I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Loargys 5 mg/ml skidums injekcijam/infuizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Loargys sastav no kobalta aizvietota, rekombinanta cilvéka arginazes 1 enzima, kas iegiits Escherichia
coli $tinas un kas ir kovalenti konjuggts ar metoksipolietilénglikolu (mPEG).

Loargys stiprums norada pegzilarginazes arginazes struktiirdalas daudzumu, nenemot véra mPEG
nesgjvielu.

Katrs 0,4 ml flakons satur 2 mg pegzilarginazes (pegzilarginase) (5 mg pegzilarginazes viena ml).
Katrs 1 ml flakons satur 5 mg pegzilarginazes (pegzilarginase) (5 mg pegzilarginazes viena ml).

So zalu stiprumu nevajadz&tu salidzinat ar citas pegilétas vai nepegilétas olbaltumvielas, kas pieder pie
tas pasas terapeitiskas grupas, stiprumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam/infuzijam (injekcija/infuzija)

Bezkrasains 11dz nedaudz dzeltens vai viegli sarts, dzidrs vai viegli opalescgjoss Skidrums.
pH: 7,0-7,6

Osmolalitate: 250-305 mOsm/kg

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Loargys ir indicéts arginazes 1 deficita (ARG1-D), kas pazistams arT ka hiperargininémija, arstéSanai
pieaugusajiem, pusaudziem un berniem vecuma no 2 gadiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi pacientu ar iedzimtam metaboliskam slimibam
arstéSana.

Devas

Loargys ir paredzets ARG1-D pacientu ilgstosai arst€Sanai kopa ar individualiz&tu slimibas arstesanu,
pieméram, olbaltumvielu ierobeZoSanu uztura, aminoskabju piedevam un farmakologisko arsté$anu,
tostarp slapekla saistitajiem.

Loargys ir jaievada intravenozas inflizijas vai subkutanas injekcijas veida, izmantojot tadu pasu devu.
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Kliniskajos p&tijumos arstésana tika uzsakta ar intravenozu ievadiSanu ar vélaku pareju uz subkutanu
ievadiSanu ne agrak ka péc 8 nedelam (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ieteicama sakotng&ja Loargys deva ir 0,1 mg/kg nedela. Lai sasniegtu terapeitiskos meérkus, devu var
palielinat vai samazinat pa 0,05 mg/kg. Devas, kas parsniedz 0,2 mg/kg ned€la, nav pétitas kliniskajos
pétijumos ar ARG1-D.

Pirms arstéSanas uzsaksanas janosaka sakotngja arginina koncentracija plazma. P&c arst€§anas
uzsaksanas ikned€las deva japielago atkariba no arginina koncentracijas plazma pirms devas
ievadiSanas, lai uzturétu arginina Iimeni plazma normas robezas. Lai maksimali paildzinatu laiku, kada
arginina koncentracija plazma ir normas robezas, devas japielago ta, lai pirms devas lietoSanas
arginina limenis plazma biitu tuvu normas aug$€jai robezai (upper limit of normal, ULN) (skatit 5.1.
apakSpunktu). Parasti devas pielagoSana javeic, pamatojoties uz diviem secigiem merjjumiem, un
pirmais $ads novertgjums javeic p&c cetru nedelu lietosanas. leteicams katru ned€lu 2 nedelas pec
devas pielagosanas uzraudzit arginina Itmeni plazma, lai novertétu devas izmainu ietekmi.

Kad individualais devas Iimenis ir noteikts, arginina koncentracijas plazma monitoringu ieteicams
veikt saskana ar standarta klmniskas uzraudzibas apmeklgjumiem, ne retak ka reizi 3-6 ménesos.

Ar Loargys arstétiem pacientiem jaizmanto apstiprinatas metodes arginina [imena kontrolei, jo
standarta metodes nav piemerotas, lai kontrol€tu pegzilarginazes enzima aktivitates atlikumu p&c
paraugu nemsanas, un var izraisit maksligi pazeminatu arginina limeni un nepareizu devas pielagosanu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Izlaista deva

Ja deva ir izlaista, Loargys jaievada, cik driz iesp&jams. Pacientiem nedrikst ievadit divas devas, lai
kompensgtu izlaisto devu, un starp devam jabut vismaz 4 dienam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Loargys droSums un efektivitate pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Aknu darbibas traucéjumi

Paredzams, ka aknu darbibas trauc&jumi neietekmes ieteicamo Loargys dozésanas shemu (skatit 5.2.
apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Loargys droSums un efektivitate, lietojot pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, nav pieradita.
Dati nav pieejami. Paredzams, ka nieru darbibas trauc&jumi neietekmés ieteicamo Loargys dozéSanas
shému (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Devas pediatriskaja populacija vecuma no 2 gadiem ir tadas paSas ka pieauguSajiem.
Loargys drosums un efektivitate, lietojot berniem vecuma Iidz 2 gadiem, lidz §im nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Loargys ir paredz&tas intravenozai inflizijai vai sukutanai injekcijai, un tas jaievada veselibas apripes
specialistam.



Ja nepiecieSams, péc vismaz 8 ned€lu ilgas arstéSanas var apsvert subkutanu ievadiSanu majas, ko veic
pacients vai apriip&tajs, tiklidz ir noteikta stabila uzturosa deva un paaugstinatas jutibas reakciju risks
ir novertets ka zems (skatit 4.4. apaksSpunktu ). Pirms patstavigas ievadiSanas pacientam vai
apriupétajam jabit atbilstosi apmacitam.

Loargys flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai.

Nosakiet kop&jo ievadamo Loargys devu un tilpumu (un nepiecieSamo flakonu skaitu), pamatojoties
uz pacienta kermena masu (kg) un devas lielumu (mg/kg).

. Aprekiniet kop&jo devu, pamatojoties uz vélamo devas Itmeni mg/kg un pacienta kermena
masu, kas noapalota l1dz veselam skaitlim.

Kopégja deva (mg) = pacienta kermena masa (kg) x devas Itmenis (mg/kg)

o Aprekiniet ievadamo Skiduma tilpumu, pamatojoties uz aprekinato kop&jo devu un skiduma
stiprumu. Noapalojiet aprékinato tilpumu lidz tuvakajam 0,1 ml.

Loargys tilpums (ml) = _ Kopgja deva (mg)
Skiduma stiprums (5 mg/ml)

o Aprekina vajadzigo flakonu skaitu, pamatojoties uz aprékinato Loargys tilpumu. Viens Loargys
flakons satur 0,4 ml vai 1 ml skiduma.

Intravenozai ievadisanai

o Intravenozai infuizijai Loargys jaatSkaida un jaievada vismaz 30 mintites.
o Noradijumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Subkutanai ievadiSanai

o Noradijumus par zalu sagatavoSanu un lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Smaga paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, skaidri janorada ievadito zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Ar Loargys arstétiem pacientiem novérotas paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram, sejas
piettikums, izsitumi, piesarkums). Reakcijas parasti paradijas péc dazam pirmajam devam, papildu
informaciju skatit 4.8. apakSpunkta.

Sakotnejas Loargys ievadiSanas javeic arsta uzraudziba, kad var nodroSinat pienacigu medicinisko
apripi paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma.

Ja rodas paaugstinatas jutibas reakcija, janodroSina atbilstoSa mediciniska palidziba un pacients
jauzrauga, I1dz pazimes un simptomi izztd. Paaugstinatas jutibas reakciju arste€Sana var ietvert
infuzijas partraukSanu uz laiku, inflzijas atruma samazinaSanu un/vai arstéSanu ar antihistamina
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lidzekliem un/vai kortikosteroidiem. Pacientiem, kuriem ieprieks saistiba ar arst€Sanu ar pegzilarginazi
ir attistijusies paaugstinatas jutibas reakcija, jaapsver premedikacija ar antihistamina lidzekliem un/vai
kortikosteroidiem.

