ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esté sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Loargys 5 mg/ml solucdo injetavel ou para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

O Loargys consiste numa enzima de arginase 1 humana recombinante, substituida por cobalto,
produzida em células de Escherichia coli, que é covalentemente conjugada com metoxipolietilenoglicol
(mPEG).

A dosagem de Loargys indica a quantidade da fracdo arginase de pegzilarginase sem considerar o
suporte de mPEG.

Cada frasco para injetaveis de 0,4 ml contém 2 mg de pegzilarginase (5 mg de pegzilarginase por ml).
Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém 5 mg de pegzilarginase (5 mg de pegzilarginase por ml).

A poténcia deste medicamento ndo deve ser comparada com a de outra proteina peguilada ou néo
peguilada da mesma classe terapéutica (ver seccéao 5.1).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel/para perfusao (injecdo/perfusdo)

Liquido incolor a ligeiramente amarelo ou ligeiramente rosado, limpido a ligeiramente opalescente.
pH: 7,0-7,6

Osmolalidade: 250-305 mOsm/kg

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

O Loargys é indicado para o tratamento da deficiéncia de arginase 1 (ARG1-D), também conhecida
como hiperargininemia, em adultos, adolescentes e criangas com 2 ou mais anos de idade.

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de
doentes com doencas metabdlicas hereditérias.

Posologia

O Loargys destina-se ao tratamento cronico de doentes com ARG1-D em conjunto com o tratamento
individualizado da doenca, tais como restri¢do dietética de proteinas, suplementos de aminoacidos e
tratamento farmacoldgico incluindo sequestradores de azoto.



O Loargys deve ser administrado por perfusdo intravenosa ou inje¢ao subcutanea, utilizando a mesma
dose. Nos ensaios clinicos, o tratamento foi iniciado como administracdo intravenosa com subsequente
transicdo para a administracdo subcutanea apds 8 semanas, no minimo (ver sec¢édo 5.1).

A dose inicial recomendada de Loargys é de 0,1 mg/kg por semana. A dose pode ser aumentada ou
diminuida em incrementos de 0,05 mg/kg para atingir 0s objetivos terapéuticos. As doses superiores a
0,2 mg/kg por semana ndo foram estudadas em ensaios clinicos com ARG1-D.

Antes de iniciar o tratamento, deve ser obtida uma concentracdo plasmatica de arginina de base. Ap6s
iniciar o tratamento, a dose semanal deve ser ajustada com base nas concentra¢des plasmaticas de
arginina pré-dose para manter a arginina plasmatica dentro do intervalo normal. A fim de maximizar o
tempo dentro do intervalo normal, os ajustes das doses devem ter por objetivo alcancar um nivel pre-
dose de arginina plasmatica proximo do limite superior do normal (ULN) (ver secgdo 5.1).
Normalmente, o ajustamento da dose deve basear-se em duas medigdes consecutivas e, em primeiro
lugar, tal avaliacdo deve ser realizada ap6s 4 semanas de administracdo. Recomenda-se a monitorizacao
semanal dos niveis plasmaticos de arginina durante 2 semanas ap0s qualquer ajuste posoldgico para
avaliar o impacto da alteracdo posoldgica.

Uma vez estabelecido o nivel posolégico individualizado, recomenda-se que a monitorizacao da
concentracao plasmatica de arginina seja realizada de acordo com as consultas de monitorizacao clinica
padréo, sem intervalos superiores a 3-6 meses.

Os métodos validados para monitorizar os niveis de arginina devem ser utilizados em doentes tratados
com o Loargys, uma vez que os métodos padrdo ndo sdo adequados para controlar a atividade
enzimatica residual da pegzilarginase apds a amostragem e podem levar a niveis de arginina
artificialmente baixos e ajustamentos de dose incorretos (ver secgéo 4.4).

Dose esquecida
Em caso de esquecimento de uma dose, deve administrar-se 0 Loargys o mais rapidamente possivel. Os

doentes ndo devem receber 2 doses para compensar a dose em falta e deve guardar-se um periodo
minimo de 4 dias entre as doses.

Populacdes especiais

Populacao idosa

A seguranca e a eficacia do Loargys em doentes com mais de 65 anos ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Insuficiéncia hepatica

N&o se prevé gque a insuficiéncia hepatica afete o regime de dosagem de Loargys recomendado (ver
sec¢éo 5.2).

Insuficiéncia renal

A seguranca e a eficacia do Loargys em doentes com insuficiéncia renal ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis. Ndo se prevé que a insuficiéncia renal afete o regime de dosagem de
Loargys recomendado (ver seccao 5.2).

Populacao pediatrica

A posologia na populagéo pediatrica com 2 ou mais anos de idade é a mesma que nos adultos.
A seguranca e a eficacia do Loargys em criangas com menos de 2 anos de idade ainda ndo foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

O Loargys destina-se a perfusdo intravenosa ou injecdo subcuténea e deve ser administrado por um
profissional de salde.

Se adequado, a administragdo subcutanea no domicilio pelo doente ou prestador de cuidados pode ser
considerada ap6s pelo menos 8 semanas de tratamento, uma vez estabelecida uma dose de manutengéo
estavel e o risco de reacBes de hipersensibilidade for avaliado como baixo (ver sec¢do 4.4). Antes da
autoadministracdo, o doente ou o prestador de cuidados de salde devem receber formacao adequada.

O frasco para injetaveis de Loargys € de utilizacao Unica.

Determinar a dose e 0 volume totais de Loargys a administrar (e o nimero de frascos necessarios) com
base no peso (kg) e no nivel de dose do doente (mg/kg).

e Calcular a dose total com base no nivel de dose desejado em mg/kg e no peso do doente
arredondado para um namero inteiro.

Dose total (mg) = Peso do doente (kg) x Nivel de dose (mg/kg)
e Calcular o volume da solucdo a administrar com base no célculo da dose total e da

concentracdo da solucdo. Arredondar o volume calculado para o valor mais proximo de
0,1 ml.

Volume de Loargys (ml) = Dose total (mg)
Dosagem da solugéo (5 mg/ml)

e Calcular o nimero de frascos necessarios com base no volume calculado de Loargys. Um
frasco para injetaveis de Loargys contém 0,4 ml ou 1 ml de solucéo.

Para administracdo intravenosa

e Para perfusdo intravenosa, o Loargys deve ser diluido e perfundido durante, pelo menos,
30 minutos.

e Parainstrucdes sobre a preparacédo e diluicdo do medicamento antes da administracéo, ver
seccéo 6.6.

Para administracdo subcutanea

e Parainstrucdes sobre a preparacdo e administracdo do medicamento, ver sec¢éo 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade grave a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.



Reacdes de hipersensibilidade

Ocorreram reacdes de hipersensibilidade (como inchago facial, erupcdo na pele, rubor) em individuos
tratados com o Loargys. De um modo geral, as reagGes ocorreram com as primeiras doses, ver sec¢do
4.8 para mais informacdes.

As administrac@es iniciais do Loargys devem ser realizadas sob observacdo médica e onde possam ser
prestados cuidados médicos adequados para reacdes de hipersensibilidade.

