek¢ni lahvicka pripravku Loargys obsahuje 0,4 ml nebo 1 ml roztoku.

Pro intraven6zni podani

J Pro intravenodzni infuzi je nutno ptipravek Loargys ziedit a infuzi podavat po dobu alespon
30 minut.
o Navod k ptipravé a natedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

Pro subkutanni podani

o Navod k ptipravé a podavani tohoto 1éCivého ptipravku je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

U subjektti 1écenych piipravkem Loargys se vyskytly hypersenzitivni reakce (jako je otok obliceje,
vyrazka, navaly). Reakce se obvykle vyskytly pfi nékolika prvnich davkach, dalsi podrobnosti viz bod
4.8.

Uvodni podani ptipravku Loargys ma probihat pod Iékaiskym dohledem v zafizeni, kde mtize byt
poskytnuta nalezita 1ékarska péce v ptipadé hypersenzitivnich reakci.

V piipadé vyskytu hypersenzitivni reakce ma byt poskytnuta vhodna 1ékatska péce a pacient ma byt
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sledovan, dokud symptomy neodezni. Zvladani hypersenzitivnich reakci mize zahrnovat docasné
preruseni infuze, sniZzeni rychlosti infuze a/nebo 1é¢bu antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy. U
pacientdl, u nichZ se v minulosti v souvislosti s 1é¢bou pegzilarginazou objevila hypersenzitivni reakce,
ma byt zvazena premedikace antihistaminikem a/nebo kortikosteroidem.

V ptipad€ podani v domacim prostedi jinou osobou nez zdravotnickym pracovnikem ma byt pacient
informovan o ¢asnych symptomech zévaznych hypersenzitivnich reakci, napt. kopfivce,
generalizované kopfivce, tlaku na hrudi, sipani a hypotenzi. Pacienti maji byt pouceni, ze pokud se
objevi symptomy zavazné hypersenzitivity, maji okamzit¢ ukoncit podavani piipravku a obratit se na
sveho lékare nebo oddéleni urgentniho pfijmu. Je tfeba zvazit predepisovani 1eka k 1€¢bé potencidlné
zavazné hypersenzitivni reakce.

Monitorovani argininu v plazmé

Pegzilarginaza interferuje s rutinni laboratorni analyzou argininu, coz vede k chybnym méfenim
nizkych hodnot v disledku rozkladu argininu po odbéru. Testovaci laboratof ma byt informovana o
tom, Ze pacient je léCen 1éCivym ptipravkem, ktery metabolizuje a snizuje hladinu argininu. U pacientti
1é¢enych pripravkem Loargys musi byt pro méfeni argininu pouzity alternativni validované postupy
odbéru vzorki. To zahrnuje i zkumavky pro odbéry krve s ozna¢enim CE, které obsahuji blokator
enzymu nor-NOHA.

Populace nezahrnuté do klinickych hodnoceni

Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych hodnoceni u pacientli ve sttednim veéku a u starSich
pacientti s dlouhodobym motorickym poSkozenim nebo u pacientti s hladinami argininu blizkymi

200 uM pfii pouhém omezeni proteind v potravé. Extrapolace G¢inki 1é¢by, které se prokazaly

u populace zatazené do klinickych hodnoceni, je nejasna (viz bod 5.1). Pomér pfinost a rizik je tfeba u
téchto pacientil stanovit individualng.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez drasliku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Pegzilarginaza je rekombinantni lidsky enzym, a proto se
neocekavaji zadné 1ékové interakce zprosttedkované cytochromem P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o uzivani pegzilarginazy u téhotnych Zen jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani pegzilarginazy se v t€¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se pegzilarginaza vylucuje do matefského mléka u lidi nebo u zvifat.



Riziko pro kojeného novorozence nebo kojence nelze vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti
kojeni pro dit¢ a prospéSnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni, nebo ukoncit
¢i prerusit podavani pripravku Loargys.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o ucincich na ¢lovéka. Ve studiich na zviratech pegzilarginaza ptsobila
na spermatogenezi a vedla ke sniZeni fertility samic (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Loargys nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem u pacientl v klinickych hodnocenich byla hypersenzitivita
(12,5 %) a reakce v misté vpichu (13,6 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Hodnoceni nezadoucich t€¢inkl bylo zaloZeno na expozici u 48 pacienti s ARG1-D (8 dospélych a 40
déti ve ve€ku od 2 do 31 let pfi zafazeni) s dobou trvani 1écby piiblizné 5 roky v ramci 3 klinickych
hodnoceni.

Nezadouci u€inky jsou uvedeny v klasifikaci podle tfid organovych systémti MedDRA a podle
frekvence v tabulce 1 nizZe. Frekvence jsou definovany takto: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Vzhledem k malé velikosti databaze zamétené na bezpeénost 1é¢ivych ptipravki u populace s ARG1-
D (N = 48) nebylo mozné spolehlivé odhadnout Cetnost u mén¢ ¢astych, vzacnych a velmi vzacnych
nezadoucich ucéink.

Tabulka 1. Nezadouci uéinky

Trida orginovych systémii | Velmi Casté
Poruchy imunitniho systému | hypersenzitivita
Celkové poruchy a reakce reakce v misté
v mist¢ aplikace vpichu injekce

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Hypersenzitivita

Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce se symptomy zahrnujicimi otok obli¢eje, vyrazku a zrudnuti.

V klinickych hodnocenich se u 6 ze 48 (12,5 %) pacientl lécenych pfipravkem Loargys pfi
intravendznim podéni projevily symptomy odpovidajici hypersenzitivni reakci, nebo symptomy, které
s takovou reakci mohou souviset. Tyto reakce se obvykle vyskytly pii nékolika prvnich davkach.
Reakce byly mirné nebo stiedné zavazné a po standardni 16¢b& spontanné nebo rychle odeznély. Zadna
z téchto reakci nevedla k pteruseni 1écby. V klinickych hodnocenich byla pfed podanim individualné
zvazena premedikace nesedativnimi antihistaminiky (viz bod 4.4).

Reakce v misté vpichu injekce

Reakce v misté vpichu injekce byly hlaSeny u 13,6 % (6/44) pacientl 1é¢enych ptipravkem Loargys po
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subkutannim podani. Symptomy zahrnovaly bolest, erytém, otok, podrazdéni a vyrazku v misté vpichu
injekce. Reakce v misté vpichu injekce byly mirného charakteru a odeznély spontanné nebo po
standardni 1ékatské péci bez preruseni podavani dané davky.

Imunogenita

Existuje potencidl pro imunogenitu vii¢i pegylovanym terapeutickym proteinim. Pozorovany vyskyt
protilatek proti 1é¢ivému piipravku (ADA; anti-drug antibodies) je vysoce zavisly na citlivosti
zkousky a jeji specifi¢nosti. V ramci v$ech klinickych hodnoceni v programu vyvoje pegzilarginazy
ARG1-D me¢lo 12 ze 48 subjektt (25 %) pozitivni test na ADA proti PEG a/nebo proteinoveé slozce
pegzilarginazy, pfiCemz vétsina byla zjisténa brzy po prvni davce. V prubéhu programu klinického
vyvoje nebyla k dispozici zadna zkouska ke zjisténi neutralizujicich protilatek. ADA byly pfechodné
povahy a vymizely béhem pokracujici 1écby. Pfitomnost ADA byla spojena s prechodnymi zménami
farmakokinetiky (FK) a farmakodynamiky (FD) ptipravku Loargys u pacienti s ARG1-D.