Ja zales majas ievada persona, kas nav veselibas apriipes specialists, pacients jainformé par agrinam
smagu paaugstinatas jutibas reakciju pazimém, pieméram, natreni, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu kriiSkurvi, sekSanu un hipotensiju. Ja rodas smagas paaugstinatas jutibas simptomi, pacientam
jaiesaka nekavgjoties partraukt zalu lietoSanu un sazinaties ar veselibas apriipes sniedzgju vai
neatlickamas palidzibas nodalu. Jaapsver medikamentu izrakstiSana iesp&jamas smagas paaugstinatas
jutibas reakcijas arsteéSanai.

Arginina koncentracijas plazma uzraudziba

Pegzilarginaze traucg parasto arginina laboratorisko analizu veikSanu, izraisot kliidainus zema [imena
merjjumus arginina noardiSanas d&] péc savaksanas. TesteSanas laboratorija jainformé, ka pacients tiek
arstets ar zalem, kas metaboliz€ argininu un pazemina ta [imeni. Ar Loargys arstétiem pacientiem
jaizmanto alternativas validetas paraugu nemsanas procediiras arginina noteikSanai. Tas attiecas ar1 uz
CE marketiem asins nemsanas stobriniem, kas satur enzimu blokatoru nor-NOHA.

Populacijas, kas nav pétitas kliniskajos pétijumos

Nav pieejami dati no kliniskiem pétijumiem vid€ja vecuma un gados vecakiem pacientiem ar
ilgstoSiem kustibu traucgumiem vai pacientiem, kuriem arginina Iimenis ir tuvu 200 uM, tikai
ierobezojot olbaltumvielu lietosanu uztura. Kliisko petijumu populacija noverotas arstéSanas
ietekmes ekstrapolacija nav skaidra (skatit 5.1. apak$punktu). Ieguvumu un riska attieciba Siem
pacientiem ir janosaka individuali.

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir "natriju nesaturosas".
Sis zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra deva, — baitiba tas ir "kaliju nesaturogas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Pegzilarginaze ir rekombinants cilvéka enzims, tapéc nav gaidama
citohroma P450 medi€ta zalu mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par pegzilarginazes lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.
Pétfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Pegzilarginaze griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai pegzilarginaze izdalas cilvéka vai dzivnieku piena.

Nevar izslegt risku jaundzimusajiem/zidainiem, kuri tiek baroti ar krtiti. L€mums partraukt zidiSanu
vai partraukt terapiju/atturéties no terapijas ar Loargys ir japienem, izvertgjot kriits baroSanas
ieguvumu b&érnam un ieguvumu no terapijas sievietei.



Fertilitate

Dati par cilvékiem nav pieejami. P&tijumos ar dzivniekiem pegzilarginaze ietekméja spermatogenézi
un samazindja matisu auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Loargys neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem kliniskajos p&tfjumos bija reakcijas
injekcijas vieta (13,6 %) un paaugstinata jutiba (12,5 %).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu noveért&jums tika veikts, pamatojoties uz iedarbibu 48 pacientiem ar ARG1-
D (8 piecaugusajiem un 40 be&rniem vecuma no diviem Iidz 31 gadam ieklauSanas bridi), kuru
arst€Sanas ilgums tris kliniskajos petijumos bija Iidz aptuveni pieciem gadiem.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas pec MedDRA sisteémas organu klases un biezuma 1. tabula.
Biezums tiek definéts §adi: loti biezi (= 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz

< 1/100), reti (> 1/10 000 I1dz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem). Katra sastopamibas bieZzuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Zalu drosuma ARG1-D populacijas datubazes neliela apjoma dél (N = 48) nebija iesp&jams ticami
novertet retaku, retu un loti retu blakusparadibu biezumu.

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistému klase Loti bieZi

Imunas sist€émas traucgjumi | Hipersensitivitate
Vispargji traucgumi un Reakcija injekcijas vieta
reakcijas ievadiSanas vieta

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam ar simptomiem, ieskaitot sejas pietikumu, izsitumiem un
pietvikumu. Kliniskajos p&tijumos, ievadot intravenozi, 6 no 48 (12,5 %) ar Loargys arstétiem
pacientiem radas pazimes un simptomi, kas atbilst paaugstinatas jutibas reakcijai vai var biit saistiti ar
to. Reakcijas parasti paradijas p&c pirmajam dazam devam. Sis reakcijas bija vieglas vai vid&ji smagas
un izzuda spontani vai atri pec arst€Sanas ar standarta medictnisko apriipi. Neviena no reakcijam
neizraisTja arstéSanas partrauks$anu. Kliskajos pétijjumos pirms lietosanas individuali tika apsverta
premedikacija ar nesedativiem antihistamina lidzekliem(skatit 4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vieta

Par reakcijam injekcijas vieta pec subkutanas ievadiSanas zinots 13,6 % (6/44) ar Loargys arstéto
pacientu. Pazimes un simptomi bija sapes, erit€éma, pietikums, kairinajums un izsitumi injekcijas
vieta. Reakcijas injekcijas vieta bija vieglas un izzuda spontani vai ar standarta medicinisko apriipi bez
zalu lietoSanas partrauksanas.

Imiingenitate



Ir iesp&jama imiingenitate pret pegilétiem terapeitiskiem proteiniem. Novérotais antivielu pret zaleém
(anti-drug antibodies, ADA) biezums ir loti atkarigs no testa jutiguma un specifiskuma. Visos
pegzilarginazes ARG1-D izstrades programmas kltniskajos petijumos 12 no 48 p&tamajam personam
(25 %) bija pozitivi ADA testi pret PEG un/vai pegzilarginazes proteina dalu, un lielako dalu no tiem
atklaja agri péc pirmas devas. Kliniskas izstrades programmas laika neitraliz&joso antivielu
noteikS$anai nebija pieejams tests. ADA bija parejosa rakstura un izzuda arste€Sanas turpinasanas laika.
ADA klatbiitne bija saistita ar parejosam izmainam Loargys farmakokinétika (FK) un
farmakodinamika (FD) pacientiem ar ARG1-D.

Pediatriska populacija

ARGI-D izstrades programma lielaka dala ar pegzilarginazi arst€to pacientu bija pediatrijas pacienti -
88 % (40/48) pacientu bija berni (divu [idz 18 gadu vecuma). Tap&c drosuma sadala sniegtais
pegzilarginazes droSuma profils tiek uzskatits par reprezentativu pediatriskai populacijai, kas vecaka
par diviem gadiem.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noverota. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Iesp&jama pardozesanas ietekme vargtu bit pegzilarginazes parspiléta farmakologiska iedarbiba, kas
izraisa parmerigi zemu arginina Itmeni plazma (skatit 5.3 apakSpunktu).

Onkologijas 1. fazes pétijuma pacientiem ar progresgjosiem solidiem audz&jiem 1 pacients nejausi
sanéma 1,6 mg/kg pegzilarginazes (16 reizes vairak neka ieteicama sakotn&ja deva 0,1 mg/kg ARG1-
D pacientiem). P&tamajai personai paradijas slikta diiSa, vemsana, caureja un nogurums, un to
veiksmigi arstgja ar intravenozu atbalstosu terapiju bez sekam.

Pacienti, par kuriem ir aizdomas par pardoz&sanu, riipigi janoveéro un jauzsak vispargji atbalstosi
pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi gremosanas traktu un vielmainu ietekmgjosi lidzekli, enzimi.
ATK kods: A16AB24

Darbibas mehanisms

ARGI-D ir iedzimta vielmainas slimiba, ko raksturo enzima arginazes 1 deficits un kas saistita ar
pastavigu arginina limena paaugstinasanos plazma, izraisot slimibas izpausmes un klinisko simptomu
progresesanu.

