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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Loargys 5 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Loargys samanstendur af kobaltatskiptu arginasa 1-ensimi manna sem framleitt er med
radbrigdaerfoateekni i Escherichia coli-frumum med samgildistengingu vid metoxypdlyetylenglykal
(mPEG)

Styrkleiki Loargys gefur til kynna magn arginasahluta pegzilarginasa an tillits til MPEG-ferjunnar.

Hvert 0,4 ml hettuglas inniheldur 2 mg af pegzilarginasa (5 mg pegzilarginasa i hverjum ml).
Hvert 1 ml hettuglas inniheldur 5 mg af pegzilarginasa (5 mg pegzilarginasa i hverjum ml).

EkKi atti ad bera virkni pessa lyfs saman vid virkni annarra pegyleradra eda épegyleradra lyfja i sama
lyfjaflokki (sja kafla 5.1).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf/innrennslislyf, lausn (inndeling/innrennsli)

Litlaus til folgulur eda folbleikur, teer til orlitio 6pallysandi vokvi.
Syrustig: 7,0-7,6

Osmosupéttni: 250-305 mOsm/kg

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Loargys er &tlad fullordnum, unglingum og bérnum 2 ara og eldri til medferdar vid skorti & arginasa 1
(ARG1-D), sem einnig nefnist ,,argininblaedi“ (hyperargininemia).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af og vera undir eftirliti lzeknis sem hefur reynslu af medferd sjaklinga med
arfgenga efnaskiptasjukdoma.

Skammtar
Loargys er &tlad fyrir langvarandi medferd sjuklinga med ARG1-D samhlida einstaklingsmidadri

medhondlun & sjakdémnum, svo sem med takmorkun proéteins i mataradi, inntoku feedubotarefna med
aminosyrum og medferd med nitureydandi lyfjum.



Loargys & ad gefa med innrennsli i blazd eda inndalingu undir hid med sému skammtasteerd.
Kliniskum rannséknum var medferd hafin med inngjof i blased og sidar var skipt yfir i inndeelingu
undir had i fyrsta lagi eftir 8 vikur (sja kafla 5.1).

Radlagdur upphafsskammtur Loargys er 0,1 mg/kg & viku. Steekka eda minnka ma skammtinn i
0,05 mg/kg prepum til ad n& medferdarmarkmidum. Skammtar yfir 0,2 mg/kg & viku hafa ekki verid
rannsakadir i kliniskum rannsoknum & ARG1-D.

Adur en medferd er hafin parf ad mala upphafsgildi fyrir plasmapéttni arginins. begar medferd hefur
verid hafin, skal adlaga vikuskammtinn i samraemi vid plasmapéttni arginins fyrir gjof skammts til ad
han haldist innan edlilegra marka. Til ad hamarka tima innan edlilegra marka skal med adlégun
skammta leitast vid ad plasmapéttni arginins fyrir gjof skammts sé neerri edlilegum efri mérkum (sja
kafla 5.1). Adlogun skammta skal alla jafna byggjast & tveimur samfelldum malingum og skal fyrri
meelingin gerd eftir 4 vikna medferd. Radlagt er ad hafa eftirlit med plasmagildum arginins vikulega i
2 vikur eftir allar breytingar & skémmtum til ad meta megi ahrif skammtabreytinga.

pegar skammtastaerd hefur verid akvoroud fyrir sjukling er radlagt ad hafa eftirlit med plasmapéttni
arginins i samraemi vid stadladar kliniskar eftirlitsvitjanir, ekki med lengri millibilum en
3-6 manudum.

Notast skal vid fullgildar adferdir vid eftirlit med arginingildum sjuklinga sem fa medferd med
Loargys, par sem stadaladferdir naegja ekki til ad hafa stjérn & eftirstandandi ensimvirkni
pegzilarginasa eftir synatoku og geetu leitt til pess ad of lag arginingildi malist og rangrar
skammtaadlogunar (sja kafla 4.4).

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur gleymist skal gefa Loargys eins fljott og mogulegt er. EKki & ad gefa 2 skammta til ad
beeta upp fyrir skammt sem gleymist og skulu ad minnsta kosti 4 dagar vera milli skammta.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

EkKki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Loargys hja sjuklingum eldri en 65 &ra. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Skert lifrarstarfsemi

EKkKi er buist vio pvi ad skert lifrarstarfsemi hafi hrif & rddlagda medferdardaetiun Loargys (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Loargys hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir. EKKi er baist vid pvi ad skert nyrnastarfsemi hafi ahrif & rddlagoa
medferdardaetlun Loargys (sja kafla 5.2).

Born

Skammtar fyrir born 2 ara og eldri eru peir sému og skammtar fullordinna.
EkKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Loargys hja bornum yngri en 2 &ra. Engar

upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Loargys er &tlad til innrennslis i blaaed eda inndzlingar undir hid og skal gefid af
heilbrigdisstarfsmanni.

Ef vid & ma ihuga ad sjuklingur eda umdnnunaradili gefi lyfid undir hid & heimili sjuklings eftir
minnst 8 vikna medferd pegar stodugur vidhaldsskammtur hefur verid dkvardadur og heetta &
ofna@misvidbrogdum er talin litil (sj& kafla 4.4). Veita parf sjuklingi eda uménnunaradila vidunandi
pjalfun adur en pessir adilar mega gefa lyfid undir hao.

Loargys hettuglasid er eingdngu einnota.

Akvarda skal heildarskammt og magn Loargys (og fjolda hettuglasa sem parf) Gt fra pyngd sjiklings
(kg) og skammtasteerd (mg/kg).

e Reiknid heildarskammt Ut fra peirri skammtasteerd sem & ad né i mg/kg og pyngd sjuklings
namundadri upp i heila tolu.

Heildarksammtur (mg) = pyngd sjuklings (kg) x skammtastaerd (mg/kg)

¢ Reiknid magn lausnar sem & ad gefa inn Ut fra reiknudum heildarskammti og styrkleika
lausnar. Namundid reiknad magn upp i naesta 0,1 ml.

Heildarskammtur (mg)

e Magn Loargys (ml) = Styrkleiki lausnar (5 mg/ml)

o Reiknid fjolda hettuglasa sem parf Gt fra reiknudu magni Loargys. Eitt hettuglas af Loargys
inniheldur 0,4 ml eda 1 ml af lausn.

Fyrir gjof i blaed

e Fyrir innrennsli i blazed parf ad pynna Loargys og gefa med innrennsli a a.m.k. 30 mindtum.
e Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um undirbdning og pynningu lyfsins fyrir gjof.

Fyrir gjof undir hio

e Sja kafla 6.6 vardandi upplysingar um bléndun og gjof lyfsins.
4.3 Frébendingar
Alvarleg ofneemisvidbrdgd vio virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki

Til pess ad beeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrdd
med skyrum heetti.

Ofnaemisvidobrégd

Ofnamisvidbrogd (svo sem andlitsbolga, Gtbrot, rodi) hafa komid fram hja sjuklingum sem
medhondladir hafa verid med Loargys. Vidbrdgdin komu yfirleitt fram eftir einn af fyrstu
skommtunum, sja ndnari upplysingar i kafla 4.8.



Fyrsta gjof Loargys skal framkvaemd undir laeknisfraedilegri umsja par sem hagt er ad veita videigandi
leknismedferd vid ofnemisvidbrégdoum.

Ef ofneemisvidbrogd koma fram skal veita videigandi leeknismedferd og hafa eftirlit med sjuklingnum
par til teikn og einkenni hafa hjadnad. Til ad medhondla ofnaemisvidbrégd geeti timabundid purft ad
stédva innrennsli, haegja & innrennsli og/eda veita medferd med andhistaminum og/eda barksterum.
Ihuga skal forgjof med andhistaminum og/eda barkstera fyrir sjuklinga sem adur hafa fengid
ofneemisvidbrdgd i tengslum vid medferd med pegzilarginasa.

