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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Loargys 5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/wlewu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Produkt leczniczy Loargys sktada si¢ z podstawionego kobaltem rekombinowanego ludzkiego enzymu
arginazy-1, wytwarzanego w komorkach Escherichia coli, ktory jest kowalencyjnie zwigzany z

glikolem metoksypolietylenowym (ang. methoxypolyethylene glycol, mPEG).

Moc produktu leczniczego Loargys wskazuje ilo$¢ czasteczki argininy w pegzylarginazie bez
uwzgledniania no$nika mPEG.

Kazda fiolka o objetosci 0,4 ml zawiera 2 mg pegzylarginazy (5 mg pegzylarginazy na ml).
Kazda fiolka o objetosci 1 ml zawiera 5 mg pegzylarginazy (5 mg pegzylarginazy na ml).

Sity dziatania tego produktu leczniczego nie nalezy poréwnywac z silg dziatania innego
pegylowanego lub niepegylowanego biatka nalezacego do tej samej klasy terapeutycznej (patrz punkt
5.1).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan/wlewu (wstrzykniecie/wlew)

Ptyn bezbarwny do lekko zottawego lub lekko rozowego, przejrzysty do lekko opalizujgcego.

pH: 7,0-7,6

Osmolalno$¢: 250-305 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Loargys jest wskazany do stosowania w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D),
znanego rowniez pod nazwa hiperargininemii, u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i
starszych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczynac i prowadzi¢ lekarz majacy do§wiadczenie w leczeniu pacjentow z
dziedzicznymi chorobami metabolicznymi.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Loargys jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia pacjentow z ARG1-D w
potaczeniu z indywidualnie dobranym leczeniem, takim jak ograniczanie biatka w diecie,
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suplementacja aminokwasami i leczenie farmakologiczne, w tym z uZyciem zmiataczy azotu.

Produkt leczniczy Loargys nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym lub wstrzyknigciu podskornym, w
tej samej dawce. W badaniach klinicznych leczenie rozpoczegto w postaci podawania dozylnego, a
nastepnie — najwczesniej po 8 tygodniach — zmieniono na podawanie podskorne (patrz punkt 5.1).

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Loargys wynosi 0,1 mg/kg mc. raz na tydzien. Aby
osiggnac cele terapeutyczne, dawke mozna zwigksza¢ lub zmniejsza¢ o 0,05 mg/kg mc. W badaniach
klinicznych ARG1-D nie badano dawek wigkszych niz 0,2 mg/kg na tydzien.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy uzyska¢ wyj$ciowe stezenie argininy w osoczu. Po rozpoczgciu
leczenia dawke tygodniowa nalezy dostosowac¢ na podstawie st¢zenia argininy w osoczu sprzed
podania dawki leku, tak aby st¢zenie argininy w osoczu miescito si¢ w normie. Aby zmaksymalizowaé
czas w obrebie normy, dawke nalezy dostosowac tak, aby docelowo ste¢zenie argininy w osoczu sprzed
podania dawki leku miescito si¢ w poblizu gérej granicy normy (GGN) (patrz punkt 5. 1).
Dostosowanie dawki powinno zwykle opierac si¢ na dwoch kolejnych pomiarach, a pierwsza taka
oceng nalezy przeprowadzi¢ po 4 tygodniach podawania leku. Po kazdym dostosowaniu dawki
majacym na celu ocen¢ wpltywu zmiany dawki zaleca si¢ kontrolowanie st¢zenia argininy w osoczu co
tydzien, przez 2 tygodnie.

Po ustaleniu indywidualnego poziomu dawki zaleca si¢ kontrolowanie st¢Zenia argininy w osoczu
zgodnie ze standardowymi klinicznymi wizytami kontrolnymi, w odstgpach nie dtuzszych niz 3—6
miesigcy.

U pacjentoéw, ktorym podaje si¢ produkt leczniczy Loargys, nalezy stosowa¢ zwalidowane metody
kontroli stezenia argininy, poniewaz standardowe metody nie sg odpowiednie, aby kontrolowac
resztkowg aktywnos$¢ enzymatyczna pegzylarginazy po pobraniu probek i moga prowadzi¢ do
sztucznie zanizonego stgzenia argininy i nieprawidlowej modyfikacji dawki (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy jak najszybciej poda¢ produkt leczniczy Loargys. Pacjentom
nie nalezy podawac 2 dawek w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki, a przerwa migdzy dawkami
powinna wynosi¢ co najmniej 4 dni.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Loargys u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat. Dane nie sg dostepne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przewiduje si¢, by zaburzenia czynnosci watroby mialy wptyw na zalecany schemat dawkowania
produktu leczniczego Loargys (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Loargys u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek. Dane nie sg dostepne. Nie przewiduje si¢, by zaburzenia czynnos$ci
nerek mialy wptyw na zalecany schemat dawkowania produktu leczniczego Loargys (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci i mlodziezy w wieku 2 lat i starszych jest takie samo jak u dorostych.
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Loargys
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u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Loargys jest przeznaczony do wlewu dozylnego lub wstrzyknigcia podskornego i
powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny.

W stosownych przypadkach po co najmniej 8 tygodniach leczenia mozna rozwazy¢ podanie
podskome w domu przez pacjenta lub opiekuna, po ustaleniu stabilnej dawki podtrzymujacej i
uznaniu, ze ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci jest niskie (patrz punkt 4.4). Przed podaniem
leku we wiasnym zakresie pacjent lub opiekun muszg zosta¢ odpowiednio przeszkoleni.

Fiolka z produktem leczniczym Loargys jest przeznaczona wylfacznie do jednorazowego uzytku.

Dawke catkowitg 1 objetos¢ produktu leczniczego Loargys do podania (oraz liczbe potrzebnych fiolek)
nalezy okres$li¢ na podstawie masy ciala pacjenta (kg) i poziomu dawki (mg/kg).

. Dawke catkowita nalezy obliczy¢ na podstawie pozadanego poziomu dawki w mg/kg, a mase
ciala pacjenta zaokragli¢ do liczby catkowite;.

Dawka catkowita (mg) = Masa ciala pacjenta (kg) X Poziom dawki (mg/kg mc.)

. Objetos¢ roztworu do podania nalezy obliczy¢ na podstawie obliczonej Dawki catkowitej i
Mocy roztworu. Zaokragli¢ obliczong obje¢to$¢ do najblizszej 0,1 ml.

Objetos¢ produktu leczniczego Loargys (ml) = Dawka catkowita (mg)
Moc roztworu (5 mg/ml)

. Liczbe potrzebnych fiolek nalezy obliczy¢ na podstawie obliczonej Objetosci produktu
leczniczego Loargys. Jedna fiolka produktu leczniczego Loargys zawiera 0,4 ml lub 1 ml
roztworu.

Podanie dozylne

. W przypadku wlewu dozylnego produkt leczniczy Loargys nalezy rozcienczy¢ i podawac przez
co najmniej 30 minut.
. Instrukcja dotyczaca przygotowania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem,

patrz punkt 6.6.

Podanie podskorne

. Instrukcja dotyczaca przygotowania i podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Cigzka nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci




U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Loargys po podaniu dozylnym i podskérnym
wystepowatly reakcje nadwrazliwosci (takie jak obrzek twarzy, wysypka, zaczerwienienie twarzy,
dusznosc¢). Reakcje wystepowaly zazwyczaj po kilku pierwszych dawkach, jednak moga wystapi¢
poézniej w trakcie leczenia. Dodatkowe informacje znajduja si¢ w punkcie 4.8.

Poczatkowe podawanie produktu leczniczego Loargys powinno odbywac si¢ pod obserwacja lekarska.

W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie

i obserwowac pacjenta do czasu ustapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Leczenie
reakcji nadwrazliwo$ci moze obejmowac czasowe przerwanie podawania, zmniejszenie szybkosci
wlewu lub wiaczenie lekow przeciwhistaminowych i (lub) kortykosteroidow. W ciezkich przypadkach
konieczne moze by¢ przerwanie podawania i leczenie adrenaling. U pacjentéw, u ktoérych wczesniej
wystapita reakcja nadwrazliwosci zwigzana ze stosowaniem pegzylarginazy, nalezy rozwazy¢
premedykacj¢ z uzyciem leku przeciwhistaminowego i (lub) kortykosteroidu.