Pegzilarginaze ir ar kobaltu aizvietots rekombinants cilvéka arginazes 1 enzims, konjugéts ar 5 kDa
mPEG nesgjiem ar aizvieto$anas pakapi 6-12 molu mPEG uz vienu molu proteina. Konjuggta proteina
molekulara masa ir aptuveni 224-344 kdA. mPEG nesgjs samazina pegzilarginazes klirensu, tadejadi
pagarinot eliminacijas pusperiodu, vienlaikus saglabajot enzima funkcijas. Pegzilarginaze ir paredzéta,
lai aizstatu nepietiekamo cilvéka arginazes 1 enzima aktivitati pacientiem ar ARG1-D. Pieradits, ka
pegzilarginaze atri un ilgstosi samazina plazmas arginina daudzumu un parvers to urinviela un
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ornitina.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pegzilarginazes FD iedarbiba ir novertéta pieaugusajiem un bérniem ar ARG1-D, lietojot dazadas
devas gan intravenozi, gan subkutani.

Intravenozi ievadot pegzilarginazi, agrini samazinajas arginina [imenis plazma ar laika medianu lidz
zemakajam punktam (zemakajam arginina limenim) 2 Iidz 5 stundas. Paredzams, ka plazmas arginins
sasniegs Iidzsvara koncentraciju 8. nedéla vai pirms tas (sk. 1. att€lu). Nav paredzams, ka So [Tmenu
sasniegSanas laiku ietekm@s arginina sakotng&jais raditajs plazma vai lietoSanas veids.

Parejot no intravenozas uz subkutanu ievadiSanu ar to pasu devu, arginina Iimenis plazma saglabajas
kontrol&ts, un subkutana ievadiSana izraisija mazak un 1sakas pegzilarginazes izraisitas
hipoarginin€mijas epizodes.

Lietojot pegzilarginazi, tika noverots atbilsto$s nozimigs ornitina Iimena plazma pieaugums un
gvanidina savienojumu limena samazinasanas plazma.

Arste3ana ar pegzilarginazi nav tiesi vérsta pret paaugstinatu amonjaka Iimeni plazma.

Kliniska efektivitate un droSums

Pegzilarginazes drosums un efektivitate tika noveértéta daudzcentru, dubultmasketa, placebo kontroleta
petijuma (CAEB1102-300A, "Study 300A"), kura piedalijas 32 pediatriskie un pieaugusi pacienti
vecuma no 2 1idz 29 gadiem (ieklauSanas bridi) ar ARG1-D. P&étamas personas tika randomizetas
attieciba 2:1, lai sanemtu pegzilarginazi vai placebo vienu reizi nedgla intravenozi ar sakotngjo devu
0,1 mg/kg un titrétu 0,05 mg I1dz 0,2 mg/kg robezas. Visam petamajam personam pétijuma laika bija
jaturpina lietot ieprieks noteikto uztura rezZimu un amonjaka noardiSanas lidzeklus.

Primarais mérka kriterijs novertgja ar pegzilarginazi arstéto petamo personu arginina Iimena
samazinasanos plazma no sakotngja limena, salidzinot ar placebo, 24. ned€la. Galvenie sekundarie
mérka kriteriji, pec kuriem novertgja funkcionalo mobilitati, bija kop&jo motorisko funkciju merijjuma
E dala ((Gross Motor Function Measure Part E, GMFM-E), ieSana, skrieSana, 1ek$ana) un 2 mintisu
gajiena tests (2 minute walk test, 2MWT). Turklat ka sekundarie mérka kriteriji tika novertéta to
petamo personu dala, kuru arginina Iimenis plazma ir zemaks par mérka raditaju saskana ar arstéSanas
vadliijam (< 200 uM) un normas robezas, ka arT ietekme uz GMFM D dalu (GMFM-D, stavus).

P&c 24 nedelu arsteSanas pegzilarginaze izraisija statistiski nozimigu arginina [imena samazinasanos
plazma salidzinajuma ar placebo (p < 0,0001) (2. tabula un 1. att€ls). Arginina [imenis plazma zem
vadlinijas ieteikta mérka un normas robezas tika sasniegts 90,5 % ar pegzilarginazi arstéto pacientu
salidzinajuma ar 0 % pacientu placebo grupa (2. tabula un 1. attels).



2. tabula. Arginina koncentracijas plazma meérka kriteriju analize 300A pétijuma

dubulmaskétaja perioda

Pegzilarginaze Placebo

(n=21) (n=11)
Primarais mérka Kriterijs: izmainas no sakotnéja raditaja Iidz 24. ned¢lai (logaritmiski
parveidots)

Sakotngjais | 24. nedela | Sakotngjais 24. nedela
raditajs raditajs

n 21 21 11 11
Geometriska vidgja vertiba (uM) 354,0 86,4 464,7 426,5
(CV) (0,27) (0,50) (0,19) (0,27)
Aprekinatais samazinajums 76,7 % 0,0 %

24. nedgla ar pegzilarginazi
salidzinot ar sakotngjo raditaju
(95 % TI)

Pegzilarginazes 24. nedela
paredzamais samazinajums
salidzinajuma ar placebo (95 %

(-146,7 %, 300,1 %) (-234.4 %, 232,4 %)

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

TI)

p-vertiba® <0,0001

Pétamo personu dala, kuram 24. nedéla bija sasniegts arginina mérka limenis plazma

To pétamo personu Tpatsvars, 19 (90,5 %) 0 (0 %)
kuram tika sasniegts vadlinijas

ieteiktais arginina mérka [imenis

(<200 uM)

To pétamo personu Tpatsvars, 19 (90,5 %) 0 (0 %)

kuram tika sasniegts vadlinijas
ieteiktais arginina mérka Iimenis
(definéts ka < 115 uM)

* Pamatojoties uz jaukta modela atkartotiem m&rijumiem (mixed model repeated measures, MMRM)
ar apmekl&jumu, randomizgta p&tijuma arsteSanu un mijiedarbibu starp apmekl&umu un randomizeta
pétijuma arsteSanu ka efektiem un registréto sakotngjo raditaju, kas ieklauts ka kovariats. Noklusgjuma
kovariacijas struktiiras tips = nestrukturéts. Aprekinatais 24. ned€las samazinajums bija balstits uz
geometrisko vidgjo attiecibu un pavadoso 95 %TTI;

Saisinajumi: T1 = ticamibas intervals; CV = variacijas koeficients.




1. attels.  Kopsavilkums par arginina koncentracijas (uM) mazako kvadratu vidéjo vertibu
(95% TI) 168 stundas péc devas lietoSanas laika gaita 300A pétijjuma
dubultmasketaja perioda

600 1
550 1
500 SN S
450 1 _

400

limenis (uM)

3304

300+

Ejais arginina

200 1M

Vid
[
f=]
(=]

]

150 \f'\ 115 M
T T

304 40 uM

T T T T T T T
Sakotngjais 4. nedela 8. nedéla 12. nedela 16. nedela 20. nedéla 24. nedela
raditajs —k— Pegzilarginaze — -® —Placebo
Pegzilarginaze (n) 21 20 20 19 18 19 21
Placebo (n) 11 11 11 11 11 11 11

Piezimes. Medicinisko vadliniju ieteikums attieciba uz plazmu argininu: < 200 uM; normalais diapazons, kas kliniskaja
pétijuma definéts ka 40-115 uM. P&dgja noverojuma (last observation carried forward, LOCF) metode 24. nedgla tika
izmantota triikstoSo vertibu noteikSanai.

P&c 24 nedglu ilgas arstéSanas ar pegzilarginazi tika noverotas art mobilitates skaitliskas uzlabosanas
tendences salidzinajuma ar placebo, ko novértgja pec GMFM-E, 2MWT un GMFM-D raditajiem (3.
tabula).

24. nedela lielaks skaits ar pegzilarginazi arst€to petamo personu atbilda noteiktajiem atbildes
reakcijas kriterijiem attieciba uz argininu un vairakas mobilitates domenos. Astonas no 17 ar
pegzilarginazi arstetajiem personam atbilda atbildes reakcijas krit€rijiem > 2 neiromotoras funkcijas
novert&jumos kopa ar arginina ItTmena normaliz€Sanos plazma, un 6 no §STm personam ar atbildes
reakciju nebija verojama pasliktinaSanas neviena no novert§jumiem. Bez arste€Sanas ar pegzilarginazi
neviena p&tama persona neatbilda kliniskas reakcijas krit€rijiem attieciba uz diviem vai vairakiem
kltiskajiem iznakumiem.
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3. tabula.