Ef lyfio ef gefid & heimili af 6drum en heilbrigdisstarfsmanni skal upplysa sjuklinginn um snemmbuin
teikn alvarlegra ofnemisvidbragda, svo sem ofsaklada, Utbreiddan ofsaklada, prengsli fyrir brjdsti,
onghljod og lagprysting. Ef einkenna alvarlegs ofnamis verdur vart skal radleggja sjuklingnum ao
heetta lyfjagjofinni strax og hafa samband vid heilbrigdisstofnun eda bradavakt. lhuga skal ad avisa
neydarlyfi til ad medhondla ofneemisviobrogd sem geetu verid alvarleg.

Eftirlit med arginini i plasma

Pegzilarginasi hefur ahrif & reglulegar greiningar & arginini a rannséknarstofum, sem leidir til pess ad
of lag gildi greinast ranglega vegna nidurbrots arginin eftir synatoku. Upplysa skal préfunarstofu um
ad verid sé ad medhondla sjukling med lyfi sem umbrytur arginini og leekkar gildi pess. Nota verdur
adrar sannprdfadar synatokuadferdir til ad mala arginin hja sjuklingum sem f& medferd med Loargys.
par m& medal annars nefna CE-merkt blédsynatokuglos sem innihalda ensimblokkann nor-NOHA.

pydi sem voru ekki rannsokud i kliniskum rannséknum

Engin gogn ur kliniskum rannséknum liggja fyrir um midaldra og aldrada sjuklinga med langvarandi
skerdingu & hreyfigetu eda sjuklinga med arginingildi nzerri 200 UM med eingdngu takmdrkun &
proteini i mataraedi. Oljost er hvernig feera ma ahrif medferdar sem sjast i medferdarpydi klinisku
rannsoknarinnar yfir a pessa hdpa (sja kafla 5.1). Meta verdur jafnveegi dvinnings og aheettu a
einstaklingsgrundvelli fyrir pessa sjuklinga.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl (39 mg) af kalium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
kaliumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a milliverkunum. Pegzilarginasi er radbrigda ensim manna og
pvi er ekki gert rad fyrir milliverkunum fyrir tilstilli cytékréoms P450,

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun pegzilarginasa & medgéngu.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3).

Pegzilarginasi er hvorki gtladur til notkunar & medgongu né handa konum & barneignaraldri sem ekKi
nota getnadarvorn.



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort pegzilarginasi skilst Gt i brjostamjélk manna eda dyra.
EkKi er haegt ad utiloka heettu fyrir nybura/ungabdrn sem eru & brjésti. Meta parf hvort heetta skuli

brjostagjof eda haetta/gera hlé & medferd med Loargys m.t.t. dvinnings barns af brjéstagjoéfinni og
avinnings modur af medferdinni.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif & menn. I dyrarannsoknum hafdi pegzilarginasi ahrif &
sedismyndun og minnkadi frjésemi kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla
Loargys hefur engin eda 6veruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8  Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja sjaklingum i kliniskum rannséknum var ofnaemi
(12,5%).

Tafla yfir aukaverkanir

Mat & aukaverkunum byggadi & utsetningu 48 sjuklinga med ARG1-D (8 fullordnum og 40 bérnum &
aldrinum 2 til 31 &rs) i allt ad 4 &ra medferd i 3 kliniskum ranns6knum (sja kafla 5.1).

Aukaverkanir eru taldar upp samkvemt MedDRA liffeeraflokkun og tidni i t6flu 1 hér fyrir nedan.
Ti0ni er skilgreind samkvemt eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Vegna litillar steerdar pydis i gagnagrunni um lyfjadryggi ARG1-D (N=48) var ekki haegt ad meta tidni
sjaldgeefra og mjog sjaldgaefra aukaverkana og aukaverkana sem koma 6rsjaldan fyrir med
areidanlegum haetti.

Tafla 1: Aukaverkanir

Lifferaflokkur Mjdg algengar Algengar

Onamiskerfi Ofnami

Almennar aukaverkanir og Aukaverkanir & stungustad.
aukaverkanir & ikomustad

Lysing & voldum aukaverkunum

Ofnemi

Tilkynnt hefur verid um ofnemisvidbrogd med einkennum & bord vid andlitsbolgu, dtbrotum og roda.
I kliniskum ranns6knum fundu 6 af 48 sjuklingum sem fengu medferd med Loargys (12,5%) fyrir
teiknum og einkennum sem annadhvort samraemdust eda geetu tengst ofneemisvidbrogdum.
Vidbrogdin komu yfirleitt fram eftir einn af fyrstu skémmtunum. Vidbrégdin voru vaeg eda i
medallagi og gengu til baka af sjalfu sér eda fljétlega eftir hefobundna medferd. Engin vidbragdanna
leiddu til pess ad medferdinni veeri heett. I kliniskum rannséknum var forgjof med andhistaminum sem
ekki hafa slevandi ahrif ihugud & einstaklingsgrundvelli fyrir lyfjagjof (sja kafla 4.4).



Aukaverkanir & stungustad

Tilkynnt var um aukaverkanir & stungustad hjé 8,8% (3/34) sjuklinga sem fengu medferd med Loargys
eftir gjof undir hid. A medal teikna og einkenna voru rodapot, proti og Gtbrot & stungustad.
Aukaverkanir & stungustad voru veegar gengu til baka af sjalfu sér eda med hefdbundinni medferd an
pess ad hlé veeri gert & medferd.

Métefnamyndun

Heetta er & motefnamyndun vid pegylerudum medferdarproteinum. pad nygengi métefna gegn lyfinu
sem hefur sést er afar had naemi og sértaeki profunarinnar. 1 6llum kliniskum rannséknum i ARG1-D
préunaraztlun pegzilarginasa fengu 12 af 48 einstaklingum (25%) jakveeda nidurstodu fyrir profun &
motefni gegn PEG- og/eda proteinhluta pegzilarginasa og meirihluti peirra greindist eftir fyrsta
skammtinn. Engin préfun til ad greina hlutleysandi métefni var til stadar i klinisku préunaraztluninni.
Motefnamyndun gegn lyfinu var skammvinn og gekk til baka med aframhaldandi medferd. Myndun
motefna gegn lyfinu tengdist skammvinnum breytingum & lyfjahvérfum og lyfhrifum Loargys i
sjuklingum med ARG1-D.

Boérn

Meirihluti sjuklinga sem medhondladur var med pegzilarginasa i ARG1-D prounarazgtluninni voru
bdrn, eda 88% (40/48) (2-18 &ra). Upplysingar um 6ryggi pegzilarginasa sem kynntar eru i kaflanum
um Oryggi teljast pvi gefa réttar upplysingar fyrir born eldri en 2 ara.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Mdguleg ahrif ofskommtunar yrou liklega aukin lyfjafreedileg &hrif pegzilarginasa sem leida til
Oedlilegra lagra gilda arginins i plasma (sja kafla 5.3).

I 1. stigs krabbameinsrannsokn & einstaklingum med langt gengin fost aexli fékk 1 sjuklingur fyrir
slysni 1,6 mg/kg af pegzilarginasa (16 x radlagda upphafsskammtinn 0,1 mg/kg fyrir sjuklinga med
ARG1-D). Einstaklingurinn fékk dgledi, uppkost, nidurgangur og preytu og hlaut vel heppnada
studningsmedferd i blazed an afleidinga.

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum sem grunur liggur & um ad hafi fengid of stéran skammt og
hefja almenna studningsmedferd.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfaera- og efnaskiptalyf, ensim.
ATC-flokkur: A16AB24

Verkunarhattur

ARG1-D er arfgengur efnaskiptasjukdémur sem einkennist af skorti & arginasi 1 ensimi og tengist
pralatri haeekkun arginasa i plasma, sem leidir til merkja um sjukdom og versnun Kliniskra einkenna.