Se ocorrer uma reacao de hipersensibilidade, deve aplicar-se tratamento médico apropriado e
monitorizar o doente até & resolucdo dos sinais e sintomas. O tratamento das reacdes de
hipersensibilidade pode incluir a interrupcao temporéaria da perfusdo, a reducéo da velocidade da
perfusdo e/ou o tratamento com anti-histaminicos e/ou corticosteroides. Deve considerar-se a pré-
medicagdo com um anti-histaminico e/ou corticosteroide em doentes que desenvolveram anteriormente
uma reacdo de hipersensibilidade relacionada com o tratamento com pegzilarginase.

No caso de administracdo domiciliaria por um néo profissional de saude, o doente deve ser informado
dos sinais precoces de reacdes de hipersensibilidade graves, tais como urticéria, urticaria generalizada,
sensacdo de aperto no peito, respiracdo ruidosa e hipotensdo. Se ocorrerem sintomas de
hipersensibilidade grave, o doente deve ser aconselhado a interromper imediatamente a administracéo e
a contactar o seu prestador de cuidados de saude ou o servigo de emergéncia. Deve ser considerada a
prescricdo de medicacdo para o tratamento de uma potencial reacdo de hipersensibilidade grave.

Monitorizacdo da arginina plasmatica

A pegzilarginase ird interferir com a anélise laboratorial de rotina da arginina, resultando em medicGes
baixas erradas devido a degradacdo pos-colheita da arginina. O laboratdrio de ensaio deve ser
informado de que o doente é tratado com um medicamento que metaboliza e reduz os niveis de
arginina. Devem ser utilizados procedimentos de amostragem validados alternativos para medir a
arginina em doentes tratados com o Loargys. Isto inclui tubos de colheita de sangue com marcagdo CE
gue contém o bloqueador enziméatico nor-NOHA.

Populacdes ndo estudadas em ensaios clinicos

Né&o estdo disponiveis dados de ensaios clinicos em doentes de meia idade e idosos com insuficiéncia
motorizada de longa data ou em doentes com niveis de arginina proximos de 200 UM apenas com
restricdo dietética de proteinas. A extrapolacdo dos efeitos do tratamento, conforme demonstrado na
populacdo do ensaio clinico, ndo é clara (ver sec¢do 5.1). A relacdo beneficio-risco deve ser
determinada caso a caso nestes doentes.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente «isento
de sodio».

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de potéssio (39 mg) por dose, ou seja, € praticamente
«isento de potassio.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo. A pegzilarginase é uma enzima humana recombinante, pelo
que ndo se preveem interagdes medicamentosas mediadas com citocrémio P450.



4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados sobre a utilizacdo de pegzilarginase em mulheres gravidas sdo limitados ou inexistentes.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgéo 5.3).

A pegzilarginase nédo é recomendada durante a gravidez nem em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacdo

Desconhece-se se a pegzilarginase é excretada no leite humano ou animal.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Qualquer decisao pela
descontinuacdo da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com Loargys deve ser
tomada tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade

N&o estdo disponiveis dados em seres humanos. Em estudos em animais, a pegzilarginase produziu
efeitos na espermatogénese e reduziu a fertilidade feminina (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Loargys sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A reacdo adversa mais frequentemente notificada em doentes nos ensaios clinicos foi
hipersensibilidade (12,5 %).

Lista tabelada de reacdes adversas

A avaliacdo das reacdes adversas baseou-se na exposicdo em 48 doentes com ARG1-D (8 adultos e 40
criangas com idades compreendidas entre os 2 e 0s 31 anos), com uma duracao do tratamento de até
aproximadamente 4 anos em 3 ensaios clinicos (ver seccdo 5.1).

As reacgdes adversas sdo enumeradas pela classe de 6rgaos do sistema MedDRA e por frequéncia no
quadro 1 infra. As frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (> 1/10), frequentes
(> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muito raras
(< 1/10 000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reagdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Devido a pequena dimensdo da base de dados da populagdo ARG1-D de seguranga do medicamento (N
= 48), ndo foi possivel estimar de forma fiavel a frequéncia de reacdes adversas para casos raros, raros
e muito raros.

Quadro 1. Reagdes adversas

Classe de sistemas de Muito frequentes Comum
0rgaos




Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario
Perturbacdes gerais e Reacdo no local da injecdo
alteracdes do local de
administracdo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade com sintomas, incluindo incha¢o, erupg¢éo cutanea e
rubor faciais. Em ensaios clinicos, quando administrados por via intravenosa, 6 dos 48 doentes

(12,5 %) tratados com Loargys apresentaram sinais e sintomas consistentes com, ou que podem estar
relacionados com uma reacdo de hipersensibilidade. De um modo geral, as rea¢Ges ocorreram com as
primeiras doses. As reagdes foram ligeiras ou moderadas e resolveram-se espontaneamente ou
rapidamente ap0s o tratamento com cuidados médicos padrdo. Nenhuma das reagdes levou a
descontinuacdo do tratamento. Nos ensaios clinicos, a pré-medica¢do com anti-histaminicos ndo
sedativosfoi considerada numa base individual antes da administracéo (ver secgao 4.4).

Reacdes no local da injecdo

Foram notificadas reacdes no local da injecdo em 8,8 % (3/34) dos doentes tratados com Loargys apds
administracdo subcuténea. Os sinais e sintomas incluiram eritema, inchaco e erupgéo cutanea no local
da injecdo. As reacdes no local da injecdo foram de gravidade ligeira e resolveram-se espontaneamente
ou com cuidados médicos padrdo sem interrupgéo da dose.

Imunogenicidade

Existe potencial de imunogenicidade as proteinas terapéuticas peguiladas. A incidéncia observada de
anticorpos antifarmaco (AAF) é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Em
todos o0s ensaios clinicos no programa de desenvolvimento da ARG1-D pegzilarginase, 12 dos

48 participantes (25 %) apresentaram resultados positivos nos testes de ADA contra PEG e/ou a fracéo
proteica da pegzilarginase, com a maioria detetada precocemente apds a primeira dose. Nao esteve
disponivel nenhum ensaio para a detecdo de anticorpos neutralizantes durante o programa de
desenvolvimento clinico. Os ADA foram de natureza transitoria e resolveram-se durante o tratamento
continuado. A presenca de ADA esteve associada a altera¢des transitdrias na farmacocinética (FC) e
farmacodinamica (FD) de Loargys em doentes com ARG1-D.

Populacédo pediatrica

A maioria dos doentes tratados com pegzilarginase no programa de desenvolvimento ARG1-D eram
doentes pediatricos, sendo 88 % (40/48) criangas (2-18 anos). Por conseguinte, o perfil de seguranca da
pegzilarginase apresentado na seccdo de seguranca € considerado representativo para a populagao
pediatrica com mais de 2 anos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os efeitos potenciais de uma sobredosagem seriam provavelmente um efeito farmacologico exagerado
da pegzilarginase, resultando em niveis anormalmente baixos de arginina plasmatica (ver seccéo 5.3).


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

Num ensaio oncoldgico de fase 1 em individuos com tumores sélidos avancados, 1 individuo recebeu
inadvertidamente 1,6 mg/kg de pegzilarginase (16 x a dose inicial recomendada de 0,1 mg/kg em
doentes com ARG1-D). O individuo desenvolveu nauseas, vomitos, diarreia e fadiga, e foi tratado com
sucesso com cuidados de suporte intravenosos sem sequelas.