Sekundaro mobilitates merka kriteriju analize no 300A pétijuma dubultmaskéta

perioda
Pegzilarginaze Placebo
(n=21) (n=11)

GMFM E punkts (izmainas no sakotnéja raditaja lidz 24. nedelai)
N 20 11
Vidgjais (SD) 4,2 (7,69) -0,4 (6,2)
LS vidgja vertiba 42 -0,4
95 % TI LS vidgjas vertibas aprékinasanai 0,8,7,6 -4,9, 4,2
LS vidgjas vertibas atskiriba (pegzilarginaze — 4.6. punkts
placebo) (-1,1, 10,2)
(95 % TD
2MWT (izmainas no sakotnéja raditaja Iidz 24. nedelai)
N 19 10
Vidgjais (SD) 7,3 (30,64) metri 2,7 (19,66) metri
LS vidgja vertiba 7,4 1,9
95 % TI LS vidgjas vertibas aprékinasanai -5,0, 19,8 -15,2, 19,1
LS vidgjas vertibas atskiriba (pegzilarginaze — 5,5
placebo) (-15,6, 26,7)
(95 % TD)
GMFM D punkts ((izmainas no sakotnéja raditaja lidz 24. nedelai)
N 20 10
Vidgjais (SD) 2,7 (3,88) 0,4 (0,97)
LS vidgja vertiba 2,7 0,4
LS vidgjas vertibas atskiriba (pegzilarginaze — 2,3
placebo) (-0,4,4,9)
(95 % TI)

Saisinajumi: 2MWT(2-minute walk test) =2 mintsu ieSanas tests; TI=ticamibas intervals; GMFM (Gross Motor Function
Measure) =kopgjo motorikas funkciju mérijums; LS (least squares) =mazako kvadratu metode, MMRM (mixed model
repeated measures) =jauktais modelis, atkartoti mérfjumi; SD (standard deviation) =standartnovirze; SE (standard error)

=standartkl]iida.

Piezime. Ja vien nav noradits citadi, uz modelesanu balstitas apléses (LS vid&jas vertibas, atSkiribas, 95 % intervali un
p-vertibas) ir balstitas uz MMRM analizi, kura ka kovariatas izmantoti apmeklgjums, randomiz&ta pétijuma arstéSana un
mijiedarbiba starp viziti un randomizg&to p&tijuma arstéSanu, ka ar sakotng&jie raditaji. Noklusgjuma kovariacijas struktiras

tips = nestrukturéts.

IlgstoSa arst€$ana ARG1-D gadijuma

Bérni un picaugusie, kuri piedalijas 300A pé&tijuma dubultmaskg&ajta perioda, vargja turpinat arstéSanu

atklata pagarinajuma perioda, lietojot pegzilarginazi vienu reizi nedgla. Trisdesmit viens (n=20
pegzilarginazes un n=11 placebo) no 32 pacientiem iestajas pagarinajuma perioda. Personas, kuras
iepriek$ sanéma pegzilarginazi, tika parceltas uz subkutanu ievadiSanu ne agrak ka péc 8 ned€lu
intravenozas arsté$anas. Pegzilarginazes iedarbibas ilguma mediana ilgtermina pagarinajuma perioda
(iznemot 24 nedgelas ilgo dubultmask&to periodu) bija 94 nedglas (diapazons: 62 Iidz 152 ned€las).

Atklata pagarinajuma laika pacientiem, kuri ieprieks sanéma pegzilarginazi, tika noverota noturigs
arginina ltmenis plazma, GMFM-E un GMFM-D raditaju un 2MWT raditaju uzlabosanas. Ar1

personam, kuras sakotngji tika randomiz&tas placebo grupa un kuras atklata pagarinajuma perioda tika
arstétas ar pegzilarginazi, tika novérota lidziga vidgjas arginina koncentracijas plazma samazinasanas

salidzinajuma ar sakotngjo raditaju (2. attels).
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2. attéls.  Kopsavilkums par vidéjo arginina koncentraciju (uM) 168 stundas péc zalu
lietosanas laika gaita 300A pétijjuma dubulmaskétaja un ilgtermina pagarinajuma

perioda
600~ Dubultmaskétais periods (DB) | Tlgtermina pagarindjuma periods (LTE)
|
3504 |
500 1
450 - ‘
- L |
< 400+ L |
o ‘
£ 350 Vi
“E’ 3
= 300 |
g |
E 250 {
5 \ 200 pM
2 200 \I _ 200 M
@ T
E im0 R r
= i |\ | 115uM
S ]
100+ Y
50 40 uM
0
T T T T T T T T
Sakotngjais DB12 DB24 LTE12 LTE24 LTE48 LTE72 LTE%
raditajs I I
—¢—Pegzilarginaze — @ — Placebo-Pegzilarginize
Pegzilargindze (n) 21 19 21 20 18 16 ] 7
Placebo-pegzilarginize (n) 11 11 11 11 [+] 11 6 -

Piezimes. Paradits vidgjas vertibas 95 % ticamibas intervals; Mediciniskajas vadlinijas ieteikta arginina koncentracija
plazma: <200 uM; normalais diapazons kliniskaja p&tijuma definéts ka 40—-115 uM. Ka triikstosas vertibas 24. nedéla
(DB24) tika izmantotas p&d&jas dokumentgtas vertibas.

Saisinajumi: DB (Double-blind period) = dubultmaskétais periods, LTE (Long Term Extension Period) = ilgtermina
pagarinajuma periods.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus ar Loargys viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas hiperargininémijas arstéSanai (informaciju par lictosanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

Iznémuma karta

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegtt pilnigu informaciju par §im zalem. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito
informaciju par §STm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

Pegzilarginazes farmakokingtiskas (FK) 1pasibas tika novertétas pec intravenozas un subkutanas
ievadiSanas pieauguSajiem un berniem ar ARG1-D. Lai raksturotu pegzilarginazes farmakokingtiku,
tika izmantota populacijas FK analize.

Talak mingtie FK parametri [idzsvara koncentracija tika iegiiti, izmantojot galigo populacijas FK
modeli (4. tabula). Galigais FK modelis bija balstits uz datiem, kas iegiiti par 20 sievietém un 17
virieSiem vecuma no diviem Iidz 31 gadam ar kermena masu 12,2 lidz 76,7 kg. Klmiskajos petijumos
devu diapazons bija 0,015-0,2 mg/kg. Modeli simul&ta deva bija 0,1 mg/kg 5 nedéelas.
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4. tabula. Farmakokinétiskie parametri Iidzsvara koncentracija

Pegzilarginaze

Intravenozi Subkutani
Iedarbiba Iidzsvara
koncentracija 2,48 (19,9 %) 0,579 (19,9 %)
[Cinax (ng/ml)]*
Iedarbiba Iidzsvara
koncentracija 108 (18,3 %) 61,3 (18,3 %)
[AUC.163 (hxpug/ml)]*
tmax (h)** 0,257 34 (22,0- 46,0)

Satsinajumi: AUCo-16s=laukums zem koncentracijas-laika liknes no 0 1idz 168 stundam; Cmax=maksimala noverota
koncentracija; tn=eliminacijas pusperiods; tmax=laiks Iidz maksimalajai koncentracijai

* Dati paraditi ka geometriskas vidgjas vertibas un geometriskais variacijas koeficients (%).

** Dati paraditi ka [mediana (diapazons)]

A Intravenozai dozé$anai tmax atbilst pirma izméerita FK parauga laikam. Sajas simulacijas pirmais FK paraugs tika noteikts
infuzijas beigas (0,25 h p&c devas) visiem pacientiem bez mainiguma.