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

Pegzilarginasi er kdbaltutskipt arginasa 1-ensimi manna med samgildistengingu vid 5 kDa mPEG-
ferjur af peirri steerdargradu skiptihvarfa sem nemur 6-12 mélam af mPEG fyrir hvert mél af préteini.
MolImassi samtengds proteins er u.p.b. 224-344 kdA. mPEG-ferjan minnkar Uthreinsun pegzilarginasa,
sem leidir til lengri helmingunartima samhlida pvi ad virkni ensimsins er vidhaldid. Pegzilarginasa er
&tlad ad koma i stad skorts & arginasa 1 ensimvirkni hja sjuklingum med ARG1-D. Synt hefur verid
fram & ad pegzilarginasi minnkar arginin i plasma hratt og med vidvarandi hetti og umbreytir pvi i
pvagefni og ornitin.

Lyfhrif

Lyfhrif pegzilarginasa hafa verid metin hja fullorénum og bérnum med ARG1-D med mismunandi
skdmmtum sem gefnir voru baedi i blased og undir hud.

Gjof pegzilarginasa i blaad leiddi til snemmbuinnar lekkunar & gildum arginins i plasma par sem
midgildistimi ad leegsta gildi arginins var 2-5 klukkustundir. Buist er vid pvi ad plasmagildi arginins
nai jafnveegi i eda fyrir viku 8 sja mynd 1). EKKki er baist vid pvi ad upphafsgildi arginins i plasma eda
ikomuleid hafi &hrif & timann sem pad tekur ad né pessum gildum.

Afram hélst stjorn & gildum arginins i plasma eftir ad skipt var Gr gjof i blaaed yfir i gjof undir h(id
med sama skammti og leiddi gjof undir hao til feerri og styttri tilvika af leekkudu arginini i bl6di
(hypoargininemia) af véldum pegzilarginasa.

Synt var fram & samsvarandi marktaeka hakkun & gildum ornitins i plasma og lseekkun & gildum
guanidinsambanda i plasma med medferd med pegzilarginasa.
Medferd med pegzilarginasa hefur ekki bein ahrif & haeekkud gildi ammoniaks i plasma.

Verkun og 6ryqqgi

Oryggi og verkun pegzilarginasa voru metin i fjélsetra tviblindri rannsékn med samanburdi vié
lyfleysu (CAEB1102-300A, ,,rannsokn 300A*) med 32 bérnum og fullordnum einstaklingum &
aldrinum 2 til 29 &ra med ARG1-D. Einstaklingum var slembiradad med hlutfallinu 2:1 til ad fa
pegzilarginasa eda lyfleysu med gjof i blded einu sinni i viku med 0,1 mg/kg sem upphafsskammt og
titrun innan 0,05 mg til 0.2 mg/kg skammtabils. Allir einstaklingarnir attu ad halda &fram a hvers kyns
fyrri medferdardzetlun um mataraedi og ammoniakseydum allan rannsoknartimann.

Adalendapunktur var mat & leekkun & arginini i plasma fra upphafsgildi hj& einstaklingum sem fengu
pegzilarginasa midad vio lyfleysu i viku 24. Helstu aukaendapunktar med mati a hreyfigetu voru E-
hluti GMFM-malingar (Gross Motor Function Measure, GMFM-E; ganga, hlaup, stokk) og 2 minatna
gobnguprof (2MWT). Auk pess voru hlutfall sjuklinga sem nadi plasmagildum arginins undir markmidi
samkvaemt medferdarleidbeiningum (< 200 uM) og innan edlilegra marka sem og ahrif D-hluta
GMFM-malingar (GMFM-D, stadid) metin sem aukaendapunktar.

Medferd med pegzilarginasa leiddi til tolfreedilega markteekrar leekkunar & arginini i plasma midad vid
lyfleysu (p< 0,0001) eftir 24 vikna medferd (tafla 2 og mynd 1). Plasmagildi arginins undir r&dl6gdu
markmidi og innan edlilegra marka nadist hja 90,5% einstaklinga sem fengu medferd med
pegzilarginasa midad vio 0% einstaklinga sem fengu lyfleysu (tafla 2 og mynd 1).



Tafla 1: Greining & endapunktum arginins i plasma a tviblindu timabili rannséknar 300A

vid grunngildi (95% CI)

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

Pegzilarginasi Lyfleysa

(n=21) (n=11)

Adalendapunktur: Breyting fra grunngildi til viku 24 (log-umbreytt)
Upphafsgildi | Vika24 | Upphafsgildi Vika 24

n 21 21 11 11
Margfeldismedaltal (uM) 354,0 86,4 464,7 426,5
(Fraviksstudull)® 0,27) (0,50) (0,19) (0,27)
Aetlud minnkun i viku 24 midad 76,7% 0,0%

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

Pegzilarginasi, zetlud minnkun i
viku 24 midad vio lyfleysu
(95% CI)?

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

p-gildi?

<0,0001

Hlutfall sjuklinga sem n&di markgildum arginins i plasma i viku 24

markgildi edlilegs arginins
(skilgreint sem < 115 uM)

Hlutfall sjuklinga sem nadi 19 (90,5%) 0 (0%)
radloégou viomidunarmarki

arginingilda (< 200 pM)

Hlutfall sjuklinga sem nadi 19 (90,5%) 0 (0%)

2Byggt 8 MMRM med vitjun, medferd i slembiradadri rannsékn og samskiptum milli vitjunar og medferd i slembiradadri
rannsokn par sem verkun og skrad grunngildi voru skyribreytur. Sjalfgefid skipulag skyribreyta=6skipulegt. Aztlud
présentuminnkun i viku 24 var byggd 4 hlutfalli margfeldismedaltala og medfylgjandi 95% CI;

Skammstafanir: CI=0ryggishil.




Mynd 1 Samantekt & medaltali minnstu kvadrata (95% CI) gilda arginins (uM)
168 klukkustundum eftir gjof skammts yfir timabil & tviblindu timabili i
rannsokn 300A

600
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E 300
=
= 2507
= 200 pM
=200 T 200 pl
150 1 ﬁ\ 115 uM
T T
100 H/
50 40 1M
D_
T T T T T T T
Grunngildi Vika 4 Vika 8 Vika 12 Vika 16 Vika 20 Vika 24
—W— Pegzilarginasi  — @ — Lyfleysa
Pegzilarginasi (n) 21 20 20 19 18 19 21

Lyfleysa (n) 11 11 11 11 1 11 11

Athugasemdir: Laeknisfraedileg radlegging fyrir arginin i plasma: <200 uM; edlilegt bil skilgreint sem 40-115 uM 1 klinisku
rannsokninni. LOCF-adferd (sidasta athugun yfirfeerd) var notud fyrir pau gildi sem vantadi i viku 24.

Medferd med pegzilarginasa leiddi einnig til tolfraedilegrar baetingar & hreyfanleika midad vid lyfleysu
eftir 24 vikur samkveemt mati med GMFM-E, 2MWT og GMFM-D (tafla 3).

I viku 24 uppfylltu fleiri einstaklingar sem fengu medhondlun med pegzilarginasa svorunarskilyrdi
fyrir arginini og & mérgum svidum hreyfanleika. Atta af 17 einstaklingum sem hagt var ad meta og
fengu medferd med pegzilarginasa uppfylltu skilyrdi fyrir svorun i > 2 malingum & hreyfitaugavirkni
samhlida edlilegum gildum arginins, par sem 6 svarendur syndu enga versnun samkvemt neinu mati.
An medferdar med pegzilarginasa uppfylltu engir einstaklingar vidmid um kliniska svérun fyrir 2 eda
fleiri Kliniskar utkomur.

