ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Loargys 5 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Loargys consta din enzima arginaza 1 umana recombinanta substituitd cu cobalt, produsa in celule de
Escherichia coli, care este conjugata covalent cu metoxipolietilenglicol (mPEG).

Concentratia de Loargys indica cantitatea fractiunii de arginaza a pegzilarginazei, fara a lua in
considerare transportorul de mPEG.

Un flacon de 0,4 ml contine pegzilarginazd 2 mg (5 mg de pegzilarginaza pe ml).
Un flacon de 1 ml contine pegzilarginaza 5 mg (5 mg de pegzilarginaza pe ml).

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu cea a altei proteine pegilate sau nepegilate din
aceeasi clasa terapeutica (vezi pct. 5.1).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila (injectie/perfuzie)

Lichid incolor pana la galben pal sau roz pal, limpede péna la usor opalescent.
pH: 7,0-7,6

Osmolalitate: 250-305 mOsm/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Loargys este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste in tratamentul deficitului
de arginazd 1 (ARG1-D), cunoscut si sub denumirea de hiperargininemie.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experientd in abordarea terapeutica a
pacientilor cu boli metabolice ereditare.

Doze
Loargys este destinat tratamentului pe termen lung al pacientilor cu ARG1-D 1n asociere cu un
tratament individualizat al bolii, cum ar fi restrictionarea proteinelor in alimentatie, administrarea de

suplimente cu aminoacizi si tratamentul farmacologic cu agenti fixatori de azot.

Loargys trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa sau prin injectie subcutanata, utilizand aceeasi
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doza. In studiile clinice, tratamentul a fost initiat prin administrare intravenoas, cu trecerea ulterioara
la administrare subcutanata, cel mai devreme dupa 8 sdptdmani de tratament (vezi pct. 5.1).

Doza initiald recomandata de Loargys este de 0,1 mg/kg o data pe sdptdmana. Pentru a atinge
obiectivele terapeutice, doza poate fi marita sau redusa treptat cu cate 0,05 mg/kg. Dozele mai mari de
0,2 mg/kg pe sdptdmana nu au fost investigate in studiile clinice pentru ARG1-D.

Inainte de inceperea tratamentului, trebuie obtinuta valoarea initiald a concentratiei plasmatice de
arginind. Dupa Inceperea tratamentului, doza saptaimanald trebuie ajustatd in functie de concentratiile
plasmatice de arginind determinate anterior administrarii dozei, pentru a mentine argininemia in limite
normale. Pentru a prelungi la maximum intervalul situat in limitele normale, ajustarile dozei trebuie sa
vizeze atingerea valorii argininemiei determinate anterior administrarii dozei, apropiate de limita
superioara a valorilor normale (LSVN) (vezi pct. 5.1). Ajustarea dozei trebuie sa se bazeze, de regula,
pe doud masuratori consecutive, iar prima evaluare trebuie efectuata dupa 4 séptdmani de
administrare. Se recomandad monitorizarea sdptdmanala a valorii argininemiei timp de 2 saptdmani
dupa orice ajustare a dozei, pentru a evalua impactul modificarii dozei.

Dupa stabilirea nivelului dozei individualizate, se recomandd monitorizarea concentratiei plasmatice
de arginind, in conformitate cu vizitele standard de monitorizare clinicd, la intervale care sa nu
depaseasca 3-6 luni.

La pacientii tratati cu Loargys trebuie utilizate metode validate de monitorizare a valorii argininemiei,
deoarece metodele standard nu sunt adecvate pentru controlarea activitatii enzimatice reziduale a
pegzilarginazei dupa prelevarea de probe si pot duce la inregistrarea unor concentratii plasmatice de
arginind scazute in mod artificial si la ajustari incorecte ale dozei (vezi pct. 4.4).

Doza omisa
Dacé s-a omis o doza, se administreazd Loargys cat mai curand posibil. Pacientilor nu trebuie sé li se
administreze 2 doze pentru a compensa doza omisa si trebuie sa existe un interval minim de 4 zile

intre administrarea dozelor.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Siguranta si eficacitatea Loargys la pacienti cu varsta de 65 de ani si peste nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Insuficienta hepatica

Nu se preconizeaza ca insuficienta hepatica sa influenteze schema terapeuticd recomandatd pentru
Loargys (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Siguranta si eficacitatea Loargys la pacientii cu insuficienta renald nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date. Nu se preconizeaza ca insuficienta renala sa influenteze schema terapeutica
recomandatd pentru Loargys (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Dozele la adolescenti si la copii cu varsta de cel putin 2 ani sunt aceleasi ca la adulti.
Siguranta si eficacitatea Loargys la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare




Loargys este destinat utilizarii in perfuzie intravenoasa sau injectie subcutanata si trebuie administrat
de un cadru medical.

Dacd este cazul, se poate avea In vedere administrarea subcutanata la domiciliu de catre pacient sau de
catre persoana care are grija de pacient dupa cel putin 8 sdptadmani de tratament, dupa ce s-a stabilit o
doza de intretinere stabila si riscul de reactii de hipersensibilitate a fost evaluat ca fiind mic (vezi pct.
4.4). Inainte de autoadministrare, pacientul sau persoana care are griji de pacient trebuie instruit() in
mod adecvat.

Flaconul cu Loargys este prevazut pentru o singura utilizare.

Se stabilesc doza totald si volumul de Loargys care trebuie administrate (si numarul de flacoane
necesare) 1n functie de greutatea pacientului (kg) si de nivelul dozei (mg/kg).

. Se calculeaza doza totald pe baza nivelului dorit al dozei exprimat in mg/kg si greutatii
pacientului, rotunjind la un numar intreg.

Doza totala (mg) = greutatea pacientului (kg) x nivelul dozei (mg/kg)

. Se calculeaza volumul solutiei care trebuie administrat pe baza dozei totale calculate si a
concentratiei solutiei. Se rotunjeste volumul calculat la cel mai apropiat 0,1 ml.

Volumul de Loargys (ml) = Doza totald (mg)
Concentratia solutiei (5 mg/ml)

. Se stabileste numarul de flacoane necesare pe baza volumului de Loargys calculat. Un flacon de
Loargys contine 0,4 ml sau 1 ml de solutie.

Pentru administrare intravenoasd

. Pentru perfuzia intravenoasa, Loargys trebuie diluat si administrat prin perfuzie timp de cel
putin 30 de minute.

. Pentru instructiuni privind prepararea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

Pentru administrare subcutanatd

. Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate severa la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

La subiectii tratati cu Loargys administrat pe cale intravenoasa si subcutanata au aparut reactii de
hipersensibilitate (cum ar fi tumefiere faciala, eruptie cutanati, eritem facial tranzitoriu, dispnee).
Reactiile s-au produs, in general, la administrarea primelor doze, dar pot aparea si ulterior pe parcursul
tratamentului, vezi pct. 4.8 pentru informatii suplimentare.
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Primele doze de Loargys trebuie administrate sub supraveghere medicala.

Daca apar reactii de hipersensibilitate, trebuie furnizat tratamentul medical corespunzator, iar pacientul
trebuie monitorizat pana la disparitia semnelor si simptomelor. Tratamentul reactiilor de
hipersensibilitate poate consta In Intreruperea temporara a administrarii sau reducerea vitezei de
perfuzare si/sau tratamentul cu antihistaminice si/sau corticosteroizi. In cazuri severe, pot fi necesare
incetarea administrarii si tratamentul cu adrenalind. Trebuie avuta in vedere premedicatia cu un
antihistaminic si/sau un corticosteroid la pacientii care au avut in trecut o reactie de hipersensibilitate
legata de tratamentul cu pegzilarginaza.