W przypadku podawania leku w warunkach domowych przez osobg¢ nienalezaca do fachowego
personelu medycznego pacjent powinien zosta¢ poinformowany o wczesnych objawach ciezkich
reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogoélniona pokrzywka, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech i niedocisnienie. Nalezy rozwazy¢ przepisanie leku na leczenie
potencjalnie ci¢zkiej reakcji nadwrazliwosci. Pacjentom nalezy réwniez doradzi¢, co majg robi¢ w
przypadku wystapienia objawow ci¢zkiej nadwrazliwosci, w tym koniecznosci niezwlocznego
zgloszenia si¢ po pomoc medyczng.

Kontrolowanie stezenia argininy w 0soczu

Pegzylarginaza bedzie zakloca¢ rutynowa analizg laboratoryjng argininy, powodujac btedne male
pomiary z powodu degradacji argininy po pobraniu. Nalezy poinformowac laboratorium, Ze pacjent
jest leczony produktem leczniczym, ktory metabolizuje argining i zmniejsza st¢zenie argininy. U
pacjentow leczonych produktem leczniczym Loargys nalezy stosowac alternatywne zatwierdzone
procedury pobierania probek w celu pomiaru argininy. Dotyczy to rowniez probowek do pobierania
krwi z oznaczeniem CE, zawierajacych inhibitor enzymu nor-NOHA.

Populacje niebadane w badaniach klinicznych

Brak jest danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania leku u pacjentow w $rednim i
podeszlym wieku z dtugotrwatymi zaburzeniami ruchowymi lub u pacjentéw ze stgzeniem argininy
zblizonym do 200 uM stosujacych wylacznie diet¢ ograniczajaca spozycie biatka. Ekstrapolacja
wynikow leczenia pokazanych w populacji objetej badaniem klinicznym jest niejasna (patrz punkt
5.1). W przypadku tych pacjentéw stosunek korzysci do ryzyka nalezy ustala¢ indywidualnie.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) w kazdej dawce, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od potasu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Pegzylarginaza jest rekombinowanym enzymem
ludzkim, w zwiazku z czym nie oczekuje si¢ interakcji z lekami zaleznymi od cytochromu P450.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza



Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania pegzylarginazy u kobiet
W cigzy.

Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ stosowania pegzylarginazy w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pegzylarginaza przenika do mleka ludzkiego lub zwierzgcego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/niemowlecia karmionego piersia. Nalezy podjac
decyzje, czy przerwac¢ karmienie piersia, czy przerwac/wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Loargys, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Nie sg dostepne zadne dane z badan u ludzi. W badaniach na zwierzgtach pegzylarginaza wptywata na
spermatogenez¢ i zmniejszata plodno$¢ u samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Loargys nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (13,6%) i nadwrazliwos¢ (12,5%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Oceng dziatah niepozadanych przeprowadzono na podstawie ekspozycji na lek 48 pacjentow
chorujacych na ARG1-D (8 0s6b dorostych i 40 dzieci w wieku od 2 do 31 lat w czasie wlaczania do
badania), przy czym leczenie trwato maksymalnie okolo 5 lat i obj¢lo trzy badania kliniczne.

Dziatania niepozadane podzielono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow systemu MedDRA i
czestosci w Tabeli 1 ponizej. Czgstos¢ wystgpowania zdefiniowano nast¢pujaco: bardzo czgsto

(= 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej kategorii czgstosci wystgpowania, dzialania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Ze wzgledu na niewielki rozmiar bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego w populacji z ARG1-D (N = 48) nie mozna bylo wiarygodnie okresli¢ czestosci

wystgpowania dziatan niepozadanych dla: ,,niezbyt cz¢sto”, ,,rzadko” i ,,bardzo rzadko”.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto

i narzadéw

Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia ogo6lne i stany w | Reakcja w miejscu
miejscu podania wstrzykniecia




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano reakcje nadwrazliwosci z objawami takimi jak: obrzek twarzy, wysypka, zaczerwienienie
twarzy i dusznosc¢.

W badaniach klinicznych, przy podawaniu dozylnym u 6 z 48 (12,5%) pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Loargys wystapily objawy przedmiotowe i podmiotowe zgodne z reakcja
nadwrazliwos$ci lub mogace mie¢ z nig zwigzek. Reakcje wystgpowaty zazwyczaj po podaniu kilku
pierwszych dawek. Reakcje te byly fagodne Iub umiarkowane i ustgpowaly samoistnie lub szybko po
zastosowaniu standardowego leczenia. Zadna reakcja nie doprowadzita do przerwania leczenia.

W badaniach klinicznych premedykacj¢ z uzyciem niesedacyjnych lekéw przeciwhistaminowych
rozpatrywano indywidualnie przed podaniem leku (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano reakcje nadwrazliwosci, nawet z udziatem pacjentow,
ktoérym produkt leczniczy podawano podskornie i ktorzy wezesniej przyjmowali leki

przeciwhistaminowe.

Reakcje w miejscu wstrzvkniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zgtoszono u 6 z 44 (13,6%) pacjentow leczonych produktem
leczniczym Loargys po podaniu podskérnym. Objawy przedmiotowe i podmiotowe to: bol, rumien,
obrzek, podraznienie i wysypka w miejscu wstrzyknigcia. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia miaty
charakter tagodny i ustepowaty samoistnie lub podczas standardowego leczenia bez przerwania
dawkowania.

Immunogennosc¢

Istnieje potencjat immunogennosci na pegylowane biatka terapeutyczne. Obserwowana cz¢sto$é
wystgpowania przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) zalezy w duzym
stopniu od czuto$ci 1 swoisto$ci badania. We wszystkich badaniach klinicznych w ramach programu
prac rozwojowych nad stosowaniem pegzylarginazy przeciw chorobie ARG1-D, 12 z 48 uczestnikow
(25%) uzyskalo pozytywny wynik testu na obecnos¢ ADA przeciw PEG 1 lub czasteczce biatkowe;
pegzylarginazy, przy czym wigkszo$¢ wykryto wezesnie po podaniu pierwszej dawki. W trakcie
programu rozwoju klinicznego nie byt dostepny zaden test do wykrywania przeciwciat
neutralizujgcych. ADA mialy charakter przejsciowy i zanikaty w trakcie dalszego leczenia. Obecnos¢
ADA byta zwigzana z przej$ciowymi zmianami farmakokinetyki i farmakodynamiki produktu
leczniczego Loargys u pacjentow z ARG1-D.

Dzieci 1 mlodziez

Wigkszo$¢ pacjentdw leczonych pegzylarginaza w programie prac rozwojowych nad ARGI1-D to
dzieci 1 mtodziez, sposrod ktorych 40 z 48 (88%) to dzieci (2—18 lat). Z tego wzgledu profil
bezpieczenstwa pegzylarginazy przedstawiony w punkcie dotyczacym bezpieczenstwa stosowania
uznaje si¢ za reprezentatywny dla dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 2 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mozliwym skutkiem przedawkowania moze by¢ nadmierne dzialanie farmakologiczne
pegzylarginazy, skutkujace nieprawidlowo matym st¢zeniem argininy w osoczu (patrz punkt 5.3).

W onkologicznym badaniu fazy 1 u pacjentdéw z zaawansowanymi guzami litymi, 1 uczestnik
przypadkowo otrzymat 1,6 mg/kg mc. pegzylarginazy (16-krotna zalecana dawka poczatkowa
wynoszaca 0,1 mg/kg mc. u pacjentow z ARG1-D). U pacjenta wystapity nudnosci, wymioty,
biegunka i zmeczenie, wobec ktorych zastosowano leczenie wspomagajace, dozylnie bez nastgpstw.
Pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ przedawkowanie, nalezy bardzo uwaznie kontrolowac 1 wdrozy¢
ogoblne leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy.
Kod ATC: A16AB24

Mechanizm dzialania

ARGI-D to dziedziczna choroba metaboliczna, charakteryzujaca si¢ niedoborem enzymu arginazy-1 i
zwigzana z trwalym wzrostem st¢zenia argininy w osoczu, co prowadzi do powstania objawow
choroby i progresji objawow klinicznych.