10



Tafla 2: Greining & aukaendapunktum hreyfigetu & tviblindu timabili rannséknar 300A

Pegzilarginasi Lyfleysa
(n=21) (n=11)

GMFM-lidur E (breyting fra grunngildi til viku 24)
n 20 11
Medaltal (stadalfravik) 4,2 (7,69) -0.4 (6,2)
Medaltal minnstu fervika 4,2 -0,4
95% CI fyrir medaltal minnstu fervika 0,8:7,6 -4,9; 4,2
Munur & medaltali minnstu fervika (pegzilarginasi 4.6
— lyfleysa) (-1,1; 10,2)
(95% CI)
2MWT (breyting fra grunngildi til viku 24)
n 19 10
Medaltal (stadalfravik) 7,3 (30,64) metrar 2,7 (19,66) metrar
Medaltal minnstu fervika 7.4 1,9
95% CI fyrir medaltal minnstu fervika -5,0; 19,8 -15,2; 19,1
Munur a medaltali minnstu fervika (pegzilarginasi 55
- lyfleysa) (-15,6; 26,7)
(95% CI)
GMFM-lidur D (breyting fra grunngildi til viku 24)
n 20 10
Medaltal (stadalfravik) 2,7 (3,88) 0,4 (0,97)
Medaltal minnstu fervika 2,7 0,4
Munur a medaltali minnstu fervika (pegzilarginasi 2,3
— lyfleysa) (-0,4; 4,9)
(95% CI)

Skammstafanir: 2MWT=2. minutna génguprof; Cl=6ryggisbil; GMFM=Gross Motor Function Measure (meling &
hreyfigetu); MMRM=endurteknar malingar med blondudu likani.

Athugid: Nema annad sé tekid fram byggja aztlanir Gt fra likdnum (medaltal minnstu fervika, mismunur, 95% 6ryggisbil og
p-gildi) 8 MMRM-greiningu med vitjun, medferd i slembiradadri rannsékn og samskiptum milli vitjunar og medferdar i
slembiradadri rannsokn og grunngildi sem skyribreytur. Sjalfgefio skipulag skyribreyta=6skipulegt.

Langtimamedferd vid ARG1-D

Bdrn og fullordnir einstaklingar sem toku pétt i tviblindu timabili rannséknar 300A voru taldir hafir til
ad taka afram pétt i opnu framlengingartimabili med einni vikulegri medferd med pegzilarginasa.

31 einstaklingur (n=20 pegzilarginasi og n=11 lyfleysa) af 32 tok patt & framlengingartimabilinu.
Einstaklingar sem adur fengu pegzilarginasa skiptu yfir i gjof undir hd eftir a.m.k. 8 vikur af medferd
med gjof i blaed. Medaltimi Gtsetningar fyrir pegzilarginasa var 31 vika (bil: 1 til 102 vikur).

A opna framlengingartimabilinu sast vidvarandi bating a gildum arginins i plasma, GMFM-E- og
GMFM-D-stigum og 2MWT hja einstaklingum sem adur hoféu fengid pegzilarginasa. Einstaklingar
sem upphaflega var slembiradad til ad fa lyfleysu eda medferd med pegzilarginasa a opna
framlengingartimabilinu syndu einnig svipada leekkun fra grunngildi & medaltali argininsgilda i plasma
(mynd 2).
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Mynd 2 Samantekt & medaltali gilda arginins (uM) 168 klukkustundum eftir gjof
yfir timabil & tviblindum timabilum langtima framlengingartimabilum i
rannsokn 300A

A0 Twiblint timabil Langtimaframlengingartimabil

550 T T T :

5004 ® L ‘ ~
450 T

4004
3509

300

Medaltal arginins (M)
{

2501

200 M

200

1504 s

1004 :- m— I , —— im

301

Grumgildi +— Vika 4 Vika® Vikal2  Vika 16 Wika 20 Vika 24 LTE4 LTE3 LTE12 LTEI6 LTE20 LTE24

Pegrilarginasi — -@ — Lyfleysa — -@— Lyfleysa/ Pegrilarginasi
Pegzilarginasi (n) 21 20 20 19 18 19 20 16 15 14 13 12 10
Lyfleysa / Pegzilarginasi (np 11 11 11 11 11 11 11 7 T 7 5 7 5

Athugasemdir: 95% Oryggisbil midgildis er synt; leeknisfraedileg radlegging fyrir arginin i plasma: <200 uM; edlilegt bil
skilgreint sem 40-115 uM i klinisku rannsokninni.

Bdérn

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur Gr rannséknum & Loargys
hja einum eda fleiri undirhépum barna vid medferd vid arginasaskorti (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).

petta lyf hefur fengid markadsleyfi skv. ferli um ,,undantekningartilvik®. petta pydir ad vegna pess hve
sjaldgeefur sjukdoémurinn er, hefur ekki reynst mégulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um lyfid.
Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfeerir
samantekt & eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2  Lyfjahvorf

Lyfjahvorf pegzilarginasa voru metin eftir gjof i blaeed og undir hid fullordinna einstaklinga og barna
med ARG1-D. byadisgreining a lyfjahvérfum var notud til ad lysa lyfjahvérfum pegzilarginasa.

Eftirfarandi lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi fengust med lyfjahvarfalikani endanlegs pydis (tafla 4).
Endanlegt lyfjahvarfalikan byggdist & gognum sem fengust fra 20 kvenkyns og 17 karlkyns
einstaklingum & aldrinum 2-31 ars med likamspyngd & bilinu 12,2-76,7 kg. | kliniskum rannséknum
var skammtabilid 0,015-0,2 mg/kg. Hermdur skammtur i likaninu var 0,1 mg/kg i 5 vikur.
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Tafla 3: Lyfjahvarfabreytur vid jafnveegi

Pegzilarginasi

I blazxd Undir had
Utsetning vid jafnvagi o 0
Coe (bg/m 2,48 (19,9%) 0,579 (19,9%)
Utsetning vid jafnvagi o 0
[AUCorm (KISt g 108 (18,3%) 61,3 (18,3%)
Tomax (KISL)*™ 0.25n 34 (22,0 - 46,0)

Skammstafanir: AUCo-16s=flatarmal undir ferli péttni-tima fra klukkustundum 0 til 168; Cmax=mesta péttni sem sast;
t=helmingunartimi; Tmax=timi ad hdmarkspéttni

* Birt gogn eru margfeldismedaltal og fraviksstudull (%)

** Gogn synd sem [midgildi (bil)]

A Fyrir gjof i blased samsvarar Tmax tima fyrsta mealda lyfjahvarfasyni. I pessum hermunum var fyrsta lyfjahvarfasynid i lok
innrennslis (0,25 Klst. efri gjof) fyrir allra einstaklinga an breytileika.

Hermun var gerd fyrir sjikling med 31 kg likamspyngd.

Frésog

Eftir gjof undir hid var medalnyting 57% og hdmarkspéttni nadist u.p.b. 34 klukkustundum eftir gjof.
Utsetning fyrir pegzilarginasa eykst u.p.b. i réttu hlutfalli vid skammta med linulegum lyfjahvorfum
fyrir skammtabilid 0,04 til 0,2 mg/kg i blaaed og 0,06 til 0,2 mg/kg undir hud. Overuleg uppséfnun sast
eftir vikulega skammta.

Dreifing

Pegzilarginasi dreifist fyrst og fremst i edakerfinu med u.p.b. 47 ml/kg heildardreifingarrimmali, sem
er svipad sermismagni manna. Lyfjahvorfum var best lyst med pydislikani lyfjahvarfa sem samanst6d
af tveimur holfum (mid- og Utleegt (central and peripheral)).