In cazul administrarii la domiciliu de citre personal nemedical, pacientul trebuie informat cu privire la
primele semne ale reactiilor de hipersensibilitate severe, de exemplu, urticarie, urticarie generalizata,
senzatie de constrictie toracicd, wheezing si hipotensiune arteriala. Trebuie avutd in vedere prescrierea
unui medicament pentru tratamentul unei potentiale reactii de hipersensibilitate severe. De asemenea,
pacientilor trebuie sa li se recomande masurile de luat in cazul aparitiei simptomelor de
hipersensibilitate severa, inclusiv solicitarea de asistentd medicald imediata.

Monitorizarea argininemiel

Pegzilarginaza interfereaza cu analizele de laborator obisnuite pentru arginina, ducand la valori
scazute eronate, cauzate de descompunerea argininei dupa recoltare. Laboratorul de analize trebuie
informat ca pacientul este tratat cu un medicament care metabolizeaza si reduce nivelul de arginina. La
pacientii tratati cu Loargys trebuie utilizate proceduri alternative validate de prelevare de probe pentru
masurarea argininei. Acestea constau in tuburi de recoltare a sangelui cu marcaj CE care contin
inhibitorul enzimatic nor-NOHA.

Grupe de pacienti care nu au facut obiectul unor studii clinice

Nu sunt disponibile date din studii clinice la pacienti de varstd mijlocie si la cei varstnici cu handicap
motor de lungd durata sau la pacienti cu concentratii plasmatice de arginina de aproximativ 200 uM
abordati terapeutic numai prin restrictie alimentara de proteine. Nu este clard extrapolarea efectelor
tratamentului astfel cum au fost demonstrate la grupele de pacienti din studiul clinic (vezi pct. 5.1). La
acesti pacienti, raportul beneficiu-risc trebuie determinat individual.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pegzilarginaza este o enzimd umana recombinanta si,
prin urmare, nu se preconizeaza interactiuni medicamentoase mediate prin intermediul citocromului
P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea pegzilarginazei la femei gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).



Pegzilarginaza nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu folosesc
metode contraceptive.

Alaptarea

Nu se stie dacd pegzilarginaza se excreta in laptele uman sau animal.

Nu se poate exclude riscul pentru nou-ndscuti/sugari aldptati la san. Trebuie luata decizia de a
intrerupe aléptarea sau de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Loargys, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date la om. In studiile la animale, pegzilarginaza a produs efecte asupra
spermatogenezei si a redus fertilitatea feminina (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Loargys nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii din studiile clinice au fost reactiile la locul de
injectare (13,6 %) si hipersensibilitatea (12,5 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Evaluarea reactiilor adverse s-a bazat pe expunerea a 48 de pacienti cu ARG1-D (8 adulti si 40 de
copii, cu varste cuprinse ntre 2 si 31 de ani la momentul inrolarii), cu o durata a tratamentului de pana
la aproximativ 5 ani, din 3 studii clinice.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventd in Tabelul 1 de mai jos. Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare

(= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventi, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Din cauza dimensiunii reduse a bazei de date referitoare la siguranta medicamentelor privind grupele
de pacienti cu ARG1-D (N = 48), nu s-a putut estima in mod fiabil frecventa reactiilor adverse pentru
cazurile mai putin frecvente, rare si foarte rare.

Tabelul 1. Reactii adverse
Clasificare pe aparate, sisteme | Foarte frecvente
si organe
Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate
imunitar
Tulburari generale si la nivelul Reactie la locul de injectare
locului de administrare




Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, cu simptome precum tumefiere faciald, eruptie cutanata,
eritem facial tranzitoriu si dispnee.

In studiile clinice, cand medicamentul a fost administrat intravenos, 6 din 48 (12,5 %) de pacienti
tratati cu Loargys au prezentat semne si simptome care corespund sau care pot fi asociate cu o reactie
de hipersensibilitate. In general, reactiile au aparut la administrarea primelor citeva doze. Reactiile au
fost usoare sau moderate si s-au remis spontan sau rapid cu Ingrijiri medicale standard. Nicio reactie
nu a dus la intreruperea tratamentului. in studiile clinice, pre-medicatia cu antihistaminice nesedative a
fost luata in considerare la nivel individual inainte de administrare (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate reactii de hipersensibilitate, chiar si la pacientii tratati prin
administrare subcutanata carora li s-a administrat premedicatie cu antihistaminice.

Reactii la locul de injectare

Reactiile la locul de injectare au fost raportate la 13,6 % (6/44) dintre pacientii tratati cu Loargys dupa
administrarea subcutanatd. Semnele si simptomele au inclus durere, eritem, tumefiere, iritatie si
eruptie cutanatd la locul injectarii. Reactiile la locul de injectare au fost usoare ca severitate si s-au
remis spontan sau cu ingrijiri medicale standard, fara intreruperea administrarii dozei.

Imunogenitate

Exista potential de imunogenitate in ceea ce priveste proteinele pegilate terapeutice. Incidenta
observata a anticorpilor impotriva medicamentului (ADA) depinde in mare masura de sensibilitatea si
specificitatea testului. In toate studiile clinice efectuate in cadrul programului de dezvoltare a
pegzilarginazei ARG1-D, 12 din 48 de subiecti (25 %) au avut rezultat pozitiv la testul de evaluare a
ADA fata de PEG si/sau fata de fractiunea proteica de pegzilarginaza, majoritatea fiind detectate la
scurt timp dupd prima doza. Nu a fost disponibil niciun test pentru detectarea anticorpilor neutralizanti
in timpul programului de dezvoltare clinicd. ADA au avut caracter tranzitoriu si au disparut in cursul
tratamentului. Prezenta ADA a fost asociatd cu modificari tranzitorii ale farmacocineticii si
farmacodinamicii Loargys la pacientii cu ARG1-D.

Conii si adolescenti

Majoritatea pacientilor tratati cu pegzilarginaza in programul de dezvoltare ARG1-D a fost
reprezentatd de pacienti pediatrici, 88 % (40/48) fiind copii si adolescenti (2-18 ani). Prin urmare,
profilul de siguranta al pegzilarginazei prezentat la punctul privind siguranta este considerat
reprezentativ pentru adolescenti si copii cu varsta de cel putin 2 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Efectele potentiale ale unui supradozaj ar consta probabil intr-un efect farmacologic exagerat al
pegzilarginazei, rezultind concentratii plasmatice de arginind anormal de scazute (vezi pct. 5.3).

Intr-un studiu oncologic de faza 1, la subiecti cu tumori solide in stadiu avansat, unui subiect i s-a
administrat in mod accidental pegzilarginaza 1,6 mg/kg (16 x doza initiald recomandata de 0,1 mg/kg
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la pacientii cu ARG1-D). Subiectul a avut stari de greatd, varsaturi, diaree si oboseala si a fost tratat cu
succes cu tratament de sustinere intravenos, recuperandu-se fard sechele.