Pediatricka populace

Vétsinu pacientt 1é¢enych pegzilarginazou v ramci vyvojového programu ARG1-D tvotili pediatricti
pacienti, a to 88 % (40 ze 48) déti (ve véku 2—18 let). Bezpecnostni profil pegzilarginazy uvedeny
v bod¢ o bezpecnosti se proto pro pediatrickou populaci star$i 2 let povazuje za reprezentativni.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Potencialnimi t¢inky predavkovani by pravdépodobné byl prehnany farmakologicky ucinek
pegzilarginazy vedouci k abnormalné nizkym hladinam argininu v plazmé (viz bod 5.3).

V onkologickém hodnoceni faze 1 u subjektd s pokroc¢ilymi solidnimi nadory bylo jednomu subjektu
netmyslné podano 1,6 mg/kg pegzilarginazy (16 x doporuc¢ena pocatecni davka 0,1 mg/kg u pacientd
s ARGI1-D). U daného subjektu se vyskytla nauzea, zvraceni, prijem a inava a byla u ni Gispé$né
nasazena intravenozni podptirna 1écba, a to bez nasledku.

Pacienti, u nichz existuje podezieni na pfedavkovani, maji byt pec¢livé sledovani a je tfeba zahajit
obecna podptirna opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, jina 1éCiva, enzymy.
ATC kod: A16AB24

Mechanismus U¢inku

ARG1-D je dédi¢né metabolické onemocnéni charakterizované deficitem enzymu arginaza 1 a spojené
s pretrvavajicim zvySenim hladiny argininu v plazmé, coZ vede k manifestaci onemocnéni a progresi
klinickych ptiznak.

Pegzilarginaza je kobaltem substituovany rekombinantni lidsky enzym arginazy 1 konjugovany s 5
kDa mPEG nosic¢i pii stupni substituce 6—12 molit mPEG na mol proteinu. Molekulova hmotnost
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konjugovaného proteinu je piiblizn¢ 224—-344 kDa. Nosi¢ mPEG snizuje clearanci pegzilarginazy, coz
vede k prodlouzenému poloc¢asu rozkladu pii zachovani funkei enzymu. Pegzilarginaza je urcena

k nahrazeni nedostatecné aktivity lidského enzymu arginazy 1 u pacientt s ARG1-D. Je prokazano, ze
pegzilarginaza rychle a udrziteln€ snizuje hladinu argininu v plazmé a pfemeéiuje jej na mocovinu a
ornithin.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické u¢inky pegzilarginazy byly hodnoceny u dospé€lych a pediatrickych subjektd
s ARG1-D v riznych davkach podavanych intraven6zn¢ i subkutanné.

Intravendzni podani pegzilarginazy vedlo k ¢asnému snizeni hladin argininu v plazmé s medianem
ustalené¢ho stavu v 8. tydnu nebo drive (viz obrazek 1). Neocekava se, Ze by doba dosazeni téchto
hladin byla ovlivnéna zakladni hodnotou argininu v plazmé nebo cestou podani.

Po prechodu z intraven6zniho podéani na subkutanni podéni ve stejné davce ziistaly hladiny argininu
v plazmé kontrolovany, a subkutanni podani vedlo k niz§imu poctu epizod hypoargininemie vyvolané
pegzilarginazou a tyto epizody byly kratsi.

V souvislosti s 1éEbou pegzilarginazou bylo prokazano odpovidajici vyznamné zvySeni hladin
ornithinu v plazmé a snizeni hladin guanidinovych sloucenin v plazmé.

Lécba pegzilarginazou se nezamétuje pfimo na zvysené hladiny amoniaku v plazme.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost pegzilarginazy byla hodnocena v multicentrickém, dvojité zaslepeném,
placebem kontrolovaném hodnoceni (CAEB1102-300A, ,,Studie 300A*), které zahrnovalo

32 pediatrickych a dospé€lych subjektti ve véku od 2 do 29 let (pfi zatazeni) s ARGI1-D. Subjekty byly
randomizovany v pomeéru 2:1 k podavani pegzilarginazy nebo placeba intravendzné jednou tydné

v pocatecni davce 0,1 mg/kg a titrované v rozmezi od 0,05 mg do 0,2 mg/kg. VSechny subjekty mély
pokracovat v jakémkoliv diive pfedepsaném dietnim rezimu a v uzivani pohlcovact amoniaku béhem
celého sledovaného obdobi.

Primarni cilovy parametr hodnotil ve 24. tydnu snizeni argininu v plazm¢ oproti vychozimu stavu u
subjektl 1éCenych pegzilarginazou ve srovnani se subjekty, kterym bylo podavano placebo. Klicovymi
sekundarnimi cilovymi parametry pro hodnoceni funkéni mobility byly ¢ast E méfeni hrubé motoriky
(GMFM-E, Grosss Motor Funtion Measure Part E; chiize, béh, skakani) a 2minutovy test chlize
(2MWT; 2-minute walk test). Jako sekundarni cilové parametry byl navic vyhodnocen podil subjekt,
které dosahly hladiny argininu v plazmé pod cilovou hodnotou podle pokynil pro 1é€bu (< 200 uM)

a v normalnim rozmezi, jakoz i u¢inek na GMFM cast D (GMFM-D, stani).

Lécba pegzilarginazou vedla v porovnani s placebem po 24 tydnech 1é¢by ke statisticky vyznamnému
snizeni hladiny argininu v plazmé (p < 0,0001) (tabulka 2 a obrazek 1). Hladiny argininu v plazmé pod
doporucenou cilovou hodnotou a v normalnim rozmezi byly dosazeny u 90,5 % subjektt 1écenych
pegzilargindzou, pfi¢emz v rameni s placebem to bylo 0 % subjektd (tabulka 2 a obrazek 1).



Tabulka 2:

zaslepeném obdobi

Analyza cilovych parametri argininu v plazmé béhem studie 300A ve dvojité

ve srovnani s vychozi hodnotou
(95% CI)

(-146,7 %; 300,1 %)

Pegzilarginaza Placebo
(n=21) (n=11)
Primarni cilovy parametr: zména z vychozi hodnoty do 24. tydne (logaritmicky
transformovano)
Vychozi 24. tyden Vychozi 24. tyden
hodnota hodnota
n 21 21 11 11
Geometricky pramér (uM) 354,0 86,4 464,7 426,5
(CV) (0,27) (0,50) (0,19) (0,27)
Odhadované snizeni ve 24. tydnu 76,7 % 0,0 %

(-234,4 %; 232,4 %)

Odhadované snizeni ve 24. tydnu -
pegzilarginaza oproti placebu
(95% CI)*

76,7 % (67,1 %; 83,5 %)

Hodnota p*

<0,0001

Podil subjektt, které ve 24. tydnu dosahly cilové hladiny argininu v plazmé

Podil subjektt, které dosahly
doporucené cilové hladiny argininu
podle pokynt (<200 pM)

19 (90,5 %

) 0 (0 %)

Podil subjekt, které dosahly
normalni cilové hladiny argininu
(definované jako < 115 pM)

19 (90,5 %

) 0 (0 %)

2 Na zakladé MMRM s navstévou, randomizovanou 1é¢bou v ramei klinického hodnoceni a interakce mezi navstévou

a randomizovanou 1é¢bou v ramci klinického hodnoceni, kdy u¢inky a zaznamenana vychozi hodnota jsou zahrnuty jako
kovariaty. Vychozi typ struktury kovariance = nestrukturovany. Odhadované snizeni v % ve 24. tydnu bylo zalozeno na
geometrickém prumérném poméru a doprovazeném 95% CI;
zkratky: CI = interval spolehlivosti, CV = varia¢ni koeficient.