Brotthvarf

Pegzilarginasi er pegylerad radbrigda ensim manna. Til ad haegt sé ad gefa lyfid einu sinni i viku hefur
PEG verid notad sem ferja til ad lengja helmingunartima pegzilarginasa midad vid innraenan arginasa.
Samkveaemt pydisgreiningu a lyfjahvérfum er helmingunartimi pegzilarginasa u.p.b. 50 klukkustundir.
Gert er rad fyrir pvi ad ensimid umbrotni i litil peptid og amindsyrur med sundrunarferlum.
Pegzilarginasi notast vid 5 kDa PEG, sem skilst Ut med gauklasiun i nyrum hja sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn téldust ekki vera marktaekar skyribreytur pegar tekid hafdi verid tillit til likamspyngdar.
Motefni gegn PEG var mikilvaeg skyribreyta Gthreinsunar, en pessu hrif saust pé vid upphafsskammta
og gert er rad fyrir ad pad hafi ekki ahrif & Utsetningu vid jafnveegi.

Skert nyrnastarfsemi

Pegzilarginasi hefur ekki verid rannsakadur hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki er haegt
ad Utiloka ad brotthvarf PEG sé minna hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Pegzilarginasi hefur ekki verio rannsakadur hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Bdast ma vid
breytingum & Uthreinsun ensimsins par sem pegzilarginasi umbrotnar med sundrunarferlum.
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Likamspyngd

I heildina hafdi likamspyngd litil &hrif (< 20%) & Gtsetningu pegzilarginasa pegar skémmtun midast
vid likamspyngd.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Dyrarannsoknir a eiturverkunum og/eda lyfhrifum

Rannsdknir med stokum skommtum og med endurteknum skémmtum af pegzilarginasa og einnig
rannsoknir med pegzilarginasa a proska og &xlun syndu greinanlegan og vidvarandi argininskort undir
edlilegum morkum hja heilbrigdum dyrum (musum, rottum, kaninum og 6pum) sem hafdi
skammtahad og neikvaed ahrif & matarlyst og dré ar pyngdaraukningu. pessar itkomur gengu til baka
eftir ad gjof var heett.

I langtimaranns6knum med pegzilarginasa saust eiturahrif a exlunarfeeri karldyra hja einni
dyrategund; heilbrigdum ungum rottum. A medal helstu aukaverkana vid >0,3 mg/kg skammta voru
minnkud pyngd eistna, sadblodru, eistalyppna og blédruhalskirtils, ryrnun sést i sadpiplum. Utkomur
fyrir liffeerapyngd karlkyns rotta gengu til baka. Vefjameinafraedi stadfesti nidurstddur i eistum og
eistalyppum, sem gengu ekki til baka & 6 vikna batatimabilinu, en hins vegar er vert ad geta ad edlileg
seedishringras er 9 vikur. bessi ahrif geetu verid vegna aukinnar lyfjafraedilegrar verkunar hja
edlilegum dyrum med edlileg arginingildi i bl6dras i upphafi. Vaegi pessa fyrir menn er p6 6ljost.

Eiturverkun a &xlun og proska

Rannsoknir sem gerdar voru med pegzilarginasa & rottum og kaninum med edlileg arginingildi i
bl6dras syndu eiturverkun & exlun hja kvendyrum sem tengdist vidvarandi leekkun a plasmapéttni
arginins undir edlilegum mérkum & medgdngu. Eiturverkun i tengslum vid langvarandi aukna
lyfjafraedilega verkun hja pungudum dyrum voru minnkud likamspyngd modur, minnkud feeduneysla
og medalpyngd legs med fangi og tengd vaxtarseinkun fosturs.

I rannsoknum & eiturverkunum & proska fyrir og eftir got hja rottum med edlileg gildi arginins i
bl6drés saust gallar hja karlkyns afkveemum dyra & brjésti sem fengu 1 mg/kg pegzilarginasa (u.p.b. 7-
falda utsetning manna midad vido AUC) sem hugsanlega voru vegna aukaahrifa i tengslum vid aukna
lyfjafraedilega verkun hja dyrum med edlileg gildi arginins i bl6dras (sja kafla 4.6).

Frj6semi

I mati & frjosemi sem gert var & edlilegum dyrum med edlileg gildi arginins i bldras saust minnkud
sedismyndun og saedishreyfanleiki hja karlkyns rottum vid 1 mg/kg. Auk pess voru ahrif tengd
pegzilarginasa hja kvenkyns rottum, sem ekki héfdu adur fengid pegzilarginasa, sem paradar voru vid
karldyr og fengu 1 mg/kg/skammt i 8 vikur fyrir pérun medal annars markteek feekkun
egghreidrunarstada i legi og aukid fanglat fyrir hreidrun.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Natriumklorid

Kaliumtvivetnisfosfat

Dikaliumfosfat

Glyserol

Saltsyra (til ad stilla syrustig)
Natriumhydroxid (til ad stilla syrustig)
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Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

2ar

Pegar Loargys hefur verid tekid ar keeli m& geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i allt ad
2 Klukkustundir.

Eftir undirblning

Synt hefur verid fram & efnafraeedilegan og edlisreenan stédugleika i 2 klukkustundir vid geymslu vid
stofuhita allt ad 25 °C eda i allt ad 4 klukkustundir ef geymt vid 2 °C til 8 °C i kaeli. Ef lyfid er ekki
notad innan pessara timamarka verdur ad farga pvi. Fré& orverufraedilegu sjonarmidi etti ad nota lyfid
strax eftir undirbuning.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Geymsluskilyrai eftir undirbuning/pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

I hverri pakkningu er 1 hettuglas med 0,4 ml eda 1 ml af stungulyfi/innrennslislyfi, lausn.

0,4 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn i 3 ml hettuglasi ar gleri af gerd 1 med Fluorotec-hidudum
klorébutylgimmitappa, alinnsigli og blau smelluloki.

1 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn i 5 ml hettuglasi ur gleri af gerd 1 med Teflon-hidudum
kl6robutylgammitappa, alinnsigli og hvitu smelluloki.

Pakkning med 1 hettuglasi.

EkKi er vist ad allar pakkningar seu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Ma ekki hrista.

Loargys er @tlad til innrennslis i blazed eda inndeelingar undir htd og skal gefid af
heilbrigdisstarfsmanni. Ef vid & ma ihuga ad sjuklingur eda umonnunaradili gefi lyfid undir hid &

heimili (sja kafla 4.2).

Vidhafid smitgat pegar Loargys er undirblid og gefio.
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Leidbeiningar fyrir undirblning

o Akvarda skal heildarmagn Loargys sem & ad gefa (og fj6lda hettuglasa sem parf) Gt fra pyngd
og skammtastaerd sjuklings (sja kafla 4.2).

o Takid hettuglasid/hettugldsin ar keeli til ad pad/pau néi stofuhita.

o Skodid utlit hettuglassins med tilliti til agna og upplitunar fyrir lyfjagjof. Loargys er litlaus til
folgulur eda folbleikur, teer til orlitid 6pallysandi vokvi, ad mestu leyti an synilegra agna. Fargid
Ollum hettuglésum sem ekki samreemast pessari lysingu.

o Dragid fyrirhugadan skammt inn i sprautuna. Sja kafla 6.3 vardandi geymsluskilyrdi.

Fyrir gjof i blazd

o Pynnid med 9 mg/ml natriumkloridi (0,9%) stungulyfi, lausn til ad nd naudsynlegu
innrennslismagni (hdmarkspéttni pegzilarginasi er 0,5 mg/ml).

o Gefid med innrennsli & a.m.k. 30 minatum.

o Ekki blanda 6drum lyfjum saman vid Loargys eda gefa onnur lyf med innrennsli & sama tima
med sama adalegg.

Fyrir gjof undir hio

o Gefid 6pynnta lausn med inndeelingu undir hid i kvid, hlid & leeri eda & hlid eda aftanverdan
upphandlegg. Vixlid stungustédum a milli skammta. Ekki daela inn i 6rvef eda sveedi sem hafa
rodnad eda bolgnad eda eru pratin.

. Ef deelt er i kvid, skal fordast svaedio umhverfis naflann.

o Ef fleiri en 1 inndeelingu parf fyrir stakan skammt af Loargys eiga inndeelingarstadirnir ad vera
med a.m.k. 3 cm millibili.

Fargid énotudum hlutum lyfsins.

