|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Loargys 5 mg/ml oldatos injekcio/infuzio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
A Loargys egy Escherichia coli sejtekben eldallitott, kobaltion kofaktort tartalmazo, rekombinans
human arginaz-1 enzimbdl all, amely kovalens kotéssel metoxi-polietilén-glikolhoz (mPEG)

kapcsolodik.

A Loargys hataserdssége a pegzilarginazban talalhat6 arginazrész mennyiségét mutatja az mPEG-
hordoz6 figyelembevétele nélkiil.

2 mg pegzilargindzt tartalmaz 0,4 ml-es injekcids iivegenként (5 mg pegzilarginaz milliliterenként).
5 mg pegzilarginazt tartalmaz 1 ml-es injekcios iivegenként (5 mg pegzilarginaz milliliterenként).

E gyogyszer hatasossdga nem hasonlithatoé 0ssze az azonos terapias osztalyba tartozd mas pegilalt vagy
nem pegilalt fehérje hatasaval (Iasd 5.1 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6/infizio (injekcio/infizid)

Szintelen, halvany sarga vagy halvany rézsaszin, attetsz6 vagy enyhén opalos folyadék.
pH: 7,0-7,6

Ozmolalitas: 250-305 mOsm/kg

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

A Loargys arginaz-1 hianyban (ARG1-D), mas néven hyperargininemiaban szenvedd felnottek,
serdiilok és 2 éves vagy idésebb gyermekek szamara javallott.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A kezelést az orokletes anyagcesere-betegségekben szenvedd betegek kezelésében tapasztalattal
rendelkez6 orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie.

Adagolés

A Loargys-t az ARG1-D-ben szenved6 betegek kronikus kezelésére alkalmazzak egyénre szabott
kezeléssel, példaul a fehérjebevitel korlatozasaval, aminosav-kiegészitokkel és farmakologiai
kezelésekkel — tobbek kozott nitrogénmegkdtokkel — egyiitt.



A Loargys-t intravénas infuzidban vagy subcutan injekcidoban alkalmazzak mindig ugyanazt a dozist
hasznalva. A klinikai vizsgalatokban a kezelést intravénas alkalmazasként kezdték meg, majd
legkorabban 8 hét elteltével attértek a subcutan alkalmazasra (lasd 5.1 pont).

A Loargys ajanlott kezd6 dozisa hetente 0,1 mg/ttkg. A terapias célok elérése érdekében a dozis
0,05 mg/ttkg-os 1épésekben novelhetd, illetve csokkenthetd. A heti 0,2 mg/ttkg-ot meghaladé dozisokat
az ARG1-D-re vonatkozo6 klinikai vizsgalatokban nem tanulmanyoztak.

A kezelés megkezdése elétt meg kell hatarozni a kiindulési arginin-plazmakoncentraciot. A kezelés
megkezdése utan a heti dozist a dozis beadasa el6tti arginin-plazmakoncentraciok alapjan ki kell
igazitani annak érdekében, hogy az arginin plazmaszintje a normal tartomanyon beliil maradjon. A
normal tartomanyon beliili id6é maximalizalasa érdekében a dozismddositast ugy kell elvégezni, hogy
az alkalmazas el6tti arginin-plazmaszint elérje a normal tartomany felsd hatarahoz kozeli szintet (1asd
5.1 pont). A dozismodositasnak altalaban két egymast kovetd mérésen kell alapulnia, és az elsd ilyen
értékelést 4 heti alkalmazas utan kell elvégezni. A dézismodositas hatasanak felmérése érdekében az
egyes dozismodositasokat kdvetd 2 hétben javasolt az arginin plazmaszintjének heti ellendrzése.

rendszeres, 3-6 hdnapnal nem hosszabb id6kozonkénti klinikai ellendrzése.
A Loargys-szal kezelt betegek argininszintjének rendszeres ellenérzésére validalt modszereket kell
alkalmazni, mivel a szabvanyos moédszerek nem megfeleloek a pegzilarginaz mintavétel utani

rezidualis enzimaktivitasanak ellenérzésére és mesterségesen alacsony argininszinthez, illetve helytelen
dozismodositasokhoz vezethetnek (1asd 4.4 pont).

Kihagyott dozis

Ha egy dozis kimaradt, a Loargys-t a lehet6 leghamarabb be kell adni. A betegeknek nem szabad 2
dozist adni a kihagyott dézis potlasara. A dozisok beadasa kozott legalabb 4 napnak kell eltelnie.

Kiilonleges betegcsoportok

Iddsek

A Loargys biztonsagossagat ¢s hatasossagat 65 évesnél idésebb betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Majkarosodas

A majkarosodas varhatéan nem befolyasolja a Loargys javasolt adagolasi rendjét (lasd 5.2 pont).
Vesekarosodds

A Loargys biztonsagossagat és hatasossagat vesekarosodasban szenvedo betegek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. A vesekarosodas varhatoan nem befolyasolja a Loargys

javasolt adagolasi rendjét (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 2 éves és 1d6sebb gyermekeknél és serdiiloknél az adagolas megegyezik a felnétteknél alkalmazott
adagolassal.

A Loargys biztonsagossagat ¢s hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Loargys egészségligyi szakember altal, intravénas infizioban vagy subcutan injekcidoban
alkalmazando.



Adott esetben, legalabb 8 hetes kezelést kovetden, mérlegelhetd a beteg vagy a gondozoja altal otthon
torténd subcutan alkalmazas, amennyiben meghataroztak a stabil fenntarté dozist és a tilérzékenységi
reakciok kockazata alacsonynak mindsiil (lasd 4.4 pont). Az otthon torténd alkalmazas eldtt a beteget
vagy a gondozdjat megfelelden be kell tanitani.

A Loargys injekcios tiveg kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

Az alkalmazando6 Loargys teljes dozisat €s mennyiségét (és a sziikséges injekcios livegek szamat) a
beteg testtomege (ttkg) és dozisszintje (mg/ttkg) alapjan kell meghatarozni.

o A teljes dozist a kivant, mg/ttkg-ban megadott dozisszint és a beteg testtomege alapjan,
egész szamra kerekitve kell kiszamitani.

Teljes dozis (mg) = Beteg testtomege (ttkg) x Dozisszint (mg/ttkg)

e Az alkalmazand6 oldat mennyiségét a kiszamitott teljes d6zis és az oldat hataserdssége
alapjan kell kiszamitani. A kiszamitott térfogatot a legkdzelebbi 0,1 ml-re kell kerekiteni.

A Loargys térfogata (ml) = Teljes dozis (mg)
Az oldat hataserdssége (5 mg/ml)

o A sziikséges injekcios livegek szamat a Loargys kiszamitott térfogata alapjan kell
meghatarozni. Egy injekcios iiveg Loargys 0,4 ml, illetve 1 ml oldatot tartalmaz.

Intravénas alkalmazas

e Intravénas infazi6 esetén a Loargys-t fel kell higitani és legalabb 30 percen at kell beadni.
e A gybgyszer alkalmazas elotti elkészitésére és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a
6.6 pontban.

Subcutan alkalmazas

o A gyogyszer elkészitésére és higitdsara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkovethetség

A bioldgiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetosége érdekében az alkalmazott készitmény nevét
¢s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenységi reakciok

Tulérzékenységi reakciok (pl. arcduzzanat, kiiités, bérpir) eléfordultak a Loargys-szal kezelt
betegeknél. A reakciok altalaban az elsé néhany dozis alkalmazasakor fordultak eld. A tovabbi
részleteket lasd a 4.8 pontban.

A Loargys-t kezdetben orvosi feliigyelet mellett kell alkalmazni, hogy tulérzékenységi reakciok esetén
biztositott legyen a megfeleld orvosi ellatas.



Tulérzékenységi reakciok jelentkezése esetén megfeleld orvosi kezelést kell biztositani, és a beteget
mindaddig megfigyelés alatt kell tartani, amig a jelek és tiinetek meg nem sziinnek. A tulérzékenységi
reakciok kezelése magaban foglalhatja az infiizio atmeneti megszakitasat, az infizio sebességének
csokkentését és/vagy antihisztaminokkal és/vagy Kortikoszteroidokkal torténd kezelést is. Az
antihisztaminokkal és/vagy Kortikoszteroidokkal végzett premedikaciéo mérlegelendd azoknal a
betegeknél, akiknél pegzilarginaz-kezeléssel Osszefliggésben korabban tilérzékenységi reakcid 1épett
fel.

