PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Loargys 5 mg/ml injek¢ény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Loargys pozostava z enzymu rekombinantnej l'udskej argindzy 1 substituovaného kobaltom, tvoreného
v bunkach Escherichia coli, ktory je kovalentne konjugovany s metoxypolyetylénglykolom (mPEG).

Sila lieku Loargys oznacuje mnozstvo arginazového podielu pegzilarginazy bez ohl'adu na nosic
mPEG.

Kazda 0,4 ml injek¢na liekovka obsahuje 2 mg pegzilarginazy (5 mg pegzilarginazy na ml).
Kazda 1 ml injek¢na liekovka obsahuje 5 mg pegzilarginazy (5 mg pegzilarginazy na ml).

Ukinnost tohto licku sa nemé porovnavat’ s u¢innostou iného pegylovaného alebo nepegylovaného
proteinu tej istej terapeutickej skupiny (pozri Cast’ 5.1).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

InjekEny/infazny roztok (injekcia/infuzia)

Bezfarebna az svetlozlta alebo mierne ruzova, ¢ira az mierne opaleskujica kvapalina.
pH: 7,0-7,6

Osmolalita: 250 — 305 mOsm/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Loargys je indikovany na liecbu deficitu arginazy 1 (ARG1-D), znameho aj ako hyperargininémia,
u dospelych, dospievajticich a deti vo veku 2 roky a starSich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu méa zacat’ a sledovat’ lekar, ktory ma sktsenosti s liecbou pacientov s dedi¢nymi metabolickymi
ochoreniami.

Davkovanie
Loargys je ur¢eny na chronicku liecbu pacientov s ARG1-D v spojeni s individudlnou lieCbou
choroby, napriklad obmedzenim bielkovin v strave, doplnkami aminokyselin a farmakologickou

liecbou vratane liecby vychytavania vol'nych radikalov (tzv. scavengermi) dusika.

Loargys sa ma podavat’ formou intraven6znej infizie alebo subkutannej injekcie s pouzitim rovnake;j
davky. V klinickych skuSaniach sa lie¢ba zacala vo forme intravendzneho podania s naslednym
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prechodom na subkutdnne podanie najskor po 8 tyzdnoch (pozri Cast’ 5.1).

Odporucana pociatocna davka lieku Loargys je 0,1 mg/kg raz tyzdenne. Na dosiahnutie terapeutickych
cielov sa davka moze zvysit alebo znizit' po 0,05 mg/kg . Davky nad 0,2 mg/kg tyzdenne sa
neskumali v klinickych skusaniach ARG1-D.

Pred zacatim liecby je potrebné ziskat’ vychodiskovu koncentraciu argininu v plazme. Po zacati liecby
sa tyzdenna davka ma upravit’ na zaklade koncentracii argininu v plazme pred podanim dévky, aby sa
arginin v plazme udrzal v normélnom rozsahu. Na maximalizaciu ¢asu v rdmci normalneho rozsahu
ma byt’ cielom uprav dadvky dosiahnutie urovne argininu v plazme ako pred podanim déavky, blizko
hornej hranice normalu (ULN) (pozri ¢ast’ 5.1). Uprava davky ma zvy¢&ajne vychadzat' z dvoch po
sebe nasledujucich merani a prvé takéto postidenie sa mé vykonat’ po Styroch tyzdiioch podéavania.
Odporuaca sa monitorovat’ hladiny argininu v plazme kazdy tyzdeil pocas 2 tyzditov po akejkol'vek
uprave davky, aby sa posudil vplyv zmeny davky.

Po stanoveni individudlnej Grovne davky sa odporuca, aby sa monitorovanie koncentracie argininu
v plazme vykonévalo v stlade so Standardnymi klinickymi monitorovacimi navstevami, a to
v odstupoch nie dlhsich ako 3 — 6 mesiacov.