Pegzylarginaza jest podstawionym kobaltem rekombinowanym ludzkim enzymem arginaza-1
sprzezonym z no$nikami mPEG o masie 5 kDa i stopniu podstawienia 6-12 moli mPEG na mol biatka.
Masa czasteczkowa sprzezonego biatka wynosi okoto 224-344 kDa. No$nik mPEG zmniejsza klirens
pegzylarginazy, co prowadzi do wydluzenia okresu poltrwania, przy jednoczesnym zachowaniu
funkcji enzymu. Pegzylarginaza ma zastapic¢ niedostateczng aktywnos$¢ ludzkiego enzymu arginazy-1
u pacjentow z ARG1-D. Wykazano, ze pegzylarginaza szybko i trwale zmniejsza st¢zenie argininy w
osoczu i przeksztatca ja w mocznik 1 ornityne.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne pegzylarginazy oceniano u osob dorostych oraz dzieci i mtodziezy z
ARGI-D z zastosowaniem roznych dawek podawanych zaréwno dozylnie, jak i podskornie.

Dozylne podawanie pegzylarginazy skutkowato wczesnym obnizeniem st¢zenia argininy w osoczu,
przy medianie czasu do nadiru (najnizszego st¢zenia argininy) wynoszacej 2—5 godzin. Nalezy si¢
spodziewac, ze arginina w osoczu osiggnie stan stacjonarny w 8. tygodniu lub przed uptywem

8. tygodnia (zob. Rys. Rysunek ). Nie oczekuje sig¢, aby na czas osiggnigcia tych poziomdéw miata
wplyw wyjsciowa warto$¢ argininy w osoczu lub droga podania.

Stezenie argininy w osoczu pozostawato pod kontrolg po zmianie z podawania dozylnego na
podskoérne w tej samej dawce, przy czym podanie podskorne doprowadzito do mniejszej liczby i
kroétszych epizoddéw hipoargininemii wywolanej pegzylarginazg.

W trakcie leczenia pegzylarginaza wykazano istotne zwigkszenie st¢zenia ornityny w osoczu i
zmniejszenie stezenia zwigzkow guanidyny w osoczu.

Leczenie pegzylarginaza nie jest bezposrednio ukierunkowane na podwyzszenie stezenia amoniaku w
0S0CZU.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ pegzylarginazy oceniano w wieloosrodkowym badaniu
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prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, (CAEB1102-
3004, ,,Study 300A”), w ktorym wzigto udziat 32 dzieci i dorostych w wieku od 2 do 29 lat w czasie
wiaczenia do badania z ARG1-D. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 2:1 do otrzymywania
pegzylarginazy lub placebo dozylnie raz w tygodniu w dawce poczatkowej 0,1 mg/kg me. i
zwickszanej w zakresie od 0,05 mg do 0,2 mg/kg mc. Przez caty okres badania wszyscy uczestnicy
mieli kontynuowa¢ stosowanie wczesniej przepisanego schematu zywieniowego i zmiataczy
amoniaku.

Pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczyt oceny zmniejszenia si¢ — od wartosci wyjsciowej —
stezenia argininy w osoczu u 0sob leczonych pegzylarginaza w poréwnaniu z grupg placebo w

24. tygodniu. Kluczowymi drugorz¢gdowymi punktami koficowymi oceniajgcymi mobilnos¢
funkcjonalng byty: wskaznik umiej¢tnosci motoryki duzej, cz¢$¢ E (ang. Gross Motor Function
Measure Part E GMFM-E — chodzenie, bieganie, skakanie) oraz 2-minutowy test marszu (ang. 2-
minute walk test, 2MWT). Ponadto jako drugorzedowe punkty koncowe oceniano odsetek pacjentow
uzyskujacych stgzenie argininy w osoczu ponizej wartosci docelowej wedtug wytycznych dotyczacych
leczenia (<200 uM) i w prawidlowym zakresie, a takze wptyw na GMFM cze¢$¢ D (GMFM-D,
pozycja stojaca).

Leczenie pegzylarginaza spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie st¢zenia argininy w osoczu
w porownaniu z placebo (p< 0,0001) po 24 tygodniach leczenia (Tabela 2 i Rysunek 1). Stgzenie
argininy w osoczu ponizej zalecanej warto$ci docelowej i w prawidlowym zakresie uzyskano u 90,5%
pacjentow leczonych pegzylarginaza w porownaniu do 0% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo
(Tabela 2 i Rysunek 1).

Tabela 2: Analiza punktéw koncowych stezenia argininy w osoczu w badaniu 300A
prowadzonym w okresie podwdjnie Slepej proby

Pegzylarginaza Placebo
(n=21) (n=11)
Pierwszorzedowy punkt koncowy: Zmiana od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia
(przeksztalcona logarytmicznie)
Punkt Tydzien Punkt Tydzien 24.
wyjsciowy 24, wyjsciowy
n 21 21 11 11
Srednia geometryczna (LM) 354,0 86,4 464,7 426,5
(CV) (0,27) (0,50) (0,19) (0,27)
Szacowane zmniejszenie w 24. 76,7% 0,0%
tygodniu w pordwnaniu z punktem (-146,7%, 300,1%) (-234,4%, 232,4%)
wyjsciowym (95% CI)
Szacowane zmniejszenie 76,7% (67,1%, 83,5%)
pegzylarginazy w 24. tygodniu w
poréwnaniu z placebo (95% CI)*
warto$¢ p* <0,0001
Odsetek uczestnikéw uzyskujacych docelowe stezenie argininy w osoczu w 24. tygodniu
Odsetek pacjentow, ktorzy 19 (90,5%) 0 (0%)
osiagneli zalecane w wytycznych
docelowe stezenie argininy
(<200 uM)
Odsetek pacjentow, ktorzy 19 (90,5%) 0 (0%)
osiggneli prawidlowe docelowe
stezenie (zdefiniowany jako <115
uM)

2Na podstawie MMRM z wizyta, randomizowanym leczeniem w ramach badania oraz interakcja miedzy wizyta a
randomizowanym leczeniem w ramach badania jako wynikami oraz zarejestrowanym punktem wyj$ciowym uwzglednionym
jako kowariantem. Typ domysInej struktury kowariancji = nieustrukturyzowana. Szacowane % zmniejszenie w 24. tygodniu
oparto na stosunku $redniej geometrycznej i towarzyszacym mu 95% CI;

Skroty: CI = przedzial ufnosci; CV = wspotczynnik zmiennosci.



Rysunek 1 Podsumowanie Sredniej najmniejszych kwadratow (95% CI) stezen argininy w
czasie 168 godzin po podaniu dawki (uM) w czasie w badaniu 300A z podwdjnie
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Punkt Tydzieti 4. Tydziet 8. Tydzief 12. Tydzief 16. Tydzief 20. Tydzie 24.
wyjsciowy —f¢— Pegzylarginaza — @ — Placebo
Pegzylarginaza (n) 21 20 20 19 18 19 21

Placebo (n) 11 11 11 11 11 11 11

Uwagi: Zalecenie medyczne dla argininy w osoczu: <200 uM; prawidlowy zakres zdefiniowany jako 40-115 uM w badaniu
klinicznym. W przypadku brakujacych wartosci w 24. tygodniu zastosowano technike LOCF, w ktorej brakujace dane
zastepuje si¢ ostatnim dostepnym pomiarem (ang. last observation carried forward, LOCF).

Leczenie pegzylarginaza wykazalo rowniez liczbowe trendy poprawy mobilno$ci w porownaniu z
placebo po 24 tygodniach, oceniane na podstawie wynikow GMFM-E, 2MWT i GMFM-D (Tabela 3).