Os doentes suspeitos de receberem uma sobredosagem devem ser cuidadosamente monitorizados e
devem ser iniciadas medidas gerais de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do trato alimentar e do metabolismo, enzimas.
Cdédigo ATC: A16AB24

Mecanismo de acdo

A ARG1-D é uma doenca metabdlica hereditaria caracterizada pela deficiéncia da enzima arginina 1 e
associada a elevacdo persistente da arginina plasmatica que conduz a manifestaces da doenca e
progressdo dos sintomas clinicos.

A pegzilarginase é uma enzima recombinante da arginase humana 1, substituida por cobalto, conjugada
com 5 kDa mPEG portadores num grau de substituicdo de 6-12 moles de mPEG por mole de proteina.
A massa molecular da proteina conjugada € de aproximadamente 224-344 kdA. O transportador mPEG
reduz a depuragéo da pegzilarginase, o que resulta numa semivida prolongada, mantendo as fungdes da
enzima. A pegzilarginase destina-se a substituir a atividade enzimatica deficiente de arginase humana 1
em doentes com ARG1-D. A pegzilarginase demonstrou reduzir rapida e sustentavelmente a arginina
plasmatica e converté-la em ureia e ornitina.

Efeitos farmacodinamicos

Os efeitos de FD da pegzilarginase foram avaliados em adultos e individuos pediatricos com ARG1-D
numa gama de doses administradas por via intravenosa e subcutanea.

A administracdo intravenosa de pegzilarginase resultou em redugdes precoces dos niveis plasmaticos
de arginina com tempo médio a nadir (nivel mais baixo de arginina) de 2-5 horas. Prevé-se que a
arginina plasmatica atinja o seu estado estacionario na ou antes da Semana 8 (ver Figura 1). N&o se
espera que 0 tempo necessario para atingir estes niveis seja influenciado pelo valor de base da arginina
plasmatica ou pela via de administracéo.

Os niveis plasmaticos de arginina mantiveram-se controlados apds a transi¢do da administragédo
intravenosa para a administragdo subcutanea na mesma dose, e a administragéo subcutanea levou a
menos e mais curtos episddios de hipoarginemia induzida pela pegzilarginase.

Os aumentos significativos correspondentes nos niveis plasmaticos de ornitina e os decréscimos nos
niveis plasmaticos de guanidino composto foram demonstrados com o tratamento com pegzilarginase.
O tratamento com pegzilarginase néo visa diretamente niveis plasmaticos elevados de amoniaco.

Eficacia e sequranca clinicas

A seguranga e eficacia da pegzilarginase foram avaliadas num ensaio multicéntrico, com dupla
ocultacdo e controlado por placebo (CAEB1102-300A, «Estudo 300A») que incluiu 32 individuos
pediatricos e adultos com idades compreendidas entre 2 e 29 anos com ARG1-D. Os participantes
foram aleatorizados na proporgao de 2:1 para receber pegzilarginase ou placebo por via intravenosa
uma vez por semana numa dose inicial de 0,1 mg/kg e titulados num intervalo de 0,05 mg a 0,2 mg/kg.



Todos os individuos deviam continuar com o regime alimentar previamente prescrito e sequestradores
de amoénia durante todo o periodo de ensaio.

O parémetro de avaliacéo final primério avaliou a reducdo da arginina plasmaética relativamente ao
valor basal nos individuos tratados com pegzilarginase, em comparagdo com o placebo, & semana 24.
Os principais parametros de avaliacdo secundarios que avaliaram a mobilidade funcional foram a Gross
Motor Function Measure Part E (MBFM-E, caminhada, corrida, saltos) e o teste de caminhada de 2
minutos (2MWT). Além disso, a proporg¢do de individuos que atingiram niveis plasméticos de arginina
abaixo do alvo de acordo com as diretrizes de tratamento (< 200 uM) e dentro do intervalo normal,
bem como o efeito na MBFM Parte D (MBFM-D, em pé), foram avaliados como parametros de
avaliacdo secundarios.

O tratamento com pegzilarginase resultou numa reducéo estatisticamente significativa da arginina
plasmatica em comparagdo com o placebo (p< 0,0001) apds 24 semanas de tratamento (Quadro 2 e
Figura 1). Os niveis plasmaticos de arginina abaixo do objetivo recomendado e dentro do intervalo
normal foram alcancados em 90,5 % dos individuos tratados com pegzilarginase em compara¢do com
0 % dos individuos no grupo de placebo (Quadro 2 e Figura 1).

Quadro 2: Analise de parametros de avaliacédo da arginina plasmatica durante o
Estudo 300A Periodo de dupla ocultacao
Pegzilarginase Placebo
(n=21) (n=11)
Parametro de avaliacdo final principal: Variacao da versao de base para a semana 24
(transformacao logaritmica)
Inicio do 242 Inicio do 24% semana
estudo semana estudo
n 21 21 11 11
Média geométrica (uM) 354,0 86,4 464,7 426,5
(CVv)* (0,27) (0,50) (0,19) (0,27)
Reducdo estimada na semana 24 76,7 % 0,0 %
em comparacgdo com o cenario de (-146,7%, 300,1%) (-234,4%, 232,4%)
base (IC 95 %)
Reducdo estimada da 76,7% (67,1%, 83,5%)

pegzilarginase na Semana 24 em
relagdo ao placebo (IC 95 %)?

Valor de p? <0,0001

Percentagem de participantes que atingiram os niveis-alvo de arginina plasmatica na
semana 24

Percentagem de individuos que 19 (90,5%) 0 (0%)
atingiram os niveis-alvo de
arginina recomendados pela norma
orientadora (< 200 uM)

Percentagem de individuos que 19 (90,5%) 0 (0%)
atingiram os niveis-alvo de
arginina normais (definidos como <
115 pM)

2Com base numa MRMM com consulta, tratamento de ensaio aleatorizado e interacdo entre a visita e o tratamento de ensaio
aleatorizado como efeitos e valor inicial registado como covariavel. Tipo de estrutura de covariancia predefinida = nao
estruturado. A redugdo percentual estimada para a semana 24 baseou-se na média geométrica e no IC de 95 % que a
acompanha; Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; CV = coeficiente de variagéo.



Figura 1 Resumo da média dos minimos quadrados (IC de 95 %) dos niveis de arginina
(uM) ap6s dose de 168 horas ao longo do tempo no periodo de dupla ocultacdo do Estudo 300A
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estudo —¢— Pegzilarginase — ® —Placebo
Pegzilarginase (n) 21 20 20 19 18 19 21

Placebo (n) 11 11 11 11 11 11 11

Notas: Recomendagao de orientagdo médica para a arginina plasmatica: <200 uM; Intervalo normal definido como 40—
115 puM no ensaio clinico. A tultima observagao transitada (LOCF) foi utilizada para os valores em falta na semana 24.

O tratamento com pegzilarginase também resultou em tendéncias numéricas de melhoria da mobilidade
em relagdo ao placebo apos 24 semanas, tal como avaliado pelo desempenho de MBFM-E, 2MWT e
MBFM-D (quadro 3).

Na semana 24, mais individuos tratados com pegzilarginase cumpriram os critérios de resposta
definidos para a arginina e nos varios dominios de mobilidade. Oito dos 17 individuos avaliaveis
tratados com pegzilarginase cumpriram os critérios de resposta em > 2 avaliagdes da funcdo
neuromotora em conjunto com a normalizacdo dos niveis plasmaticos de arginina, com 6 dos doentes
sem agravamento em quaisquer avaliacGes. Sem tratamento com pegzilarginase, nenhum dos
participantes preenchia os critérios de resposta clinica com 2 ou mais resultados clinicos.