A nem egészségligyi szakember altal végzett otthoni alkalmazas esetén a beteget tajékoztatni kell a
sulyos talérzékenységi reakciok korai jeleirdl. Ilyenek lehetnek példaul a csalankitités, a generalizalt
urticaria, a mellkasi szoritas, zihalas és a hypotensio. A beteget tajékoztatni kell, hogy sulyos
talérzékenység tiineteinek jelentkezése esetén azonnal hagyja abba az alkalmazast és forduljon
kezeldorvosahoz vagy kérjen siirgdsségi ellatast. Egy potencialis sulyos tilérzékenységi reakcio
kezelésére szolgalo gyogyszer felirasa mérlegelendd.

Az arginin plazmaszintjének ellendrzése

A pegzilarginaz befolyasolja az arginin rutinszeri laboratériumi elemzését, ami az arginin mintavétel
utani lebomlasa miatt téves alacsony méréseket eredményez. A vizsgald laboratoriumot tajékoztatni
kell arrol, hogy a beteget olyan gyogyszerrel kezelik, amely metabolizalja az arginint és csdkkenti az
argininszintet. A Loargys-szal kezelt betegeknél alternativ, validalt mintavételi eljarasokat kell
alkalmazni az arginin mérésére. Ide tartoznak a nor-NOHA enzimblokkol6t tartalmazo, CE-jeloléssel
ellatott vérvételi csovek is.

A klinikai vizsgalatokban nem vizsgalt populacidk

Hosszu ideje fennalld mozgasszervi karosodasban szenved6 kozépkoru és idds betegek, illetve
kizarolag korlatozott fehérjebevitellel kezelt, 200 uM-hez kdzeli argininszinttel rendelkez6 betegek
vonatkozasaban nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok. A klinikai
vizsgalati populacioban tapasztalt terapias hatasok extrapolacidja nem tisztazott (lasd 5. 1 pont). Az
elény-kockazat profilt ezeknél a betegeknél egyedi alapon kell meghatarozni.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz adagolasi egységként, azaz
gyakorlatilag ,.kaliummentes”.

45 Gydbgyszerkolcsdnhatas és egyéb interakcidk

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A pegzilargindz egy rekombinans human enzim, ezért nem
varhato citokrom-P450-kozvetitett gyogyszer kolcsonhatas.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A pegzilarginaz terhes noknél torténd alkalmazasarél nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre.

Az allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).

A pegzilarginaz alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.



Szoptatés

Nem ismert, hogy a pegzilarginaz kivalasztodik-e a human vagy allati anyatejbe.

Az anyatejjel taplalt Gjsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Loargys
alkalmazésa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy kezelést szakitjak meg
/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elényét az anya

szempontjabol.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok. Az allatokkal végzett vizsgalatok soran a pegzilarginaz hatast
gyakorolt a spermatogenezisre, illetve csokkentette a ndstények termékenységét (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Loargys nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatokban részt vevo betegeknél a leggyakrabban jelentett mellékhatas a tulérzékenység
(12,5%) volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasok értékelése 48 ARG1-D-ben szenvedd beteg (2 és 31 év kozotti, 8 felnott és 40

crer

kezeltek (1asd 5.1 pont).

A mellékhatasok MedDRA-szervrendszer és gyakorisag szerinti felsorolasa az alabbi 1. tablazatban
talalhatd. A gyakorisdgok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre alloé adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

Az ARG1-D-ben szenved6 populacio gyogyszerbiztonsagossagi adatbazisanak kis mérete (N=48) miatt
nem lehetett megbizhatéan megbecsiilni a nem gyakori, ritka és nagyon ritka mellékhatasok

gyakorisagat.

1. tablazat Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori
Immunrendszeri betegségek | Tulérzékenység

és tlinetek

Altalanos tiinetek, az Az injekcié beadasanak
alkalmazas helyén fellépd helyén fellépd reakciod
reakciok

Egyes Kivélasztott mellékhatdsok leirdsa

Tulérzékenység

Arcduzzanattal, kiiitéssel és borpirral jaro talérzékenységi reakciokrol szamoltak be. Klinikai
vizsgélatokban az intravénasan alkalmazott Loargys-szal kezelt 48 beteg koziil 6-an (12,5%)
tapasztaltak talérzékenységi reakcidra utald vagy azzal 6sszefiiggésbe hozhato jeleket és tiineteket. A
reakciok altalaban az els6é néhany dozis alkalmazasakor fordultak eld. A reakciok enyhék vagy



kozepesen sulyosak voltak, és spontan vagy a szokasos orvosi ellatast kovetden gyorsan megsziintek.
Egyik esetben sem kellett a kezelést megszakitani. A klinikai vizsgalatokban a nem szedativ
antihisztaminokkal torténd premedikacid sziikségességét a beadas eldtt egyéni alapon mérlegelték (1asd
4.4 pont).

Az injekcio beadasanak helyén fellepd reakciok

Az injekcio beadasanak helyén fellépd reakciokrol a Loargys-szal kezelt betegek 8,8%-anal (34-b6l 3)
szamoltak be subcutan alkalmazast kovetoen. A jelek és tiinetek koz¢é tartozott az injekcid beadasanak
helyén kialakulé erythema, duzzanat és kiiités. Az injekcid helyén fellépé reakcidok enyhe stlyossaguak
voltak, és spontan vagy a szokasos orvosi ellatas mellett megsziintek anélkiil, hogy a do6zis beadasat
meg kellett volna szakitani.

Immunogenitas

Fennall a pegilalt terapias fehérjékkel szembeni immunogenitas lehet0sége. A gyogyszerellenes
antitestek (ADA-k) megfigyelt el6fordulasi gyakorisaga nagyban fiigg a vizsgalat érzékenységétol és
specifikussagatol. A pegzilarginaz ARG1-D fejlesztési program keretében végzett valamennyi klinikai
vizsgalatban a 48 résztvevo koziil 12-nél (25%) talaltak a PEG-gel és/vagy a pegzilarginaz
proteinrészével szemben pozitiv ADA-kat, amelyek tobbségét roviddel az elsé dozis beadasa utan
mutattak ki. A klinikai fejlesztési program soran nem allt rendelkezésre a neutralizal6 antitestek
kimutatasara szolgald vizsgalat. Az ADA-k jelenléte atmenti jellegli volt és a kezelés folytatasa soran
megsziint. Az ARG1-D-ben szenved6 betegeknél az ADA-k jelenléte a Loargys farmakokinetikajanak
(FK) és farmakodinamidjanak (FD) atmeneti valtozasaihoz kapcsolodott.

Gyermekek és serdiilok

Az ARGI1-D fejlesztési programban pegzilarginazzal kezelt betegek tobbsége, 88%-a (48-bol 40)
gyermek vagy serdiil6 (2 és 18 év kozotti) volt. Ezért a pegzilargindz, a biztonsagossagra vonatkozo
pontban leirt, biztonsagossagi profiljat a 2 év feletti gyermekek és serdiilék vonatkozasaban
reprezentativnak tekintik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolas valosziniileg a pegzilarginaz tilzott farmakologiai hatasat, azaz korosan alacsony
arginin-plazmaszintet okozna (lasd 5.3 pont).

Egy elérehaladott szolid daganatban szenvedd betegeknél végzett 1. fazisi onkologiai vizsgalatban 1
vizsgalati alany véletleniil 1,6 mg/ttkg pegzilarginazt kapott (az ARG1-D-ben szenvedd betegek
szamara javasolt 0,1 mg/ttkg kezd6 dozis 16-szorosa). A vizsgalati alanynal émelygés, hanyas,
hasmenés ¢és faradtsag jelentkezett, amelyeket intravénas tamogat6 kezeléssel sikeresen,
szovodménymentesen kezeltek.

Tuladagolas gyantja esetén a beteget szorosan megfigyelés alatt kell tartani, és altalanos tamogato
kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb tapcsatorna €s anyagesere termékek, enzimek.


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

ATC kod: A16AB24

Hatasmechanizmus

Az ARGI-D egy orokletes anyagcsere-betegség, amelyet az argindz-1 enzim hidnya jellemez, €s
amelyhez az arginin plazmaszintjének tartos emelkedése tarsul, ami a betegség megjelenéséhez és a
klinikai tlinetek progressziojahoz vezet.