Obrazek 1 Shrnuti priméru nejmensich ¢tverci (95% CI) za 168 hodin po podani davky
argininu (uM) v pribéhu ¢asu ve studii 300A ve dvojité zaslepeném obdobi
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D -
Vychozi 4. tyden 8. tyden 12. tyden 16. tyden 20. tyden 24. tyden
hodnota —— Pegzilarginaza — -® —Placebo
Pegzilarginaza (n) 21 20 20 19 18 19 21
Placebo (n) 11 11 11 1 1 1 11

Poznamky: Doporuceni v l1¢katskych pokynech pro arginin v plazmé: <200 uM; normalni rozmezi definované v klinickém
hodnoceni jako 40—115 uM. Pro chybg&jici hodnoty ve 24. tydnu byla pouzita metoda LOCF (Last observation carried

forward).




Lécba pegzilarginazou rovnéz vedla k numerickym trendiim zlep$eni mobility v poméru k placebu po
24 tydnech, jak bylo hodnoceno podle vykonnosti GMFM-E, 2MWT a GMFM-D (tabulka 3).

Ve 24. tydnu spliovalo stanovena kritéria odpovédi pro arginin a napfi¢ viceCetnymi oblastmi
mobility vice subjektti 1é¢enych pegzilarginazou. Osm ze 17 hodnotitelnych subjekti 1é¢enych
pegzilarginazou splnilo kritéria odpovédi pii hodnoceni > 2 neuromotorickych funkcei ve spojeni

s normalizaci hladin argininu v plazmé, pti¢emz u 6 subjektli nedoslo v zddném hodnoceni ke
zhorseni. Bez 1é¢by pegzilarginazou nesplnil kritéria klinické odpovédi ve dvou nebo vice vyslednych
klinickych ukazatelich Zzadny subjekt.

Tabulka 3: Analyza sekundarnich cilovych parametrii mobility ze studie 300A ve dvojité
zaslepeném obdobi
Pegzilarginaza Placebo
(n=21) (n=11)

GMFM ¢ast E (zména z vychozi hodnoty do 24. tydne)
n 20 11
Primér (SD) 4,2 (7,69) -0,4 (6,2)
Aritmeticky prumér LS 4,2 -0,4
95% ClI pro aritmeticky primér LS 0,8;7,6 -4.9; 4.2
Primérny rozdil LS (pegzilarginaza — placebo) 4,6
(95% CI) (-1,1; 10,2)
2minutovy test chiize (zména z vychozi hodnoty do 24. tydne)
n 19 10
Primér (SD) 7,3 (30,64) metrti 2,7 (19,66) metri
Aritmeticky primér LS 7,4 1,9
95% CI pro aritmeticky pramér LS -5,0; 19,8 -15,2; 19,1
Primémy rozdil LS (pegzilarginaza — placebo) 55
(95% CI) (-15,6; 26,7)
GMFM ¢ast D (zména z vychozi hodnoty do 24. tydne)
n 20 10
Primér (SD) 2,7 (3,88) 0,4 (0,97)
Aritmeticky prumér LS 2,7 0,4
Primémy rozdil LS (pegzilarginaza — placebo) 2,3
(95% CI) (-0,4; 4,9)

Zkratky: 2MWT = 2minutovy test chtize; CI = interval spolehlivosti; GMFM = méfeni hrubé motoriky; LS = nejmensi
¢tverce, MMRM = opakovand méteni v ramci smiSené¢ho modelu; SD = smérodatna odchylka; SE = smérodatna chyba.
Poznamka: Neni-li uvedeno jinak, jsou odhady zalozené na modelech (aritmetické priméry LS, rozdily, 95% CI a hodnoty p)
zalozeny na analyze MMRM s navstévou, randomizovaném hodnoceni 1é¢by a interakci mezi navstévou a randomizovanym
hodnocenim 1écby a zakladni hodnotou jako kovariaty. Vychozi typ struktury kovariance = nestrukturovany.

Dlouhodobé 1é¢ba u ARG1-D

Pediatrické a dospélé subjekty, které se zii¢astnily dvojité zaslepeného obdobi studie 300A, byly
zpusobilé pokracovat v 16¢bé v otevieném prodlouzeném obdobi s 1éEbou pegzilarginazou jednou
tydné. Do prodlouzeného obdobi vstoupilo tficet jedna (n = 20 pegzilarginaza a n = 11 placebo) z 32
subjektt. Subjekty, kterym byla diive podavana pegzilarginaza, byly na subkutanni podéani prevedeny
nejdiive po 8 tydnech intraveno6zni 1é¢by. Median trvani expozice pegzilargindze (v dlouhodobém
prodlouzeni, nepocitaje 24 tydnd dvojité zaslepeného obdobi) byl 94 tydni (rozmezi: 62 az

152 tydnt).

Béhem otevieného prodlouzeného obdobi prokazaly subjekty, kterym byla diive podavana
pegzilarginaza, trvalé zlepSeni hladin argininu v plazmé, skore GMFM-E a GMFM-D a 2minutového
testu chiize. Subjekty, které byly ptivodné randomizovany k placebu a byly léCeny pegzilarginazou

v otevieném prodlouzeném obdobi, rovnéz vykazaly podobné snizeni primérnych hladin argininu

v plazmé oproti vychozim hodnotam (obrazek 2).
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Obrazek 2 Shrnuti primérnych hladin argininu 168 hodin po podani davky (uM)
v prubéhu ¢asu ve studii 300A s dvojitym zaslepenim a dlouhodobym

prodlouZenim
600+  Dvojité zaslepené obdobi (DB) Obdobi dlouhodobého prodlouzeni (LTE)
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Vychozi DB12 DB24 LTE12 LTE24 LTE48 LTET2 LTE9%
hodnota
—3— Pegzilarginiza — @ — Placebo-pegzilarginiza
Pegzilargindza (n) 21 19 21 20 18 16 9 7
Placebo-pegzilarginaza (n) 11 11 11 11 9 11 6 4

Poznamky: Je zobrazen 95% interval spolehlivosti priméru; doporuceni v l1ékatskych pokynech pro arginin v plazmeé: <200
UM; normalni rozmezi definované v klinickém hodnoceni jako 40-115 pM. Chybé&jici hodnoty ve 24. tydnu (DB24) byly
nahrazeny posledni dostupnou hodnotou (LOCF).