Pacientii suspectati de supradozaj trebuie monitorizati cu atentie si trebuie initiate masurile generale
de sustinere a functiilor vitale.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, enzime, codul ATC:
A16AB24

Mecanism de actiune

ARGI-D este o boald metabolica ereditara, caracterizata printr-un deficit al enzimei arginaza 1 si
asociata cu cresterea persistentd a argininemiei, care duce la manifestarile specifice bolii si la progresia
simptomelor clinice.

Pegzilarginaza este enzima arginazd 1 umana recombinanta substituita cu cobalt, conjugatd cu
transportori de mPEG de 5 kDa, cu un grad de substitutie de 6-12 moli de mPEG per mol de proteina.
Masa moleculara a proteinei conjugate este de aproximativ 224-344 kdA. Transportorul de mPEG
reduce clearance-ul pegzilarginazei, ceea ce duce la prelungirea timpului de Tnjumatatire, mentinand in
acelasi timp functiile enzimei. Pegzilarginaza este menita sa inlocuiasca activitatea deficitara a
enzimei arginaza 1 umana la pacientii cu ARG1-D. S-a demonstrat ca pegzilarginaza reduce rapid si
durabil arginina plasmatica si o transforma in uree si ornitina.

Efecte farmacodinamice

Efectele farmacodinamice ale pegzilarginazei au fost evaluate la adulti si la copii si adolescenti cu
ARGI1-D, la o serie de doze administrate atat intravenos, cat si subcutanat.

Administrarea intravenoasd de pegzilarginaza a dus la reduceri imediate ale concentratiilor plasmatice
de arginind, timpul median pand la nadir (cea mai scazuta valoare a concentratiei plasmatice de
arginind) fiind de 2-5 ore. Se preconizeaza ca argininemia va atinge starea de echilibru in sdptdmana 8
sau inainte de aceasta (vezi FiguraError! Reference source not found.). Nu se asteapta ca timpul
necesar pentru a atinge aceste valori sa fie influentat de valoarea initiala a argininemiei sau de calea de
administrare.

Concentratiile plasmatice de arginind au ramas controlate dupa trecerea de la administrarea
intravenoasa la administrarea subcutanata cu aceeasi doza, iar administrarea subcutanata a dus la
episoade mai putine si mai scurte de hipoargininemie indusé de pegzilarginaza.

In cazul tratamentului cu pegzilarginaza, au fost demonstrate cresteri semnificative corespunzitoare
ale concentratiilor plasmatice de ornitind si scdderi ale concentratiilor plasmatice ale guanidino-
compusilor.

Tratamentul cu pegzilarginaza nu tinteste in mod direct concentratiile plasmatice crescute de azot.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea pegzilarginazei au fost evaluate intr-un studiu multicentric, dublu-orb,
controlat cu placebo (CAEB1102-300A, ,,Studiul 300A™), care a inclus 32 de subiecti adulti,
adolescenti si copii, cu varste cuprinse intre 2 si 29 de ani la momentul inrolérii, cu ARG1-D. Subiectii
au fost randomizati In raport de 2:1 pentru a li se administra intravenos pegzilarginaza sau placebo, o
data pe saptaména, la o doza initiald de 0,1 mg/kg, titratd Intr-un interval de 0,05 mg pana la

0,2 mg/kg. Toti subiectii urmau sa continue dieta alimentara prescrisa anterior si tratamentul cu agenti



fixatori de azot, pe toatd perioada de studiu.

Criteriul final principal de evaluare a analizat reducerea fatd de valoarea initiald a argininemiei la
subiectii tratati cu pegzilarginaza, fata de placebo, in saptaimana 24. Principalele criterii finale
secundare de evaluare care au analizat mobilitatea functionala au fost evaluarea functiei motorii
grosiere partea E (GMFM-E: mers, alergat, sirit) si testul de mers de 2 minute (2MWT). In plus, au
fost evaluate drept criterii finale secundare atat procentul de subiecti care au atins concentratii
plasmatice de arginina sub tinta recomandata de ghid (< 200 uM) si in intervalul normal, cat si efectul
asupra GMFM partea D (GMFM-D: stat in picioare).

Tratamentul cu pegzilarginaza a dus la o reducere semnificativa statistic a argininemiei fata de placebo
(p<0,0001) dupa 24 de saptamani de tratament (Tabelul 2 si Figura 1). Concentratiile plasmatice de
arginina sub tinta recomandata de ghid si in intervalul normal au fost atinse la 90,5 % din subiectii
tratati cu pegzilarginaza, fatd de 0 % din subiectii din bratul cu administrare de placebo (Tabelul 2 si
Figura 1).

Tabelul 2: Analiza criteriilor finale de evaluare ale argininemiei in timpul Studiului 300A
dublu-orb

Pegzilarginaza Placebo
(n=21) (n=11)
Criteriu de evaluare final principal: modificare de la valoarea initiala la siptimana 24

(transformare logaritmica)

Valoare | Saptamina 24 Valoare Saptaméana 24
initiala initiala
n 21 21 11 11
Media geometrica (M) 354,0 86,4 464,7 426,5
(CV) (0,27) (0,50) (0,19) (0,27)
Reducerea estimata pentru 76,7 % 0,0 %
sdptamana 24 fata de valoarea (-146,7 %, 300,1 %) (-234,4 %, 232.,4 %)
initiala (IT 95 %)
Pegzilarginaza Reducerea 76,7 % (67,1 %, 83,5 %)
estimata pentru saptimana 24 fata
de placebo (I 95 %)*
valoare p* < 10,0001
Procentul de subiecti care au atins nivelurile-tinta ale argininemiei in siptiména 24
Procentul de subiecti care au atins 19 (90,5 %) 0 (0 %)
nivelurile-tintd ale argininemiei
recomandate Tn ghid (<200 uM)
Procentul de subiecti care au atins 19 (90,5 %) 0 (0 %)
nivelurile-tintd normale ale
argininemiei (definite ca
<115 uM)

2Pe baza de MMRM cu vizitd, tratament randomizat in studiu si interactiunea dintre vizita si tratamentul randomizat in studiu
ca efecte si valoarea initiala inregistratd inclusa drept covariabila. Tip de structurd de covariantd implicitd = nestructurata.
Reducerea procentuali estimata in saptimana 24 s-a bazat pe rata mediei geometrice si pe I 95 %;

Abrevieri: II = interval de incredere; CV = coeficient de variatie.



Figural Rezumatul evolutiei in timp a valorilor argininemiei (uM), utilizind metoda celor
mai mici patrate (I1 95 %), la 168 ore dupa administrarea dozei, in perioada dublu-
orb a Studiului 300A

200 T 200 M

150 ﬁ\ 115 M
- T

100 W \-f“f

50 ~ 40 M

Valoarea medie a argininei (uM)

T T T T T T T
Valoare Saptamana 4 Saptamana 8 Saptimana 12 Saptimana 16 Saptamana 20 Saptamana 24
initiala —— Pegzilarginazi — ® —Placebo
Pegzilarginaza (n) 21 20 20 19 18 19 21
Placebo (n) 11 11 11 11 11 11 11

Note: Recomandarea ghidului medical pentru argininemie: < 200 pM; Interval normal definit ca 40-115 uM in studiul clinic.
Ultima observatie raportata a fost utilizata pentru valorile lipsa in saptdmana 24.

Tratamentul cu pegzilarginaza a avut ca rezultat si tendinte numerice de imbunatatire a mobilitatii, fata
de placebo, dupa 24 de sdptamani, conform evaluarii performantei GMFM-E, 2MWT si GMFM-D
(Tabelul 3).