Quadro 3:
do Estudo 300A

Anélise dos parametros de mobilidade secundéria do periodo de dupla ocultagédo

Pegzilarginase Placebo
(n=21) (n=11)

Item MBFM E (Alteracéo desde o inicio do estudo até a semana 24)
n 20 11
Média (DP) 4,2 (7,69) -0,4 (6,2)
Média de MQ 4,2 -0,4
IC 95 % para a Média de MQ 08,76 -4.9,4,2
Diferenca Média MQ (Pegzilarginase — Placebo) 4,6
(IC 95 %) (-1,1,10,2)
2MWT (Alteracao desde o inicio do estudo até a semana 24)
n 19 10
Média (DP) 7,3 (30,64) metros 2,7 (19,66) metros
Média de MQ 7,4 1,9
IC 95 % para a Média de MQ -5,0, 19,8 -15,2,19,1
Diferenca Média MQ (Pegzilarginase — Placebo) 55
(IC 95 %) (-15,6, 26,7)
Item MBFM D (Alteracao desde o inicio do estudo até a semana 24)
n 20 10
Média (DP) 2,7 (3,88) 0,4 (0,97)
Média de MQ 2,7 0,4
Diferenca Média MQ (Pegzilarginase — Placebo) 2,3
(IC 95 %) (-0,4,4,9)

Abreviaturas: 2MW1 = teste de marcha de 2 minutos; Cl = intervalo de confianca; MBFM = Medida bruta da fun¢do motora;
MQ = minimos quadrados, MRMM = medidas repetidas em modelo misto; DP = desvio-padréo; EP = erro-padréo.

Nota: Salvo indicagdo em contrario, as estimativas baseadas em modelos (médias MQ, diferencas, IC de 95 % e valores-p)
baseiam-se numa andlise de MRMM com consulta, tratamento de ensaio aleatorizado e interagdo entre a consulta e o
tratamento de ensaio aleatorizado e o valor basal como covariaveis. Tipo de estrutura de covariancia predefinida = ndo

estruturado.

Tratamento a longo prazo na ARG1-D

Os individuos pediatricos e adultos que participaram no periodo de dupla ocultacdo do Estudo 300A
foram elegiveis para continuar o tratamento num periodo de extensdo em regime aberto com um
tratamento semanal com pegzilarginase. Trinta e um (n = 20 pegzilarginase e n = 11 placebo) dos 32
participantes entraram no periodo de prorrogacéo. Os individuos que receberam pegzilarginase
anteriormente foram submetidos a transi¢cdo para administracdo subcutanea no minimo apés 8 semanas
de tratamento intravenoso. A duracdo mediana da exposi¢ao a pegzilarginase foi de 31 semanas

(intervalo: 1 a 102 semanas).

Durante a extensdo em regime aberto, os individuos que receberam pegzilarginase demonstraram

melhorias sustentadas nos niveis plasmaticos de arginina, nas pontuagdes MBFM-E e MBFM-D e no
2MWT. Os sujeitos aleatorizados inicialmente a placebo e tratados com pegzilarginase no periodo de
extensdo do regime aberto também mostraram redugfes semelhantes em relacdo a base de referéncia
nos niveis médios de arginina plasmaética (figura 2).



Figura 2.

tempo nos periodos de dupla ocultacéo e de extenséo a longo prazo do estudo 300A
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Notas: E apresentado um intervalo de confianga da média de 95 %; Recomendac&o de norma clinica orientadora para a
arginina plasmatica: <200 uM; Intervalo normal definido como 40-115 uM no ensaio clinico.

Populacédo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Loargys em um ou mais subgrupos da populacgdo pediéatrica no tratamento da hiperargininemia
(ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediétrica).

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacéo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca. A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de
qualquer nova informacéo que possa estar disponivel sobre 0 medicamento e, se necessario, a
atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas (FC) da pegzilarginase foram avaliadas apds a administracdo

intravenosa e subcutanea em adultos e individuos pediatricos com ARG1-D. A anélise farmacocinética
da populagdo foi utilizada para caracterizar a farmacocinética da pegzilarginase.

Os seguintes parametros farmacocinéticos no estado estacionario foram obtidos utilizando o modelo
farmacocinético da populagéo final (Quadro 4). O modelo farmacocinético final baseou-se nos dados
obtidos de 20 individuos do sexo feminino e 17 masculino, com idades compreendidas entre os 2 e 0s
31 anos, com pesos corporais de 12,2-76,7 kg. Nos ensaios clinicos, o intervalo de doses foi de 0,015-
0,2 mg/kg. A dose simulada no modelo foi de 0,1 mg/kg durante 5 semanas.



Quadro 4: Parametros farmacocinéticos em estado estacionario

Pegzilarginase

A administracdo intravenosa Subcuténea
Exposicéo em estado
estacionério 2,48 (19,9%) 0,579 (19,9%)
[Crnax (g/ml)] *
Exposicdo em estado
estacionario 108 (18,3%) 61,3 (18,3%)
[AUCo.leg (h*ug/ml)]*
Tmax (h) ** 0,25" 34 (22,0 - 46,0)

Abreviaturas: AUCo-16s=4rea sob a curva concentragdo-tempo do tempo 0 a 168 horas; Cmax=concentracdo maxima observada;
ti,=semivida; Tmax=tempo até a concentra¢do maxima

* Os dados apresentados sdo a média geométrica e o coeficiente geométrico de variacéo (%)

* * Dados apresentados como [mediana (intervalo)]

Para a dosagem intravenosa, 0 Tmax corresponde ao tempo da primeira amostra FC medida. Nestas simulagdes, a primeira
amostra FC foi fixada no final da perfusdo (0,25 horas ap6s a dose) para todos 0s sujeitos sem variabilidade.

Foram realizadas simulagGes para um doente com um peso corporal de 31 kg.

Absorcdo

Apo6s administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta média foi de 57 % e a concentracao
méaxima foi atingida aproximadamente 34 horas apés a dose. A exposi¢do a pegzilarginase aumenta de
uma forma aproximadamente proporcional a dose com FC linear num intervalo de dose de 0,04 a

0,2 mg/kg por via intravenosa e de 0,06 a 0,2 mg/kg por via subcutanea. Foi observada uma
acumulacdo negligencidvel ap6s a administragdo semanal.

Distribuicdo

A pegzilarginase distribui-se principalmente no sistema vascular, com um volume total de distribuicéo
de cerca de 47 ml/kg, o que é semelhante ao volume de soro humano. A farmacocinética foi mais bem
descrita com um modelo populag¢do-FC que incluia dois compartimentos (central e periférico).

Eliminacdo

A pegzilarginase é uma enzima humana recombinante peguilante. Para permitir a administracdo uma
vez por semana, o PEG foi utilizado como agente de transporte para prolongar a semivida da
pegzilarginase em comparagdo com a arginase endogena. Com base na andlise farmacocinética da
populacdo; a pegzilarginase tem uma semivida de aproximadamente 50 horas. Prevé-se que a enzima
seja metabolizada em pequenos peptideos e aminodacidos por vias catabédlicas. A pegzilarginase utiliza
um PEG de 5 kDa, que é eliminado através de filtragdo glomerular renal em doentes com funcgéo renal
normal.