W 24. tygodniu wigksza liczba pacjentow leczonych pegzylarginaza spetnita zdefiniowane kryteria
odpowiedzi dotyczace argininy, jak rowniez w wielu obszarach mobilnosci. O§miu z 17 ocenianych
pacjentow leczonych pegzylarginaza speito kryteria odpowiedzi w >2 ocenach funkcji
neuromotorycznych, w potaczeniu z normalizacja st¢zenia argininy w osoczu, przy czym u 6 z tych
pacjentow w zadnej z ocen nie wystgpito pogorszenie. Bez leczenia pegzylarginazg zaden pacjent nie
spehit kryteriow odpowiedzi klinicznej w odniesieniu do 2 lub wigcej wynikéw klinicznych.
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Tabela 3: Analiza drugorzedowych punktéw koncowych mobilnosci w badaniu 300A
prowadzonym w okresie podwéjnie Slepej proby

Pegzylarginaza Placebo
(n=21) (n=11)

GMFM pozycja E (zmiana od punktu wyjSciowego do 24. tygodnia)
n 20 11
Srednia (SD) 4,2 (7,69) -0,4 (6,2)
Srednia najmniejszych kwadratow (LS) 4,2 -0,4
95% CI dla $redniej LS 0,8, 7,6 -4,9,4,2
Srednia réznica LS (Pegzylarginaza - Placebo) 4,6
(95% CI) (-1,1, 10,2)
2MWT (zmiana od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia)
n 19 10
Srednia (SD) 7,3 (30,64) metra 2,7 (19,66) metra
Srednia najmniejszych kwadratow (LS) 7,4 1,9
95% CI dla $redniej LS -5,0, 19,8 -15,2, 19,1
Srednia roznica LS (Pegzylarginaza — Placebo) 5,5
(95% CI) (-15,6, 26,7)
GMFM pozycja D (zmiana od punktu wyjsciowego do 24. tygodnia)
n 20 10
Srednia (SD) 2,7 (3.88) 0,4 (0,97)
Srednia najmniejszych kwadratow (LS) 2,7 0,4
Srednia réznica LS (Pegzylarginaza - Placebo) 2,3
(95% CI) (-0,4,4,9)

Skroty: 2MWT = 2-minutowy test marszu; CI = przedziat ufnosci; GMFM = wskaznik umiejetnosci motoryki duzej;

LS = najmniejsze kwadraty, MMRM = model mieszany dla powtarzanych pomiaréw; SD = odchylenie standardowe;

SE = btad standardowy.

Uwaga: O ile nie zaznaczono inaczej, szacunki oparte na modelu ($rednie LS, roznice, 95% CI i wartos$ci p) sa oparte na
analizie MMRM z wizyta, randomizowanym leczeniem w ramach badania i interakcja miedzy wizyta a randomizowanym
leczeniem w ramach badania oraz punktem wyj$ciowym jako wspotzmiennymi. Typ domyslnej struktury kowariancji =
nieustrukturyzowana.

Dlugotrwale leczenie ARG1-D

Dzieci, mtodziez i dorosli, ktorzy uczestniczyli w okresie podwdjnie $lepej proby w badaniu 3004,
kwalifikowali si¢ do kontynuowania leczenia w okresie przedtuzenia prowadzonego metoda otwartej
proby z pegzylarginaza podawang raz w tygodniu. W okresie przedtuzenia badania wzigto udziat
trzydziestu jeden (n=20 pegzylarginaza i n=11 placebo) z 32 pacjentow. Osoby, ktore wczesniej
otrzymywaly pegzylarginaze, przestawiono na schemat podawania podskérnego najwczesniej po

8 tygodniach leczenia dozylnego. Mediana czasu trwania ekspozycji na pegzylarginaze

w dtugookresowym badaniu przedtuzonym, z wytaczeniem trwajacego 24 tygodnie okresu badania
prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby, wynosita 94 tygodni (zakres: od 62 do 152 tygodni).

Podczas przedtuzenia badania prowadzonego metoda otwartej proby, u pacjentow, ktorzy wczesniej
otrzymywali pegzylarginaze¢, wykazano trwatg poprawg st¢zenia argininy w osoczu, wynikow
GMFM- E i GMFM- D oraz 2MWT. Pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo do grupy placebo

i leczeni pegzylarginazg w okresie przedluzenia prowadzonego metoda otwartej proby rowniez
wykazywali podobne zmniejszenie Sredniego st¢zenia argininy w osoczu (Rysunek 2) w stosunku do
warto$ci wyjsciowe;.
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Rysunek 2 Podsumowanie $rednich stezen argininy w czasie 168 godzin po podaniu dawki (uM)
w okresach badania 300A z podwajnie $lepa proba i dlugotrwalego przedluzonego

badania
600 - Okres podwojnie slepej proby (DB) Okres dhugotrwatego przediuzenia (LTE)
T I (ang. Long Term Extension, LTE)
550 ‘ |
500 T T _»®
450 *--¢ ‘ \
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Punkt DB12 DB24 LTEI2 LTE2M4 LTE48 LTER LTE%%
wyscowy —3%— Pegzylarginaza - — Placebo-Pegzylarginaza
Pegzylarginaza (n) 21 19 21 20 18 16 9 7
Placebo-Pegzylarginaza (n) 11 11 11 11 o 11 6 4

Uwagi: Pokazany jest 95% przedziat ufno$ci $redniej; zalecenie medyczne dla argininy w osoczu: <200 uM; prawidlowy
zakres zdefiniowany jako 40-115 uM w badaniu klinicznym. W przypadku brakujacych wartosci w tygodniu 24 (DB24)
wykorzystano ostatnig obserwacje przeniesiong dalej (ang. last observation carried-forward, LOCF).

Skroty: DB = okres badania prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby, LTE = okres dlugotrwatego badania
przedtuzonego.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Loargys w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hiperargininemii
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Wyjatkowe okoliczno$ci

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie bylo
mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2 Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne (FK) pegzylarginazy oceniano po podaniu dozylnym i podskornym u
dorostych oraz u dzieci i mlodziezy z ARG1-D. Do okreslenia farmakokinetyki pegzylarginazy stosuje
si¢ farmakokinetyczng analiz¢ populacyjna.

Nastepujace parametry FK w stanie stacjonarnym uzyskano przy uzyciu ostatecznego modelu
farmakokinetyki populacyjnej (Tabela 4). Ostateczny model farmakokinetyczny oparto na danych
uzyskanych od 20 kobiet i 17 me¢zczyzn w wieku od 2 do 31 lat o masie ciata 12,2-76,7 kg. W
badaniach klinicznych zakres dawkowania wynosit 0,015-0,2 mg/kg mc. Symulowana dawka w
modelu wynosita 0,1 mg/kg mc. przez 5 tygodni.
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Tabela 4:  Parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym

Pegzylarginaza

Dozylnie Podskornie
Ekspozycja w stanie
stacjonarnym 2,48 (19,9%) 0,579 (19,9%)
[Cinax (pg/mD)]*
Ekspozycja w stanie
stacjonarnym 108 (18,3%) 61,3 (18,3%)
[AUCo.168 (hxpg/ml)]*
tmax (h)** 0,25 34 (22,0 - 46,0)

Skroty: AUCo-168 = pole pod krzywa stezenia i czasu od czasu 0 do 168 godzin; Cmax = maksymalne obserwowane stgzenie;
t. = okres poltrwania; tmax = czas do maksymalnego st¢zenia

* Pokazane dane to §rednia geometryczna i geometryczny wspotczynnik zmiennosci (%)

** Dane pokazane jako [mediana (zakres)]

W przypadku podawania dozylnego warto$¢ tmax odpowiada czasowi pierwszej zmierzonej probki FK. W tych symulacjach
pierwsza probka FK zostata ustawiona na koniec wlewu (0,25 godziny po podaniu) dla wszystkich pacjentow bez
zmiennosci.

Symulacje przeprowadzono dla pacjenta o masie ciata 31 kg.

Wchilanianie

Po podaniu podskéornym $rednia bezwzglgdna biodostgpno$¢ wynosita 57%, a maksymalne st¢zenie
osiggano po okoto 34 godzinach od podania. Ekspozycja na pegzylarginazg ro$nie w przyblizeniu
proporcjonalnie do dawki, z liniowym charakterem parametrow FK, w zakresie dawek od 0,04 do
0,2 mg/kg mc. podawanych dozylnie i od 0,06 do 0,2 mg/kg mc. podawanych podskornie. Po
cotygodniowym dawkowaniu zaobserwowano nieznaczng kumulacje.

Dystrybucja

Pegzylarginaza jest dystrybuowana glownie w uktadzie naczyniowym, a catkowita objgtos¢
dystrybucji wynosi okoto 47 ml/kg mc., co jest zblizone do objetosci surowicy ludzkie;j.
Farmakokinetyke najlepiej opisano za pomocg modelu populacyjnego FK, ktory obejmowat dwa
kompartmenty (centralny i obwodowy).