Zkratky: DB = dvojité zaslepené obdobi, LTE = dlouhodob¢ prodlouzeni.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Loargys u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v ramci 1é¢by
hyperargininemie (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Vyjimeéné okolnosti

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni nebylo mozné ziskat tiplné informace o tomto 1é¢ivém piipravku.
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né€ vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a
tento souhrn idaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (FK) vlastnosti pegzilargindzy byly hodnoceny po intravendznim a subkutdnnim
podani u dospélych a pediatrickych subjektd s ARG1-D. K charakterizaci farmakokinetiky
pegzilarginazy byla pouzita populacni FK analyza.

Nasledujici FK parametry v ustaleném stavu byly odvozeny pomoci kone¢ného populacniho FK
modelu (tabulka 4). Kone¢ny FK model byl zalozen na udajich ziskanych od 20 subjektd Zenského
pohlavi a 17 subjektd muzského pohlavi ve v€ku 2-31 let s t€lesnou hmotnosti 12,2-76,7 kg.

V klinickych hodnocenich bylo rozmezi davek 0,015-0,2 mg/kg. Simulovand davka v modelu €inila
0,1 mg/kg po dobu 5 tydnt.
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Tabulka 4: Farmakokinetické parametry v ustialeném stavu

Pegzilarginaza

Intraven6zni Subkutanni
Expozice v ustaleném stavu o o
[Co (ue/mI)]* 2,48 (19,9 %) 0,579 (19,9 %)
Expozice v ustaleném stavu

108 (18,3 ¢ 1,3 (18,3 ¢
[AUCo.165 (hxpg/ml)]* 08 (18,3 %) 61,3 (18,3 %)
tmax (h)** 0,25 34 (22,0 — 46,0)

Zkratky: AUCo-168 = plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase od ¢asu 0 do 168 hodin, Cmax = maximalni
pozorovana koncentrace, ty = elimina¢ni polocas, tmax = ¢as do maximalni koncentrace

* Zobrazené udaje predstavuji geometricky primér a geometricky variacni koeficient (%)

** Udaje zobrazené jako [median (rozpéti)]

~ Pfi intraven6znim podani odpovida tmax dobé prvniho méfeného FK vzorku. U téchto simulaci byl prvni FK vzorek
stanoven pro vSechny subjekty bez rozdilu na konci infuze (0,25 hodiny po podani davky).

Pro pacienta s télesnou hmotnosti 31 kg byly provedeny simulace.

Absorpce

Po subkutannim podani ¢inila primérna absolutni biologicka dostupnost 57 % a maximalni
koncentrace bylo dosazeno piiblizn¢ 34 hodin po podani davky. Expozice pegzilarginaze se zvySuje
priblizn¢ v zavislosti na davce s linearni FK v rozmezi davek 0,04 az 0,2 mg/kg podanych
intravendzné a 0,06 az 0,2 mg/kg podanych subkutanné. Kumulace pozorovana po tydennim podavani
piipravku byla zanedbatelna.

Distribuce

Pegzilarginaza je distribuovana prevazné v cévnim systému s celkovym distribu¢nim objemem
ptiblizné 47 ml/kg, ktery je podobny objemu lidského séra. Farmakokinetika byla nejlépe popsana
pomoci populacniho FK modelu, ktery zahrmoval dva kompartmenty (centralni a periferni).

Eliminace

Pegzilarginaza je pegylovany rekombinantni lidsky enzym. Aby bylo umoznéno podani jednou tydn¢,
byl pro prodlouZeni elimina¢niho polocasu pegzilarginazy ve srovnani s endogenni argininazou pouZzit
jako nosi¢ PEG. Na zakladé populacni FK analyzy ma pegzilarginaza eliminacni polocas piiblizné 50
hodin. Predpoklada se, ze enzym bude pomoci katabolickych drah metabolizovan na malé peptidy a
aminokyseliny. Pegzilarginaza vyuziva 5 kDa PEG, ktery se u pacientdi s normalni funkeci ledvin
eliminuje rendlni glomerularni filtraci.

Zv1astni skupiny pacienti

Po zohlednéni télesné hmotnosti nebylo zjiSténo, Ze by vek a pohlavi byly vyznamnymi kovariaty.
Anti-PEG ADA byly povazovany za dulezity kovariat na clearance, avSak tento u¢inek byl pozorovan
u pocatecnich davek a ofekava se, ze expozice v ustaleném stavu nebude ovlivnéna.

Porucha funkce ledvin

Pegzilarginaza nebyla zkoumana u pacientt s poruchou funkce ledvin. Nelze vyloucit, ze eliminace
PEG je u pacientd s poruchou funkce ledvin sniZena.

Porucha funkce jater

Pegzilarginaza nebyla zkoumana u pacientti s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, ze
pegzilarginaza je metabolizovana katabolickymi cestami, 1ze v clearance tohoto enzymu o¢ekavat
zmény.

Téelesna hmotnost
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Pokud je davkovani zalozeno na télesné hmotnosti, méla celkova télesna hmotnost na expozici
pegzilargindzy minimalni vliv (< 20 %).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

V toxikologickych studiich s jednorazovym i opakovanym podavanim, jakoz i ve studiich vyvojové a
reproduk¢éni toxicity s pegzilargindzou, byla pozorovana na davce zavisla nezadouci ztrata chuti k jidlu
a snizeni t€lesné hmotnosti pfisuzované vyznamnému a trvalému snizeni deplece argininu pod
normalni rozmezi u zdravych zvitat (mysi, potkant, kralikti a opic). Tato zjisténi byla po ukonceni
podavani pripravku reverzibilni.

V dlouhodobych studiich s pegzilarginazou byla zaznamenana samci reprodukeni toxicita u jediného
druhu, a to u zdravych mladych potkand. Hlavni nezadouci nalezy pii davkach > 0,3 mg/kg
zahrnovaly sniZenou hmotnost varlat, semennych vackt, nadvarlat a prostaty, v semenotvornych
kanalcich byla pozorovana atrofie. Nalezy hmotnosti organti samcti potkani byly reverzibilni.
Histopatologické vyseteni potvrdilo nalezy ve varlatech a nadvarlatech, které¢ béhem 6 tydnt
rekonvalescence nebyly reverzibilni, nicméné je tfeba poznamenat, Ze normalni cyklus spermii je 9
tydnd. Tyto ucinky by mohly byt zplisobeny pifehnanou farmakologii u zdravych zvifat s normalnimi
hladinami argininu v krevnim ob&hu na pocatku studie. Vyznam pro ¢lovéka je vSak nejasny.

Reprodukéni a vyvojova toxikologie

Studie provedené s pegzilarginazou u potkand a kralikti s normalnimi hladinami argininu v krevnim
ob&hu prokazaly reprodukéni toxicitu matky, ktera je spojena s trvalym poklesem koncentraci argininu
v plazmé pod normalni rozmezi béhem gestace. Toxicitami spojenymi s prodlouZenou piehnanou

v

hmotnost gravidni délohy a souvisejici sekundarni retardace ristu plodu.

V toxikologickych studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanti s normalnimi hladinami
argininu v krevnim obé&hu bylo zjisténo, Ze sam¢i potomci kojicich zvifat, jimz byla podana
pegzilarginaza v davce 1 mg/kg (pfiblizn€ 7nasobek expozice u ¢loveéka na zakladé AUC), vykazuji
deficity pravdépodobné v diisledku sekundéarnich €inka spojenych s ptehnanou farmakologii u zvirat
s normalnimi hladinami argininu v krevnim ob&hu (viz bod 4.6).