A pegzilarginaz egy kobaltion kofaktort tartalmaz6, 5 kDa mPEG-hordozdval konjugalt, rekombinans
human arginaz-1 enzim, a szubsztitucié foka 6—12 mol mPEG/1 mol fehérje. A konjugalt fehérje
molekulatomege koriilbeliil 224-344 kdA. Az mPEG-hordoz6 csokkenti a pegzilarginaz kiiriilését, ami
az enzim funkcidinak fenntartasa mellett hosszabb felezési idot eredményez. A pegzilarginaz az ARG1-
D-ben szenvedo betegeknél a human arginaz-1 enzim hianyos aktivitdsdnak helyettesitésére szolgal. A
pegzilarginaz bizonyitottan gyorsan és fenntarthatdé modon csokkenti az arginin plazmaszintjét, és az
arginint karbamidda és ornitinné alakitja.

Farmakodinamias hatasok

A pegzilarginaz farmakodinamias hatasait ARG1-D-ben szenvedé felnétt és pediatriai alanyoknal
vizsgaltak egy sor, intravénasan és subcutan alkalmazott d6zis esetében.

A pegrzilargindz intravénas alkalmazasa az arginin plazmaszintjének korai csokkenését eredményezte,
¢s a legalacsonyabb argininszint eléréséig eltelt id6 medianja 2-5 6ra volt. Az arginin plazmaszintje
varhatdan a 8. héten vagy azt megel6zéen eléri az allandosult allapotot (1asd: 1. abra). A fenti szintek
eléréséhez sziikséges id6t varhatéan nem befolyasolja az arginin plazmaszintjének kiindulasi értéke,
illetve az alkalmazas moédja.

Az azonos dozisban torténd intravénas alkalmazasrol subcutan alkalmazasra torténd atallast kovetden
az arginin plazmaszintje kontrollalt maradt, és a subcutan alkalmazas ritkabban okozott pegzilarginaz
altal kivaltott hypoargininaemiat, illetve a hypoargininaemias epizdédok rovidebbek voltak.

A pegrzilargindz-kezelés az ornitin plazmaszintjének ennek megfeleld jelentds novekedését, illetve a
guanidino plazmaszintjének megfeleld csokkenését okozta.

A pegzilarginaz-kezelésnek nem kozvetlen célja az ammonia emelkedett plazmaszintjének a kezelése.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A pegzilarginaz biztonsagossagat és hatasossagat egy tobbcentrumos, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban (CAEB1102-300A, ,,300A. vizsgalat”) értékelték, amelyben 32, 2 és 29 év kozotti,
ARGI1-D-ben szenvedd gyermek ¢€s felnott vett részt. A vizsgalati alanyokat 2:1 aranyban
randomizaltak, és 0,1 mg/ttkg kezdé dozisban hetente egyszer pegzilarginazt, illetve placebot kaptak
intravénasan 0,05 mg/ttkg és 0,2 mg/ttkg kozotti tartomanyban torténd titralas mellett. A vizsgalati
idészakban minden vizsgalati alanynak folytatnia kellett barmely korabban el6irt étrendet, illetve felirt
ammoniaeltavolitot.

Az elsodleges végpont a pegzilarginazzal, illetve a placeboval kezelt vizsgalati alanyok arginin
plazmaszintjének a kiindulasi értékhez viszonyitott csokkenését vetett 6ssze a 24. héten. A funkcionalis
mobilitast vizsgalo legfontosabb masodlagos végpontok a Nagymotoros Funkciok Vizsgalatanak E.
része (GMFM-E; jaras, futas, ugras) és a 2 perces sétateszt 2MWT) voltak. Ezenfeliil a kezelési
iranymutatas szerinti célszint (< 200 uM) alatti és a normal tartomanyon beliili arginin-plazmaszintet
elér6 vizsgalati alanyok aranyat, valamint a GMFM D. részére (GMFM-D, allas) gyakorolt hatast is
masodlagos végpontként értékelték.

24 hetes kezelést kdvetden a pegzilarginaz-kezelés a placebohoz képest statisztikailag jelentds
csokkenést eredményezett az arginin plazmaszintjében (p< 0,0001) (2. tablazat és 1. abra). A kezelési
iranymutatas szerinti célszint alatti és a normal tartoméanyon beliili arginin-plazmaszintet a
pegzilarginazzal kezelt alanyok 90,5%-4nal, illetve placebo karban résztvevok 0%-anal értek el (2.
tablazat ¢és 1. 4bra).



2. téblazat: A 300A. vizsgalat kettds vak szakaszaban elért arginin-plazmaszint végpontok
elemzése

Pegzilarginaz Placebo
(n=21) (n=11)

Elsodleges végpont: A kiindulasi értékhez képest a 24. hétig bekovetkezett valtozas
(logaritmikus-transzformalt)

Kiindulasi 24. hét Kiindulasi 24. hét
érték érték

n 21 21 11 11

Mértani kozép (M) 354,0 86,4 4647 4265
(CV)° (0,27) (0,50) (0,19) (0,27)

A kiindulasi értékhez képest a 24. 76,7 % 0,0%

hétig bekovetkezett csokkenés (-146,7%, 300,1%) (-234,4 %, 232,4 %)
(95%-0s megbizhatosagi
tartomany)

Pegzilarginaz — 24. hétig 76,7% (67,1%, 83,5%)
bekovetkezett csokkenés a
placebohoz viszonyitva (95%-0s
megbizhatosagi tartomany)?®

p-érték® <0,0001

Az arginin-plazmaszint célszintjét a 24. héten eléro vizsgalati alanyok aranya

Azon vizsgalati alanyok aranya, 19 (90,5%) 0 (0 %)
akik elérték az iranymutatasban
javasolt arginin célszinteket (< 200
uM)

Azon vizsgalati alanyok aranya, 19 (90,5 %) 0 (0 %)
akik elérték a normalis arginin
célszinteket (definicio6 szerint < 115
nM)

2Egy — hatasként vizitet, randomizalt vizsgalati kezelést, valamint a vizit és a randomizalt vizsgalati kezelés kozotti
interakciodt, illetve kovariansként naplozott kiindulasi értéket magaban foglalo MMRM alapjan. Alapértelmezett kovariancia
struktura tipusa = strukturdlatlan. A 24. héten becsiilt %-os csokkenés a mértani kdzépen és az ahhoz kapcsolddo 95%-os CI-n
alapult.

Roviditések: CI = megbizhatosagi tartomany; CV = variacios egyiitthato.



1. abra A 300A. vizsgalat kettos vak szakaszaban a dozis beadasa utan 168 6raval mért arginin
szintekre (UM) vonatkoz6 legkisebb négyzetek atlaganak (95%-o0s Cl) 6sszegzése
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Kiindula 4. hét 8. hét 12. hét 16. hét 20. hét 24. hét
si érték —f¢— Pegzilarginiz — @ —Placebo
Pegzilarginaz (n) 21 20 20 19 18 19 21

Placebo (n) 11 11 11 11 11 11 11

Megjegyzések: Az ariginin-plazmaszintre vonatkozo6 orvosi iranymutatas: <200 uM; Normalis tartomany, amelyet a klinikai
vizsgélatban 40-115 pM-ként hataroztak meg. A 24. héten hianyzo értékek esetében az utolso megfigyelt érték tovabbvitele
(LOCF) moédszert hasznaltak.

24 hét elteltével a pegzilargindz-kezelés a placebdhoz képest a mobilitds —- GMFM-E, 2MWT ¢és
GMFM-D tesztekkel mért — szamszer(sithetd javulasat is eredményezte (3. tablazat).

A 24. héten tobb pegzilarginazzal kezelt beteg felelt meg az argininre €s a tobbféle mobilitasi teriiletre
vonatkozd meghatarozott valaszkritériumoknak. A pegzilarginazzal kezelt, értékelhetd 17 vizsgalati
alany koziil nyolc felet meg a 2 vagy tobb neuromotoros funkcionak az arginin-plazmaszint
normalizalodasaval 6sszefiiggésben torténd értékelésére vonatkozo valaszkritériumoknak, akik kozil 6
esetében nem romlott az értékelés. A pegzilargindzzal nem kezelt vizsgalati alanyok koziil egyik sem
felelt meg 2 vagy tobb klinikai kimenetelre vonatkozo6 valaszkritériumnak.