Eliminacja

Pegzylarginaza jest pegylowanym rekombinowanym enzymem ludzkim. Aby umozliwi¢ podawanie
raz w tygodniu, uzyto PEG jako no$nik do wydtuzenia okresu pottrwania pegzylarginazy w
poréwnaniu z endogenng arginazg. Na podstawie populacyjnej analizy FK stwierdzono, ze okres
pottrwania pegzylarginazy wynosi okoto 50 godzin. Oczekuje si¢, Zze enzym bedzie metabolizowany
do matych peptydow i aminokwasow w szlakach katabolicznych. Pegzylarginaza wykorzystuje PEG o
masie 5 kDa, ktory jest eliminowany poprzez filtracj¢ kigbuszkowa nerek u pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Po uwzglednieniu masy ciala nie stwierdzono, aby wiek i pte¢ byly istotnymi wspotzmiennymi.
Przeciwciala przeciwlekowe przeciw PEG uznano za istotng zmienng wptywajaca na klirens, jednak
dziatanie to zaobserwowano w przypadku dawek poczatkowych i oczekuje si¢, ze nie wptynie ono na
ekspozycje w stanie stacjonarnym.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pegzylarginazy nie badano u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie mozna wykluczy¢, ze
eliminacja PEG zmniejszy si¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby
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Pegzylarginazy nie badano u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nalezy spodziewac si¢
zmian w klirensie tego enzymu, poniewaz pegzylarginaza jest metabolizowana przez szlaki
kataboliczne.

Masa ciata

Ogo6lnie masa ciata miala minimalny wplyw (<20%) na ekspozycj¢ na pegzylarginaze, gdy
dawkowanie byto oparte na masie ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksykologia lub farmakologia zwierzat

W badaniach toksycznos$ci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym oraz w badaniach toksycznego
wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa z uzyciem pegzylarginazy obserwowano zalezng od dawki i
niepozadang utrat¢ apetytu oraz zmniejszenie przyrostu masy ciala, przypisywane znacznemu i
utrzymujacemu si¢ niedoborowi argininy ponizej prawidtowego zakresu u zdrowych zwierzat (myszy,
szczury, kroliki i malpy). Objawy te byly odwracalne po przerwaniu podawania leku.

W dlugotrwatych badaniach z uzyciem pegzylarginazy odnotowano toksyczny wplyw na rozrodczo$¢
samcow u zdrowych mlodych szczurow jednego gatunku. Gtéwne dziatania niepozadane przy
dawkach >0,3 mg/kg obejmowaly: zmniejszenie masy jader, pecherzykow nasiennych, najadrzy i
gruczotu krokowego oraz zanik kanalikow nasiennych. Zmiany masy narzadéw piciowych samcow
szczurdw byty odwracalne. Badanie histopatologiczne potwierdzito wyniki w jadrach i najadrzach,
ktore nie byly odwracalne w okresie rekonwalescencji wynoszacym 6 tygodni; warto jednak
zauwazy¢, ze prawidlowy cykl spermatogenezy wynosi 9 tygodni. Dziatania te moga wynikac z
nasilonej farmakologii u zdrowych zwierzat, u ktorych stezenie argininy we krwi w punkcie
wyjsciowym bylo prawidlowe. Nie jest jednak jasne, czy ma to znaczenie dla ludzi.

Toksyczny wplyw na rozrdd i rozwoj potomstwa

Badania przeprowadzone z uzyciem pegzylarginazy u szczuréw i krolikow majacych prawidtowe
stezenie argininy we krwi wykazaly toksyczny wplyw na rozrodczo$¢ matek, zwigzany z
utrzymujacym si¢ spadkiem stezenia argininy w osoczu ponizej prawidlowego zakresu podczas cigzy.
Dziatania toksyczne zwigzane z dlugotrwatg nasilong farmakologig u ci¢zarnych zwierzat obejmowaty
zmniejszenie masy ciata matki, zmniejszenie spozycia pokarmu oraz zmniejszenie Sredniej masy
macicy w cigzy i zwigzane z tym wtorne opoznienie wzrostu ptodu.

W badaniach toksykologicznych rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw z prawidtowym
stezeniem argininy we krwi, potomstwo samcow szczuréw karmionych dawka 1 mg/kg
pegzylarginazy (okolo 7-krotnos$¢ narazenia cztowieka na podstawie AUC) wykazywato niedobory
prawdopodobnie spowodowane wtdrnymi skutkami zwigzanymi z nasilong farmakologia u zwierzat z
prawidlowym stezeniem argininy we krwi (patrz punkt 4.6).

Ptodnosé

Podczas oceny ptodnosci, przeprowadzonej u zdrowych zwierzat z prawidlowym st¢zeniem argininy
we krwi, samce szczuréw, ktorym podano dawke 1 mg/kg, wykazaty zmniejszenie wytwarzania i
ruchliwosci plemnikoéw. Ponadto u samic szczurdw, ktore nie byty wezesniej leczone, sparowanych z
samcami leczonymi w dawce 1 mg/kg/dawke przez 8 tygodni przed kryciem, dziatania zwigzane z
pegzylarginaza obejmowaly znaczne ograniczenie miejsc zagniezdzenia w macicy i zwigkszong utrate
cigz przed zagniezdzeniem.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Sodu chlorek

Potasu diwodorofosforan

Dipotasu fosforan

Glicerol

Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosSci

Nieotwarta fiolka

3 lata

Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy Loargys mozna przechowywac przez 2 godziny w
temperaturze pokojowej do 25°C.

Po przygotowaniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 2 godziny w przypadku przechowywania w
temperaturze pokojowej do 25°C lub do 4 godzin w przypadku przechowywania w lodowce w
temperaturze od 2°C do 8°C. Jesli produkt nie zostanie uzyty w tych ramach czasowych, nalezy go
wyrzuci¢. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ uzyty natychmiast po
przygotowaniu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po przygotowaniu/rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolkg z 0,4 ml lub 1 ml roztworu do wstrzykiwan/wlewu.

0,4 ml roztworu do wstrzykiwan/wlewu w fiolce ze szkta typu I o pojemnosci 3 ml z korkiem
pokrytym guma chlorobutylowa powlekanym warstwa fluorotec, aluminiowym uszczelnieniem i
odrywanym kapslem koloru niebieskiego.

1 ml roztworu do wstrzykiwan/wlewu w fiolce ze szkla typu I o pojemnosci 5 ml z korkiem pokrytym
gumg chlorobutylowa powlekanym warstwa teflonu, aluminiowym uszczelnieniem i odrywanym
kapslem koloru biatego.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nie wstrzgsac.
Produkt leczniczy Loargys jest przeznaczony do wlewu dozylnego lub wstrzyknigcia podskornego i
powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny. W stosownych przypadkach mozna

rozwazy¢ podanie podskorne w domu, wykonane przez pacjenta lub opiekuna (patrz punkt 4.2).

Przygotowywanie i podawanie produktu leczniczego Loargys musi odbywac si¢ z zachowaniem
techniki aseptyczne;j.

Instrukcja przygotowania

. Catkowita objetos¢ produktu leczniczego Loargys do podania (i liczbg potrzebnych fiolek)
nalezy okre$li¢ na podstawie masy ciala pacjenta i poziomu dawki (patrz punkt 4.2).

. Wyjac¢ fiolke(-1) z lodowki, aby osiggneta(-y) temperature pokojowa.

. Przed podaniem fiolk¢ nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych i zmiany
zabarwienia. Produkt leczniczy Loargys ma posta¢ bezbarwnego do lekko zottawego lub lekko
rézowego, przejrzystego do lekko opalizujgcego ptynu, zasadniczo pozbawionego widocznych
czastek obcych. Fiolki, ktore nie odpowiadaja temu wygladowi, nalezy wyrzucic.

. Pobra¢ do strzykawki wtasciwg dawke produktu. Warunki przechowywania produktu
leczniczego opisano w punkcie 6.3.

Podanie dozylne

. Rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), aby uzyska¢ wlasciwa
objetos¢ wlewu (maksymalne stezenie pegzylarginazy 0,5 mg/ml).

. Wlew dozylny podawac przez co najmniej 30 minut.