Fertilita

Béhem hodnoceni fertility provadénych u normalnich zvifat s normalnimi hladinami argininu

v krevnim ob¢hu vykazovali samci potkanti, kterym byla podavana davka 1 mg/kg, sniZzenou tvorbu a
pohyblivost spermii. Navic u dosud nelécenych samic potkanti, které byly spareny se samci lécenymi
davkou 1 mg/kg/davku po dobu 8 tydni pred parenim, zahrnovaly ucinky souvisejici

s pegzilarginazou vyznamné snizeni poctu déloznich implanta¢nich mist a zvySeni preimplantacnich
ztrét.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Hydrogenfosfore¢nan draselny
Glycerol

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)
Hydroxid sodny (k Gpraveé pH)

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1écivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky

Po vyjmuti z chladnicky lze ptipravek Loargys uchovavat po dobu 2 hodin pii pokojové teploté az do
25 °C.

Po ptipravé

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 2 hodin pfi uchovavani pii pokojové teploté az
do 25 °C nebo az 4 hodiny pii uchovavani v chladu pfi teploté 2 °C az 8 °C. Pokud piipravek neni

v téchto lhtitach pouzit, musi byt zlikvidovan. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit
okamzit¢ po piiprave.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho piipravé ¢i natfedéni jsou uvedeny v bod¢
6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahuje 1 lahvicku s 0,4 ml nebo 1 ml injek¢éniho/infuzniho roztoku.

0,4 ml injekéniho/infuzniho roztoku ve 3ml sklenéné injekéni lahvicee (sklo tfidy 1) s chlorbutylovou
pryzovou zatkou s ochrannou vrstvou fluorotec, hlinikovym uzavérem a modrym odtrhovacim

vickem.

1 ml injekéniho/infuzniho roztoku v Sml sklenéné injekéni lahvicee (sklo tfidy 1) s chlorbutylovou
pryzovou zatkou s teflonovym povlakem, hlinikovym uzavérem a bilym odtrhovacim vickem.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Neprotiepavejte.

Pipravek Loargys je urcen k intravendzni infuzi nebo subkutanni injekci a ma byt podavan
zdravotnickym pracovnikem. Je-li to vhodné, 1ze zvazit subkutanni podavani ptipravku pacientem
nebo pecujici osobou v domécim prostiedi (viz bod 4.2).

Pti ptiprave a podavani ptipravku Loargys je tieba pouzivat aseptické techniky.
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Navod k pfipravé

Na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta a velikosti davky stanovte celkovy objem piipravku
Loargys, ktery ma byt podan (a pocet pottebnych injekénich lahvicek) (viz bod 4.2).

Vyjméte injekéni lahvicku (lahvicky) z chladnicky, aby dosahla pokojové teploty.

Injekeni lahvicka ma byt pred podanim vizualné zkontrolovana, zda neobsahuje ¢astice nebo
zda nedoslo ke zméné barvy. Pripravek Loargys je bezbarva az nazloutla nebo nariizovéla, ¢ira
az lehce opalizujici kapalina, a je v podstaté bez viditelnych cizorodych ¢astic. VSechny
injekeéni lahvicky, které tomuto vzhledu neodpovidaji, zlikvidujte.

Zamyslenou davku natahnéte do injekéni stiikacky. Podminky uchovavani jsou uvedeny v bodé
6.3.

Pro intraven6zni podani

Nared’te injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), abyste dosahli pozadovaného
objemu infuze (maximalni koncentrace pegzilarginazy ¢ini 0,5 mg/ml).

Intravenézni infuzi podavejte po dobu nejméné 30 minut.

S ptipravkem Loargys se nesmi misit jiné 1é¢ivé pfipravky ani podavat soubézn¢ infuzi jiné
1é¢ivé pripravky stejnou intravendzni piistupovou linkou.

Pro subkutanni podani

Netedény roztok podavejte subkutanni injekci do bficha, do boc¢ni ¢asti stehna nebo do strany ¢i
zadni strany horni ¢asti paze. Mezi jednotlivymi davkami stiidejte mista vpichu. Neaplikujte do
zjizvené tkané nebo do oblasti, které jsou zarudlé, zanicené nebo oteklé.

Pti injekénim podani ptipravku do bficha se vyhnéte oblasti v bezprostfednim okoli pupku.
Pokud je pro jednu davku ptipravku Loargys zapotiebi vice nezZ jedna injekce, maji byt mista
vpichu vzdalena nejméné 3 cm.

Nespotiebovanou ¢ast 1€Civého pripravku zlikvidujte.

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Svédsko

8.

REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/23/1774/001
EU/1/23/1774/002

9.

DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15/12/2023

10.

DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

15



agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE

LATKY / BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODyOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A yYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Naézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky / biologickych 1é¢ivych latek

Fujifilm Diosynth Biotechnologies U.S.A. Inc.
6051 George Watts Hill Drive

27709 North Carolina

Spojené staty

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Unimedic AB
Storjordenvigen 2
864 31 Matfors
Svédsko

Immedica Pharma AB
Solnavigen 3H

113 63 Stockholm
Svédsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é€ivého piipravku je vdzan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
0 ptipravku, bod 4.2).
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
o pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci,
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které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Pred uvedenim piipravku Loargys na trh v kazdém ¢lenském staté se drzitel rozhodnuti o registraci
musi spolu s pfislusnou narodni kompetentni autoritou dohodnout na obsahu a formatu edukac¢nich
materialii, véetné komunikac¢niho planu, zptisobu distribuce a jakychkoli dalSich aspekti.

Edukaéni materialy jsou zaméfeny na poskytovani pokynd nezdravotnikiim (pacientiim a pecujicim
osobam) ohledné spravné techniky podavani s cilem fesit potencialni riziko chyb pfi pouziti 1é¢ivého
ptipravku a minimalizovat potencialni riziko zavazné hypersenzitivni reakce.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém c¢lenském state, kde je ptipravek Loargys
obchodovan, v§ichni pacienti nebo pecujici osoby, u nichz se pfedpoklada, ze budou pfipravek
Loargys podavat formou subkutanni injekce v domacim prostiedi, obdrzeli tyto edukacni materidly:

o Ptirucka k podani injekce pro pacienty a pecujici osoby
Tento edukacni material pro pacienty a peCujici osoby musi obsahovat nasledujici klicové prvky:

o Pokyny tykajici se dilezitosti spravné manipulace, ptipravy a podavani ptipravku
Loargys, aby se snizilo riziko chyb pfi pouziti 1é¢ivého piipravku

Podrobny popis ptipravy piipravku Loargys a jeho podavani

Popis symptomil zavaznych hypersenzitivnich reakci

Popis doporuc¢eného postupu v ptipadé vyskytu symptomi hypersenzitivity
Informace o dulezitosti hlaseni nezddoucich ucinkli véetné hypersenzitivity a chyb pfi
pouziti lé¢ivého pripravku

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNi Ol?ATRENI’ PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvélena za ,,vyjimecnych okolnosti, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin splnéni
Poregistracni studie u¢innosti (PAES): Za u¢elem shromazdéni Kazdoro¢né
informaci o dlouhodobé u¢innosti / klinickych vysledcich u pacienti (s kazdoro¢nim
s deficitem arginazy 1 (ARG1-D) 1é¢enych pegzilarginazou ma drzitel piehodnocenim)

rozhodnuti o registraci provést studii u pacientil a predlozit jeji vysledky
na zéklad¢€ idaji z registru.