3.tablazat:
végpontok elemzése

A 300A. vizsgalat kettos vak szakaszabol szarmazé mésodlagos mobilitasi

Pegzilarginaz Placebo
(n=21) (n=11)

GMFM E. rész (A kiindulasi értékhez képest a 24. hétig bekdvetkezett valtozas)
n 20 11
Atlag (SD) 4.2 (7,69) -0,4 (6,2)
Legkisebb négyzetek atlaga 4,2 -0,4
95%-o0s CI a legkisebb négyzetek atlaga esetén 0,8,7,6 -4,9,4,2
A legkisebb négyzetek atlaganak kiillonbsége 4.6.
(pegzilarginaz — placebo) (-1,1,10,2)
(95%-0s CI)
2MWT (A kiindulasi értékhez képest a 24. hétig bekovetkezett valtozas)
n 19 10
Atlag (SD) 7,3 (30,64) méter 2,7 (19,66) méter
Legkisebb négyzetek atlaga 7.4 1,9
95%-o0s CI a legkisebb négyzetek atlaga esetén -5,0, 19,8 -15,2, 19,1
A legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége 5.5
(pegzilarginaz — placebo) (-15,6, 26,7)
(95%-0s CI)
GMFM D. rész (A kiindulasi értékhez képest a 24. hétig bekdvetkezett valtozas)
n 20 10
Atlag (SD) 2,7 (3,88) 0,4 (0,97)
Legkisebb négyzetek atlaga 2.7 0,4
A legkisebb négyzetek atlaganak kiilonbsége 2,3
(pegzilarginaz — placebo) (-0,4,4,9)
(95%-0s CI)

Roviditések: 2MWT = 2 perces gyaloglas teszt; CI = megbizhatosagi tartomany; GMFM = Nagymotoros Funkciok Vizsgalata;

LS = legkisebb négyzetek, MMRM = ismételt méréses kevert modell; SD = szoras; SE = becslés szorasa.

Megjegyzés: Eltérd rendelkezés hianyaban a modellalapt becslések (legkisebb négyzetek atlagai, kiilonbségek, 95%-os CI-k

és p-értékek) hatasként vizitet, randomizalt vizsgalati kezelést, valamint a vizit és a randomizalt vizsgalati kezelés kdzotti
interakciodt, illetve kovariansként naplozott kiindulasi értéket magaban foglalo MMRM-en alapulnak. Alapértelmezett

kovariancia struktura tipusa = strukturalatlan.

Az ARGI1-D hosszi tava kezelése

Azok a gyermekek és felnéttek, akik részt vettek a 300A. vizsgalat kettds vak szakaszaban,

folytathattak a kezelést egy nyilt elrendezésii kiterjesztett szakaszban, amelynek keretében heti egy
pegzilarginaz-kezelést kaptak. A 32 vizsgalati alany koziil harmincegy (n=20 pegzilarginaz és n=11
placebo) vett részt a kiterjesztett vizsgalatban. A korabban pegzilarginazt kapd vizsgalati alanyoknal
legalabb 8 hetes intravénas kezelés utan subcutan alkalmazasra valtottak. A pegzilarginaz expozicio
atlagos iddtartama 31 hét volt (tartomany: 1-102 hét).

A vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztett szakaszaban a korabban pegzilarginazt kapo vizsgalati
alanyoknal az arginin-plazmaszintben, a GMFM E. és a GMFM D. teszt pontszdmaiban és a 2MWT-
ben tartds javulas volt tapasztalhato. A kezdetben placeboval randomizalt, majd a vizsgalat nyilt
elrendezésii kiterjesztett szakaszaban pegzilarginazzal kezelt vizsgalati alanyoknal az arginin-
plazmaszint szintén hasonlé mértékeben csdokkent a kiindulasi értékhez képest (2. abra).



2. dbra A 300A. vizsgalat kettés vak, illetve hosszl tavu Kiterjesztett szakaszaban a dozis beadéasa
utan 168 draval mért argininszintek (uM) atlaganak 6sszegzése
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Kiindulasi 4. hét 8. hét 12. hét 16. hét 20. hét 24. hét LTE4 LTE8 LTE12 LTEl6 LTE20 LTE24
értek
Pegzilarginaz ~ — ® —Placebo ~ — -® — Placebo/pegzilarginaz
Pegzilarginaz (n) 21 20 20 19 18 19 20 16 15 14 13 12 10
Placebo/pegzilarginaz (n) 11 11 11 11 11 11 11 7 7 7 5 5

Megjegyzések: Az atlag 95%-os megbizhat6sagi tartomanya meg van jelenitve; Az arginin-plazmaszintre vonatkozo6 orvosi
iranymutatas: <200 uM; Normalis tartomany, amelyet a klinikai vizsgalatban 40-115 uM-ként hataroztak meg.

Gyermekek és serdiill6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek €s serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a Loargys vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
hyperargininaemia kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka eldfordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni. Az Europai Gyogyszeriigyndkség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén ez az alkalmazasi el6iras is modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A pegzilargindz farmakokinetikai tulajdonsagait az ARG1-D-ben szenvedd felndtteknél és
gyermekeknél intravénas és subcutan alkalmazast kdvetden értékeltek. A pegzilarginaz
farmakokinetikdjanak jellemzésére a populacié farmakokinetikai elemzését alkalmaztak.

Az alabbi, egyensulyi allapotbeli farmakokinetikai paramétercket a végleges populacios
farmakokinetikai modell segitségével hataroztak meg (4. tablazat). A végleges farmakokinetikai modell
2-31 éves, 12,2-76,7 kg testtomegti, 20 n6 és17 férfi betegtdl szarmazd adatokon alapult. A klinikai
vizsgalatokban az adagolasi tartomany 0,015-0,2 mg/ttkg volt. A modellben a szimulalt d6zis

0,1 mg/ttkg volt 5 héten keresztiil.



4. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek egyensulyi allapotban

Pegzilarginaz
Intravénas alkalmazas Subcutan alkalmazas

Expozicio egyensulyi

allapotban 2,48 (19,9 %) 0,579 (19,9 %)
[Crnax (ng/mD]*

Expozicio egyensulyi

allapotban 108 (18,3 %) 61,3 (18,3 %)
[AUCo.168 (h*pg/ml)]*

Trnax (h)** 0,257 34 (22,0-46,0)

Roviditések: AUCo-165=a koncentracio-ido gorbe alatti teriilet 0 és 168 ora kozott; Cmax=maximalis megfigyelt koncentracio;
ty=felezési id6; Tmax=a maximalis koncentracio eléréséig eltelt idd

* A megjelenitett adatok a mértani atlag és a mértani relativ szoras (%)

** [Median (tartomany)] formaban megjelenitett adatok

~ Intravénas adagolas esetében a Tmax az els6 farmakokinetikai mintavételig eltelt idének felel meg. Ezekben a
szimulaciokban az elsé farmakokinetikai mintavételt az infizid végére (0,25 oraval az adagolas utan) idézitették a
variabilitdssal nem érintett minden vizsgalati alany esetében.

A szimulacidkat egy 31 kg testtomegii betegnél végezték el.

Felszivodas

Subcutan alkalmazast kdvetden az atlagos abszolut biohasznosulas 57% volt, és a maximalis
koncentraci6 koriilbeliil 34 oraval a dozis beadasa utan kovetkezett be. A pegzilarginaz-expozicio a
linearis farmakokinetikaval koriilbeliil dozisardnyosan ndvekszik 0,04-0,2 mg/ttkg (intravénas
alkalmazas), illetve 0,06-0,2 mg/ttkg (subcutan alkalmazas) dozistartomanyban. A heti adagolast
kovetden elhanyagolhatdo mértékii felhalmozodast figyeltek meg.

Eloszlas

A pegzilarginaz f6ként az érrendszerben oszlik el, és teljes eloszlasi térfogata koriilbeliil 47 ml/ttkg,
amely hasonld a human szérumtérfogathoz. A farmakokinetikat legjobban egy kétkompartmentes
(kdzponti és periférias) populacids farmakokinetikai modellel irtak le.

Eliminacid

A pegzilarginaz egy pegilalt rekombinans human enzim. A heti egyszeri alkalmazas lehetévé tétele
érdekében a PEG-et hordozoként hasznaljak, hogy az endogén arginazhoz képest meghosszabbitsak a
pegzilarginaz felezési idejét. Populacids farmakokinetikai elemzés alapjan a pegzilarginaz felezési ideje
koriilbeliil 50 6ra. Az enzim katabolikus Gton varhatoan kis peptidekké és aminosavakka
metabolizalodik. A pegzilarginaz 5 kDa PEG-et alkalmaz, amely normalis vesefunkcioju betegeknél a
glomerularis filtracié utjan eliminalodik.

Kiilonleges betegcsoportok

Amennyiben a testtomeget figyelembe vették, a nem és az életkor nem bizonyult szignifikans
kovariansnak. A PEG-gel szemben pozitiv ADA-kat a kiiiriilés vonatkozasaban fontos kovariansnak
tekintették, habar ezt a hatast a kezdeti d6zisok alkalmazasakor figyelték meg, és varhato, hogy az
expozici6 egyensulyi allapotban nem valtozik.