In saptimana 24, mai multi subiecti tratati cu pegzilarginazi au indeplinit criteriile de rispuns definite
pentru arginina si la nivelul mai multor domenii de mobilitate. Din 17 subiecti evaluabili tratati cu
pegzilarginaza, opt au indeplinit criteriile de raspuns la > 2 evaluari ale functiei neuromotorii in
asociere cu normalizarea concentratiilor plasmatice de arginind, sase dintre acestia neavand nicio
inrautatire in cadrul evaludrilor. In lipsa tratamentului cu pegzilarginaz, niciun subiect nu a indeplinit
criteriile de raspuns clinic la 2 sau mai multe rezultate clinice.
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Tabelul 3: Analiza criteriilor finale secundare de mobilitate din perioada dublu-orb a

Studiului 300A
Pegzilarginaza Placebo
(n=21) (n=11)

GMFM Partea E (Modificare de la valoarea initiala la siptimana 24)
n 20 11
Medie (DS) 4,2 (7,69) -0,4 (6,2)
Media LS 4,2 -0,4
1195 % pentru media LS 0,8, 7,6 -49,4,2
Diferenta media LS (Pegzilarginaza — Placebo) 4,6
(1195 %) (-1,1,10,2)
2MWT (Modificare de la valoarea initiala la siptimina 24)
n 19 10
Medie (DS) 7,3 (30,64) metri 2,7 (19,66) metri
Media LS 7,4 1,9
1195 % pentru media LS -5,0, 19,8 -15,2, 19,1
Diferenta media LS (Pegzilarginaza — Placebo) 5,5
(11 95 %) (-15,6,26,7)
GMFM Partea D (Modificare de la valoarea initiali la siptiména 24)
n 20 10
Medie (DS) 2,7 (3,88) 0,4 (0,97)
Media LS 2,7 0,4
Diferenta media LS (Pegzilarginaza — Placebo) 2,3
(11 95 %) (0,4, 4,9)

Abrevieri: 2MWT = test de mers de 2 minute; Il = interval de incredere; GMFM = evaluarea functiei motorii grosiere; LS =
metoda celor mai mici patrate, MMRM = evaluari repetate ale modelului mixt; DS= deviatie standard; ES= eroare standard.
Nota: Daci nu se mentioneaz altfel, estimdrile bazate pe modele (media LS, diferentele, I 95 % si valorile p) se bazeazi pe
o0 analiza MMRM cu vizita, tratament randomizat in studiu, precum si interactiunea dintre vizita si tratamentul randomizat in

studiu si valoarea initiala drept covariabile. Tip de structura de covarianta implicitd = nestructurata.

Tratament pe termen lung in ARG1-D

Subiectii adulti, adolescenti si copii care au participat la perioada dublu-orb a Studiului 300A erau
eligibili pentru a continua tratamentul in perioada de prelungire in regim deschis, cu tratamentul cu
pegzilarginazd administrat o datd pe saptdmand. Din cei 32 de subiecti, 31 (n=20 pegzilarginaza si
n=11 placebo) au intrat in perioada de prelungire. Subiectii la care s-a administrat anterior
pegzilarginaza au fost trecuti la administrare subcutanata dupa cel putin 8 séptamani de tratament
intravenos. Durata mediana a expunerii la pegzilarginaza in perioada de extensie pe termen lung,
excluzand perioada dublu-orb de 24 de séptamani, a fost de 94 de saptdmani (interval: 62 pana la

152 saptamani).

In perioada de prelungire in regim deschis, subiectii la care s-a administrat anterior pegzilarginazi au
prezentat imbunatatiri substantiale ale concentratiilor plasmatice de arginina, ale scorurilor GMFM-E
st GMFM-D si ale 2MWT. Subiectii randomizati initial la administrarea de placebo si tratati cu
pegzilarginaza in perioada de prelungire in regim deschis au prezentat, de asemenea, reduceri similare
fata de valoarea initiald a concentratiilor plasmatice medii de arginina (Figura 2).
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Figura 2 Rezumatul evolutiei in timp a valorilor medii (1M) de arginina la 168 de ore

dupi administrarea dozei in Studiul 300A, in perioada dublu-orb si in
perioadele de prelungire pe termen lung
600 — Perioada dublu-orb (DB) | Perioada de prelungire pe termen lung (LTE)

f __ 200uM

Valoarea medie a argininei (M)

‘ 115 M

40 uM

T T T —T T
Valoare DB12 DB24 LTEI2 LTEM4 LTE48 LTE72 LTE9%
initiala
—%— Pegzilarginazi — -® — Placebo-Pegzilarginazi
Pegzilarginaza (n) 21 19 21 20 18 16 9
Placebo-Pegzilarginaza (n) 11 11 11 11 9 11 6 4

Note: Este afisat un interval de incredere de 95 % al mediei; Recomandarea ghidului medical pentru argininemie: < 200 pM;
interval normal definit ca 40-115 pM in studiul clinic. Pentru valorile lipsa din Saptdimana 24 (DB24) a fost utilizata ultima

observatie reportata (last observation carried forward, LOCF).
Abrevieri: DB = perioada dublu-orb, LTE = perioada de extensie pe termen lung.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Loargys la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul

hiperargininemiei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana

pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale pegzilarginazei au fost evaluate Tn urma administrérii intravenoase si
subcutanate la adulti, adolescenti si copii cu ARG1-D. Analiza farmacocineticd populationala a fost
utilizatd pentru a caracteriza farmacocinetica pegzilarginazei.

Urmatorii parametri farmacocinetici au fost determinati la starea de echilibru cu ajutorul modelului
farmacocinetic populational final (Tabelul 4). Modelul farmacocinetic final s-a bazat pe datele
obtinute de la 20 de subiecti de sex feminin si 17 subiecti de sex masculin, cu varsta cuprinsa intre 2 si
31 de ani si greutatea cuprinsa intre 12,2 si 76,7 kg. In studiile clinice, intervalul de doze a fost de
0,015-0,2 mg/kg. Doza simulatd In model a fost de 0,1 mg/kg, utilizatd timp de 5 sdptamani.
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Tabelul 4: Parametri farmacocinetici la starea de echilibru

Pegzilarginaza
Administrare intravenoasa Administrare subcutanata
Expunere la starea de echilibru o o
[Coex (e/mI)]* 2,48 (19,9 %) 0,579 (19,9 %)
Expunere la starea de echilibru o N
[ASCo165 (ord * pg/mi)]* 108 (18,3 %) 61,3 (18,3 %)
tmax (0T€)** 0,25 34 (22,0 - 46,0)

Abrevieri: ASCo-16s=aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul 0 la 168 de ore;
Cmax=concentratia plasmaticd maxima observatd; tx,=timpul de injumatatire; tmax=timpul pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime

* Datele afisate sunt media geometrica si coeficientul de variatie geometrica (%)

** Datele afisate ca [valoare medie (interval mediu)]

A Pentru administrarea intravenoasa, tmax corespunde momentului in care a fost masurat primul esantion farmacocinetic. in
aceste simulari, primul esantion farmacocinetic a fost stabilit la sfarsitul perfuziei (la 0,25 de ore dupa administrarea dozei)
pentru toti subiectii fard variabilitate.