. Nie miesza¢ innych produktow leczniczych z produktem leczniczym Loargys ani nie podawaé

innych produktéw leczniczych jednoczesnie tg sama linig dozylna.

Podanie podskorne

. Nierozcienczony roztwor podawaé we wstrzyknigciu podskornym w brzuch, boczng cz¢$¢ uda
lub w boczng badz tylng czg¢$¢ ramienia. Zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia kolejnych dawek. Nie
wstrzykiwac w tkanke bliznowatg lub obszary zaczerwienione, objete stanem zapalnym lub

opuchnigte.
. W przypadku wstrzyknig¢ w brzuch, unika¢ obszaru bezposrednio otaczajacego pepek.
. Jezeli do podania pojedynczej dawki produktu leczniczego Loargys potrzebne jest wiecej niz 1

wstrzyknigcie, miejsca wstrzyknie¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 3 cm.
Niewykorzystang cz¢s¢ produktu leczniczego nalezy wyrzucic.
Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Immedica Pharma AB

113 63 Sztokholm
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
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OBROTU

EU/1/23/1774/001

EU/1/23/1774/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15/12/2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
(WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy (wytworcow) biologicznej substancji czynnej (biologicznych substancii

czynnych)

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

27709 Karolina Pélnocna

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcow odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

Immedica Pharma AB
Solnavéigen 3H

113 63 Sztokholm
Szwecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢gcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Loargys do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH) musi uzgodnié z
wiasciwym organem krajowym rejestracyjnym zawarto$¢ i format programu szkoleniowego, w tym
$rodki przekazu, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Program szkoleniowy ma na celu dostarczenie osobom nienalezacym do fachowego personelu
medycznego (pacjentom i opiekunom) instrukcji dotyczacych wlasciwych technik podawania
produktu stuzacych wyeliminowaniu potencjalnego ryzyka wystapienia bledow w leczeniu, jak
rowniez zminimalizowaniu potencjalnego ryzyka wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien dopilnowac,
aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy Loargys znajduje si¢ w obrocie,
wszyscy pacjenci lub opiekunowie, ktorzy maja podawaé produkt leczniczy Loargys w postaci
wstrzyknigcia podskornego w warunkach domowych, otrzymali nast¢pujace materialy szkoleniowe:

. Instrukcja podawania wstrzyknig¢ dla pacjentow i opiekunow

Materiaty szkoleniowe dla pacjentow i opiekundw powinny zawiera¢ nastgpujace kluczowe
informacje:

. instrukcje dotyczace znaczenia wlasciwego obchodzenia si¢ z produktem leczniczym
Loargys, jego przygotowania i podawania, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
btedow w leczeniu;

. szczegOtowy opis przygotowania i podawania produktu leczniczego Loargys;

. opis przedmiotowych i podmiotowych objawow cigzkich reakcji nadwrazliwosci;

. opis zalecanego sposobu dziatania w przypadku wystapienia przedmiotowych i
podmiotowych objawow reakcji nadwrazliwosci,

. informacje na temat znaczenia zglaszania dziatan niepozadanych, w tym wystgpienia

nadwrazliwosci i1 bledow w leczeniu.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:
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Opis

Termin

Badanie skuteczno$ci stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Post
authorisation efficacy study, PAES): W celu zebrania informacji na
temat dlugoterminowe;j skuteczno$ci/wynikow klinicznych u pacjentow
z niedoborem arginazy-1 (ARG1-D) leczonych pegzylarginaza, podmiot
odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badanie z udzialem pacjentow,
na podstawie danych z rejestru, i przedlozy¢ jego wyniki.

Corocznie (wraz
Z COroczng ponowng
ocena)

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu
pozwolenia (ang. Non-interventional post-authorisation safety study,
PASS): W celu dalszego scharakteryzowania dtugoterminowego
bezpieczefistwa stosowania pegzylarginazy podmiot odpowiedzialny
powinien przeprowadzi¢ badanie z udzialem pacjentow z niedoborem
arginazy-1 (ARG1-D), na podstawie danych z rejestru, i przedtozy¢ jego
wyniki.

Corocznie (wraz
Z COroczng ponowng
ocena)

W celu zapewnienia odpowiedniego monitorowania bezpieczenstwa
i skutecznosci stosowania pegzylarginazy w leczeniu niedoboru
arginazy-1 (ARG1-D) u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci, podmiot
odpowiedzialny bedzie dostarcza¢ coroczne aktualizacje wszelkich
nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci
stosowania pegzylarginazy.

Corocznie (wraz
Z COroczng ponowng
ocena)
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Loargys 5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/wlewu
pegzylarginaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy mililitr roztworu zawiera 5 mg pegzylarginazy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwniez: sodu chlorek, potasu diwodorofosforan, dipotasu fosforan, glicerol, kwas
chlorowodorowy, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji podano w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan/wlewu

1 fiolka o pojemnosci 0,4 ml
2 mg/0,4 ml

1 fiolka o pojemnosci 1 ml
5 mg/1 ml

S. SPOSOB I DROGA(DROGI) PODANIA

Nie wstrzasac.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania podskormego i dozylnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
113 63 Sztokholm
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedgcy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Loargys 5 mg/ml roztwor do wstrzykiwan/wlewu
pegzylarginaza
podanie podskorne, podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie podskorne, podanie dozylne

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

4. NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

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

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Loargys 5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan/wlewu
pegzlarginaza

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Loargys i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Loargys
Jak przyjmowac lek Loargys

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Loargys

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Instrukcja uzycia

Nk W=

1. Co to jest lek Loargys i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng zawarta w leku Loargys jest pegzylarginaza, ktora jest zmodyfikowanym enzymem
ludzkim wytwarzanym metoda rekombinacji DNA. Lek stosuje si¢ w leczeniu niedoboru arginazy-1
(ARGI1-D), znanego roéwniez jako hiperargininemia, u 0oso6b dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2
lat i starszych.

U pacjentéw z ARG1-D wystepuje mata aktywnos$¢ enzymu zwanego arginaza. Enzym ten pomaga
kontrolowa¢ w organizmie st¢zenie argininy, aminokwasu potrzebnego organizmowi do wytwarzania
biatek. Jesli stezenie argininy nie jest kontrolowane, moze gromadzi¢ si¢ w organizmie i powodowac
objawy, takie jak trudnosci w kontrolowaniu migsni.

Lek Loargys stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi metodami leczenia choroby. Naleza do nich m.in.:
. dieta o matej zawartosci bialka;

. suplementy diety zawierajace niezbedne aminokwasy;
. leki tagodzace inne objawy choroby, takie jak leki obnizajace stezenie amoniaku w organizmie.
Jak dziala lek Loargys

Pegzylarginaza, substancja czynna leku Loargys, dziata w sposob podobny do dziatania naturalnego
enzymu arginazy, ktorego brakuje lub ktory nie dziata prawidtowo u pacjentow z ARG1-D. Dziatanie
to obniza stgzenie argininy we krwi i w ten sposob tagodzi objawy choroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Loargys
Kiedy nie stosowa¢ leku Loargys

- jesli u pacjenta wystapita cigzka reakcja alergiczna na pegzylarginaze lub ktorykolwiek z
pozostalych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Lek Loargys moze wywotywac reakcje alergiczne. Ich wystapienie jest najbardziej prawdopodobne po
kilku pierwszych dawkach, ale moze roéwniez wystapi¢ p6zniej w trakcie leczenia.

Jesli to mozliwe, natychmiast przerwac¢ podawanie i postgpowac zgodnie z zaleceniem lekarza, w tym
niezwlocznie zwroci¢ si¢ o pomoc medyczng w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z
nastgpujacych objawow cigzkiej reakcji alergicznej: pokrzywka, uogélniony $wiad, uczucie ucisku

w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu lub niskie ci$nienie krwi. Lekarz moze zdecydowac

o wilaczeniu dodatkowego leczenia, aby zapobiec wystgpieniu lub koniecznosci leczenia reakcji
alergiczne;j.

W trakcie leczenia lekarz przeprowadzi badania krwi, w celu sprawdzenia, jaka dawka leku Loargys
jest odpowiednia dla pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy stosowac¢ u dzieci w wieku ponizej 2 lat, poniewaz nie wiadomo, czy lek Loargys jest
bezpieczny i skuteczny w tej grupie wickowe;.