Vesekdrosodas

A pegzilarginazt vesekarosodasban szenvedé betegeknél nem vizsgaltak. Nem zarhato ki, hogy
csokkent vesefunkcidji betegeknél csokken a PEG eliminacioja.



Majkarosodas

A pegrzilarginazt majkarosodasban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak. Az enzim kiiiriilésében
valtozasok varhatok, mivel a pegzilarginaz katabolikus anyagcsere-folyamatok utjan metabolizalodik.

Testtdmeqg

A testtomegen alapulé adagolas esetén a testtdmeg Gsszességében minimalis hatassal (< 20%) volt a
pegzilarginaz-expozicidra.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allati toxikoldgia és/vagy farmakoldgia

A pegzilarginazzal végzett egyszeri €s ismételt dozist toxikoldgiai vizsgalatokban, illetve fejlddési €s
reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban a normal tartomany ala eso, kifejezett és tartos arginin-
csokkenésnek tulajdonitott dozisfiiggd €s nemkivanatos étvagycsokkenést, valamint a
testtomeggyarapodas-csokkenést figyeltek meg normal allatokban (egerek, patkanyok, nyulak és
majmok). Ezek az eredmények az adagolas abbahagyasat kovetden visszafordithatok voltak.

A pegzilarginazzal végzett hosszl tdva vizsgalatokban him reprodukcios toxicitast figyeltek meg
egyetlen allatfajnal, mégpedig egészséges, fiatal patkanyoknal. A 0,3 mg/ttkg vagy annal nagyobb
dozissal dsszefiiggd fobb karos hatasok kozott szerepelt a herék, az ondoholyagok, a mellékherék és a
prostata sulyanak csokkenése, valamint a szemcsés tubulusok atrophidja. A him patkanyok
testtomegével kapcsolatos hatasok visszafordithatok voltak. A histopathologiai vizsgalatok
megerdsitették a herékben és a mellékherékben megfigyelt eredményeket, amelyek a 6 hetes felépiilési
idészakban nem voltak visszafordithatok, ugyanakkor érdemes megjegyezni, hogy a szokasos
spermaciklus 9 hét. Ezek a hatasok valdsziniileg a kiindulaskor normal keringdarginin-szinttel
rendelkez6 egészséges allatokban jelentkezo tlzott gydgyszerhatasnak tudhatok be. Az emberek
szempontjabol azonban nem egyértelmii ennek a jelentdsége.

Reprodukcios és fejlodési toxikologia

A pegzilarginazzal normal kering6arginin-szinttel rendelkez6 patkanyoknal és nyulaknal végzett
vizsgéalatok anyai reprodukcios toxicitast mutattak, amelyhez a vemhesség alatt az arginin
plazmakoncentraci6 tartds, normal tartomany ala csokkenése tarsult. A vemhes allatoknal a hosszan
tarto tulzott gydgyszerhatassal Osszefliggd toxicitasok az anyai testtomeg, a taplalékfogyasztas és a
vemhes méh atlagos sulyanak csokkenésében, valamint masodlagos magzati ndvekedési retardacioban
nyilvanultak meg.

A normal keringOarginin-szinttel rendelkez6 patkanyoknal végzett pre- €s postnatalis fejlodési
toxikoldgiai vizsgalatokban az 1 mg/ttkg pegzilarginazzal (az AUC alapjan a human expozicid
koriilbeliil 7-szerese) kezelt szoptatd patkanyok him utddai hianyossagokat mutattak, ami valdszintileg
a normal keringbarginin-szinttel rendelkez0 allatoknal jelentkezd talzott gydgyszerhatds masodlagos
hatasainak tudhat6 be (1asd 4.6 pont).

Termékenység

A normal kering6arginin-szinttel rendelkezd, egészséges allatoknal végzett termékenységi értékelések
soran az 1 mg/ttkg dozissal kezelt him patkanyoknal csokkent spermiumtermelédést és
mozgékonysagot figyeltek meg. Ezenkiviil a paroztatast megel6z6é 8 héten keresztiil 1 mg/ttkg/dézisban
kezelt himekkel parositott naiv ndstény patkanyoknal a pegzilarginazzal kapcsolatos hatasok kozé
tartozott a méh beiiltetési helyeinek jelentés csokkenése és a betiltetés elbtti veszteség ndvekedése is.



6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-klorid
kalium-dihidrogén-foszfat
dikalium-hidrogén-foszfat

glicerin

sosav (pH beallitashoz)
natrium-hidroxid (pH beallitdshoz)
injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcids iiveg

2év

A hiitészekrénybdl valo eltavolitast kdvetden a Loargys 2 oran at, legfeljebb 25 °C-0s
szobahdmérsékleten tarolhato.

Az elkészités utan

A kémiai és fizikai stabilitas legfeljebb 25 °C-os szobahdmérsékleten torténo tarolas esetén 2 6ran at,
2-8 °C-os hiitdszekrényben torténd tarolas esetén pedig 4 6ran at marad fenn igazoltan. Ha a
készitmény alkalmazasara ezeken az id6kereteken beliil nem keriil sor, azt meg kell semmisiteni.
Mikrobiologiai szempontbo6l a készitményt az elkészités utan azonnal fel kell hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

A gyogyszer elkészitését/higitasat koveto tarolasi eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Minden doboz 1 db, 0,4 ml vagy 1 ml oldatos injekciot/infuziot tartalmazo injekcios liveget tartalmaz.

0,4 ml oldatos injekcié/infuzié egy Fluorotec bevonata klorbutil gumidugéval, aluminium kupakkal és
kék lepattinthato véd6lappal ellatott, 3 ml-es, 1. tipust injekcids tivegben.

1 ml oldatos injekcié/infuzié egy Fluorotec bevonatu klorbutil gumidugdval, aluminium kupakkal és kék
lepattinthaté véddlappal ellatott, 5 ml-es, 1. tipusu injekcids livegben.

Egy kiszerelés 1 db injekcids liveget tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilénleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ne razza fel!

A Loargys egészségiigyi szakember altal, intravénas inflzidoban vagy subcutan injekcidoban
alkalmazandd. Adott esetben mérlegelheté a beteg vagy a gondozdja altal otthon torténd subcutan
alkalmazas (lasd 4.2 pont).

A Loargys elkészitése és alkalmazasa soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Az elkészitésre vonatkozo utasitasok

. A beteg testtomege ¢és dozisszintje alapjan hatarozza meg az alkalmazandé Loargys teljes
mennyiségét (és a sziikséges injekcids iivegek szamat) (lasd 4.2 pont).

. Vegye ki az injekcids liveg(eke)t a hiitdszekrénybdl, és hagyja szobahdmérsékletiire melegedni.

. Beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze, hogy az injekcids iiveg nem tartalmaz-e szemcséket,

illetve nem szinez6dott-e el. A Loargys szintelen, halvany sarga vagy halvany rozsaszin, attetszo
vagy enyhén opalos folyadék, amely 1ényegében mentes a lathatd idegen részecskéktol. Az
ennek a megjelenésnek nem megfelel6 injekcios tiveg(eke)t dobja ki.

. Szivja fel a kivant adagot a fecskenddébe. A tarolasi feltételeket lasd a 6.3 pontban.

Intravénas alkalmazds

. A kivant infuzios mennyiség eléréséhez higitsa fel 9 mg/ml (0,9 %) natrium-klorid oldatos
injekcioval (a maximalis pegzilarginaz koncentracié 0,5 mg/ml).

. Az intravénas infuziot legalabb 30 percen keresztiil adja be.

. A Loargys-t ne keverje 0ssze mas gyogyszerekkel, illetve ne adjon be egyidejlileg mas

gyogyszereket ugyanazt az intravénas szereléket hasznalva.

Subcutan alkalmazas

. A higitatlan oldatot subcutan injekcié formajaban adja be a hasba, a comb oldalso részébe, vagy
a felkar oldals6 vagy hatso részébe. Az egyes dozisoknal valtogassa az injekcio beadasi helyét.
Ne adja be az injekciot hegszovetbe, illetve voroses, gyulladt vagy duzzadt teriiletre.

. A hasba torténd fecskendezés esetén keriilje a koldokot kozvetleniil koriilvevo teriiletet.

. Ha a Loargys egyszeri adagjahoz 1-nél tobb injekciora van sziikség, az injekcio beadasi
helyeinek egymastol legalabb 3 cm tavolsagra kell lenniiik.

A készitmény fel nem hasznalt részét dobja ki.