Au fost efectuate simulari pentru un pacient cu greutatea corporald de 31 kg.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta medie a fost de 57 %, iar concentratia
plasmaticd maxima a fost atinsa la aproximativ 34 ore dupa administrarea dozei. Expunerea la
pegzilarginaza creste aproximativ proportional cu doza, avand farmacocinetica liniara pentru intervalul
de doze cuprins intre 0,04 si 0,2 mg/kg pentru administrarea intravenoasa si intre 0,06 si 0,2 mg/kg
pentru administrarea subcutanatd. O acumulare neglijabila s-a observat dupad administrare sdptdmanala
a dozei.

Distributie

Pegzilarginaza se distribuie in principal in sistemul vascular, cu un volum total de distributie de
aproximativ 47 ml/kg, care este similar cu volumul seric uman. Farmacocinetica a fost descrisa cel mai
bine printr-un model farmacocinetic populational, care a cuprins doud compartimente (central si
periferic).

Eliminare

Pegzilarginaza este o enzimd umand recombinanta pegilatd. Pentru a permite administrarea o data pe
saptamana, PEG a fost utilizat ca transportor pentru a prelungi timpul de injumatatire al
pegzilarginazei, In comparatie cu arginaza endogena. Pe baza analizei farmacocinetice populationale,
pegzilarginaza are un timp de injumatatire de aproximativ 50 de ore. Se preconizeaza cd enzima este
metabolizata In peptide mici si aminoacizi prin procese catabolice. Pegzilarginaza utilizeazd PEG de
5 kDa care se elimina prin filtrare glomerulara renala la pacientii cu functie renald normala.

Grupe speciale de pacienti

Varsta si sexul nu au fost considerate covariabile semnificative daca s-a luat in considerare greutatea
corporald. ADA antiPEG au fost considerati covariabile importante pentru clearance, dar acest efect
s-a observat la dozele initiale si se preconizeaza ca expunerea la starea de echilibru nu va fi afectata.

Insuficienta renala

Pegzilarginaza nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta renald. Nu se poate exclude faptul ca
eliminarea PEG este redusa la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Pegzilarginaza nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta hepatica. Se preconizeazd modificari ale
elimindrii enzimei, deoarece pegzilarginaza este metabolizata prin procese catabolice.
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Greutate corporald

In general, greutatea a avut un impact minim (< 20 %) asupra expunerii la pegzilarginaza, atunci cand
doza s-a stabilit in functie de greutate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie si/sau farmacologie la animale

In studiile toxicologice cu dozi unici si repetati, precum si in studiile privind toxicitatea asupra
dezvoltarii si functiei de reproducere cu pegzilarginaza, la animalele normale (soareci, sobolani, iepuri
si maimute) s-au observat reactii adverse dependente de doza reprezentate de lipsa poftei de mancare
si reducerea cresterii In greutate, atribuite reducerii marcate si sustinute a argininemiei sub intervalul
de valori normale. Aceste constatdri au fost reversibile dupa incetarea administrarii.

In studiile pe termen lung cu pegzilarginazi, s-au observat efecte toxice asupra functiei de reproducere
la masculi la o singurd specie, la sobolani tineri sandtosi. Principalele reactii adverse la niveluri ale
dozei >0,3 mg/kg au inclus scaderea greutitii testiculelor, veziculelor seminale, epididimelor si
prostatei, atrofia fiind observata la nivelul tubilor seminiferi. Efectele privind greutatea organelor
masculine la sobolani au fost reversibile. Rezultatele histopatologice au confirmat efecte la nivel
testicular si epididimal, care nu au fost reversibile in perioada de recuperare de 6 saptdmani; cu toate
acestea, trebuie retinut faptul ca ciclul normal al spermei este de 9 saptamani. Aceste efecte pot fi
cauzate de farmacologia exagerata la animale normale, cu valori normale ale argininemiei la
momentul initial. Relevanta pentru oameni este insa neclara.

Toxicologia reproducerii si dezvoltarii

Studiile efectuate cu pegzilarginaza la sobolani si iepuri cu valori normale ale argininemiei au
demonstrat toxicitate maternd asupra functiei de reproducere, asociatd cu reducerea sustinuta a
concentratiei plasmatice de arginind sub intervalul de valori normale in timpul gestatiei. Toxicitatile
asociate cu farmacologia exagerata prelungita la animalele gestante au fost scaderea greutatii materne,
a consumului de hrand si a greutatii uterine medii in gestatie si retardul secundar de crestere fetala
asociat.

In studiile toxicologice de dezvoltare pre- si postnatali efectuate la sobolani cu valori normale ale
argininemiei, puii de sobolan masculi ai femelelor care alépteaza si carora li s-a administrat o doza de
pegzilarginaza de 1 mg/kg (aproximativ de 7 ori expunerea umana pe baza ASC) au prezentat deficite,
posibil din cauza efectelor secundare legate de farmacologia exageratd la animalele cu valori normale
ale argininemiei (vezi pct. 4.6).

Fertilitatea

In timpul evaludrilor fertilitatii efectuate la animale normale, cu valori normale ale argininemiei,
sobolanii masculi cdrora li s-a administrat o doza de 1 mg/kg au prezentat o scadere a producerii de
spermatozoizi si a motilitatii acestora. In plus, in cazul femelelor de sobolan netratate, imperecheate cu
masculi tratati cu 1 mg/kg/doza timp de 8 sdptdmani Inainte de imperechere, efectele legate de
pegzilarginaza au fost reducerea semnificativa a locurilor de implantare uterina si cresterea pierderii
pre-implantare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorurd de sodiu

Dihidrogenofosfat de potasiu

Fosfat dipotasic
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Glicerol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat

3 ani

Dupa ce a fost scos din frigider, Loargys poate fi pastrat timp de 2 ore la temperatura camerei de cel
mult 25 °C.

Dupa preparare

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd timp de 2 ore cand se pastreaza la temperatura camerei
de cel mult 25 °C sau pana la 4 ore daca se pastreaza la frigider la temperaturi cuprinse intre 2 °C si

8 °C. Medicamentele neutilizate in aceste intervale de timp trebuie aruncate. Din punct de vedere
microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa preparare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in cutia de carton originald, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de péstrare dupa prepararea/diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine 1 flacon cu 0,4 ml sau 1 ml solutie injectabila/perfuzabila.

0,4 ml solutie injectabilad/perfuzabila Intr-un flacon din sticla tip 1 de 3 ml cu dop de cauciuc
clorobutilic acoperit cu Fluorotec, sigiliu din aluminiu si capac albastru detasabil.

1 ml solutie injectabilé/perfuzabild intr-un flacon din sticla de tip 1 de 5 ml cu dop de cauciuc
clorobutilic acoperit cu teflon, sigiliu din aluminiu si capac alb detasabil.

Ambalajul contine 1 flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A nu se agita.

Loargys este destinat utilizarii in perfuzie intravenoasa sau injectie subcutanata si trebuie administrat

de un cadru medical. Daca este cazul, poate fi avuta in vedere administrarea subcutanata la domiciliu
de catre pacient sau persoana care are grija de pacient (vezi pct. 4.2).
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Utilizati o tehnica aseptica pentru prepararea si administrarea Loargys.

Instructiuni de preparare

. Stabiliti volumul total de Loargys care urmeaza sa fie administrat (si numarul de flacoane
necesare) 1n functie de greutatea pacientului si de valoarea dozei (vezi pct. 4.2).

. Scoateti flaconul (flacoanele) din frigider ca sa ajungd la temperatura camerei.