Simulacijas tika veiktas pacientam ar kermena masu 31 kg.

UzsukS$anas

P&c subkutanas ievadiSanas vidgja absoliita biopieejamiba bija 57 %, un maksimala koncentracija tika
sasniegta aptuveni 34 stundas pec devas lietoSanas. Pegzilarginazes iedarbiba palielinas aptuveni
proporcionali devai ar linearu FK devu diapazona no 0,04 Iidz 0,2 mg/kg intravenozi un no 0,06 lidz
0,2 mg/kg subkutani. P&c zalu ievadisanas vienu reizi nedéla tika noverota nieciga uzkrasanas.

Izkliede

Pegzilarginaze galvenokart izplatas asinsvadu sisteéma, un tas kopgjais izkliedes tilpums ir aptuveni
47 ml/kg, kas ir Iidzigs cilveka seruma tilpumam. Farmakokingtika vislabak tika aprakstita ar
populacijas FK modeli, kas ietvéra divus nodalijumus (centralo un periféro).

Eliminacija

Pegzilarginaze ir pegiléts, rekombinéts cilvéka enzims. Lai pegzilarginazi varétu ievadit vienu reizi
nedela, PEG tika izmantots ka nesgjs, lai pagarinatu pegzilarginazes eliminacijas pusperiodu
salidzinajuma ar endogeno arginazi. Pamatojoties uz populacijas FK analizi, pegzilarginazes
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 50 stundas. Paredzams, ka enzims katabolisma cela tiks
metaboliz€ts par maziem peptidiem un aminoskabém. Pegzilarginaze izmanto 5 kDa PEG, kas
pacientiem ar normalu nieru darbibu tiek izvadits caur nieru glomerularo filtraciju.

Ipasas populacijas

P&c tam, kad tika nemta véra kermena masa, netika konstatéts, ka vecums un dzimums ir nozimigas
kovariatas. Anti-PEG ADA tika uzskatits par svarigu kovariatu klirensam, tomer $1 ietekme tika
noverota, lietojot sakotngjas devas, un paredzams, ka iedarbiba lidzsvara koncentracija netiks
ietekméta.

Nieru darbibas traucéjumi

Pegzilarginaze nav pétita pacientiem ar nieru darbibas traucgéjumiem. Nevar izslégt, ka pacientiem ar
nieru darbibas trauc&jumiem PEG izdaliSanas samazinas.

Aknu darbibas traucéjumi

Pegzilarginaze nav pétita pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Gaidamas izmainas enzima
klirensa, jo pegzilarginaze tick metaboliz&ta katabolisma cela.

Kermena masa
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Kopuma kermena masai bija minimala ietekme (< 20 %) uz pegzilarginazes iedarbibu, ja devu noteica
pec kermena masas.

5.3. Preklimiskie dati par droSumu

Dzivnieku toksikologija un/vai farmakologija

Vienreizgjas devas un atkartotu devu toksikologijas p&tijumos, ka arT attistibas un reproduktivas
toksicitates petijumos ar pegzilarginazi noveroja no devas atkarigu un nevélamu &stgribas zudumu un
kermena masas pieauguma samazinasanos, kas saistita ar izteiktu un ilgstoSu arginina samazinasanos
zem normas robezam normaliem dzivniekiem (pelém, Zurkam, trusiem un pértikiem). Sie rezultati bija
atgriezeniski pec zalu lietoSanas partraukSanas.

Ilgtermina petfjumos ar pegzilarginazi toksisku ietekmi uz dzivnieku te€vinu reproduktivo funkciju
noveroja tikai vienai sugai - veselam juvenilam zurkam. Galvenie nelabveligie rezultati, lietojot devas
> 0,3 mg/kg, ietvera seklinieku, s€klas piisliSu, s€klinieku piedeklu un prostatas masas samazinasanos,
tika novérota séklvadu atrofija. Zurku tevinu organu masas atrades bija atgriezeniskas. Histopatologija
apstiprinajas atrades se€kliniekos un seklinieku piedeklos, kas nebija atgriezeniskas 6 nedelu
atveselo$anas perioda; tom@r ir vérts atzimét, ka normals spermas cikls ir 9 nedglas. Sada ietekme
varétu biit saistita ar pastiprinatu farmakologisko darbibu normaliem dzivniekiem ar normalu
cirkulgjosa arginina Iimeni sakotngja stavokli. Tomé&r nozimigums cilvekiem ir neskaidrs.

Reproduktiva un attistibas toksikologija

P&ttjumi, kas veikti ar pegzilarginazi zurkam un trusiem ar normalu cirkul&josa arginina Iimeni,
paradija reproduktivo toksicitati matite€m, kas saistita ar noturigu samazinatu arginina koncentraciju
plazma zem normas griisnibas laika. Toksicitate, kas saistita ar ilgsto$u pastiprinatu farmakologisko
darbibu griisniem dzivniekiem, bija samazinas matites svars, baribas uznemsana un vidgjais grisna
dzivnieka dzemdes svars, ka arT ar to saistita augla augSanas sekundara aizture.

Prenatalas un postnatalas attistibas toksikologijas p&tijumos ar zurkam ar normalu cirkul€&jo$a arginina
Itmeni, zurku viriska dzimuma p&cnacgjiem, kuriem lietoja 1 mg/kg pegzilarginazes (aptuveni 7 reizes
parsniedzot iedarbibu cilvéka organisma, pamatojoties uz AUC), tika konstatéts deficits, kas,
iesp&jams, saistits ar sekundaro iedarbibu pastiprinatas farmakologiskas darbibas dél dzivniekiem ar
normalu cirkuljosa arginina Itmeni (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Fertilitate

Veicot fertilitates novertesanu normaliem dzivniekiem ar normalu cirkul&josa arginina [imeni, zurku
teviniem, kuriem deva 1 mg/kg, samazinajas spermas veidosanas un kustigums. Turklat pegzilarginazi
nesan€musam zurku matit€m, kas tika parotas ar téviniem, kuriem 8 ned€las pirms parosanas lietoja

1 mg/kg/devu, ar pegzilarginazi saistita ietekme ietvera ieveérojamu dzemdes ieligzdoSanas vietu skaita
biitisku samazinasanos un palielinatu zudumu pirms ieligzdoSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Kalija dihidrogénfosfats

Kalija hidrogénfosfats

Glicerins

Salsskabe (pH Iimena pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH Itmena pielagosanai)
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Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons

2 gadi
P&c iznemsanas no ledusskapja Loargys var uzglabat 2 stundas istabas temperatura [idz 25 °C.

Pé&c sagatavoSanas

Kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 2 stundas, uzglabajot istabas temperatiira lidz 25 °C, vai lidz
4 stundam, uzglabajot ledusskapi 2 °C lidz 8 °C temperatiira. Ja zales $ajas laika robezas netiek
izlietotas, tas ir jaizmet. No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto uzreiz péc sagatavoSanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas/atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra iepakojuma ir 1 flakons ar 0,4 ml vai 1 ml skiduma injekcijam/infuzijam.

0,4 ml $kiduma injekcijam/infuzijam 3 ml 1. tipa stikla flakona ar Fluorotec parklatu hlorbutila
gumijas aizbazni, alumtnija bliv€jumu un zilu atvazamu vacinu.

1 ml skiduma injekcijam/infuzijam 5 ml 1. tipa stikla flakona ar teflona parklajumu, hlorbutila gumijas
aizbazni, alumtnija blivEjumu un baltu atvakojamu vacinu.

Iepakojuma izmeérs ir 1 flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nekratiet.

Loargys ir paredz&tas intravenozai infuzijai vai subkutanai injekcijai, un tas jaievada veselibas apriipes
specialistam. Vajadzibas gadijuma var apsvert subkutanu ievadisanu majas, ko veic pacients vai
aprupetajs (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sagatavojot un lietojot Loargys, ieverojiet aseptikas noteikumus.