Neintervenéni poregistra¢ni studie bezpecnosti (PASS): Aby bylo mozné | Kazdoro¢né
dale charakterizovat dlouhodobou G¢innost a bezpe¢nost pegzilarginazy, | (s kazdoro¢nim

ma drzitel rozhodnuti o registraci na zéklad¢ daji z registru provést prehodnocenim)
studii u pacientt s deficitem arginazy 1 (ARG1-D) a piedloZit jeji

vysledky.

Aby bylo zajisténo nalezité sledovani bezpecnosti a G¢innosti Kazdorocné
pegzilarginazy pii 1€cbé deficitu arginazy 1 (ARG1-D) u dospélych, (s kazdoro¢nim

dospivajicich a déti, drzitel rozhodnuti o registraci kazdoro¢né poskytne | pfehodnocenim)
aktualizace veSkerych novych informaci tykajicich se bezpec¢nosti a
ucinnosti pegzilargindzy.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Loargys 5 mg/ml injek¢ni/infuzni roztok
pegzilargindza

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje 5 mg pegzilarginazy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, hydrogenfosfore¢nan draselny,
glycerol, kyselinu chlorovodikovou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace jsou uvedeny
v pribalové informaci.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni/infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka o objemu 0,4 ml
2 mg/0,4 ml

1 injekéni lahvicka o objemu 1 ml
5 mg/1 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Neprotiepavejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni nebo intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Immedica Pharma AB
l13 63 Stockholm
Svédsko

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/23/1774/001
EU/1/23/1774/002

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Loargys 5 mg/ml injekce/infuze
pegzilargindza
s.C., 1.v. podani

2.  ZPUSOB PODANI

Subkutanni podani, intraven6zni podani

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 mg/0,4 ml
5 mg/1 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Loargys 5 mg/ml injekéni/infuzni roztok
pegzilarginaza

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkt, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Loargys a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Loargys podan
3. Jak se pripravek Loargys podava

4. Mozné nezadouci u¢inky

5 Jak ptipravek Loargys uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

7 Navod k pouziti

1. Co je pripravek Loargys a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Loargys obsahuje 1é¢ivou latku pegzilarginazu, coz je modifikovany lidsky enzym
produkovany technologii rekombinantni DNA. Tento 1éCivy piipravek se pouziva k 1é¢bé deficitu
arginazy 1 (ARG1-D), znamého také jako hyperargininemie, u dospélych, dospivajicich a déti ve véku
od 2 let.

Pacienti s ARG1-D vykazuji nizké hladiny enzymu zvaného argindza. Tento enzym pomaha télu
kontrolovat hladinu argininu, coz je aminokyselina, kterou Vase télo potiebuje k tvorbé proteini.
Pokud arginin neni kontrolovan, mtize se v téle hromadit a byt pfic¢inou riznych ptiznaki, napiiklad
problémi s ovladanim svaltl.

Ptipravek Loargys se pouziva v kombinaci s jinymi zplsoby 1éby tohoto onemocnéni. Patii mezi né:

o dieta s nizkym obsahem proteint,
o dopliiky stravy s esencidlnimi aminokyselinami,
o 1éky ke zvladani dalSich ptiznakli onemocnéni, naptiklad 1é¢ivé piipravky, které snizuji hladiny

amoniaku v téle.

Jak pripravek Loargys piisobi

Pegzilarginaza, 1éCiva latka v ptipravku Loargys, ptisobi podobné€ jako pfirozeny enzym arginaza,
ktery u pacientll s ARG1-D chybi nebo nefunguje spravné. Pegzilarginaza snizuje hladinu argininu
v krvi, ¢imz dochazi ke zmirnéni pfiznakti onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Loargys podan
Piipravek Loargys Vam nesmi byt podan

- jestlize jste m¢l(a) zavaznou alergickou reakci na pegzilarginazu nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pripravek Loargys miize vyvolavat alergické reakce. S nejvétsi pravdépodobnosti k tomu muize dojit
po nékolika prvnich davkach.

Pokud se u Vas objevi kterykoli z nasledujicich ptiznaki zavazné alergické reakce: koptivka, svédéni
celého téla, tlak na hrudi, potize s dychanim nebo nizky krevni tlak, okamzité si prestaite podavat
injekci a kontaktujte svého 1ékate nebo oddéleni urgentniho pfijmu. Lékar mize rozhodnout, ze

k prevenci nebo 1écbe alergické reakce budete potfebovat dalsi 1ékarskou péci.

Béhem 1é¢by Vam Iékar provede krevni testy, aby zkontroloval, jaka davka ptipravku Loargys je pro
Vas vhodna.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy piipravek se nema pouzivat u déti mladsich 2 let, protoze neni znamo, zda je ptipravek
Loargys v této vékové skupin€ bezpecny a ti¢inny.

Dalsi 1éc¢ivé pripravky a pripravek Loargys
Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat. Pokud jste t€hotna, ptipravek Loargys
se nedoporucuje pouzivat.

Neni znamo, zda ptipravek pfechazi do matefského mléka. Pokud kojite, porad’te se se svym Iékarem
drive, nez zacnete tento pripravek pouzivat. Lékai Vam pomuze rozhodnout, zda ukoncit kojeni, nebo
ukoncit 1écbu.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Loargys nema zddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Loargys obsahuje sodik a draslik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez drasliku®.

3. Jak se pripravek Loargys podava

Ptipravek Loargys Vam bude podavat zdravotnicky pracovnik. O dévce ptipravku Loargys, kterd Vam
bude podana, rozhodne 1ékar.

Doporucena pocatecni davka piipravku Loargys je 0,1 mg na kilogram télesné hmotnosti podavana
jednou tydné. Lékat mlize davku zvysit nebo snizit, aby hladina argininu v krvi zlstala pod kontrolou.
Lékat Vam bude provadét pravidelné krevni testy, aby zkontroloval hladinu argininu v krvi a

v pripad¢ potfeby zménil davku.

Pripravek Loargys se podava ve forme infuze (kapacky) ptimo do Zily nebo injekci pod kiizi, podle
toho, co Vas lékar povazuje za vhodné.

Lékat mize rozhodnout, Ze Vam piipravek Loargys mtize byt podavan v domacim prostiedi ve forme
injekce pod kuzi. Po proskoleni lékafem nebo zdravotni sestrou mtizete piipravek aplikovat sami,

prectéte si pokyny v bod¢ 7 nize.