. Examinati vizual flaconul inainte de administrare pentru a descoperi eventuale particule n

suspensie si modificarea culorii solutiei. Loargys este un lichid incolor pana la galben pal sau
roz pal, limpede pand la usor opalescent, practic fard particule strdine vizibile. Aruncati
flacoanele care nu corespund cu acest aspect.

. Extrageti doza preconizata in seringa. Vezi pct. 6.3 pentru conditiile de pastrare.

Pentru administrare intravenoasd

. Se dilueaza cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie injectabild pentru a obtine volumul dorit
de perfuzie (concentratia maxima de pegzilarginaza 0,5 mg/ml).

. Administrati perfuzia intravenoasa timp de cel putin 30 de minute.

. Nu amestecati alte medicamente cu Loargys si nu administrati concomitent prin perfuzie alte

medicamente prin aceeasi linie de acces intravenos.

Pentru administrare subcutanatd

. Administrati solutia nediluata prin injectie subcutanata in abdomen, in partea laterald a coapsei
sau in partea laterald sau posterioara superioara a bratelor. Alternati locurile de injectare intre
doze. Nu administrati injectia in tesut cicatricial sau In zone care sunt rosii, inflamate sau

tumefiate.
. In cazul administrarii injectiei in abdomen, evitati zona ombilicala.
. Dacé sunt necesare mai multe injectii pentru o singura doza de Loargys, locurile de injectare

trebuie s fie situate la cel putin 3 cm distanta.
Aruncati cantitatea de medicament neutilizata.

Fara cerinte speciale la eliminare.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Suedia

8. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/23/1774/001

EU/1/23/1774/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15/12/2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
SIGURANTA SI UTILIZARE EFECTIVA A PRODUSULUI
MEDICINAL

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

27709 North Carolina

SUA

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Immedica Pharma AB
Solnavéigen 3H

113 63 Stockholm
Suedia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
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Inainte de lansarea Loargys in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP)
trebuie sd se pund de acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si formatului
programului educational, inclusiv canale de comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte
ale programului.

Programul educational are scopul de a furniza instructiuni personalului nemedical (pacienti si persoane
care au grija de pacienti) cu privire la tehnicile de administrare corespunzatoare, pentru a aborda riscul
potential de erori de medicatie, precum si pentru a reduce la minimum riscul potential de reactie de
hipersensibilitate severa.

DAPP se va asigura cd, 1n fiecare stat membru in care este comercializat Loargys, toti pacientii sau
persoanele care au grija de pacienti care urmeaza sa administreze Loargys sub forma de injectie
subcutanata la domiciliu primesc urmétoarele materiale educationale:

. Ghid de injectare pentru pacienti si persoane care au grijd de pacienti

Acest material educational, pentru pacienti si persoane care au grija de pacienti, trebuie sa contina
urmatoarele mesaje-cheie:

. Instructiuni privind importanta manipuldrii, prepararii si administrarii adecvate a Loargys,
pentru a reduce riscul erorilor de medicatie.

. O descriere detaliatd a modului de preparare si de administrare a Loargys.

. O descriere a semnelor si simptomelor reactiilor de hipersensibilitate severe.

. O descriere a modului de actiune recomandat in cazul aparitiei semnelor si simptomelor
de hipersensibilitate.

. Informatii privind importanta raportarii reactiilor adverse, inclusiv a hipersensibilitatii si a

erorilor de medicatie.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna 1n aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmétoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Pentru a colecta informatii | Anual (cu reevaluare
privind eficacitatea/rezultatele clinice pe termen lung la pacientii cu anuala)

deficit de arginaza 1 (ARG1-D) tratati cu pegzilarginazi, DAPP trebuie
sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu la pacienti, pe baza
datelor dintr-un registru.

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Pentru a | Anual (cu reevaluare
caracteriza suplimentar siguranta pe termen lung a pegzilarginazei, anuala)

DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu la
pacientii cu deficit de arginaza 1 (ARG1-D) pe baza datelor dintr-un

registru.
Pentru a asigura monitorizarea adecvata a sigurantei si eficacitatii Anual (cu reevaluare
pegzilarginazei in tratamentul deficitului de arginaza 1 (ARG1-D) la anuald)

adulti, adolescenti si copii, DAPP trebuie sa furnizeze actualizari anuale
privind orice informatie noua referitoare la siguranta si eficacitatea
pegzilarginazei.
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ANEXA III

ETICHETARE SI PROSPECT
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A. ETICHETAREA

22



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE AMBALAJ

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Loargys 5 mg/ml solutie injectabild/perfuzabila
pegzilarginaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine pegzilarginaza 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de potasiu, fosfat dipotasic, glicerol, acid clorhidric,
hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila/perfuzabila

1 flacon de 0,4 ml
2 mg/0,4 ml

1 flacon de 1 ml
5 mg/l1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se agita.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare subcutanata sau intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutia de carton originald, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Loargys 5 mg/ml injectie/perfuzie
pegzilarginaza
Administrare SC, IV

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata, administrare intravenoasa

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Loargys 5 mg/ml solutie injectabilia/perfuzabila
pegzilarginaza

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Loargys si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Loargys
Cum se administreazad Loargys

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Loargys

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni de utilizare

Nk W=

1. Ce este Loargys si pentru ce se utilizeaza

Loargys contine substanta activa pegzilarginaza, care este 0 enzimd umana modificatd produsa prin
tehnologia ADN-ului recombinant. Medicamentul se utilizeaza pentru tratarea deficitului de arginaza 1
(ARGI1-D) sau hiperargininemiei la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste.

Pacientii cu ARG1-D prezinta niveluri scdzute ale unei enzime numite arginaza. Aceastd enzima ajuta
organismul sa controleze nivelurile de arginind, un aminoacid de care are nevoie organismul pentru a
produce proteine. Daca arginina nu este controlatd, poate sa se acumuleze In organism si sa cauzeze
simptome, cum ar fi probleme cu controlarea muschilor.

Loargys se utilizeaza Impreuna cu alte metode de tratare a bolii. Printre acestea se numara:

. regim alimentar cu continut redus de proteine;
. suplimente alimentare cu aminoacizi esentiali;
. medicamente pentru tratarea altor simptome ale bolii, cum ar fi medicamente care scad

concentratia de azot din organism.

Cum actioneaza Loargys

Pegzilarginaza, substanta activa din Loargys, actioneaza in mod similar cu enzima naturala arginaza,
care lipseste sau nu functioneaza normal la pacientii cu ARG1-D, ducéand la sciderea concentratiilor
de arginind din sange si ameliorand astfel simptomele bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Loargys

Este contraindicata administrarea Loargys
- dacd ati avut o reactie alergica severa la pegzilarginaza sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Loargys poate cauza reactii alergice. Aceasta se intdmpla cel mai probabil dupa primele cateva doze,
dar poate aparea si mai tarziu pe parcursul tratamentului.

Dacd este posibil, opriti imediat administrarea si urmati recomandarile medicului dumneavoastra,
inclusiv solicitati asistentd medicald imediata, daca prezentati oricare dintre urmatoarele simptome de
reactie alergica severa: urticarie, mancarime generalizata, senzatie de apasare in piept, dificultati la
respiratie sau tensiune arteriald mica. Medicul dumneavoastra poate decide daca aveti nevoie de
tratament medical suplimentar pentru prevenirea sau tratarea unei reactii alergice.