Lek Loargys a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Loargys u kobiet w cigzy.

Nie wiadomo, czy lek przenika do mleka ludzkiego. Jesli pacjentka karmi piersig, przed przyjeciem
leku powinna zwroci¢ si¢ do lekarza po poradg. Lekarz pomoze podjac decyzje o zaprzestaniu
karmienia piersig lub o przerwaniu leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Loargys nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Loargys zawiera sod i potas

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”. Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol potasu (39 mg) w kazdej dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od potasu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Loargys

Lek Loargys bedzie podawany przez personel medyczny. Lekarz zdecyduje o dawce leku Loargys
podawanej pacjentowi.

Zalecana dawka poczatkowa leku Loargys wynosi 0,1 mg na kilogram masy ciata przyjmowana raz na
tydzien. Lekarz moze zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ dawke, aby utrzymac stezenie argininy we krwi pod
kontrolg. Lekarz bedzie regularnie przeprowadza¢ badania krwi, aby sprawdzi¢ st¢zenie argininy we
krwi i w razie koniecznos$ci zmieni¢ dawke leku.

Lek Loargys podaje si¢ we wlewie dozylnym lub we wstrzyknigciu podskérnym, w zalezno$ci od
decyzji lekarza.

Lekarz moze podja¢ decyzje o podawaniu leku Loargys w domu, w postaci wstrzyknigcia

podskormego. Po przeszkoleniu przez lekarza lub pielegniarke pacjent moze samodzielnie wstrzykiwaé
lek Loargys. Patrz instrukcje w punkcie 7 ponize;j.
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Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ doktadnie tak, jak to opisano w niniejszej ulotce dla pacjenta lub
wedlug zalecen lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

Zastosowanie wickszej niz zalecana dawki leku Loargys

Lekarz dopilnuje, aby pacjent otrzymatl odpowiednig ilo$¢ leku Loargys. W przypadku podania zbyt
duzej dawki leku Loargys stezenie argininy we krwi moze by¢ za mate. Objawami tego moga byc¢:
nudno$ci, wymioty, biegunka i zme¢czenie. Jezeli pacjent lub lekarz podejrzewa, ze przyjat wigcej leku
Loargys niz powinien, pacjenta nalezy bardzo doktadnie obserwowac i w razie koniecznosci
rozpocza¢ leczenie.

Pominiecie zastosowania leku Loargys

W przypadku pomini¢cia dawki leku Loargys nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem w
celu zaplanowania kolejnej dawki. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia
pominigtej dawki. Przerwa migdzy dawkami powinna wynosi¢ co najmniej 4 dni.

Przerwanie stosowania leku Loargys

Lekarz zdecyduje, czy nalezy przerwac stosowanie leku Loargys. W przypadku przerwania stosowania
leku Loargys stezenie argininy we krwi prawdopodobnie ponownie wzrosnie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czesto (moga wystapi¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)

. Reakcja w miejscu wstrzyknigeia. Objawami moga by¢: bol, obrzek, podraznienie,
zaczerwienienie i wysypka w miejscu wstrzyknigcia.
. Reakcja alergiczna (nadwrazliwos$¢). Objawami mogg by¢: obrzek twarzy, wysypka skorna,

nagle zaczerwienienie skory i trudnosci z oddychaniem (dusznosc).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataezniku V. Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Loargys

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie. Termin waznoS$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym pudetku
tekturowym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po wyjeciu z lodowki lek Loargys mozna przechowywac przez 2 godziny w temperaturze pokojowej
do 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Loargys

- Substancja czynng leku jest pegzylarginaza.

- Kazda fiolka o pojemnosci 0,4 ml zawiera 2 mg pegzylarginazy.

- Kazda fiolka o pojemnosci 1 ml zawiera 5 mg pegzylarginazy.

- Pozostalte sktadniki to: sodu chlorek, potasu diwodorofosforan, dipotasu fosforan, glicerol, kwas
chlorowodorowy, sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwania.
Lek Loargys zawiera sod i potas, patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Loargys i co zawiera opakowanie
Lek Loargys ma posta¢ bezbarwnego do lekko zoéttawego lub lekko r6zowego, przejrzystego do lekko
opalizujacego ptynu, w przezroczystej szklanej fiolce.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolk¢ z 0,4 ml lub 1 ml roztworu do wstrzykiwan/wlewu.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Immedica Pharma AB

113 63 Sztokholm

Szwecja

Data ostatniej aktualizacji ulotki .

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzglgdu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Niniejsza ulotke i zatwierdzone przez organy rejestracyjne materiaty szkoleniowe dotyczace tego leku
mozna rowniez uzyskac, skanujac ponizszy kod QR za pomoca smartfonu, lub na stronie internetowe;j
http://www.loargyspatient.eu.

7. Instrukcja uzycia
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W ponizszych krokach opisano sposob przygotowania i podawania leku Loargys w domu, w postaci
wstrzyknigcia podskornego. W przypadku samodzielnego wstrzykiwania leku lekarz lub pielggniarka
przeszkoli pacjenta w zakresie przygotowania i wstrzyknigcia leku Loargys.

Pacjent moze rozpocza¢ samodzielne wstrzykiwanie tylko, jesli odbyt szkolenie i zrozumiat kroki z
instrukcji uzycia.

Lekarz zaleci odpowiednig dawke 1 poinformuje pacjenta, jaka objetos¢ (w ml) nalezy wstrzyknaé. Do
uzyskania prawidlowej dawki moze by¢ potrzebna wigcej niz jedna fiolka. Konieczne moze tez by¢
podzielenie dawki calkowitej na wigcej niz jedno wstrzykniecie. Lekarz lub pielegniarka powiedza
doktadnie, co jest dla pacjenta odpowiednie.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia. Do kazdej dawki nalezy zawsze
uzywac nowej fiolki.

Leku Loargys nie nalezy miesza¢ z innymi roztworami do wstrzykiwan lub wlewu.

Nie wstrzasac.

Przygotowanie:
Pacjent powinien si¢ upewni¢, ze ma wszystko, co jest potrzebne do wstrzykniecia:

- fiolka (fiolki) leku Loargys

- strzykawka z podziatka

- 1 duza igla (np. o rozmiarze 18 G) na fiolke, w celu pobrania dawki do strzykawki
- 1 mata igta (np. o rozmiarze 26-27 G) na kazde wstrzyknigcie

- waciki nasgczone alkoholem

- gaza

- plaster, jezeli jest potrzebny

- pojemnik na ostre przedmioty

Sprawdzi¢ nazwe i moc fiolki (fiolek), aby upewnic si¢, ze zawiera ona (zawieraja one)
wiasciwy lek i Zze przygotowana jest odpowiednia liczba fiolek. Sprawdzi¢ termin waznosci
podany na pudetku tekturowym. Nie stosowac, jezeli termin waznosci produktu uptynal.

1. 15 do 30 minut przed planowanym wstrzykni¢gciem nalezy wyja¢ nieotwartg fiolke (nieotwarte
fiolki) leku Loargys z lodowki, tak aby roztwor osiagnat temperatur¢ pokojowa. Nie stosowac
zewngtrznego zrodla ciepfla.

2. Umy¢ rece.

3. Roztwor w fiolce powinien by¢ bezbarwny do lekko zottawego lub lekko rozowego, przejrzysty
do lekko opalizujacego (pertowy). Nie stosowac, jesli roztwor jest metny lub zawiera widoczne
czastki.

4. Umiesci¢ fiolke na czystej, ptaskiej powierzchni. Zdjaé plastikowy kapsel z fiolki.

5. Przetrze¢ gérng czes¢ fiolki wacikiem nasaczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia. Nie
dotyka¢ gomej czgsci fiolki i nie pozwoli¢, aby po przetarciu dotkngta ona czegokolwiek
innego.