SagatavoS$anas instrukcija

. Nosakiet kop&jo ievadama Loargys tilpumu (un nepiecieSamo flakonu skaitu), pamatojoties uz
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pacienta kermena masu un devas lielumu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Iznemiet flakonu(-us) no ledusskapja, lai sasniegtu istabas temperatiiru.

Pirms zalu lietoSanas vizuali parbaudiet flakonu, vai taja nav dalinu un krasas izmainu. Loargys
ir bezkrasains lidz viegli dzeltens vai viegli roza, dzidrs 11dz viegli opalescgjoss skidrums bez
redzamiem svesSkermeniem. [zmetiet flakonu(-us), kas neatbilst Sim izskatam.

Ievelciet paredzeto devu §lirce. Uzglabasanas nosacijumus skatit 6.3. apakSpunkta.

Intravenozai ievadisanai

Atskaidiet ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam, lai sasniegtu vélamo infiizijas
tilpumu (maksimala pegzilarginazes koncentracija 0,5 mg/ml).

Ievadiet intravenozu infuziju vismaz 30 mintsu laika.

Nesajauciet citas zales ar Loargys un neievadiet citas zales vienlaicigi caur to pasu intravenozas
ievades celu.

Sukutanai ievadiSanai

Neatskaiditu Skidumu ievadiet subkutanas injekcijas veida védera, augsstilba sanu dala vai
augSdelmu sanos vai aizmuguré. Katrai devai mainiet injekcijas vietas. Neinjic&jiet rétaudos vai
vietas, kas ir apsartusas, iekaisusas vai pietukusas.

Injicgjot vedera, izvairieties no nabas apvidus.

Ja vienai Loargys devai ir vajadziga vairak neka 1 injekcija, injekcijas vietam jabut vismaz 3 cm
attaluma vienai no otras.

Izmetiet neizlietoto zalu atlikumu.

Nav 1pasu atkritumu likvide$anas prasibu.

7.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Zviedrija

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 15/12/2023

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-T)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZPLATISANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

Fujifilm Diosynth Biotechnologies U.S.A. Inc.
6051 George Watts Hill Drive
27709 North Carolina

Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Unimedic AB
Storjordenvigen 2
864 31 Matfors
Zviedrija

Immedica Pharma AB
Solnavédgen 3H

113 63 Stockholm
Zviedrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojami droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnieckam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
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(farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Loargys tirdzniecibas uzsak3anas katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasniekam (RAI)
javienojas ar nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, ieskaitot
komunikacijas lidzeklus, izplatiSanas kartibu, un jebkadiem citiem programmas aspektiem.

Izglitibas programmas mérkis ir sniegt noradijumus neveselibas apripes specialistiem (pacientiem un
apriupétajiem) par pareizu zalu lietoSanas tehniku, lai noverstu iesp&jamo zalu lietosSanas kladu risku,
ka arT mazinatu iesp&jamo smagas paaugstinatas jutibas reakcijas risku.

RAI janodrogina, lai katra dalibvalsti, kur notiek Loargys tirdznieciba, visiem pacientiem vai
aprupétajiem, kuri varétu lietot Loargys subkutanas injekcijas veida majas apstaklos, tiktu nodroSinati
sadi izglitojosie materiali:

o Injekcijas rokasgramata pacientiem un apriipetajiem
Saja izglitojosa materiala pacientiem un apriipétajiem jaietver $adi galvenie zinojumi:

o Noradijumi par to, cik svarigi ir pareizi rikoties, sagatavot un ievadit Loargys, lai
mazinatu zalu lietoSanas kliidu risku.

Detalizgts apraksts par Loargys sagatavoSanu un lieto$anu.

Smagu paaugstinatas jutibas reakciju pazimju un simptomu apraksts.

Ieteicamas ricibas apraksts, ja paradas paaugstinatas jutibas pazimes un simptomi.
Informacija par to, cik svarigi ir zinot par blakusparadibam, ieskaitot par paaugstinatu
jutibu un zalu lietosanas kladam.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §7 ir registracija “iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins
P&cregistracijas efektivitates pétijums (post-authorisation efficacy study, | Reizi gada (ar
PAES): Lai apkopotu informaciju par ilgtermina efektivitati/klinisko ikgadgju atkartotu
iznakumu pacientiem ar arginazes 1 deficitu (ARG1-D), kas arstéti ar novertgjumu)

pegzilarginazi, RAI javeic un jaiesniedz pacientu pétijuma rezultati,
pamatojoties uz registra datiem.

Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums (post-authorisation Reizi gada (ar
safety study, PASS): Lai papildus raksturotu pegzilarginazes ilgtermina | ikgadgju atkartotu
drosumu, RAI javeic un jaiesniedz pétijums pacientiem ar arginazes 1 novertgjumu)
deficitu (ARG1-D), pamatojoties uz registra datiem.

Lai nodrosinatu atbilstosu pegzilarginazes droSuma un efektivitates Reizi gada (ar
uzraudzibu arginina 1. deficita (ARG1-D) arst€$ana picaugusajiem, ikgadgju atkartotu
pusaudZziem un bérniem, RAT katru gadu jasniedz jaunaka informacija novertgjumu)

par pegzilarginazes droSumu un efektivitati.

19



111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Loargys 5 mg/ml skidums injekcijam/infiizijam
pegzilarginase

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml skiduma satur 5 mg pegzilarginazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: natrija hloridu, kalija dihidrogénfosfatu, kalija hidrogénfosfatu, glicerinu, salsskabi, natrija
hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam/infuzijam

1 flakons ar 0,4 ml
2 mg/0,4 ml

1 flakons ar 1 ml
5 mg/1 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Nekratiet.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai vai intravenozai lietoSanai.

6.  Pirms lieto§anas riipigi sakratit. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU
BERNIEM NEREDZAMA UN NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija (Lot)

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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DATI, KAS OBLIGATI JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Loargys 5 mg/ml injekcijas/infuizijas
pegzilarginase
SC, IV lietosanai

2. LIETOSANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai, intravenozai lictoSanai

3. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija (Lot)

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Loargys 5 mg/ml §kidums injekcijam/infuzijam
pegzilarginase

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms uzsakat zalu lietoSanu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&ams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Loargys un kadam nolukam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms lietojat Loargys?

3. Ka lietot Loargys?

4, Iespejamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Loargys?

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

7. Noradijumi par lietoSanu

1. Kas ir Loargys un kadam nolikam tas lieto

Loargys satur aktivo vielu pegzilarginazi, kas ir modificets cilvéka enzims, kas iegiits ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu. Zales lieto, lai arstétu arginazes 1 deficitu (ARG1-D), ko
sauc ar1 par hiperarginémiju, picaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no divu gadu vecuma.

Pacientiem ar ARG1-D ir zems enzima limenis, ko dévé par arginazi. Sis enzims palidz organismam
kontrolgt arginina — aminoskabes, kas nepiecieSsama organisma olbaltumvielu razo$anai, — Iimeni. Ja
arginins netiek kontrol&ts, tas var uzkraties organisma un izraisit simptomus, pieméram, muskulu
kontroles problémas.

Loargys lieto kombinacija ar citiem slimibas arst€Sanas veidiem. Tie var ietvert:

o uzturu ar zemu olbaltumvielu saturu;

o uztura bagatinatajus ar neaizvietojamam aminoskabem;

. zales citu slimibas simptomu arsté$anai, piemeram, zales, kas pazemina amonjaka ltmeni
organisma.

Ka Loargys darbojas?

Loargys aktiva viela pegzilarginaze darbojas l1dzigi ka dabigais enzims arginaze, kuras triikst vai kura
nedarbojas pareizi pacientiem ar ARG1-D. Tas pazemina arginina Itmeni asinis, tadéjadi mazinot
slimibas simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms lietojat Loargys

Jiis nedrikstat lietot Loargys,
- ja Jums ir bijusi smaga alergiska reakcija pret pegzilarginazi vai kadu citu (6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Loargys var izraisit alergiskas reakcijas. Vislielaka to rasanas iesp&jamiba ir p&c dazam pirmajam
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devam.