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1774/001

EU/1/23/1774/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 1l
FRAMLEIDENDUR LI’FFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

UTGAFU MARKABDSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVZAEMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

27709 North Carolina

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrqir fyrir lokasampykkt

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
864 31 Matfors
Svipj6d

Immedica Pharma AB

Solnavagen 3H

113 63 Stockholm

Svipj6d

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum

eins og fram kemur i aztlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfaerslum & aztlun um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeaerda datlun um &heettustjérnun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

18



e begar dhettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.

o Vidbdtaradgerdir til ad lagmarka ahaettu

Adur en Loargys er markadssett skal markadsleyfishafi fa sampykki fyrir innihaldi og framsetningu
freedsluefnis, par & medal samskiptamidli, dreifingarhatti og 6orum pattum fraedsluefnisins, hja
I6gbaerum yfirvoldum i hverju adildarriki fyrir sig.

Freedsluefninu er @tlad ad gefa peim sem ekki eru heilbrigdisstarfsmenn (sjuklingum og
umdénnunaradilum) leidbeiningar um réttar adferdir vid lyfjagjof til ad bregdast vid mogulegri haettu &
rangri lyfjagjof sem og til ad lagmarka mogulega hettu 4 alvarlegum ofhaemisvidbrégdum.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad allir heilbrigdisstarfsmenn og sjdklingar/umonnunaradilar sem buast
ma vid ad gefi Loargys med inndaelingu undir hid & heimili i hverju adildarriki par sem Loargys er
markadssett fai eftirfarandi fraeedsluefni:

e Leidbeiningar um inndaelingu fyrir sjuklinga og uménnunaradila
petta freedsluefni fyrir sjiklinga og uménnunaradila skulu innihalda eftirfarandi meginatridi:

e Leidbeiningar um mikilveegi réttrar medhondlunar, undirbdnings og gjafar Loargys til ad
minnka hzttu a rangri lyfjagjof.

e Nakvaema lysingu a pvi hvernig & ad undirbla og gefa Loargys.

e Lysingu a teiknum og einkennum alvarlegra ofneemisvidbragda.

e Lysingu & radlogdum vidbrogdum ef teikna og einkenna ofnemisvidbragda verdur vart.

e  Upplysingar um mikilveaegi pess ad tilkynna um aukaverkanir, par & medal ofnemi og ranga
lyfjagjof.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AD LIUKA ADGERPUM EFTIR UTGAFU
MARKABSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKV/ZAEMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

petta lyf hefur verio sampykkt samkvamt ferli um undantekningartilvik og i samraemi vid grein 14(8)

i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra
timamarka:
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Lysing

Timamork

Rannsdkn a verkun eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad safha
upplysingum um langtimaverkun/kliniskar utkomur hja sjuklingum
med skort & arginasa 1 (ARG1-D) sem medhondladir eru med
pegzilarginasa, &tti markadsleyfishafi ad framkveema og leggja fram
nidurstdédur rannsdknar & sjuklingum, byggdar & gégnum ar
gagnagrunni.

Arlega (med arlegu
endurmati)

Rannsdkn an inngrips & 6ryggi eftir veitingu markadsleyfis (PASS):
Til pess ad leggja frekara mat & langtimadryggi pegzilarginasa atti
markadsleyfishafi ad framkvama og leggja fram nidurstéour
rannsoknar & sjuklingum med skort & arginasa 1 (ARG1-D), byggt &
gbgnum (r gagnagrunni.

Arlega (med arlegu
endurmati)

Til ad leggja frekara mat a langtimaverkun og -06ryggi pegzilarginasa
&tti markadsleyfishafi ad leggja fram lokanidurstodur
rannsdknarinnar CAEB1102-300A, sem er 3. stigs slembirtdud,
tviblind, samanburdarrannsokn med lyfleysu a verkun og 6ryggi
pegzilarginasa hja fullordnum, unglingum og bérnum med skort &
arginasa 1 (ARG1-D).

31. mars 2024

Til ad leggja frekara mat & langtimaverkun og -0ryggi pegzilarginasa
&tti markadsleyfishafi ad leggja fram lokanidurstéour
rannsoknarinnar CAEB1102-102A, sem er opin framhaldsrannsokn
til ad meta langtimadryggi, -pol og -verkun pegzilarginasa hja
fullordnum, unglingum og bérnum med skort 4 arginasa 1 (ARG1-
D).

31. mars 2024

Til ad tryggja fullnaegjandi eftirlit med 6ryggi og verkun
pegzilarginasa vid medhondlun & skorti & arginasa 1 (ARG1-D) hja
fullordnum, unglingum og b6érnum, skal markadsleyfishafi leggja
arlega fram uppfaerd gégn med 6llum nyjum upplysingum um 6ryggi
og verkun pegzilarginasa.

Arlega (med arlegu
endurmati)
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Loargys 5 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
pegzilarginasi

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af lausn inniheldur 5 mg af pegzilarginasa.

3. HJALPAREFNI

Onnur innihaldsefni eru: natriumklorid, kaliumtvivetnisfosfat, dikaliumfosfat, glyserdl, saltsyra,
natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf/innrennslislyf, lausn

1 hettuglas med 0,4 ml
2mg/0,4 ml

1 hettuglas med 1 mi
5 mg/1 mi

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Ma ekki hrista.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir h(id eda i blaad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Svipjod

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVZEMT AUBDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.>

18. EINKVZEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Loargys 5 mg/ml stungulyf/innrennslislyf
pegzilarginasi
Til notkunar undir hio, i blaed

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar undir hao, til notkunar i blaed

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

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

| 6.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL

26



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Loargys 5 mg/ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
pegzilarginasi

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- L4tio leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Loargys og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Loargys
Hvernig gefa & Loargys
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Loargys
Pakkningar og adrar upplysingar
Notkunarleidbeiningar

NogkrwhE =

1. Upplysingar um Loargys og vid hverju pad er notad

Loargys inniheldur virka efnid pegzilarginasa, sem er breytt ensim manna sem framleitt er med
radbrigdaerfdateekni. Lyfid er &tlad fullordnum, unglingum og bérnum 2 &ra og eldri til medferdar vid
skorti & arginasa 1 (ARG1-D), sem einnig nefnist argininbleedi (hyperargininemia).

Sjuklingar med ARG1-D hafa lag gildi ensims sem nefnist arginasi. Petta ensim hjalpar likamanum ad
hafa stjorn & gildum arginins, sem er aminésyra sem likaminn parf til ad mynda protein. Ef ekki er
hofd stjérn a arginini getur pad safnast upp i likamanum (argininblaedi) og valdid einkennum & bord
vid erfidleika vid ad hafa stjérn a4 vodvum.

Loargys er notad samhlida 6drum leidum til ad medhondla sjukdéminn. bar kunna ad vera:
e proteinskert mataraedi
e faedubdtarefni sem innihalda aminésyrur
o lyf til ad medhodndla dnnur einkenni sjukdomsins, svo sem lyf sem leekka gildi ammoniaks i
likamanum.

Hvernig Loargys virkar

Pegzilarginasi, virka efnid i Loargys, verkar a svipadan hatt og nattdrulega ensimid arginasi, sem er af
skornum skammti eda starfar ekki sem skyldi hja sjuklingum med ARG1-D. bad laekkar gildi arginins
i bl6ai og dregur par med Ur einkennum sjukdomsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Loargys

Ekki mé& gefa pér Loargys
- ef pa hefur fengid alvarleg ofneemisvidbrdgd vid pegzilarginasa eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Loargys getur valdid ofneemisvidbrogdum. Liklegast er ad pau komi fram eftir fyrstu skammtana.
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Stodvid inndeelingu tafarlaust og hafid samband vid heilbrigdisstofnun eda bradavakt ef einhverra
eftirfarandi einkenna alvarlegra ofneemisvidbragda verdur vart: ofsakladi, almennur kladi, pyngsli fyrir
brjésti, 6ndunarerfidleikar eda lagur blddprystingur. Laeknirinn geeti &kvedid ad pu purftir ad fa
vidbotarmedferd til ad koma i veg fyrir eda medhondla ofnaemisvidbrogo.