Tento 1éCivy ptipravek vzdy pouZzivejte pfesné tak, jak je popsano v této pribalové informaci, nebo
presné podle pokynt svého l1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
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se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Loargys, neZ mélo byt

Lékar zajisti, aby Vam byla podana spravna davka ptipravku Loargys. Pokud Vam byla podana pfilis
vysoka davka piipravku Loargys, muze se stat, Ze hladina argininu v krvi bude pfili$ nizka. Pfiznaky
mohou zahrnovat pocit na zvraceni, zvraceni, prujem a unavu. Pokud mate Vy nebo Vas lékar
podezieni, ze Vam bylo podano vice pripravku Loargys, nez mélo byt, je tfeba, abyste byli peclive
sledovani a podle potfeby 1éCeni.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Loargys

Pokud jste vynechal(a) davku piipravku Loargys, kontaktujte svého 1ékate, aby Vam co nejdiive
naplanoval dal§i davku. Pti vynechani davky nepouzivejte dvojnasobnou davku, abyste nahradil(a)
zapomenutou davku, a mezi jednotlivymi ddvkami dodrzujte interval alespoii 4 dny.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Loargys

Vas Iékart rozhodne, zda piipravek Loargys mate prestat pouzivat. Jestlize jste pripravek Loargys
pfestal(a) pouZzivat, je pravdépodobné, Ze se hladina argininu v krvi opét zvysi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

o reakce v misté vpichu injekce. Pfiznaky mohou zahrnovat bolest,otok, pozdradzdéni, zrudnuti
a vyrazku v misté vpichu injekce.
o alergicka reakce (hypersenzitivita). Pfiznaky mohou zahrnovat otok obliceje, kozni vyrazku

a nahlé zrudnuti kiize (navaly).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Loargys uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem. Uchovavejte v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pfed svétlem.

Po vyjmuti z chladnicky lze ptipravek Loargys uchovavat po dobu 2 hodin pii pokojové teploté az do
25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Tato opatfeni pomahaji
chrénit zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Loargys obsahuje
Lécivou latkou je pegzilarginaza.

- Jedna injekéni lahvicka o objemu 0,4 ml obsahuje 2 mg pegzilarginazy.

- Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 1 ml obsahuje 5 mg pegzilarginazy.

- Dalsimi sloZkami jsou chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, hydrogenfosfore¢nan
draselny, glycerol, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny a voda pro injekci.
Ptipravek Loargys obsahuje sodik a draslik, viz bod 2.

Jak pripravek Loargys vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Loargys je bezbarva az nazloutla nebo nartizovéla, ¢ird az lehce opalizujici (perletova)
kapalina v ¢iré sklenéné injek¢ni lahvicce.

Jedno baleni obsahuje 1 lahvicku s 0,4 ml nebo s 1 ml injekéniho/infuzniho roztoku.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Svédsko

Vyrobce
Unimedic AB
Storjordenvéigen 2
864 31 Matfors
Svédsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjime¢nych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1€¢ivém piipravku tiplné informace.
Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé pripravky je tato pribalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.

Tuto piibalovou informaci a $kolici materialy schvalené regulacnimi organy k tomuto lé¢ivému
ptipravku ziskate také po naskenovani nasledujiciho QR kédu pomoci chytrého telefonu nebo na
adrese http://www.loargyspatient.eu.
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7. Navod k pouziti

Nize uvedené kroky popisuji, jak pfipravit a jak si podat (aplikovat) ptipravek Loargys v domacim
prostiedi, a to formou injekce pod kuzi. Pokud si tento 1é¢ivy pripravek injekéné podavate sami, 1ékaft
nebo zdravotni sestra Vas nauci, jak injekci pripravku Loargys pfipravit a aplikovat.

Pokud jste neabsolvoval(a) skoleni a témto kroktim nerozumite, tento 1€¢ivy piipravek si sami
neaplikujte.

Lékar Vam piedepiSe spravnou davku a sdéli Vam, jaky objem (v ml) mate injekéné aplikovat.

K priprave spravné davky mutizete potiebovat vice nez jednu injekcni lahvicku a je mozné, Ze budete
muset celkovou davku rozdélit do vice nez jedné injekce. Lékar nebo zdravotni sestra Vam piesné
sdeli, co je pro Vas vhodné.

Kazda injekéni lahvicka je uréena pouze k jednorazovému pouziti, pro kazdou davku vzdy pouzijte
novou injek¢ni lahvicku (nové injekéni lahvicky).

Pipravek Loargys se nesmi misit s jinymi injekénimi nebo infuznimi roztoky.

Neprotiepavejte.

Piiprava:
Ujistéte se, Ze mate vSe, co k podani injekce (injekci) pottebujete:

- Injekéni lahvicku (lahvicky) pripravku Loargys

- Odmérnou injek¢éni stiikacku

- 1 velkou jehlu (napt. o velikosti 18G) na jednu injek¢ni lahvicku k natazeni davky
- 1 malou jehlu (napt. o velikosti 26-27G) na jednu injekcei

- Tampony s alkoholem

- Gazovy kompres (polstarek)

- Néplast, je-li zapotiebi

- Nadobu na ostré predmeéty

1. Zkontrolujte nazev a silu injekéni lahvicky (injekcnich lahvicek), abyste se ujistil(a), ze
obsahuje spravny 1é¢ivy pfipravek a Ze mate po ruce spravny pocet injek¢nich lahvicek.
Zkontrolujte datum pouzitelnosti na krabi¢ce. Nepouzivejte v pripadé€, Ze doba pouzitelnosti
ptipravku jiz uplynula.

2. Neotevienou injekéni lahvicku (lahvicky) s pfipravkem Loargys vyndejte z chladnicky 15 az
30 minut pied planovanou aplikaci injekce, aby roztok dosahl pokojové teploty. Nepouzivejte
vnéjsi zdroj tepla.

3. Umyjte si ruce.

4. Roztok v injekéni lahvicce mé byt bezbarvy az nazloutly nebo nartizovély, Ciry az lehce
opalizujici (perletovy). Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje viditelné Castice, nepouzivejte
ho.

5. Injekeni lahvicku poloZte na Cisty rovny povrch. Z injekéni lahvic¢ky sundejte plastové
odtrhovaci vicko.

6. Otfete horni ¢ast injek¢éni lahvi¢ky tamponem s alkoholem a nechte ji oschnout na vzduchu. Po
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otfeni se nedotykejte horni casti lahvicky a ani nedovolte, aby se lahvicka dotykala ¢ehokoli
jiného.

Odbér roztoku z injekéni lahvicky:

1. Na odmérnou injekéni stiikacku nasad’te velkou jehlu. Odstraiite ochranny kryt jehly.

2. Tahnéte za pist a nasajte do odmérné stiikacky vzduch odpovidajici
objemu, ktery je tfeba natahnout z injekéni lahvicky (v ml).

3. Injekéni lahvicku drZzte na rovném povrchu a pies pryzovy uzavér do ni
pomalu zaved'te jehlu.

a) Prvni nebo jedina injek¢ni lahvi¢ka: Hrot jehly se nesmi dotykat
roztoku, aby se zabranilo tvorbé pény. Pokracujte krokem 4.

b) Dalsi injekéni lahvic¢ky: Otocte injekeni lahvicku dnem vzhiiru a \
ujistéte se, Ze hrot jehly ve vzduchu nad roztokem, aby se netvofila péna.

4. Pist pomalu zatlacte, abyste do injek¢ni lahviéky vpravil(a) vzduch.

5. Nechte jehlu v injek¢ni lahvi¢ee a drzte ji dnem vzhiru. S jehlou
v roztoku pomalu tahnéte pist ke znacce odpovidajici potfebnému
objemu.