Nekavgjoties partrauciet injekciju un sazinieties ar savu veselibas apriipes specialistu vai neatlickamas
palidzibas nodalu, ja Jums rodas kads no $adiem smagas alergiskas reakcijas simptomiem: natrene,
visparéja nieze, spiediena sajiita kriiskurvi, apgriitinata elpoSana vai zems asinsspiediens. Arsts var
izlemt, vai Jums ir vajadziga papildu mediciniska apriipe, lai noverstu vai arstétu alergisku reakciju.

ArstéSanas laika arsts veiks asins analizes, lai parbauditu, kdda Loargys deva Jums ir piemérota.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot berniem, kuri jaunaki par diviem gadiem, jo nav zinams, vai Loargys $aja
vecuma grupa ir drosas un efektivas.

Citas zales un Loargys
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Loargys nav ieteicams lietot, ja Jums ir
iestajusies grutnieciba.

Nav zinams, vai zales nonak mates piena. Ja barojat bérnu ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu. Jusu arsts Jums palidzes izlemt, vai partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt
arstesanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Loargys neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Loargys satur natriju un kaliju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”. Sts
zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra deva, — biitiba tas ir "kaliju nesaturoSas".

3. Ka lietot Loargys

Loargys Jums izrakstis veselibas apripes specialists. Jusu arsts izlems, cik lielu Loargys devu Jums
ievadtt.

Ieteicama Loargys sakumdeva ir 0,1 mg uz kilogramu kermena masas, kas jalieto reizi nedéla. Arsts
var palielinat vai samazinat devu, lai kontrol€tu arginina limeni Jiisu asinis. Arsts regulari veiks asins
analizes, lai parbauditu Jisu arginina Iimeni asinis un vajadzibas gadijuma mainitu devu.

Loargys ievada infuizijas veida (pa pilienam) tieSi véna vai ka zemadas injekciju, ja arsts to uzskata par
piemérotu.

Jusu arsts var nolemt, ka Jiis varat ievadit Loargys majas ka zemadas injekciju. P&c arsta vai
medmasas apmacibas Jiis pats varat injicét Loargys; noradijumus skatit 7. punkta.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka aprakstits Saja lictoSanas instrukcija vai ka Jums ir ieteicis arsts,
farmaceits vai medictnas masa. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Ja esat lietojis Loargys vairak neka noteikts

Jusu arsts pariip@sies, lai Jiis sanemtu pareizu Loargys daudzumu. Ja esat lietojis parak daudz Loargys,
Jusu arginina Iimenis asinis var klut parak zems. Simptomi var bt slikta dGisa, vemsSana, caureja un
nogurums. Ja Jums vai arstam rodas aizdomas, ka esat sanémis vairak Loargys neka vajadzetu, Jiis
ripigi jauzrauga un péc nepiecieSamibas jaarste.

Ja esat aizmirsis lietot Loargys
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Ja esat izlaidis Loargys devu, sazinieties ar arstu, lai péc iesp&jas atrak ieplanotu nakamo devu. Jums
nevajadzetu ievadit dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu, un starp devam jabiit vismaz 4 dienu
intervalam.

Ja partraucat lietot Loargys

JGsu arsts izlems, vai Jums japartrauc Loargys lictoSana. Ja partraucat lietot Loargys, arginina Iimenis
asinis, iespgjams, atkal paaugstinasies.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o reakcija injekcijas vieta. Simptomi var biit sapes, pietikums, kairinajums, apsartums un izsitumi
ap injekcijas vietu.
o alergiska reakcija (paaugstinata jutiba). Simptomi var biit sejas pietikums, izsitumi uz adas un

peksns adas apsartums (pietikums).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Loargys

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

P&c iznemsanas no ledusskapja Loargys var uzglabat 2 stundas istabas temperattra [1dz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidz&s saudzet vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Loargys satur

- Aktiva viela ir pegzilarginaze.

- Katrs 0,4 ml flakons satur 2 mg pegzilarginazes.

- Katrs 1 ml flakons satur 5 mg pegzilarginazes.

- Pargjas sastavdalas ir natrija hlorids, kalija dihidrogénfosfats, kalija hidrogénfosfats, glicerins,
salsskabe, natrija hidroksids un tidens injekcijam.
Loargys satur natriju un kaliju; skatit 2. punktu.

Loargys aréjais izskats un iepakojums

Loargys ir bezkrasains 11dz viegli dzeltens vai viegli roza, dzidrs Iidz viegli opalescg€joss (perlamutra)
Skidrums caurspidiga stikla flakona.
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Katra iepakojuma ir 1 flakons ar 0,4 ml vai 1 ml §kiduma injekcijam/infizijam.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Zviedrija

Razotajs

Unimedic AB

Storjordenvagen 2

864 31 Matfors

Zviedrija

Si lietosanas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar $is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par $Sim zalém.

Eiropas Zalu agentira ik gadu parbaudis visu jauniegiito informaciju par $§im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arsteéSanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

So lietosanas instrukciju un kompetento iestazu apstiprinato apmacibu materialu varat atrast arf, ar
viedtalruni noskengjot Seit redzamo QR kodu, vai arT timekla vietn€ http://www.loargyspatient.eu.

7. Noradijumi par lietoSanu

Turpmak aprakstits, ka pagatavot un ievadit Loargys majas injekcijas veida zem adas. Ja $is zales
injic€jat pats, arsts vai medicinas masa Jus apmacis, ka sagatavot un injicét Loargys.

Neinjicgjiet §1s zales pasi, ja vien neesat apmaciti un jau saprotat, ka rikoties.
Arsts Jums izrakstis pareizo devu un noradis, kadu tilpumu (ml) injicét. Lai iegiitu pareizo devu, var
biit nepiecieSams vairak neka viens flakons, un kopgjo devu var bt nepiecieSams sadalit vairakas

injekcijas. Jusu arsts vai medmasa jums precizi pateiks, kas tieSi Jums ir jadara.

Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai, katrai devai vienm&r izmantojiet jaunu(-us)
flakonu(-us).

29


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

Loargys nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citiem injekciju vai infuziju skidumiem.
Nekratiet.

SagatavosSana:

Parliecinieties, ka Jums ir viss nepiecieSamais injekcijas(-u) veikSanai:

- Loargys flakons(-1).

- Slirce ar noraditam iedalam.

- Viena liela adata (piem., 18. izm&ra) katram flakonam, lai ievilktu devu.
- Viena maza adata (piem&ram, 26.—27. izmé&rs) vienai injekcijai.

- Spirta salvetes.

- Marles spilventins.

- Plaksteris, ja nepiecieSams.

- Asu priekSmetu konteiners.

1. Parbaudiet flakona(-u) nosaukumu un stiprumu, lai parliecinatos, ka tas/tie satur pareizas zales
un ka Jums pa rokai ir pareizais flakonu skaits. Parbaudiet deriguma terminu uz kastites.
Nelietot, ja zalém ir beidzies deriguma termins.

2. Panemiet neatvértu Loargys flakonu(-us) no ledusskapja 15 lidz 30 miniites pirms planotas
injekcijas, lai Skidums var&tu sasniegt istabas temperatiiru. Nesildiet flakonu.

3. Nomazgajiet rokas.

4. Skidumam flakona jabit bezkrasainam lIidz nedaudz dzeltenam vai viegli sartam, dzidram lidz
nedaudz opalescgjosam (perlamutra). Nelietojiet, ja Skidums ir dulkains vai satur redzamas
dalinas.

5. Novietojiet flakonu uz tiras, [idzenas virsmas. Nonemiet no flakona plastmasas nopléSamo
vacinu.

6. Noslaukiet flakona augSdalu ar spirta tamponu un laujiet tai nozit. Nepieskarieties flakona
augsdalai un nelauyjiet tai pieskarties jebkam citam p&c noslauciSanas.

Skiduma izvilk§ana no flakona:

L.