Pobieranie roztworu z fiolki:

1. Przymocowaé duza igte do strzykawki z podziatka. Sciagnaé ostone z igly.

2. Odciagna¢ tlok strzykawki, tak aby pobra¢ powietrze do strzykawki
z podziatka, w ilo$ci rownej objetosci do pobrania z fiolki (w ml).
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Trzymac fiolke na ptaskiej powierzchni, powoli wprowadzi¢ igl¢ przez
gumowa uszczelke do fiolki.

a) W przypadku pojedynczej lub pierwszej fiolki: Koncowka igly nie
powinna dotkng¢ roztworu, aby unikng¢ powstania piany. Przej$¢ do
kroku 4. )

b) W przypadku kolejnej fiolki (kolejnych fiolek): Obrocic fiolke do
gory dnem, upewnic si¢, ze koncowka igly znajduje si¢ w przestrzeni
powietrznej nad roztworem, aby unikng¢ powstania piany.

Powoli wcisng¢ tlok, aby wstrzykna¢ powietrze do fiolki.

Trzymajac igle w fiolce, trzymac ja do gory dnem. Trzymajac igle
w roztworze, powoli odcigga¢ ttok do kreski odpowiadajacej wymaganej
objetosci.

Przed wyjeciem igly z fiolki nalezy sprawdzi¢, czy w roztworze
znajdujacym si¢ w strzykawce nie ma pecherzykow powietrza. Jesli
pojawia si¢ pecherzyki, nalezy nadal trzymac fiolke do gory dnem z igla
skierowang do gory. Delikatnie postuka¢ palcem w cylinder strzykawki.
Gdy wszystkie pgcherzyki powietrza znajda si¢ na gorze, delikatnie
wecisngé ttok, aby wypchna¢ pecherzyki przez igle.

@

-

Sprawdzi¢ objetosc¢, ktora nalezy poda¢ (w ml), na podstawie oznaczen na strzykawce, aby
upewnic sie¢, ze pobrano odpowiednig ilos¢ roztworu.

Wyjac¢ igle z fiolki, natozy¢ z powrotem nasadke igly 1 wyrzuci¢ ja do pojemnika na ostre
przedmioty.

Moze by¢ konieczne uzycie kilku fiolek, aby pobra¢ cala objetos¢ (w ml). W tym celu nalezy
powtorzy¢ kroki 1-8 dla kazdej fiolki potrzebnej do uzyskania catkowitej dawki (w ml) lub
zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielggniarki. Nalezy zawsze postgpowac zgodnie

z instrukcjami otrzymanymi od lekarza lub pielegniarki. Nalezy pamigtac, ze dla kazdej nowej
fiolki nalezy réwniez uzy¢ nowej igly.

10.

Umiesci¢ malg igle na amputko-strzykawce, nie zdejmowac nasadki iglty. Upewni¢ sig, ze igla
jest mocno osadzona.

Uwaga: Jesli roztwor nie ma by¢ uzyty natychmiast, nalezy zabezpieczy¢ amputko-strzykawke
przed $wiattem. Po przygotowaniu lek Loargys mozna przechowywac w temperaturze
pokojowej (do 25 °C) do 2 godzin przed podaniem. Po tym czasie przygotowanego leku
Loargys nie mozna juz uzywac i nalezy go wyrzucic.

Podanie dawki:

L.

Zdjac¢ ostong z igly. Trzymajac strzykawke z igla skierowang do gory, postukac¢ palcem w
cylinder strzykawki, aby usuna¢ pgcherzyki powietrza.

Upewnic sig, ze objetos¢ zawarta w strzykawce jest prawidlowa. Objetos$¢ jednego
wstrzyknigcia nie powinna by¢ wigcksza niz 1 ml. W przypadku wigkszej objetosci nalezy
wykonac kilka wstrzyknig¢ w rézne miejsca.
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Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia (brzuch, boczna cz¢$¢ uda lub boczna badz
tylna czg¢$¢ ramienia). Zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia kolejnych dawek.

Nie wstrzykiwa¢ w tkanke bliznowatg lub obszary zaczerwienione, obj¢te
stanem zapalnym lub opuchnigte. W przypadku wstrzykni¢¢ w brzuch,
unika¢ obszaru bezposrednio otaczajacego pegpek.

Jezeli do podania pojedynczej dawki leku Loargys potrzebne jest wigcej
niz 1 wstrzyknigcie, miejsca wstrzykni¢¢ powinny by¢ oddalone od siebie
0 co najmniej 3 cm.

i

Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ skore do

wyschnigcia.

Delikatnie uchwyci¢ skore kciukiem i palcem wskazujacym w wybranym
miejscu wstrzyknigcia.

Strzykawke trzymac jak otéwek lub rzutke do gry. Wprowadzi¢ igle w
uniesiong skore pod katem od 45° do 90°.

Caty czas $ciskajac skore, powoli weiskac tlok, az do wstrzykniecia
zadanej objetosci.

Przypomnienie: Jesli konieczne jest wstrzyknigcie wigkszej objetosci niz
1 ml leku Loargys, nalezy zmieni¢ miejsce wstrzyknigcia i upewnic sig,
ze nowe miejsce wstrzyknigcia znajduje si¢ w odlegtosci wigkszej niz

3 cm. Powoli dociska¢ tlok do momentu wstrzyknigcia wymagane;j
objetosci. Powtarza¢ az do wstrzykniecia catkowitej dawki (w ml). Do
kazdego wstrzykniecia nalezy zawsze stosowa¢ nowg malg igle.

Wyjac strzykawke, wyciagajac ja prosto. Pusci¢ skorg i delikatnie przez
kilka sekund docisna¢ gazik do miejsca wstrzyknigcia. W razie
koniecznosci naklei¢ plaster.

Zuzyta strzykawke, igly 1 ostonki wyrzuci¢ do pojemnika na ostre
przedmioty. Zuzyte fiolki, nawet jesli nie sg puste, nalezy wyrzucié¢
zgodnie z miejscowymi wytycznymi.

Zanotowac¢ dat¢ wstrzyknigcia i wszystkie miejsca, w ktorych dokonano wstrzyknig¢. Utatwi to
znalezienie nowego miejsca do nast¢gpnego wstrzyknigcia.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek Loargys jest przeznaczony do wlewu dozylnego lub wstrzyknigcia podskornego.
Przygotowywanie i podanie leku Loargys musi odbywac si¢ z zachowaniem techniki aseptyczne;.

Nie wstrzasac.

Instrukcja przygotowania
Catkowitg obj¢tos¢ leku Loargys do podania (i liczbe potrzebnych fiolek) nalezy okresli¢ na

podstawie masy ciata pacjenta i poziomu dawki.
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Wyjac¢ fiolke(-1) z lodowki, aby osiagneta/(ely) temperaturg pokojowa.
Przed podaniem fiolk¢ nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci czastek statych i zmiany
zabarwienia.

o Lek Loargys ma posta¢ bezbarwnego do lekko zéttawego lub lekko rézowego,
przejrzystego do lekko opalizujacego pltynu, zasadniczo bez widocznych czastek obeych.
o Nalezy wyrzuci¢ fiolki, ktore nie odpowiadaja temu wygladowi.

Pobra¢ do strzykawki wlasciwa dawke produktu.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przygotowanej dawki przez 2 godziny w przypadku
przechowywania w temperaturze pokojowej do 25°C lub do 4 godzin w przypadku
przechowywania w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C. Jesli produkt nie zostanie uzyty w
tych ramach czasowych, nalezy go wyrzuci¢. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji.

Podanie dozylne

Rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%), aby uzyska¢ wlasciwa
objetos¢ wlewu (maksymalne stezenie pegzylarginazy 0,5 mg/ml).

Wlew dozylny podawac przez co najmniej 30 minut.

Nie miesza¢ innych lekow z lekiem Loargys ani nie podawa¢ innych lekéw jednoczesnie tg
samg linig dozylna.

Podanie podskérne

Nierozcienczony roztwor podawac we wstrzyknigciu podskornym w brzuch, boczna czes¢ uda
lub w boczng badz tylng czgs¢ ramienia. Zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia kolejnych dawek.

Nie wstrzykiwa¢ w tkanke bliznowata lub obszary zaczerwienione, obj¢te stanem zapalnym lub
opuchnigte.

W przypadku wstrzyknie¢ w brzuch, unika¢ obszaru bezposrednio otaczajacego pepek.

Jezeli do podania pojedynczej dawki leku Loargys potrzebne jest wigcej niz 1 wstrzyknigcie,
miejsca wstrzyknig¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 3 cm.

Niewykorzystang cz¢$¢ leku nalezy wyrzucic.

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.
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