In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va va efectua analize de sange, pentru a verifica ce
doza de Loargys este potrivita pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Medicamentul nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 2 ani, deoarece nu se stie daca Loargys este
sigur si eficace la aceastd grupd de varsta.

Loargys impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
solicitati sfatul medicului Tnainte de a utiliza acest medicament. Nu este recomandata utilizarea
Loargys daca sunteti gravida.

Nu se stie dacd medicamentul trece in laptele matern. Daca alaptati, solicitati sfatul medicului inainte
sd luati acest medicament. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti daca sa opriti alaptarea sau
sd Intrerupeti tratamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Loargys nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Loargys contine sodiu si potasiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”. Acest medicament contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu
contine potasiu”.

3. Cum se administreaza Loargys

Loargys se administreaza de catre un cadru medical. Medicul dumneavoastrd va decide cantitatea de
Loargys care vi se administreaza.

Doza initiald recomandata de Loargys este de 0,1 mg per kilogram de greutate corporald, administrata
o datd pe saptamana. Doza poate fi marita sau redusa de medicul dumneavoastra, pentru a pastra sub
control concentratia de arginina din sdnge. Medicul dumneavoastra va va efectua periodic analize de
sange, pentru a verifica concentratia de arginina din sange si pentru a ajusta doza daca este necesar.

Loargys se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa (picurare direct in vena) sau sub forma
de injectie subcutanata (sub piele), dupa cum considera adecvat medicul dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate decide sa vi se administreze Loargys la domiciliu, sub forma de injectie

subcutanata. Dupa ce ati fost instruit de catre medic sau asistenta, va puteti face singur injectia cu
Loargys, vezi instructiunile de la pct. 7 de mai jos.
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Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a
spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra,
cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Daca vi se administreaza mai mult Loargys decéit trebuie

Medicul dumneavoastra se va asigura ca vi se administreaza cantitatea corectd de Loargys. Daca vi s-a
administrat prea mult Loargys, concentratia de arginind din sange ar putea scadea prea mult.
Simptomele pot include greata, varsaturi, diaree si oboseald. Daca dumneavoastrd sau medicul
dumneavoastrd suspectati ca vi s-a administrat mai mult Loargys decat ar trebui, trebuie sa fiti
monitorizat indeaproape si sa vi se administreze tratament, dupa caz.

Daca uitati sa utilizati Loargys

Dacad ati uitat sa luati o doza de Loargys, contactati medicul dumneavoastrad pentru a va planifica
urmétoarea doza cat mai curand. Pentru a compensa doza uitatd nu trebuie sa vi se administreze o doza
dubla si trebuie sa existe un interval de cel putin 4 zile intre doze.

Daca incetati sa utilizati Loargys

Medicul dumneavoastra va decide dacd trebuie sa opriti utilizarea Loargys. Daca incetati sa utilizati
Loargys, este probabil ca nivelul de arginina din sange sé creasca din nou.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. Reactie la locul de injectare. Simptomele pot include durere, umflare, iritatie, inrosire si eruptii
pe piele in jurul locului de injectare.
. Reactie alergica (hipersensibilitate). Simptomele pot include umflarea fetei, eruptii pe piele,

inrosirea brusca a pielii (inrosirea fetei) si dificultati la respiratie (dispnee).
Raportarea reactiilor adverse
Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Loargys

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in cutia de carton originala, pentru a
fi protejat de lumina.

Dupa ce a fost scos din frigider, Loargys poate fi pastrat timp de 2 ore la temperatura camerei de cel
mult 25 °C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
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protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Loargys

- Substanta activa este pegzilarginaza.

- Fiecare flacon de 0,4 ml contine pegzilarginaza 2 mg.

- Fiecare flacon de 1 ml contine pegzilarginaza 5 mg.

- Celelalte componente sunt clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de potasiu, fosfat dipotasic,
glicerol, acid clorhidric, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Loargys contine sodiu si potasiu; vezi pct. 2.

Cum aratia Loargys si continutul ambalajului
Loargys este un lichid incolor pana la galben pal sau roz pal, limpede pana la usor opalescent (perlat),
intr-un flacon de sticla transparenta.

Fiecare cutie contine 1 flacon cu 0,4 ml sau 1 ml solutie injectabila/perfuzabila.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm

Suedia
Acest prospect a fost revizuit in .

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamnad ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri catre alte site-uri care contin
informatii despre boli rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

De asemenea, puteti gasi acest prospect si materialele de instruire aprobate de autoritatea de
reglementare pentru acest medicament scanand codul QR de mai jos cu un telefon inteligent sau prin
intermediul site-ului http://www.loargyspatient.eu.
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7.

Instructiuni de utilizare

Pasii de mai jos descriu modul in care se prepara si se administreaza Loargys la domiciliu, sub forma
de injectie subcutanata. In cazul 1n care va administrati singur acest medicament, veti fi instruit de
catre medicul dumneavoastrd sau asistenta medicald cum sa preparati si sa injectati Loargys.

Nu injectati singur acest medicament decat daca ati urmat instructajul si ati inteles toti pasii.

Medicul dumneavoastra va prescrie doza corecta si va va spune ce volum (in ml) trebuie sé injectati.
S-ar putea sa aveti nevoie de mai mult de un flacon pentru a obtine doza corecta si ar putea fi necesara
impartirea dozei totale Tn mai multe injectii. Medicul dumneavoastrd sau asistenta medicala va vor
spune exact ce se potriveste in cazul dumneavoastra.

Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari; folositi intotdeauna unul sau mai multe flacoane noi,
pentru fiecare doza.

Loargys nu trebuie amestecat cu alte solutii injectabile sau perfuzabile.

A nu se agita.

Preparare:

Asigurati-va ca aveti tot ce va trebuie pentru injectie (injectii):

- Flaconul (flacoanele) de Loargys

- O seringa gradata

- 1 ac mare (de exemplu, calibrul 18 ) per flacon, pentru a extrage doza
- 1 ac mic (de exemplu, calibrul 26-27) per injectie

- Tampon cu alcool

- Compresa de tifon

- Plasture, daca este necesar

- Recipient pentru obiecte ascutite

1. Verificati denumirea si concentratia de pe flacon (flacoane), pentru a va asigura ca contine
medicamentul corect si ca aveti la indemana numarul corect de flacoane. Verificati data
expirarii de pe cutie. Nu mai utilizati dacd medicamentul a expirat.

2. Scoateti flaconul (flacoanele) de Loargys, nedeschis(e), din frigider cu 15-30 de minute inainte
de injectia planificata, pentru a permite solutiei sd ajunga la temperatura camerei. Nu folositi
surse exterioare de cdldura.

3. Spalati-va pe méini

4. Solutia din flacon trebuie sa fie incolora pana la galben pal sau roz pal, limpede pana la usor
opalescenta (perlatd). Nu utilizati dacd solutia este tulbure sau contine particule vizibile.

5. Asezati flaconul pe o suprafatd plana curatd. Scoateti capacul detasabil din plastic al flaconului.
6. Stergeti partea superioara a flaconului cu un tampon cu alcool medicinal si lasati-o sa se usuce
la aer. Nu atingeti partea superioara a flaconului si nu l8sati sd o atinga nimic altceva dupa

stergere.

Extragerea solutiei din flacon:

L.

Atasati un ac mare la seringa gradata. Scoateti capacul acului.