Populacdes especiais

A idade e o sexo ndo foram considerados covariaveis significativas quando se teve em consideragdo o
peso corporal. Os ADA anti-PEG foram considerados uma covariavel importante na depuracdo. No
entanto, este efeito foi observado com doses iniciais e espera-se que a exposi¢do no estado estacionario
néo seja afetada.

Insuficiéncia renal

A pegzilarginase ndo foi estudada em doentes com insuficiéncia renal. Nao se pode excluir que a
eliminagdo do PEG seja reduzida em doentes com funcdo renal diminuida.



Insuficiéncia hepatica

A pegzilarginase ndo foi estudado em doentes com insuficiéncia hepatica. Esperam-se alteracdes na
eliminacéo da enzima, uma vez que a pegzilarginase é metabolizada por vias catabdlicas.

Peso corporal

Globalmente, o peso corporal teve um impacto minimo (< 20 %) na exposicao a pegzilarginase, quando
a dosagem é baseada no peso.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia animal e/ou farmacologia

Em estudos toxicoldgicos de dose Unica e de dose repetida, bem como em estudos de toxicidade para a
reproducdo e para o desenvolvimento com pegzilarginase, observaram-se perdas de apetite e redugdes
adversas do ganho de peso corporal atribuidas a deplecdo acentuada e sustentada da arginina abaixo da
gama normal em animais normais (ratinhos, ratos, coelhos e macacos). Estes resultados foram
reversiveis apos a interrupgdo da administragéo.

Nos estudos a longo prazo com pegzilarginase, foram observadas toxicidades reprodutivas masculinas
numa unica espécie, ratos jovens saudaveis. Os principais achados adversos em niveis de dose

>0,3 mg/kg incluiram a diminuicao do peso dos testiculos, das vesiculas seminais, dos epididimos e da
préstata, tendo sido observada atrofia nos tdbulos seminiferos. Os resultados do peso dos érgdos do rato
do sexo masculino foram reversiveis. A histopatologia confirmou os resultados nos testiculos e nos
epididimos, que ndo foram reversiveis no periodo de recuperacao de 6 semanas; no entanto, é
importante notar que o ciclo normal de esperma € de 9 semanas. Estes efeitos podem dever-se a uma
farmacologia exagerada em animais normais com niveis normais de arginina em circulagdo no cenario
de base. No entanto, a relevancia para os seres humanos néo € clara.

Toxicologia reprodutiva e do desenvolvimento

Os estudos realizados com pegzilarginase em ratos e coelhos com niveis normais de arginina em
circulacdo demonstraram toxicidade reprodutiva materna que esta associada a decréscimos sustentados
nas concentracGes plasmaticas de arginina abaixo do intervalo normal durante a gestacdo. As
toxicidades associadas a farmacologia exagerada prolongada em animais gestantes foram o decréscimo
do peso corporal materno, do consumo alimentar e do peso uterino médio gravido, bem como o atraso
do crescimento fetal secundario associado.

Em estudos toxicol6gicos do desenvolvimento pré e pés-natal em ratos com niveis normais de arginina
em circulacgdo, a descendéncia masculina de ratos de animais em lacta¢do tratados com 1 mg/kg de
pegzilarginase (aproximadamente 7 vezes a exposi¢do humana com base na AUC) revelou défices
possivelmente devidos a efeitos secundéarios relacionados com farmacologia exagerada em animais com
niveis normais de arginina em circulagdo (ver seccéao 4.6).

Fertilidade

Durante as avaliacdes da fertilidade realizadas em animais normais com niveis normais de arginina
circulante, ratos machos que receberam uma dose de 1 mg/kg apresentaram uma diminuicao da
producgdo e motilidade dos espermatozoides. Além disso, em ratos fémeas virgens emparelhadas com
machos tratados com 1 mg/kg/dose durante 8 semanas antes do acasalamento, os efeitos relacionados
com a pegzilarginase incluiram uma reducdo significativa nos locais de implantacdo uterina e um
aumento da perda pré-implantacéo.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Cloreto de sodio

Di-hidrogenofosfato de potassio
Fosfato dipotassico

Glicerina

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste de pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nédo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na secc¢ao
6.6.

6.3 Prazo de validade

Antes da abertura

2 anos.

Uma vez retirado do frigorifico, Loargys pode ser conservado durante 2 horas a temperatura ambiente
até 25 °C.

Apbs a preparacdo

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 2 horas quando o medicamento é conservado a
temperatura ambiente até 25 °C ou até 4 horas se é conservado refrigeradoa2 °C a8 °C. Se o
medicamento ndo for utilizado dentro destes periodos de tempo, deve ser eliminado. Do ponto de vista
microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente ap6s a preparacao.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Né&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para as condicdes de armazenamento ap6s preparacao/diluicdo do medicamento, ver a seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis com 0,4 ml ou 1 ml de solugéo injetavel ou para
perfusao.

0,4 ml de solucéo injetavel/para perfusdo num frasco para injetaveis de vidro tipo 1 de 3 ml com tampa
de borracha de clorobutilo revestida com Fluorotec, selo de aluminio e capsula azul de fecho destacéavel.

1 ml de solugdo injetavel/para perfusdo num frasco para injetaveis de 5 ml de vidro de tipo 1 com uma
rolha de borracha de clorobutilo revestida com Teflon, selo de aluminio e capsula branca de fecho
destacével.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.



E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Né&o agitar.

O Loargys destina-se a perfusdo intravenosa ou injecdo subcutanea e deve ser administrado por um
profissional de saude. Se apropriado, pode ser considerada a administragdo subcutanea no domicilio pelo
doente ou prestador de cuidados (ver seccdo 4.2).

Utilize a técnica assética na preparacdo e administracdo de Loargys.

Instrucdes de preparacio

. Determine o volume total de Loargys a administrar (e o nimero de frascos necessarios) com base
no peso e no nivel de dose do doente (ver seccéo 4.2).

° Retire o(s) frasco(s) para injetaveis do frigorifico para atingir a temperatura ambiente.

. Inspecione visualmente o frasco para detecéo de particulas e descoloragdo antes da
administracdo. Loargys é um liquido incolor a ligeiramente amarelo ou ligeiramente rosado,
limpido a ligeiramente opalescente, essencialmente isento de particulas estranhas visiveis.
Elimine o(s) frasco(s) para injetaveis que ndo sejam consistentes com esta aparéncia.

. Retire a dose pretendida para a seringa. VVer seccdo 6.3 para condi¢Ges de conservagao.

Para administracdo intravenosa

. Dilua com cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucdo injetavel para obter o volume desejado de
perfusdo (concentracdo maxima de pegzilarginase de 0,5 mg/ml).

o Administre a perfus&o intravenosa durante, pelo menos, 30 minutos.

. N&o misture outros medicamentos com Loargys nem injete outros medicamentos
concomitantemente através da mesma linha de acesso intravenosa.

Para administracdo subcutanea

. Administre a solugdo ndo diluida por injecdo subcutanea no abdémen, na parte lateral da coxa ou
na face lateral ou posterior dos bracos. Alterne os locais de injecao entre as doses. Nao injete em
tecido cicatricial ou em areas que estejam avermelhadas, inflamadas ou inchadas.