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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



9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.



http://www.ema.europa.eu/

Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK KOZOTT
MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY
ESETEN



A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatdbanyag(ok) gyartdjanak/gvartdinak neve és cime

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

27709 Eszak-Karolina

Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
864 31 Matfors
Svédorszag

Immedica Pharma AB
Solnavdgen 3H

113 63 Stockholm
Svédorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkezo esetekben:
¢ ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;



o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizalasra iranyul6) tijabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.

. Kockazatminimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

Miel6tt a Loargys-t az egyes tagallamokban forgalomba hozzék, a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak meg kell allapodnia a nemzeti illetékes hatosaggal az oktatasi program tartalmarol és
formatumarol, beleértve a kommunikacio eszkozeit, a terjesztés modjat és a program barmely egyéb
vonatkozasat is.

Az oktatasi program célja, hogy a nem az egészségiigyben dolgozo személyeknek (betegeknek és
gondozodiknak) a megfelel6 alkalmazasi technikakra vonatkozd utasitasokat adjon a gyogyszerelési
hibak potencialis kockazatanak kikiiszobolése, illetve a stulyos talérzékenységi reakcid lehetséges
kockazatanak minimalizalasa érdekében.

A forgalombahozatali engedély jogosultja koteles biztositani, hogy a Loargys-t forgalmazé minden
tagallamban a Loargys-t varhatoan otthoni kérnyezetben, subcutan injekcié formajaban alkalmazo
Osszes beteg, illetve gondozoik megkapjak a kovetkezo oktatasi anyagot:

e Injekcios utmutatd betegek és gondozoik szamara

Ennek, a betegek ¢és gondozoik szamara késziilt oktatasi anyagnak a kovetkezo {6 iizeneteket kell
tartalmaznia:

e A Loargys megfelel6 kezelésének, elkészitésének és alkalmazasanak fontossagara vonatkozo
utasitasok a gyogyszerelési hibdk kockazatanak csokkentése érdekében.

e A Loargys elkészitésének €s alkalmazasanak részletes leirasa.

e A stlyos tulérzékenységi reakciok jeleinek és tlineteinek leirasa.

e Teenddk a tulérzékenység jeleinek és tiineteinek jelentkezése esetén.

e Informacio a mellékhatasok, koztik a talérzékenység és a gydgyszerelési hibak
bejelentésének fontossagarol.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK KOZOTT
MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK rendelet
14. cikkének (8) bekezdése szerint, a forgalombahozatali engedély jogosultjdnak a megadott hataridén
beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:



Leiras

Lejarat napja

Forgalombahozatali engedélyezés utani gyogyszerhatasossagi vizsgalat
(post-authorisation efficacy study, PAES): Az arginaz-1 hianyban
(ARG1-D) szenvedo betegek pegzilarginazzal torténd kezelésének
hosszu tava hatasossagara/klinikai kimeneteleire vonatkozé informaciok
Osszegyljtése érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a
betegeknél el kell végeznie egy nyilvantartasbol szarmazo adatokon
alapul¢ vizsgéalatot, és be kell nydjtania annak eredményeit.

Evente (évenkénti
ujraértekeléssel)

Forgalombahozatali engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaro
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): A
pegzilarginaz hosszl tava biztonsagossaganak tovabbi jellemzése
érdekében a forgalombahozatali engedély jogosultjanak az arginaz-1
hianyban (ARG1-D) szenvedo betegeknél el kell végeznie egy
nyilvantartasbol szarmazo adatokon alapulo vizsgalatot, és be kell
nyujtania annak eredményeit.

Evente (évenkénti
ujraértekeléssel)

A pegzilarginaz hosszu tavu hatasossaganak €s biztonsagossaganak
tovabbi jellemzése érdekében a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania a pegzilarginaz hatasossagat és
biztonsagossagat az arginaz-1 hianyban (ARG1-D) szenvedd
felnotteknél, serdiil6knél és gyermekeknél tanulmanyozo, 3. fazisu,
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos CAEB 1192-300A. vizsgalat
végleges eredményeit.

2024. marcius 31.

A pegzilarginaz hosszu tavi hatasossaganak €s biztonsagossaganak
tovabbi jellemzése érdekében a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania a pegzilarginaz hosszu tavi
biztonsagossagat, toleralhatosagat és hatasossagat az arginaz-1 hidnyban
(ARGI1-D) szenvedo felnodtteknél, serdiiloknél és gyermekeknél értékelo,
nyilt elrendezésit CAEB1102-102A. vizsgalat végleges eredményeit.

2024. marcius 31.

A pegzilarginaz arginaz-1 hianyban (ARG1-D) szenved6 felnétteknél,
serdiiloknél és gyermekeknél torténd alkalmazasa biztonsdgossaganak és
hatasossaganak megfelelé nyomon kovetése érdekében a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak évente be kell nytjtania a
pegzilarginaz biztonsagossagara és hatasossagara vonatkozd minden 1j
informaciot.

Evente (évenkénti
ujraértékeléssel)




I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



A. CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Loargys 5 mg/ml oldatos injekcio/infuzid
pegzilargindz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg pegzilarginazt tartalmaz az oldat milliliterenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi dsszetevok: natrium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat, dikalium-hidrogén-foszfat, glicerin,
sosav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4,  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid/infazid

1 darab 0,4 ml-es injekcids liveg
2 mg/0,4 ml

1 darab 1 ml-es injekcios tiveg
5 mg/1 ml

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne razza fel!
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szubkutan vagy intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.



Nem fagyaszthat6!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti kartondobozban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Svédorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Loargys 5 mg/ml injekcid/infuzio
pegzilargindz
sc., iv. alkalmazas

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Szubkutan alkalmazas, intravénas alkalmazas

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

S. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

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

6. EGYEBINFORMACIOK




B. BETEGTAJEKOZTATO



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Loargys 5 mg/ml oldatos injekcio/infuzié
pegzilarginaz

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatis
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadnak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzod egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasét
végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Loargys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Loargys alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Loargys-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Loargys-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

7.  Felhasznalasi tmutato

1. Milyen tipustu gyogyszer a Loargys és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Loargys hatéanyaga a pegzilarginaz, amely egy rekombinans DNS-technolégiaval eléallitott,
modositott emberi szervezetben el6forduld (human) enzim. A gyogyszert az arginaz-1 hiany (ARG1-
D), mas néven hiperargininémia kezelésére alkalmazzak felnétteknél, serdiil6knél és 2 éves vagy
idésebb gyermekeknél.

Az ARGI1-D-ben szenvedd betegeknél alacsony az arginadz elnevezésii enzim szintje. Ez az enzim segiti
a szervezetet az arginin — egy, a szervezet szamadra a fehérjék el6allitasdhoz sziikséges aminosav —
szintjének szabalyozasaban. Ha az arginin nincs szabalyozva, felhalmozodhat a szervezetben, és
tiineteket, példaul izomkontroll-problémakat okozhat.

A Loargys-t mas modszerekkel kombinalva alkalmazzak a betegség kezelésére. Ezek tobbek kozott a
kovetkezok lehetnek:
e fehérjeszegény étrend,
e esszencialis aminosavakat tartalmazo étrend-kiegészitok,
e abetegség egy¢b tiineteinek kezelésére szolgald gyogyszerek, példaul a szervezetben az
ammonia szintjének csokkentésére szolgald gyogyszerek.

Hogyan fejti ki hatasat a Loargys?

A Loargys hatdanyaga, a pegzilarginaz az ARG1-D-ben szenved6 betegeknél hianyzé vagy nem
megfeleléen miikodd arginaz elnevezésili természetes enzimhez hasonloan fejti ki hatasat. Csokkenti a
vér arginin szintjét, és ezaltal mérsékli a betegség tiineteit.



2. Tudnivalok a Loargys alkalmazasa elott

Nem kaphat Loargys-t:
- ha Onnél korabban stlyos allergias reakcio jelentkezett a pegzilarginazra vagy a gyogyszer (6.
pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és évintézkedések

A Loargys allergias reakciokat okozhat. Ez legnagyobb valdszinliséggel az els6 néhany adag utan
fordul el6.

Azonnal hagyja abba az injekcio beadasat, €s forduljon orvoshoz vagy kérjen siirg6sségi ellatast, ha
sulyos allergias reakcid alabbi tiineteit észleli: csalankiiités, altalanos viszketés, mellkasi szorito érzés,
nehézlégzés vagy alacsony vérnyomas. KezelGorvosa donthet ugy, hogy az allergias reakciok
megel6zése vagy kezelése érdekében tovabbi orvosi ellatasra van sziiksége.