6. Pfed vyjmutim jehly z injekéni lahvicky zkontrolujte roztok ve stiikacce,
zda neobsahuje vzduchové bubliny. Pokud se objevi bubliny, drzte
injekéni lahvi¢ku nadale dnem vzhiru, aby jehla sméfovala nahoru.

Prstem jemné poklepejte na stiikacku. Jakmile se viechny vzduchové
bubliny nachazeji v horni ¢asti, jemné zatlacte pist, aby bubliny vytlacil
pies jehlu ven.

;->
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7. Zkontrolujte objem, ktery chcete podat (v ml), podle oznaceni na injek¢ni stiikacce, abyste se
yjistil(a), Ze jste natahl(a) spravné mnozstvi roztoku.

8. Vytahnéte jehlu z injekeni lahvicky, nasad’te na ni ochranny kryt jehly a vyhod'te ji do nadoby
na ostré predméty.

9. Mozna budete k odebrani celého objemu (v ml) potiebovat pouzit nékolik injek¢nich lahvicek.
Opakujte proto vyse uvedené kroky 1-8 pro kazdou injekéni lahvicku potfebnou k ziskani
celkové davky (v ml) nebo postupujte podle pokyni svého 1ékate nebo zdravotni sestry. Vzdy
dodrzujte pokyny svého 1ékaie nebo zdravotni sestry. Méjte na paméti, Ze pro kazdou novou
injek¢ni lahvicku mate pouzit novou jehlu.

10. Na naplnénou injek¢ni stiikacku nasad’te malou jehlu, ochranny kryt jehly neodstranujte.
Ujistéte se, ze jehla je pevné usazena.

Poznamka: Pokud se roztok nepouzije okamzité, chraiite injek¢ni stiikacku pred svétlem. Po
priprave lze ptipravek Loargys pfed podanim uchovavat pii pokojové teploté (do 25 °C) po
dobu az 2 hodin. Po uplynuti této doby jiz neni mozné pripraveny pfipravek Loargys pouzit
a musi byt zlikvidovan
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Podani davky:

L.

Odstraiite ochranny kryt jehly. Drzte injekeni stfikacku jehlou vzhtiru a poklepejte prstem na
stiikacku, aby se odstranily pfipadné vzduchové bubliny.

Vizualné zkontrolujte, zda objem natazeny v injek¢ni sttikaccee je spravny. Objem na jednu
injekci nema prekrocit 1 ml. Pokud je objem vétsi nez 1 ml, je tieba aplikovat vice injekei do
riznych mist.

Zvolte misto vpichu (bficho, bo¢ni ¢ast stehna nebo stranu ¢i zadni stranu
horni ¢asti paze). Mezi jednotlivymi davkami stéidejte mista vpichu.

Neaplikujte injekce do zjizvené tkané nebo do oblasti, které jsou zarudlé,
zanicené nebo oteklé. Pii injek¢nim podani piipravku do biicha se
vyhnéte oblasti v bezprostiednim okoli pupku.

Pokud je pro jednu davku ptipravku Loargys zapotiebi vice nezZ jedna
injekce, maji byt mista vpichu vzdalena nejméné 3 cm.

W

Ocistéte misto vpichu tamponem s alkoholem a nechte kiizi oschnout.

Pokozku zvoleného mista vpichu jemné€ uchopte mezi palcem a
ukazovackem.

Injekenti strikacku drzte jako tuzku nebo Sipku. Vpichnéte jehlu do
vyvysSené kiuze pod thlem 45 °© az 90 °.

Kuzi stale drzte stisknutou a pomalu stlacujte pist, dokud nepodate cely
pozadovany objem.

Upozornéni: Pokud potfebujete podat vice nez 1 ml piipravku Loargys,
zm¢éite misto podani injekce a dbejte, aby toto nové misto bylo vice nez
3 cm od puvodniho. Pomalu tlacte na pist, dokud nepodate potfebny
objem. Opakujte, dokud neni podana cela davka (v ml). Pro kazdou
injekci vzdy pouZijte novou malou jehlu.

Injekent stfikacku vytahnéte. Uvolnéte stisknutou kiizi a na nékolik vtetin
jemn¢ pritisknéte gazovy kompres. V pfipad¢ potfeby nalepte naplast.

Pouzité injekéni stiikacky, jehly a kryty vlozte do nadoby na ostré
predméty. Pouzité injek¢ni lahvicky, 1 kdyZ nejsou prazdné, maji byt
zlikvidovany v souladu s mistnimi pokyny.

Poznamenejte datum injekce a vSechna mista, kde jste injekei aplikovali. To Vam pomuze pouZit pro
dalsi injekei jiné misto vpichu.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pripravek Loargys je uréen k intravendzni infuzi nebo subkutanni injekci.
Pti ptipravé a podavani ptipravku Loargys je tieba pouzivat aseptické techniky.

Neprotiepavejte.
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Navod k piipravé

Na zakladé télesné hmotnosti pacienta a velikosti davky stanovte celkovy objem piipravku
Loargys, ktery ma byt podan (a pocet potiebnych injekenich lahvicek).

Vyjméte injekéni lahvicku (Iahvicky) z chladni¢ky, aby dosahla pokojové teploty.

Injek¢ni lahvicka ma byt pred podanim vizualné zkontrolovana, zda neobsahuje ¢astice nebo
zda nedoslo ke zméng barvy.

o] Ptipravek Loargys je bezbarva az nazloutla nebo narizovéla, ¢ira az lehce opalizujici
kapalina, a je v podstaté bez viditelnych cizorodych ¢astic.
o] Vsechny injekéni lahvicky, které tomuto vzhledu neodpovidaji, zlikvidujte.

Ptislusnou davku natahnéte do injekcni stéikacky.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravené davky byla prokazana po dobu 2 hodin pfi uchovéavani
pti pokojové teploté az do 25 °C nebo az 4 hodiny pfi uchovavani v chladu pii teploté 2 °C az

8 °C. Pokud pftipravek neni v téchto lhitach pouzit, musi byt zlikvidovan. Z mikrobiologického
hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po rekonstituci.

Pro intravenézni podani

Nared’te injek¢énim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), aby se dosahlo pozadovaného
objemu infuze (maximalni koncentrace pegzilarginazy ¢ini 0,5 mg/ml).

Intravendzni infuzi podavejte po dobu nejméné 30 minut,

S ptipravkem Loargys se nesmi misit jiné 1é¢ivé ptipravky ani podavat soubézné infuzi jiné
1é¢ivé piipravky stejnou intravenodzni piistupovou linkou.

Pro subkutanni podani

Netedény roztok podavejte subkutanni injekci do biicha, do bocni ¢asti stehna nebo do strany ¢i
zadni strany horni ¢asti paze. Mezi jednotlivymi davkami stidejte mista vpichu.

Neaplikujte do zjizvené tkan€ nebo do oblasti, které jsou zarudlé, zanicené nebo oteklé.

Pti injekénim podéni ptipravku do biicha se vyhnéte oblasti v bezprostiednim okoli pupku.
Pokud je pro jednu davku ptipravku Loargys zapotiebi vice nez jedna injekce, maji byt mista
vpichu vzdalena nejméné 3 cm.

Nespotiebovanou ¢ast ptipravku zlikvidujte.

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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