. Se injetar no abddémen, evite a &rea que rodeia 0 umbigo.

. Se for necessaria mais do que 1 injecdo para uma dose Unica de Loargys, os locais de injecéo
devem estar separados entre si por, pelo menos, 3 cm.

Elimine a porgdo ndo utilizada do medicamento.

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Immedica Pharma AB
113 63 Estocolmo
Suécia



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.



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

ANEXO Il

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS



A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biolégica

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

27709 Carolina do Norte

Estados Unidos

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Unimedic AB
Storjordenvégen 2
864 31 Matfors
Suécia

Immedica Pharma AB
Solnavagen 3H

113 63 Estocolmo
Suécia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

° Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;



o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).

. Medidas adicionais de minimizagéo do risco

Antes do lancamento de Loargys em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacdo de Introducéo no
Mercado (Titular da AIM) deve acordar sobre o conteudo e o formato do programa informativo,
incluindo meios de comunicacgdo, modalidades de distribuicdo e qualquer outro aspeto do programa,
com a autoridade nacional competente.

O programa informativo destina-se a fornecer instru¢des aos nao profissionais de saude (doentes e
prestadores de cuidados) sobre técnicas de administracdo adequadas para abordar o potencial risco de
erros de medicacéo, bem como para minimizar o potencial risco de reacdo de hipersensibilidade grave.

O Titular da AIM deve garantir que, em cada Estado-Membro onde o Loargys é comercializado, todos
os doentes ou prestadores de cuidados que se prevé que administrem Loargys sob a forma de injecéo
subcutanea em ambiente domestico recebam o seguinte material informativo:

e Guia de injecdo para doentes e prestadores de cuidados

Este material informativo, destinado a doentes e prestadores de cuidados, deve conter as seguintes
mensagens-chave:

e InstrucBes sobre a importancia do manuseamento, preparacdo e administracdo adequados de
Loargys para reduzir o risco de erros de medicacdo.

e Uma descricdo pormenorizada sobre a preparacao e administracdo do Loargys.

e Uma descricdo dos sinais e sintomas de reacdes de hipersensibilidade graves.

e Uma descricdo do curso de a¢do recomendado caso ocorram sinais e sintomas de
hipersensibilidade.

¢ Informacdes sobre a importancia da notificacdo de efeitos secundarios, incluindo
hipersensibilidade e erros de medicagé&o.

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovacao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:



Descricéo

Data-limite

Estudo de eficicia pds-autorizacdo (PAES): A fim de recolher
informacGes sobre a eficicia a longo prazo/resultados clinicos em
doentes com deficiéncia de arginina 1 (ARG1-D) tratados com
pegzilarginase, o titular da AIM deve realizar e apresentar os resultados
de um estudo em doentes, com base nos dados de um registo.

Anualmente (com
reavaliacdo anual)

Estudo de seguranca pos-autorizagdo ndo intervencional (PASS): A fim
de caracterizar melhor a seguranga a longo prazo da pegzilarginase, o
titular da AIM deve realizar e apresentar os resultados de um estudo em
doentes com deficiéncia de arginina 1 (ARG1-D) com base nos dados de
um registo.

Anualmente (com
reavaliacdo anual)

A fim de caracterizar melhor a eficécia e a seguranca a longo prazo da
pegzilarginase, o titular da AIM deve apresentar os resultados finais do
estudo CAEB1102-300A, um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla
ocultacdo e controlado por placebo sobre a eficacia e a seguranca da
pegzilarginase em adultos, adolescentes e criangas com deficiéncia de
arginina 1 (ARG1-D).

31 de margo de 2024

A fim de caracterizar melhor a eficicia e a seguranca a longo prazo da
pegzilarginase, o titular da AIM deve apresentar os resultados finais do
estudo CAEB1102-102A, um estudo de extensdo em regime aberto para
avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a eficacia a longo prazo da
pegzilarginase em adultos, adolescentes e criangas com deficiéncia de
arginase 1 (ARG1-D).

31 de margo de 2024

A fim de assegurar a monitorizacdo adequada da seguranca e eficacia da
pegzilarginase no tratamento da deficiéncia de arginase 1 (ARG1-D) em
adultos, adolescentes e criancas, o titular da AIM deve fornecer
atualizacOes anuais sobre quaisquer novas informacdes relativas a
seguranca e eficacia da pegzilarginase.

Anualmente (com
reavaliacdo anual)




ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Loargys 5 mg/ml solucéo injetavel ou para perfuséo
pegzilarginase

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solucdo contém 5 mg de pegzilarginase.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Também contém: cloreto de sédio, di-hidrogenofosfato de potassio, fosfato dipotassico, glicerol, acido
cloridrico, hidréxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis. Para mais informagdes, consulte o
folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solucdo injetavel ou para perfusao

1 frasco para injetaveis de 0,4 ml
2 mg/0,4 ml

1 frasco para injetaveis de 1 ml
5 mg/1 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

N&o agitar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uso subcutédneo ou intravenoso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Immedica Pharma AB
113 63 Estocolmo
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Loargys 5 mg/ml injecdo/perfusao
pegzilarginase
Utilizagdo SC, IV

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Utilizag&o subcutéanea, via intravenosa

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

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

| 6. OUTROS




B. FOLHETO INFORMATIVO



Folheto informativo: Informagéo para o doente

Loargys 5 mg/ml solugéo injetavel ou para perfuséo
pegzilarginase

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dlvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto

O que é Loargys e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Loargys
Como é administrado Loargys

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Loargys

Contetido da embalagem e outras informacdes

Instrugdes de utilizacdo

NookrwnE

1. O que ¢é Loargys e para que é utilizado

Loargys contém a substancia ativa pegzilarginase, que € uma enzima humana modificada produzida por
tecnologia de DNArecombinante. O medicamento é utilizado para tratar a deficiéncia de arginase 1
(ARG1-D), também conhecida como hiperargininemia, em adultos, adolescentes e criangas com 2 ou
mais anos de idade.

Os doentes com ARG1-D tém niveis baixos de uma enzima chamada arginina. Esta enzima ajuda o
organismo a controlar os niveis de arginina, um aminoacido de que o seu organismo necessita para
produzir proteinas. Se a arginina ndo for controlada, pode acumular-se no organismo e causar sintomas,
tais como problemas com o controlo muscular.

Loargys € utilizado em associacdo com outras formas de tratamento da doenca. Estes podem incluir:
e uma dieta pobre em proteinas;
¢ suplementos alimentares com aminoacidos essenciais;
e medicamentos para gerir outros sintomas da doenga, tais como medicamentos que reduzem os
niveis de amoniaco no seu organismo.

Como funciona Loargys

A pegzilarginase, a substancia ativa de Loargys, atua de forma semelhante & enzima natural arginase,
gue esta ausente ou ndo funciona adequadamente nos doentes com ARG1-D. Isto reduz os niveis de
arginina no sangue, reduzindo assim os sintomas da doenca.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Loargys
Nao lhe pode ser administrado Loargys

- se teve uma reagdo alérgica grave a pegzilarginase ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).



Adverténcias e precaucdes

Loargys pode causar reacdes alérgicas. E mais provavel que tal ocorra apds as primeiras doses.