A kezelés soran kezelSorvosa vérvizsgalatokat fog végezni annak ellendrzésére, hogy az On szdméra
megfeleld-e a Loargys-adagja.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer 2 évnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhat6, mivel nem ismert, hogy a Loargys
biztonsagos €s hatasos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Loargys
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas es termékenység .

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Terhesség esetén a Loargys alkalmazasa nem
ajanlott.

Nem ismert, hogy a gyogyszer atjut-e az anyatejbe. Ha On szoptat, a gyogyszer alkalmazasa el6tt kérje
ki kezel6orvosa véleményét. KezelGorvosa segiteni fog Onnek annak eldontésében, hogy felhagy-e a
szoptatassal vagy abbahagyja-e a kezelést.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Loargys nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Loargys natriumot és kaliumot tartalmaz

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”. A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz
adagolasi egységként, azaz gyakorlatilag ,,kaliummentes”.

3. Hogyan Kell alkalmazni a Loargys-t?

A Loargys-t egészségiigyi szakember fogja Onnek beadni. Kezeldorvosa hatarozza meg az Onnek
adand6 Loargys mennyiségét.

A Loargys ajanlott kezdd adagja testtomeg-kilogrammonként 0,1 mg, hetente egyszer. Kezeldorvosa a
vér argininszintjének szabalyozasa érdekében novelheti vagy csokkentheti az adagot. Kezel6orvosa
rendszeres vérvizsgalatokat fog végezni, hogy ellendrizze az arginin vérszintjét, és sziikség esetén
modositja az On adagjat.

A Loargys-t kozvetleniil a vénaba adott infizid, illetve a bor ala adott injekci6 formajaban alkalmazzak
attol fliggden, hogy kezeldorvosa melyiket itéli megfelelének az On szamara.



Kezeldorvosa donthet ugy, hogy a Loargys-t otthon, bor ala adott injekcioként alkalmazhatja. A
kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal nyujtott betanitast kdvetden On
maganak is befecskendezheti a Loargys-t. Az utasitasokat 1asd az alabbi 7. pontban.

Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtdjékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezel6orvosa,
gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember altal elmondottaknak megfelel6en
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

Ha az el6irtnal tobb Loargys-t kapott

Kezel8orvosa gondoskodni fog arrél, hogy On megfeleld mennyiségii Loargys-t kapjon. Ha On tal sok
Loargys-t kapott, az arginin vérszintje til alacsonyra csokkenhet. A tiinetek koz¢é tartozhat a hanyinger,
a hanyas, a hasmenés és a faradtsag. Ha Onben vagy a kezel6orvosaban felmeriil annak gyantja, hogy
az eléirtnal tobb Loargys-t kapott, Ont szoros megfigyelés alatt kell tartani, és sziikség szerint
megfeleld kezelést kell alkalmazni.

Ha elfelejtette alkalmazni a Loargys-t

Ha kihagyott egy Loargys adagot, keresse fel kezel6orvosat, hogy a lehetd leghamarabb iitemezze be a
kovetkez6 adagot. Nem kaphat kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Az adagok beadasa kozott
legalabb 4 napnak kell eltelnie.

Ha id6 elott abbahagyja a Loargys alkalmazasat
Kezel6orvosa dont arr6l, hogy abba kell-e hagynia a Loargys alkalmazasat. Ha abbahagyja a Loargys
alkalmazasat, az arginin-vérszintje valosziniileg ismét emelkedni fog.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)
o Allergiés reakci6 (talérzékenység); A tlinetek koz¢ tartozhat az arc duzzanata, borkiiités és
hirtelen fellépd borvorosség (kipirulas).

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
e Az injekcid beadasanak helyén fellépo reakcid A tiinetek kozé tartozhat az injekcid beadasanak
helyén fellépé duzzanat, borpir €s kitités.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Loargys-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.


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

Hutdszekrényben (2 °C-8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fényt6l valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

A hiitdszekrénybdl valo eltavolitast kovetden a Loargys 2 6ran at, legfeljebb 25 °C-0s
szobahOmérsékleten tarolhato.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Loargys?
- A készitmény hatdanyaga a pegzilarginaz.
- 2 mg pegzilarginazt tartalmaz 0,4 ml-es injekcios {ivegenként.
- 5 mg pegzilarginazt tartalmaz 1 ml-es injekcios iivegenként.
- Egyéb 0sszetevok: natrium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat, dikalium-hidrogén-foszfat,
glicerin, sdsav, natrium-hidroxid és injekcidhoz valé viz.
A Loargys natriumot és kaliumot tartalmaz, lasd 2. pont.

Milyen a Loargys kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Loargys egy atlatszo injekcios iivegben talalhato, szintelen, halvany sarga vagy halvany rozsaszin,
attetsz6 vagy enyhén opalos (gyongy6z0) folyadék.

Minden csomagban 1 db, 0,4 ml vagy 1 ml oldatos injekciot/infuziot tartalmazo injekcios tiveg
talalhato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Svédorszag

Gyarté

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
864 31 Matfors
Svédorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>
Egyéb informécidéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

http://www.ema.europa.cu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informacidt tartalmazo honlapok linkjei is megtalalhatok.

A betegtdjékoztatdo az EU/EGT Gsszes hivatalos nyelvén elérhet6é az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

Az informaciodkat az alabbi QR-kod okostelefonnal torténd beolvasasaval vagy a
http://www.loargyspatient.ecu weboldalon keresztiil is megtalalhatja.



http://www.ema.europa.eu/
http://www.loargyspatient.eu/

7. Felhasznalasi utmutato

Az alabbi 1épések azt mutatjak be, hogyan kell elkésziteni és bor ala adott injekcid formajaban
alkalmazni a Loargys-t otthon. Ha On sajat maganak adja be ezt a gyogyszert, kezeldorvosa vagy a
gondozasat végzd egészségiigyi szakember meg fogja tanitani Onnek, hogyan készitse el és
fecskendezze be a Loargys-t.

Csak akkor adja be maganak ezt a gydgyszert, ha erre megfelelden betanitottak és érti a 1épéseket.

Kezeldorvosa felirja Onnek a helyes adagot, és kdzli Onnel a befecskendezendd mennyiséget (ml-ben).
A megfelel6 adag eléréséhez egynél tobb injekcios ilivegre is sziiksége lehet, és el6fordulhat, hogy a
teljes adagot egynél tobb injekciora kell felosztani. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember tdjékoztatni fogja Ont arrél, hogy mi Onnek a megfeleld.

Minden injekcids iiveg csak egyszeri hasznalatra szolgal, ezért minden adaghoz mindig hasznaljon 1j
injekcios iiveg(eke)t.

A Loargys nem keverhetd mas oldatos injekcidval vagy infuzioval.

Ne razza fel!

Elkészités:
Gy6z06djon meg arrol, hogy az injekcio(k)hoz minden rendelkezésre all:

- Loargys injekcios iiveg(ek)

- Egy beosztasos fecskendd

- 1 nagy ti (példaul 18 Gauge) injekcios livegenként, az adag kiszivasdhoz
-1 kis ti (példaul 26-27 Gauge) injekcionként

- Alkoholos torl6kenddk

- Gézparna

- Sziikség esetén tapasz

- Eles vagy hegyes eszkozok tarolasara szolgald tartaly

1. Ellendrizze a csomagolason szerepld nevet és hataserdsségét, hogy megbizonyosodjon arrdl,
hogy az a megfeleld gyogyszert tartalmazza. Ellendrizze a kartondobozon feltiintetett lejarati
1d6t. Ha lejart a készitmény, ne alkalmazza.

2. Vegye ki a bontatlan injekcios iiveg(ke) t a hiitészekrénybdl 15-30 perccel az injekcid tervezett

beadasa el6tt, €s hagyja szobahdmérsékletiire melegedni. Ne hasznaljon kiilsé hot.

Mosson kezet

4. Az injekcios iivegben 1év6 oldatnak szintelennek, halvany sarganak, halvany rézsaszinnek,
illetve atlatszonak vagy enyhén opalosnak (gyongyozonek) kell lennie. Ne hasznalja az oldatot,
ha az zavaros vagy lathato részecskéket tartalmaz.

5. Helyezze az injekcios liveget egy tiszta, sima feliiletre. Tavolitsa el a lepattinthaté miianyag
kupakot az injekcids iivegrol.