Piestipriniet lielu adatu pie Slirces ar iedalam. Nonemiet adatas uzgali.

2.

Pavelciet virzuli atpakal, lai ievilktu gaisu §lirc€ ar iedalam, kas atbilst no
flakona izvelkamajam tilpumam (ml).

Turiet flakonu uz plakanas virsmas, Iénam ievietojict adatu caur gumijas
blivéjumu flakona.

a) Attieciba uz vienu vai pirmo flakonu: lai nepielautu putu
veidoSanos, adatas gals nedrikst saskarties ar Skidumu. P&c tam veiciet
4. darbibu. 3

b) Attieciba uz turpmako(-ajiem) flakonu(-iem): apgrieziet flakonu \
otradi ta, ka adatas gals ir virs Skiduma eso$aja gaisa, lai nepielautu putu
veidosanos.

Lénam spiediet virzuli, lai iespiestu gaisu flakona.
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Turiet adatu flakona un turiet to otradi. Ar adatu Skiduma Ienam atvelciet
virzuli lidz atzimei, kas atbilst nepiecieSamajam tilpumam.

gaisa burbulu. Ja ir burbuli, turpiniet turét flakonu otradi, adatu versot uz
augsu. Viegli uzsitiet pa §lirces stobrinu ar pirkstu. Kad visi gaisa burbuli
atrodas augsgala, viegli spiediet virzuli, lai izspiestu burbulus caur adatu.

L
Pirms adatas iznemsanas no flakona parbaudiet Skidumu §lirce, vai nav \

v
B

Parbaudiet ievadamo tilpumu (ml) attieciba pret mark&umu uz §lirces, lai parliecinatos, ka
ievilkts pareizais Skiduma daudzums.

Izvelciet adatu no flakona, uzlieciet atpakal adatas uzgali un izmetiet to asiem priekSmetiem
paredzeta konteinera.

Lai ievilktu visu nepiecieSamo tilpumu (ml), var biit jaizmanto vairaki flakoni. Lai to veiktu, ar
katru flakonu atkartojiet 1.—8. darbibu, lai iegiitu kop&jo devu (ml), vai ari rikojieties ta, ka
Jums paradijis arsts vai medmasa. Vienmer ieverojiet arsta vai medmasas dotos noradijumus.
Ludzu, nemiet vera, ka katram jaunam flakonam jalieto jauna adata.

10.

Uzlieciet uz piepilditas §lirces mazu adatu, bet nenonemiet adatas uzgali. Parliecinieties, ka
adata ir cie$i piestiprinata.

Piezime: ja Skidums netiks lietots uzreiz, sargajiet slirci no gaismas. P&c sagatavosanas Loargys
11dz ievadiSanai var uzglabat istabas temperatiira (1idz +25 °C) ne vairak ka 2 stundas. P&c §1
laika sagatavotais Loargys vairs nav izmantojams, un ir jaizmet.

Devas ievadiSana:

1.

Nonemiet adatas uzgali. Turiet §lirci ar adatu, kas versta uz augsu, un uzsitiet pa slirces stobrinu
ar pirkstu, lai izvaditu gaisa burbulus.

Vizuali parbaudiet, vai §lirce esosais tilpums ir pareizs. Vienas injekcijas tilpums nedrikst
parsniegt 1 ml. Tada gadijuma vairakas injekcijas jaievada dazadas vietas.

Izvelieties injekcijas vietu (v@deru, augsstilba pusi vai augSdelma sanu vai
aizmuguri). Katrai devai mainiet injekcijas vietas.

Neinjicgjiet rétaudos vai vietas, kas ir apsartusas, iekaisusas vai
pietiikusas. Injicgjot vedera, izvairieties no nabas apvidus.

Ja vienai Loargys devai ir vajadziga vairak neka 1 injekcija, injekcijas
vietam jabiit vismaz 3 cm attaluma vienai no otras.

W

Notiriet injekcijas vietu, izmantojot spirta tamponu, un lauj adai nozut.

Viegli satveriet izveletas injekcijas vietas adu starp 1kski un raditajpirkstu.

i
Es
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Turiet $lirci ka zimuli vai Sautrinu. Ieduriet adatu paceltaja ada 45° Iidz
90° lenki.

Turpinot turét adu piepaceltu, leénam spiediet virzuli, 11dz ir injic&ts
vajadzigais tilpums.

Atgadinajums: ja nepiecieSams injic€t Loargys tilpumu, kas parsniedz
1 ml, izv€lieties jaunu injic€Sanas vietu un sekojiet tam, lai jauna
injicSanas vieta biitu vairak neka 3 cm attaluma. Léni spiediet virzuli uz
leju, lidz bridim, kad injicéts nepiecieSamais tilpums. Atkartojiet darbibas =
l1dz bridim, kad injicéta kop&ja Jums nepieciesama deva (ml). Vienmer

katrai injekcijai izmantojiet mazu adatu.

Iznemiet §lirci, to izvelkot taisni. Izlaiz saspiesto adu un dazas sekundes
uzmanigi piespiediet marles spilventinu uz injekcijas vietas.
NepiecieSamibas gadijuma uzlimgjiet plaksteri.

levietojiet izlietoto §lirci, adatas un vacinus asiem priekSmetiem paredzeta
konteinera. Izlictotie flakoni, pat ja tie nav tuksi, jautilize atbilstosi
vietgjam vadlinijam.

Atzimgjiet injekcijas datumu un visas vietas, kur esat injicgjis zales. Tas palidz Jums atrast citu
injekcijas vietu nakamajai reizei.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Loargys ir paredzets intravenozai inflizijai vai subkutanai injic€Sanai.
Sagatavojot un lietojot Loargys, ievérojiet aseptikas noteikumus.

Nekratiet.

Sagatavosanas instrukcija

Nosakiet ievadamo Loargys kopgjo tilpumu (un nepieciesamo flakonu skaitu), pamatojoties uz
pacienta masu un devas [imeni.

Iznemiet flakonu(-us) no ledusskapja, lai sasniegtu istabas temperattiru.

Pirms zalu lietoSanas vizuali parbaudiet flakonu, vai taja nav dalinu un krasas izmainu.

o] Loargys ir bezkrasains I1idz viegli dzeltens vai viegli roza, dzidrs Iidz viegli opalescgjoss
Skidrums bez redzamiem sveSkermeniem.
o] Izmetiet flakonu(-us), kas neatbilst §im izskatam.

Ievelciet paredzeto devu slirce.

Pagatavotas devas kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 2 stundas, uzglabajot istabas
temperatira Iidz 25 °C, vai lidz 4 stundam, uzglabajot ledusskapi 2 °C lidz 8 °C temperatiira. Ja
zales Sajas laika robezas netiek izlietotas, tas ir jaizmet. No mikrobiologiska viedokla zales
jaizlieto uzreiz péc sagatavoSanas.

Intravenozai ievadiSanai

AtSkaidiet ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu injekcijam, lai sasniegtu vélamo infuizijas
tilpumu (maksimala pegzilarginazes koncentracija 0,5 mg/ml).

Ievadiet intravenozu infuziju vismaz 30 miniisu laika.

Nejauciet kopa citas zales ar Loargys vai neievadiet citas zales vienlaicigi caur to pasu
intravenozo piekluves celu.

Subkutanai ievadiSanai
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o Neatskaiditu Skidumu ievadiet subkutanas injekcijas veida vedera, augsstilba sanu dala vai
augS8delmu sanos vai aizmuguré. Katrai devai mainiet injekcijas vietas.

o Neinjicgjiet rétaudos vai vietas, kas ir apsartusas, iekaisuSas vai pietiikusas.
o Injicgjot vedera, izvairieties no nabas apvidus.
. Ja vienai Loargys devai ir vajadziga vairak neka 1 injekcija, injekcijas vietam jabit vismaz 3 cm

attaluma vienai no otras.
Izmetiet neizlietoto zalu dalu.

Nav 1pasu atkritumu utilizéSanas prasibu.
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