Pare imediatamente a injec&o e contacte o seu prestador de cuidados de salde ou o servico de urgéncia
se sentir algum dos seguintes sintomas de uma reac&o alérgica grave: urticaria, comichdo generalizada,
aperto no peito, dificuldade em respirar ou tensao arterial baixa. O seu médico pode decidir que
necessita de tratamento médico adicional para prevenir ou tratar uma reacao alérgica.

Durante o tratamento, o seu médico ir& fazer analises ao sangue para verificar qual a dose de Loargys
gue lhe é adequada.

Criangas e adolescentes
O medicamento ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 2 anos de idade, pois desconhece-se
se 0 Loargys é seguro e eficaz neste grupo etério.

Outros medicamentos e Loargys
Informe o seu médico se estiver a tomar, se tiver tomado recentemente, ou se é possivel que venha a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento. Loargys ndo é recomendado para utilizagdo em caso de gravidez.

Desconhece-se se 0 medicamento passa para o leite materno. Se estd a amamentar, consulte o seu
meédico antes de tomar este medicamento. O seu médico ira ajuda-lo a decidir se deve parar de
amamentar ou interromper o tratamento.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Os efeitos de Loargys sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Loargys contem sodio e potassio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
«isento de sddio». Este medicamento contém potassio, menos do que 1 mmol (39 mg) por dose, ou
seja, é praticamente «isento de potassio».

3. Como é administrado Loargys

Loargys ser-lhe-a entregue por um profissional de satde. O seu médico decidira qual a quantidade de
Loargys que lhe sera administrada.

A dose inicial recomendada de Loargys € de 0,1 mg por quilograma do seu peso corporal, tomada uma
vez por semana. A dose pode ser aumentada ou reduzida pelo seu médico para manter os seus niveis de
arginina no sangue sob controlo. O seu médico ira fazer analises regulares ao sangue para verificar os
seus niveis sanguineos de arginina e alterar a sua dose, se necessario.

Loargys € administrado sob a forma de perfusdo (administracdo gota a gota) diretamente na sua veia ou
sob a forma de injecéao sob a pele, conforme considerado adequado pelo seu médico.

O seu médico podera decidir que Loargys lhe pode ser administrado em casa, sob a forma de uma
injecdo sob a pele. Depois de receber formacéo do médico ou enfermeiro, pode injetar-se Loargys a si
préprio; ver instrucdes na sec¢ao 7 abaixo.

Utilize sempre este medicamento exatamente como descrito no presente folheto ou como lhe disseram
0 seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver
davidas.



Se Ihe for administrado mais Loargys do que deveria

O seu médico certificar-se-4 de que recebe a quantidade certa de Loargys. Se Ihe tiver sido
administrado demasiado Loargys, o seu nivel de arginina no sangue podera tornar-se demasiado baixo.
Os sintomas podem incluir nduseas, vomitos, diarreia e cansago. Se suspeitar, ou 0 seu médico
suspeitar, de que lhe foi administrado mais Loargys do que deveria, devera ser cuidadosamente
monitorizado e receber o tratamento necessario.

Caso se tenha esquecido de utilizar Loargys

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose de Loargys, contacte o seu médico para marcar a dose
seguinte logo que possivel. Ndo deve receber uma dose dupla para compensar uma dose esquecida e
deve haver pelo menos 4 dias entre as doses.

Se parar de utilizar Loargys
O seu médico decidira se deve parar de utilizar Loargys. Se parar de utilizar Loargys, é provavel que o
seu nivel de arginina sanguinea aumente novamente.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos 0s medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
o Reacdo alérgica (hipersensibilidade) Os sintomas podem incluir inchaco do rosto, erupcéo
cutanea e vermelhiddo subita da pele (rubor).

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e Reacdo no local da inje¢do. Os sintomas podem incluir inchaco, vermelhid&o e erupcao cutanea
em redor do local da injecéo.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estaré a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Loargys

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para
proteger da luz.

Uma vez retirado do frigorifico, Loargys pode ser conservado durante 2 horas a temperatura ambiente
até 25 °C.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.


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

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Loargys

- A substancia ativa é a pegzilarginase.

- Cada frasco para injetaveis de 0,4 ml contém 2 mg de pegzilarginase.

- Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém 5 mg de pegzilarginase.

- Os outros componentes sdo cloreto de sodio, di-hidrogenofosfato de potéssio, fosfato
dipotéassico, glicerol, &cido cloridrico, hidroxido de s6dio e agua para preparagdes injetaveis.
Loargys contém sodio e potéssio, ver sec¢do 2.

Qual o aspeto de Loargys e contetido da embalagem
Loargys € um liquido incolor a ligeiramente amarelo ou ligeiramente rosa, transparente a ligeiramente
opalescente (pérola), num frasco para injetaveis de vidro transparente.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis com 0,4 ml ou 1 ml de solugéo injetavel ou para
perfusao.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Immedica Pharma AB

113 63 Estocolmo

Suécia

Fabricante
Unimedic AB
Storjordenvagen 2
864 31 Matfors
Suécia

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em <{MM/AAAA}><{més de AAAA}>.
Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
Internet sobre doencas raras e tratamentos.

Este folheto esté disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos.

Pode encontrar as informagdes também ao digitalizar o cédigo QR abaixo com um smartphone ou
através do sitio Web http://www.loargyspatient.eu



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

7. Instrucdes de utilizacéo

Os passos abaixo descrevem a preparacdo e administragdo de Loargys em casa, sob a forma de injecdo
subcutanea (sob a pele). Se injetar este medicamento a si proprio, recebera formagdo sobre como
preparar e injetar Loargys pelo seu médico ou enfermeiro.

N&o injete este medicamento a si proprio se ndo tiver recebido formacdo e compreendido 0s passos.

O seu médico ira prescrever a dose correta e indicar-lhe o volume (em ml) a injetar. Podera necessitar
de mais do que um frasco para injetaveis para obter a dose correta e podera ter de dividir a dose total
em mais do que uma inje¢do. O seu médico ou enfermeiro dir-lhe-&o exatamente o que é adequado para
Si.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma unica utilizagdo, utilize sempre novos frascos para
injetaveis para cada dose.

Loargys ndo deve ser misturado com outras solugdes injetaveis ou para perfuséo.

Né&o agitar.

Preparacéo:
Certifique-se de que tem tudo o que precisa para a(s) injecao(6es):

- Frasco para injetaveis de Loargys

- Uma seringa graduada

- 1agulha grande (p. ex., calibre 18) por frasco para injetaveis, para retirar a dose
- 1agulha pequena (p. ex., calibre 26-27) por injecéo

- Toalhetes de alcool

- Compressa de gaze

- Pensos, se necessario

- Contentor para material cortante

1. Verifique 0 nome e a dosagem da embalagem para se certificar de que contém o medicamento
correto. Verifique o prazo de validade na embalagem exterior. N&o utilize se 0 medicamento
tiver expirado.

2. Retire o(s) frasco(s) para injetaveis de Loargys ndo aberto(s) do frigorifico 15 a 30 minutos

antes da injec&o prevista, para permitir que a solucdo atinja a temperatura ambiente. Nao utilize

calor externo.

Lave as maos.

4. A solugdo no frasco para injetaveis deve ser incolor a ligeiramente amarela ou ligeiramente
rosa, transparente a ligeiramente opalescente (pérola). Néo utilizar se a solucéo estiver turva ou
contiver particulas visiveis.