Medan & medferdinni stendur mun leeknirinn gera blédrannsoknir til ad athuga hvada skammtur af
Loargys henti pér.

Bdrn og unglingar
Ekki skal gefa lyfid bornum yngri en 2 &ra pvi ekki er vitad hvort Loargys sé 6ruggt og hafi verkun hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Loargys
Latid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og frjésemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
adur en lyfid er notad. Ekki er melt med notkun Loargys & medgongu.

EKkKi er vitad hvort Iyfid berst i brjostamjélk. Ef pa ert med barn & brjost, skaltu leita rada hja
leekninum &dur en pu notar lyfid. Laeknirinn mun hjalpa pér ad dkveda hvort pu ettir ad haetta
brjéstagjof eda haetta medferdinni.

Akstur og notkun véla
Loargys hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Loargys inniheldur natrium og kalium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust. Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (39 mg) af kalium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem
neest kaliumfritt.

3. Hvernig gefa & Loargys
Heilbrigdisstarfsmadur mun gefa pér Loargys. Laeknirinn mun &kveda hve mikid pa ferd af Loargys.

Radlagdur upphafsskammtur Loargys er 0,1 mg & hvert kg likamspyngdar einu sinni & viku. Laknirinn
geeti steekkad eda minnkad skammtinn til ad hafa stjorn & gildum arginins i bl6di. Leeknirinn mun gera
reglulegar blddrannsoknir til ad athuga gildi arginins i bl6di og breyta skammtinum ef porf krefur.

Loargys er gefid med innrennsli (dreypi) beint i bldsed eda med inndeeling undir had, eftir pvi sem
leeknir telur vid hafi.

Laeknirinn geeti kvedid ad pu megir fa Loargys gefid & heimili pinu med inndzlingu undir had. bu
getur gefio pér Loargys sjalf(ur) eftir ad hafa fengid pjalfun fra leekni eda hjukrunarfraedingi, sja
leidbeiningar i kafla 7 hér fyrir nedan.

Notid lyfio alltaf nakvaemlega eins og lyst er i pessum fylgisedli eda eins og leknirinn, lyfjafredingur
eda hjukrunarfreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja
leekninum, lyfjafraeedingi eda hjukrunarfreedingnum.

Ef gefinn er sterri skammtur en meelt er fyrir um af Loargys

Leeknirinn mun tryggja ad pu fair Loargys i réttu magni. Ef pd feerd of mikid Loargys geetu gildi
arginins i bl6oi ordid of 14g. Einkenni geta m.a. verid 6gledi, uppkdst, nidurgangur og preyta. Ef pig
eda leekninn grunar ad pu hafir fengid meira magn Loargys en pu attir ad f4, skal hafa naid eftirlit med
pér og veita pér medferd eftir pérfum.
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Ef gleymist ad nota Loargys

Ef pa gleymir skammti af Loargys skaltu hafa samband vid laekninn til ad azetla naesta skammt eins
fljott og heegt er. Ekki & gefa tvofaldan skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota og
ad minnsta kosti 4 dagar skulu vera & milli skammta.

Ef haett er ad nota Loargys
Laeknirinn mun dkveda hvort pu eigir ad haetta ad nota Loargys. Ef hatt er ad nota Loargys er liklegt
ad gildi arginins i bl6di haekki & ny.

Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Ofnaemisvidbrogd (ofnaemi). Einkenni geta m.a. verid bolga i andliti, hudutbrot og skyndilegur
rodi a hao.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Aukaverkanir a stungustad. Einkenni geta m.a. verid bolga, rodi og Utbrot umhverfis
stungustadinn.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Loargys

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er @ merkimidanum. Fyrningardagsetning
er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). M4 ekki frjosa. Geymid i upprunalegum ytri umbudum til varnar gegn
1josi.

pegar Loargys hefur verid tekid Ur keeli ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i allt ad
2 klukkustundir.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Markmidid er ad
vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Loargys inniheldur

- Virka innihaldsefnid er pegzilarginasi.

- Hvert 0,4 ml hettuglas inniheldur 2 mg af pegzilarginasa.

- Hvert 1 ml hettuglas inniheldur 5 mg af pegzilarginasa.

- Onnur innihaldsefni eru natriumklorid, kaliumtvivetnisfosfat, dikaliumfosfat, glyserdl, saltsyra,
natriumhydroxid og vatn fyrir stungulyf.
Loargys inniheldur natrium og kalium, sja kafla 2.

Lysing a utliti Loargys og pakkningastaerdir
Loargys er litlaus eda folgulur eda folbleikur, teer eda orlitid 6pallysandi (perlulitadur) vokvi i
gegnsau hettuglasi ar gleri.

i hverri pakkningu er 1 hettuglas med annadhvort 0,4 ml eda 1 ml af stungulyfi/innrennslislyfi, lausn.
EkKki er vist ad allar pakkningar séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Svipjod

Framleidandi
Unimedic AB
Storjordenvégen 2
864 31 Matfors
Svipjod

pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>.
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. Par
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim.

pessi fylgisedill er birtur a vef Lyfjastofnunar Evropu a tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.

Einnig ma finna upplysingarnar med pvi ad skanna QR-kddann hér ad nedan med snjallsima eda a
vefsidunni http://www.loargyspatient.eu
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7. Notkunarleidbeiningar

Skrefin hér fyrir nedan lysa pvi hvernig & ad undirbla og gefa Loargys heima fyrir med inndeelingu
undir had. Ef pa munt sjélf(ur) sjd um ad deela lyfinu inn mun leeknirinn eda hjukrunarfraedingur pjalfa
pig i ad undirbla og dala inn Loargys.

Ekki deela lyfinu inn sjalf(ur) nema pu hafir fengid pjalfun og skiljir skrefin.

Leeknirinn mun avisa pér réttum skammti og segja pér hve miklu (i ml) pu att ad deela inn. bu geetir
purft fleiri en eitt hettuglas til ad fa réttan skammt og geetir purft ad skipta heildarskammtinum upp i
fleiri en eina inndalingu. Laeknirinn eda hjikrunarfraeedingur mun segja pér nakveemlega hvad & vio

fyrir pig.

Hvert hettuglas er eingdngu einnota; notid alltaf nytt hettuglas/ hettuglos fyrir hvern skammt.
Ekki mé blanda Loargys saman vid dénnur stungulyf/innrennslislyf.
M4 ekki hrista.

Undirbaningur:
Geetio pess ad allt sem parf fyrir inndaelingu sé til reidu:

- Loargys hettuglas/hettuglés

- Kvodroud sprauta

- 1stérndl (t.d. 18 G) fyrir hvert hettuglas til ad draga skammtinn upp i sprautuna
- 1litil ndl (t.d. 26-27 G) fyrir hverja inndelingu

- Sprittpurrkur

- Grisjupuadi

- Plastur, ef porf krefur

- Nélabox

1. Athugid heiti og styrkleika & pakkningunni til ad ganga ur skugga um ad hun innihaldi rétt Iyf.
Athugid fyrningardagsetninguna a 6skjunni. EKKi méa nota Gtrunnid lyf.

2. Takid 6opnad Loargys hettuglas/hettuglds ar keeli 15 til 30 minatum fyrir fyrirhugada
inndzelingu til ad lausnin geti ndd stofuhita. EKKi nota hitagjafa.

3. Pbvoid hendur.

4. Lausnin i hettuglasinu & ad vera litlaus til folgul eda folbleik, teer til orlitid opallysandi
(perlulitud). EkKi nota lausnina ef hdn er skyjud eda inniheldur synilegar agnir.