6. Torodlje at az injekcids iiveg tetejét alkoholos torlokenddvel, és hagyja a levegdn megszaradni.
A letorlést kdvetden ne érintse meg az injekcids iiveg tetejét, illetve vigyazzon, hogy az ne érjen
semmihez.
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Az oldat kiszivasa az injekcids iiveghdl:

1. Csatlakoztasson egy nagy tiit az iires beosztasos fecskendohdz. Tavolitsa el a tiisapkat.

2. Huzza vissza a dugattytt, és szivjon az adaggal megegyezé mennyiségu
(ml-ben) levegét a fecskenddbe.

3. Tartsa az injekcids liveget egy sima feliileten, és a gumidugon keresztiil
lassan szlrja a tlit az injekcios livegbe. A tii hegyének nem szabad az
oldathoz érnie.

5. Tartsa a tlit az injekcios livegben, majd forditsa fejjel lefelé. A tiit az
oldatban tartva lassan huzza ki a dugattyut az adagnak megfelel
jelolésig.

6. Mielétt eltavolitana a tiit az injekcids tivegbdl, ellendrizze, hogy a
fecskend6ben 1évo oldat nem tartalmaz-e 1égbuborékokat. Ha buborékok
vannak az oldatban, tovabbra is tartsa fejjel lefelé az injekcids liveget a
tiivel felfelé. Ovatosan kocogtassa meg a fecskendét az ujjaval. Miutan az
Osszes légbuborék feliilre keriilt, 6vatosan nyomja meg a dugattyut, hogy
a buborékok a tlin keresztiil eltavozhassanak.

7. Ismét ellendrizze az adagot (ml-ben) a fecskenddn talalhato jelolések alapjan. Sziikség esetén
ismételje meg a folyamatot. El6fordulhat, hogy a teljes térfogat kiszivasahoz tobb injekcios
iiveget kell hasznalnia.

8. Huzza ki a fecskendét és a tiit az injekcids livegbdl, majd helyezze vissza a tii kupakjat.

9. Vegye ki a tiit a fecskendébdl, és dobja ki a hegyes és éles hulladékok tarolasara szolgalo
tartalyba.

Az adag beadasa:
1. Helyezzen egy kis tiit a megtoltott fecskendore, és még ne tavolitsa el a tlisapkat. Gy6z6djon
meg rola, hogy a tli szorosan illeszkedik.

Megjegyzés: Ha az oldatot nem hasznalja fel azonnal, a fecskendd kupakjat 6vatosan helyezze
vissza a fecskend6 hegyére. Ne érintse meg a fecskendd hegyét vagy a kupak belsejét. A
fecskendot fénytdl védve tarolja.

Az elkészitést kdvetden a Loargys 2 oran at szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C-on)
tarolhat6 a beadas elott. Ezt kovetden az elkészitett Loargys mar nem alkalmazhatd, és azt ki
kell dobni.
2. Tavolitsa el a tisapkat. Tartsa a fecskendét a tiivel felfelé, és kocogtassa meg a fecskendét az
ujjaval az esetleges légbuborékok eltavolitasa érdekében.

Szemrevételezéssel ellendrizze, hogy helyes-e a fecskendében 1€vé mennyiség. Az egy
injekcioban beadott mennyiség nem haladhatja meg az 1 ml-t. Ha a beadand6 adag meghaladja
az 1 ml-t, tobb injekciot kell kiilonb6z6 helyekre beadni.




injekcid beadasi helyét.

Ne adja be az injekciot hegszovetbe, illetve voroses, gyulladt vagy
duzzadt teriiletre. A hasba torténod fecskendezés esetén kertiilje a koldokot

3. Valassza ki az injekcié beadasanak helyét (has, a comb oldala, illetve a
felkar oldals6 vagy hatso része). Az egyes dozisoknal valtogassa az @
kozvetleniil koriilvevo teriiletet.

Ha a Loargys egyszeri adagjahoz 1-nél tobb injekciodra van sziikség, az
injekcid beadasi helyeinek egymastol legalabb 3 cm tavolsagra kell
lenniiik.

4. Alkoholos torlokendovel tisztitsa meg az injekcid beadasanak helyét és hagyja megszaradni a
bort.

5. A hiivelyk- és mutatoujjaval dvatosan csippentse 0ssze a bort a
kivalasztott beadasi helyen.

6. Tartsa a fecskend6t ugy, mint egy ceruzat vagy egy dartsot. 45-90°-0s
szogben szlrja a tiit a megemelt bérbe.

7. Mikdzben tovabbra dsszecsippentve tartja a bort, lassan nyomja le a
dugattytt, amig a fecskend6 ki nem {iriil.

8. A borbdl egyenesen kihtizva tavolitsa el a fecskend6t. Néhany
masodpercig engedje el az sszecsippentett bort és 6vatosan nyomjon egy
gézlapot az injekcid beadasanak helyére. Sziikség esetén hasznaljon
ragtapaszt.

9. A hasznalt fecskend6t, tiiket és sapkakat helyezze a hegyes és éles
hulladékok tarolasara szolgalod tartalyba. A hasznalt injekcios tivegeket,
még ha nem is iiresek, a helyi irdnymutatasoknak megfelelden ki kell
dobni.

Emlékeztet6: Ha egynél tobb injekciora van sziiksége a teljes felirt adaghoz, az injekcié beadasi
helyeinek egymastol legalabb 3 cm tavolsagra kell lenniiik, és a fenti eljarast a sziikséges szamban
meg kell ismételni. Minden injekcidhoz hasznaljon 1j, kis tiit.

Jegyezze fel az injekcio beadasanak datumat és az dsszes beadasi helyet. Ez segiti abban, hogy a
kovetkezo adag esetében masik helyre tudja beadni az injekciot.

Az aldbbi informécidk kizarélag egészségligyi szakembereknek szélnak:

A Loargys intravénas infuzidban vagy szubkutdn injekcioban alkalmazando.
A Loargys elkészitése és alkalmazasa soran aszeptikus technikat kell alkalmazni.

Ne razza fel!



Az elkészitésre vonatkozo utasitasok

A beteg testtomege €s dozisszintje alapjan hatarozza meg az alkalmazandé Loargys teljes
mennyiségét (és a sziikséges injekcios livegek szamat).
Vegye ki az injekcids liveg(eke)t a hlitdszekrénybdl, és hagyja szobahdmérsékletiire melegedni.
Beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizze, hogy az injekcids iiveg nem tartalmaz-e szemcséket,
illetve nem szinezddott-e el.

0 A Loargys szintelen, halvany sarga vagy halvany rozsaszin, attetsz6 vagy enyhén

opalos folyadék, amely Iényegében mentes a lathat6 idegen részecskéktol.

0 Az ennek a megjelenésnek nem megfeleld injekcios iiveg(eke)t dobja ki.
Szivja fel a kivant adagot a fecskendébe.
Az elkészitett dozis kémiai és fizikai stabilitasa legfeljebb 25 °C-os szobahdmérsékleten torténd
tarolas esetén 2 oran at, 2—8 °C-os hiitészekrényben torténo tarolas esetén pedig 4 6ran at marad
fenn igazoltan. Ha a készitmény alkalmazasara ezeken az idékereteken beliil nem kertil sor, azt
ki kell dobni. Mikrobioldgiai szempontbol a gyogyszert feloldas utan azonnal fel kell hasznalni.

Intravénas alkalmazas

A kivant infuzids mennyiség eléréséhez higitsa fel 9 mg/ml (0,9 %) natrium-klorid oldatos
injekcidval (a maximalis pegzilarginaz koncentracié 0,5 mg/ml).

Az intravénas infuziot legalabb 30 percen keresztiil adja be.

A Loargys-t ne keverje 6ssze mas gyogyszerekkel, illetve ne adjon be egyidejiileg mas
gyogyszereket ugyanazt az intravénas szereléket hasznalva.

Subcutan alkalmazas

A higitatlan oldatot subcutan injekcié formajaban adja be a hasba, a comb oldals6 részébe, vagy
a felkar oldals6 vagy hatso részébe. Az egyes dozisoknal valtogassa az injekcio beadasi helyét.
Ne adja be az injekciot hegszovetbe, illetve voroses, gyulladt vagy duzzadt teriiletre.

A hasba tortén6 fecskendezés esetén keriilje a koldokot kozvetleniil koriilvevo teriiletet.

Ha a Loargys egyszeri adagjahoz 1-nél t6bb injekciora van sziikség, az injekcio beadasi
helyeinek egymastol legalabb 3 cm tavolsagra kell lenniiik.

Dobja ki a gyogyszer fel nem hasznalt részét.

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.



IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY KIVETELES KORULMENYEK KOZOTTI MEGADASAVAL
KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eloadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozdéan:

. Kivételes kdrulmények kdzott megadott forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-elony profil kedvezo
a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények kozotti megadasadnak ajanlasahoz, ahogy azt az
eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bévebben kifejti.
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