2. Trageti pistonul inapoi pentru a introduce aer in seringa gradata, intr-o

cantitate egala cu volumul pe care trebuie sa-1 extrageti din flacon (in ml).

31




Tineti flaconul pe o suprafata plana, introduceti incet acul in flacon prin
sigiliul de cauciuc.

a) Pentru un singur flacon sau pentru primul flacon: Varful acului nu
trebuie sa atinga solutia, pentru a evita formarea de spuma. Treceti in
continuare la pasul 4. v

b) Pentru flaconul (flacoanele) ulterioare: Résturnati flaconul in pozitie
inversa si asigurati-va ca varful acului este in spatiul de aer de deasupra
solutiei, pentru a evita formarea de spuma.

Impingeti incet pistonul, pentru a introduce aerul in flacon.

Lasati acul in flacon si tineti-1 invers. Cu acul in solutie, trageti incet
pistonul pana la gradatia egala cu volumul necesar.

Inainte si scoateti acul din flacon, verificati daci solutia din seringa are
bule de aer. Daca exista bule de aer, continuati sa tineti flaconul Intors
invers, cu acul Iindreptat 1n sus. Bateti usor cu degetul in tubul seringii.
Dupa ce toate bulele de aer se afla in partea de sus, apasati usor pistonul

seringii pentru a le scoate prin ac. /}

'II'I'I'I("

Verificati volumul de administrat (in ml) in raport cu gradatiile de pe seringd, pentru a va
asigura cd ati extras cantitatea corectd de solutie.

Scoateti din flacon acul, puneti capacul acului la loc si eliminati-1 in recipientul pentru obiecte
ascutite.

Poate fi necesar sa utilizati mai multe flacoane pentru a extrage volumul complet (in ml). In
acest scop, repetati pasii 1-8 de mai sus pentru fiecare flacon necesar pentru a obtine doza totala
(in ml) sau asa cum v-a ardtat medicul dumneavoastra sau asistenta medicald. Respectati
intotdeauna instructiunile oferite de medicul dumneavoastra sau asistenta medicald. Va rugam
sd retineti cd pentru fiecare flacon nou trebuie sd utilizati si un ac nou.

10.

Atasati un ac mic la seringa umplutd; nu indepartati capacul acului. Asigurati-va ca acul este
bine fixat.

Noté: Daca solutia nu trebuie utilizatd imediat, protejati seringa de lumina. Dupa preparare,
Loargys poate fi pastrat la temperatura camerei (de cel mult 25 °C), timp de cel mult 2 ore,
inainte de administrare. Dupa acest timp, medicamentul preparat nu mai poate fi utilizat si
trebuie eliminat.

Administrarea dozei:

L.

Scoateti capacul acului. Tineti seringa cu acul in sus si bateti cu degetul in tubul seringii pentru
a elimina orice bule de aer.

Se controleaza vizual dacé volumul continut in seringa este corect. Volumul per injectie nu
trebuie sd depdseasca 1 ml. Daca este mai mare, trebuie administrate mai multe injectii, in
locuri diferite.
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injectare intre doze.

Nu administrati injectia in tesut cicatricial sau in zone care sunt rosii,
inflamate sau umflate. In cazul administrarii injectiei in abdomen, evitati

2. Alegeti un loc de injectare (in abdomen, 1n partea laterala a coapsei sau in
partea laterald sau posterioard superioara a bratelor). Alternati locurile de @
zona ombilicala.

Dacé sunt necesare mai multe injectii pentru o singurd dozd de Loargys,
locurile de injectare trebuie s fie situate la cel putin 3 cm distanta.

3. Curatati locul de injectare cu un tampon cu alcool medicinal si lasati pielea sd se usuce.

4. Prindeti usor pielea de la locul de injectare ales Intre degetul mare si
degetul aratator.

5. Tineti seringa ca pe un creion sau o sageata. Introduceti acul in pielea
prinsa intre degete, la un unghi de 45°-90°.

6. Intimp ce continuati sa tineti pielea cu degetele, impingeti incet pistonul
seringii, pand cand ati injectat volumul dorit.

De retinut: Daca trebuie sa injectati un volum mai mare de 1 ml de
Loargys, schimbati locul de injectare si asigurati-va cé noul loc de
injectare este la mai mult de 3 cm distantd. Apasati lent pistonul pana
cand ati injectat volumul necesar. Repetati pana cand v-ati injectat doza
totald (in ml). Pentru fiecare injectie, utilizati intotdeauna un ac mic nou.

7. Se indeparteaza seringa trdgand-o drept afara din piele. Eliberati pielea
stransa intre degete si apdsati usor un tampon de tifon pe locul injectiei,
timp de céteva secunde. Aplicati un plasture, dacd este necesar.

8. Puneti seringa, acele si capacele folosite in recipientul pentru obiecte
ascutite. Flacoanele utilizate, chiar daca nu sunt goale, trebuie eliminate in
conformitate cu recomandarile locale.

Notati data injectiei si toate locurile de injectare. Aceasta va ajuta sa utilizati un loc de injectare diferit
pentru urmatoarea injectie.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Loargys este destinat administrarii prin perfuzie intravenoasa sau injectare subcutanata.
Utilizati o tehnica aseptica pentru prepararea si administrarea Loargys.

A nu se agita.

Instructiuni de preparare

. Stabiliti volumul total de Loargys care trebuie administrat (si numarul de flacoane necesare), in
functie de greutatea pacientului si de valoarea dozei.
. Scoateti flaconul (flacoanele) din frigider ca sa ajungd la temperatura camerei.
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Examinati vizual flaconul inainte de administrare pentru a descoperi eventuale particule n
suspensie si modificari ale culorii solutiei.

o Loargys este un lichid incolor pana la galben pal sau roz pal, limpede pana la usor
opalescent, practic fara particule straine vizibile.
o Aruncati flacoanele care nu corespund cu acest aspect.

Extrageti doza preconizatd in seringa.

Stabilitatea chimica si fizica a dozei preparate a fost demonstrata timp de 2 de ore atunci cand
este depozitata la temperatura camerei de pand la 25 °C sau de pana la 4 de ore dacé este
pastrata la frigider, la o temperatura cuprinsa intre 2 °C si 8 °C. Daca nu este utilizat n aceste
intervale de timp, medicamentul trebuie eliminat. Din punct de vedere microbiologic,
medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire.

Pentru administrare intravenoasa

Se dilueaza cu clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie injectabild pentru a obtine volumul dorit
de perfuzie (concentratia maxima de pegzilarginaza 0,5 mg/ml).

Administrati perfuzia intravenoasa timp de cel putin 30 de minute.

Nu amestecati alte medicamente cu Loargys si nu administrati concomitent prin perfuzie alte
medicamente prin aceeasi linie de acces intravenos.

Pentru administrare subcutanata

Administrati solutia nediluata prin injectie subcutanata in abdomen, in partea laterala a coapsei
sau in partea laterala sau posterioara superioara a bratelor. Alternati locurile de injectare intre
doze.

Nu administrati injectia in tesut cicatricial sau in zone care sunt rosii, inflamate sau tumefiate.
In cazul administririi injectiei in abdomen, evitati zona ombilicala.

Dacé sunt necesare mai multe injectii pentru o singura doza de Loargys, locurile de injectare
trebuie s fie situate la cel putin 3 cm distanta.

Aruncati cantitatea de medicament neutilizata.

Fara cerinte speciale la eliminare.
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