5. Setjid hettuglasid & hreinan, sléttan flét. Fjarlaegid plastsmellulokid af hettuglasinu.

6. burrkid af toppi hettuglassins med sprittpurrku og 1atid porna. EkKki snerta efsta hluta
hettuglassins eda lata hann komst i snertingu vid nokkud eftir ad purrkad hefur verid af honum.

Lausnin dregin Ur hettuglasinu:

1. Festid stéra nal 4 tdbma kvardada sprautuna. Takid nalarhettuna af.
2. Togid stimpilinn ut til ad draga loft inn i kvéréudu sprautuna sem
jafngildir skammtinum (i ml).
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3. Hafid hettuglasid & sléttum fleti og ytid nalinni hagt i gegnum ‘
gummiinnsiglio og inn i hettuglasid. Fordist ad lata odd nalarinnar snerta ‘
lausnina.

4. brystid stimplinum alla leid nidur til ad dela lofti inn i hettuglasid.

5. Haldid nélinni i hettuglasinu og snuid pvi & hvolf. Hafid néalina i lausninni \‘J’I’U
og dragid stimpilinn heegt Gt ad pvi marki sem jafngildir skammtinum.

6. Geetid ad pvi hvort einhverjar loftbolur séu i lausninni i sprautunni adur
en nalin er fjarleegd ur hettuglasinu. Ef einhverjar loftbolur eru i henni
skal &fram halda hettuglasinu a hvolfi pannig ad nalin visi upp. Pikkid
geetilega i hdlk sprautunnar med fingri. begar allar loftbdlur eru efst skal
prysta geetilega & stimpilinn til ad yta lofto6lunum i gegnum nélina.

7. Berid skammtinn aftur (i ml) saman vid merkingarinnar a nalinni. Endurtakid ferlid ef porf
krefur. Pad gaeti purft ad nota mérg hettuglés til ad draga inn allt magnid.

8. Togid sprautuna og nélina Ur hettuglasinu og setjid nalarhettuna aftur &.

9. Fjarleegid nalina af sprautunni og fargid i nalabox.

Gjof skammts:

kyrfilega.

1. Setjio litla nal a afylltu sprautuna, ekki fjarleegja nalarhettauna. Gatid pess ad nalin sé fest

Athugid: Ef lausnin er ekki notud strax parf ad setja sprautulokid geetilega aftur & nalaroddinn.
Ekki snerta nalaroddinn eda innri innanvert lokid. Verjid sprautuna fyrir 1josi.

Eftir undirbuning méa geyma Loargys vid stofuhita (allt ad 25 °C) i allt ad 2 klukkustundir fyrir
gjof. Eftir pad mé ekki lengur nota tilbanu lausnina af Loargys og henni verdur ad farga.

Takid nalarhettuna af. Haldid sprautunni pannig ad nalin visi upp og pikkid & holkinn med

fingri til ad fjarleegja allar loftbolur.

Gangid Ur skugga um ad rétt magn se i sprautunni. Rummal hverrar inndeelingar skal ekki vera
meira en 1 ml. Ef svo er parf ad dreifa mérgum inndaelingum & mismunandi stadi.

Veljid stungustad (kvid, hlid a leeri eda & hlid eda aftanverdan
upphandlegg). Vixlid stungustédum & milli skammta.

EKKi deela inn i 6rvef eda svaedi sem hafa rodnad eda bolgnad eda eru
pratin. Ef deelt er i kvid skal fordast svaedid umhverfis naflann.

Ef fleiri en 1 inndeelingu parf fyrir stakan skammt af Loargys eiga
inndaelingarstadirnir ad vera med a.m.k. 3 cm millibili.

Hreinsid stungustadinn med sprittpurrku og leyfid hidinni ad porna.

Klipid varlega i hudina & voldum stungustad milli pumals og visifingurs.
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6. Haldid & sprautunni eins og penna eda pilu. Stingid nalinni inn i hudina
sem haldid upp med 45° til 90° horni.

7. Haldig afram ad klipa um hadina og prystid stimplinum hagt nidur par til
sprautan er tom.

8. Fjarlaegid sprautuna med pvi ad draga hana beint Gt. Sleppid hadinni og
prystid geetilega & stungustadinn i nokkrar sekindur med grisjuptoa.
Setjio plastur & ef naudsyn krefur.

9. LAétio notudu sprautuna, nalar og hettur i nalaboxid. Farga skal notudum
hettuglésum samkvaemt peim reglum sem gilda & hverjum stad, jafnvel
pott pau séu ekki tom.

Aminning: Ef fleiri en eina inndalingu parf fyrir heildarskammtinn sem pér er avisadur purfa
stungustadir ad vera med a.m.k. 3 cm millibili; endurtakid ofangreint ferli eftir pérfum. Notid alltaf
nyja litla nal fyrir hverja inndalingu.

Skraid dagsetningu inndaelingar og alla stungustadi. Pannig er audveldara ad finna nyjan stungustad
fyrir naestu inndzlingu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsménnum:

Loargys er &tlad til innrennslis i blaaed eda inndeelingar undir hao.
Vidhafid smitgat pegar Loargys er undirbtid og gefio.

M@ ekki hrista.

Leidbeiningar fyrir undirbuning
e Akvarda skal heildarmagn Loargys (og fjélda hettuglasa sem parf) t fra pyngd sjuklings og
skammtasteerd.
o Takid hettuglasid/hettugldsin ar keeli til ad pau néi stofuhita.
e Skodid utlit hettuglassins med tilliti til agna og upplitunar fyrir lyfjagjof.
o Loargys er litlaus til folgulur eda folbleikur, teer til orlitid 6pallysandi vokvi, ad mestu
leyti &n synilegra agna.
o Fargid 6llum hettuglésum sem ekki samraemast pessari lysingu.
o Dragid fyrirhugadan skammt inn i sprautuna.
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stédugleika tilbina skammitsins i
2 klukkustundir pegar hann er geymdur i allt ad 25 °C stofuhita eda i allt ad 4 klukkustundir vid
geymslu vid 2 °C til 8 °C i keeli. Ef lyfid er ekki notad innan pessara timamarka verdur ad farga
pvi. Fra orverufreedilegu sjonarmidi atti ad nota lyfid strax eftir blondun.

Fyrir gjof i blased
e Pynnid med 9 mg/ml natriumklo6ridi (0,9%) stungulyfi, lausn til ad na tiletludu
innrennslismagni (hdmarkspéttni pegzilarginasi er 0,5 mg/ml).
e Gefid med innrennsli & a.m.k. 30 minatum.
Ekki blanda 6drum lyfjum saman vid Loargys eda gefa onnur lyf med innrennsli & sama tima
med sama legg.
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Fyrir gjof undir hud
e Gefid 6pynnta lausn med inndeelingu undir hud i kvid, hlid & leeri eda & hlid eda aftanverdan
upphandlegg. Vixlid stungustodum & milli skammta.
EkKki deela inn i 6rvef eda sveedi sem hafa rodnad eda bolgnad eda eru pratin.
Ef deelt er i kvid skal fordast svaedid umhverfis naflann.
o Ef fleiri en 1 inndelingu parf fyrir stakan skammt af Loargys eiga inndzlingarstadirnir ad vera
med a.m.k. 3 cm millibili.

Fargid onotudum hlutum lyfsins.

Engin sérstok fyrirmaeli um férgun.
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VIDAUKI IV

NIDURSTADA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU MARKABSLEYFIS
SAMKVZAEMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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Nidurstada Lyfjastofnunar Evrépu um:
. Markadsleyfi samkvemt ferli um undantekningartilvik
Ad undangengnu mati & umsokninni er pad alit CHMP ad aheettu-avinningshlutfallid réttleeti ad meelt

sé med veitingu markadsleyfis samkveemt ferli um undantekningartilvik eins og nanar er dtskyrt i
opinberu evropsku matsskyrslunni (European Public Assessment Report; EPAR).
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