5. Coloque o frasco numa superficie plana e limpa. Retirar a tampa de fecho destacéavel de plastico
do frasco para injetaveis.

6. Limpe a parte superior do frasco para injetaveis com um algoddo embebido em alcool e deixe
secar ao ar. Ndo toque no topo do frasco para injetaveis nem o deixe tocar noutra coisa depois
de limpo.

w

Retirada da solucdo do frasco para injetaveis:
1. Cologue uma agulha grande na seringa graduada vazia. Retire a tampa da agulha.
2. Puxe o émbolo para tréas para introduzir ar na seringa graduada, em

guantidade igual a dose (em ml).




3. Mantenha o frasco para injetaveis sobre uma superficie plana e insira
lentamente a agulha através da capsula de borracha no frasco para
injetaveis. Evite que a ponta da agulha toque na solucéo.

e

Empurre lentamente o émbolo para injetar completamente o0 ar no frasco para injetaveis.

5. Mantenha a agulha no frasco para injetaveis e inverta o frasco. Com a
agulha na solucgdo, puxe lentamente o émbolo até a marca igual a dose.

6. Antes de retirar a agulha do frasco para injetaveis, verifique se a solucéo
na seringa contém bolhas de ar. Se existirem bolhas, mantenha o frasco
para injetaveis invertido com a agulha a apontar para cima. Toque
suavemente no corpo da seringa com o dedo. Quando todas as bolhas de
ar estiverem no topo, empurre suavemente o émbolo para empurrar as
bolhas através da agulha.

7. Verifigue novamente se a dose corresponde (em ml) as marcac@es na seringa. Repita o
processo, se necessario. Podera ter de utilizar varios frascos para injetaveis para retirar o
volume completo.

8. Retire a seringa e a agulha do frasco para injetdveis e volte a colocar a tampa da agulha.

9. Retire a agulha da seringa e elimine-a no recipiente para objetos cortantes.

Administracdo da dose:

1. Coloque uma pequena agulha na seringa cheia. No retire a tampa da agulha. Certifique-se de
que a agulha esté justa.

Nota: Se a solucdo ndo for utilizada imediatamente, a tampa da seringa deve ser
cuidadosamente colocada na ponta da seringa. N&o toque na ponta da seringa ou no interior da
tampa. Proteja a seringa da luz.

Apbs a preparacdo, Loargys pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 25 °C) durante
um periodo maximo de 2 horas antes da administracdo. Apds este periodo, Loargys preparado
deixa de poder ser utilizado e deve ser eliminado.

2. Retire a tampa da agulha. Segure a seringa com a agulha virada para cima e toque no corpo da
seringa com o dedo para remover eventuais bolhas de ar.

Controle visualmente se 0 volume contido na seringa esta correto. O volume por injecdo ndo
deve exceder 1 ml. Se for o caso, devem ser administradas varias injecdes em locais diferentes.

3. Escolha um local de injecdo (abdémen, parte lateral da coxa, ou face
lateral ou posterior dos bracgos). Alterne os locais de injecéo entre as
doses.

Né&o injete em tecido cicatricial ou em &reas que estejam avermelhadas,
inflamadas ou inchadas. Se injetar no abdémen, evite a area que rodeia o

umbigo.

Se for necessaria mais do que 1 injecdo para uma dose Unica de Loargys,
os locais de injecdo devem estar separados entre si por, pelo menos, 3 cm.

4. Limpe o local de injecdo com uma compressa embebida em alcool e deixe a pele secar.




5. Pegue suavemente na pele do local de injecdo escolhido entre o polegar e
o0 dedo indice.
6. Segure na seringa como um lapis ou uma seta. Eleve a pele e insira a
agulha a um angulo de 45° a 90°.
7. Enguanto continua a pegar na pele, empurre lentamente o émbolo até a
seringa ficar vazia.
8. Retire a seringa puxando-a a direito. Liberte a pele e pressione
suavemente uma compressa de gaze sobre o local de injecdo durante
alguns segundos. Aplique um penso, se necessario.
9. Coloque a seringa, as agulhas e as tampas usadas no recipiente para
objetos cortantes. Os frascos para injetaveis utilizados, mesmo que nao
estejam vazios, devem ser eliminados de acordo com as diretrizes locais.
Lembrete: Se necessitar de mais do que uma injecao para a dose total prescrita, os locais de injecao
devem estar separados entre si por pelo menos 3 cm, repetir 0 procedimento acima conforme
necessario. Utilize sempre uma nova agulha pequena para cada injecéo.

Anote a data da injecdo e todos os locais onde injetou. Isto ajuda-o a selecionar um local de injecdo
diferente para a injecdo seguinte.

A informagéao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Loargys destina-se a perfusdo intravenosa ou inje¢do subcutanea.
Utilize a técnica assética na preparacao e administracdo de Loargys.

Néo agite.

InstrucGes de preparagdo

Determine o volume total de Loargys a administrar (e o nimero de frascos necessarios) com base
no peso e no nivel de dose do doente.
Retire o(s) frasco(s) para injetaveis do frigorifico para atingir a temperatura ambiente.
Inspecione visualmente o frasco para dete¢do de particulas e descoloracdo antes da
administragéo.

o Loargys é um liquido incolor a ligeiramente amarelo ou ligeiramente rosado, limpido a

ligeiramente opalescente, essencialmente isento de particulas estranhas visiveis.

o Elimine o(s) frasco(s) para injetaveis que ndo sejam consistentes com esta aparéncia.
Retire a dose pretendida para a seringa.
A estabilidade quimica e fisica para a dose preparada foi demonstrada durante 2 horas, quando
conservada & temperatura ambiente até 25 °C, ou até 4 horas, se conservada refrigeradaa 2 °C a
8 °C. Se 0 medicamento nao for utilizado dentro destes periodos de tempo, deve ser eliminado.



Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apés a
reconstituicéo.

Para administracéo intravenosa
e Dilua com cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) solucéo injetavel para obter o volume desejado de
perfusdo (concentracdo maxima de pegzilarginase de 0,5 mg/ml).
e Administre a perfusdo intravenosa durante, pelo menos, 30 minutos.
e N&o misture outros medicamentos com Loargys nem infuse outros medicamentos
concomitantemente através da mesma linha de acesso intravenosa.

Para administracéo subcutéanea
e Administre a solu¢do néo diluida por inje¢do subcutanea no abdémen, na parte lateral da coxa ou
na face lateral ou posterior dos bracos. Alterne os locais de injecédo entre as doses.
e Ndo injete em tecido cicatricial ou em éareas que estejam avermelhadas, inflamadas ou inchadas.
e Se injetar no abdomen, evite a area que rodeia 0 umbigo.
e Se for necessaria mais do que 1 inje¢do para uma dose Unica de Loargys, os locais de injecao
devem estar separados entre si por, pelo menos, 3 cm.

Elimine a por¢éo néo utilizada do medicamento.

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.



ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO

NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS APRESENTADOS(AS) PELA
AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS

36



Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
Autorizacéo de Introducéo no Mercado em circunstancias excecionais

Ap0s avaliacdo do pedido, o CHMP considera que a relacdo beneficio-risco é favoravel para

recomendar a concessdo da Autorizacao de Introdugdo no Mercado em circunstancias excecionais,
conforme detalhado no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.
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