U pacientov lieCenych lickom Loargys sa maji pouzivat’ validované metddy na monitorovanie hladin
argininu, ked’ze Standardné met6dy nie s dostatocné na kontrolu aktivity rezidualneho enzymu
pegzilarginazy po odbere vzoriek a mozu viest' k umelo nizkym hladindm argininu a nespravnej
uprave davky (pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka, podajte Loargys ¢o najskor. Pacientom sa nemaju podat’ dve davky, aby sa
nahradila vynechana davka, a medzi ddvkami ma byt’ ¢asovy odstup minimalne 4 dni.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Bezpecnost’ a G¢innost’ lieku Loargys u pacientov starSich ako 65 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Porucha funkcie pecene

Nepredpoklada sa, Ze porucha funkcie pecene bude mat’ vplyv na odporti€any rezim davkovania lieku
Loargys (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Bezpecnost’ a G¢innost’ liecku Loargys u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek nebola stanovena.
K dispozicii nie st ziadne udaje. Nepredpoklada sa, Ze porucha funkcie obli¢iek bude mat’ vplyv na
odportcany rezim dédvkovania lieku Loargys (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Davkovanie v pediatrickej populacii vo veku od 2 rokov je rovnaké ako u dospelych.
Bezpecnost’ a ticinnost’ lieku Loargys u deti mladsich ako 2 roky este neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Loargys je ur€eny na intravendznu infiziu alebo subkutannu injekciu a ma ho podavat zdravotnicky
pracovnik.



Ak je to vhodné, moze sa zvazit subkutanne domace podanie pacientom alebo opatrovatel'om po
minimalne 8 tyzdioch liecby, ked’ bola stanovena stabilna udrziavacia davka a riziko reakcii

z precitlivenosti sa hodnoti ako nizke (pozri Cast’ 4. 4). Pred samopodanim ma byt pacient alebo
opatrovatel’ primerane zaskoleny.

Injekénad liekovka Loargysu je ur¢end len na jedno pouzitie.

Stanovte celkovu davku a objem lieku Loargys, ktoré sa maju podat’ (a pocet potrebnych injekénych
liekoviek) na zaklade hmotnosti pacienta (kg) a trovne davky (mg/kg).

. Vypocitajte celkovl davku na zaklade pozadovanej Grovne davky v mg/kg a hmotnosti pacienta
zaokruhlenej na celé ¢islo.

Celkova davka (mg) = hmotnost pacienta (kg) x hladina davky (mg/kg)

. Vypocitajte objem roztoku, ktory sa ma podat’, na zaklade vypocitanej celkovej davky a sily
roztoku. Vypocitany objem zaokruhlite na najblizsiu hodnotu 0,1 ml.

Objem lieku Loargys (ml) = Celkova davka (mg)
Sila roztoku (5 mg/ml)

. Vypocitajte pocet potrebnych injekénych liekoviek na zaklade vypocitaného objemu lieku
Loargys. Jedna liekovka lieku Loargys obsahuje 0,4 ml alebo 1 ml roztoku.

Na intravenozne podavanie

. Pri intravendznej infuzii sa liek Loargys musi riedit’ a podavat’ infliziou minimalne pocas
30 minut.
. Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Na subkutanne podavanie

. Pokyny na pripravu a podavanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost na lieCivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie z precitlivenosti

U o0s6b liecenych intravenozne alebo subkutanne podanym liekom Loargys sa vyskytli reakcie

z precitlivenosti (napriklad opuch tvére, vyrazka, navaly horucavy, dychavi¢nost’). Reakcie sa vo
vSeobecnosti vyskytli pri prvych niekol’kych davkach, no moézu sa vyskytnit’ aj neskor pocas liecby,
d’alSie podrobnosti st uvedené v Casti 4.8.

Prvé podania lieku Loargys sa maju vykonat pod lekarskym dohl'adom.

Ak sa vyskytne reakcia z precitlivenosti, ma sa poskytniut’ vhodna liecba a pacient sa ma monitorovat,
az kym prejavy a priznaky neodzneju. Liecba reakcii z precitlivenosti moze zahimat’ doCasné
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prerusenie podavania alebo znizenie rychlosti infizie a/alebo lie¢bu antihistaminikami a/alebo
kortikosteroidmi. V zavaznych pripadoch mdze byt potrebné ukoncenie podévania a lieCba
adrenalinom. U pacientov, u ktorych sa v minulosti vyvinula reakcia z precitlivenosti v suvislosti
s liecbou pegzilarginazou, sa ma zvazit’ premedikacia antihistaminikom a/alebo kortikosteroidom.

V pripade domaceho podania nezdravotnickym pracovnikom treba pacienta informovat’ o skorych
prejavoch zévaznych reakcii z precitlivenosti napr. zihl'avke, generalizovanej urtikarii, zvierani na
hrudniku, sipote a hypotenzii. Ma sa zvazit’ predpisanie licku na lieCbu potencialnej zavaznej reakcie
z precitlivenosti. Pacienti maju byt tiez pouceni, o robit’, ak sa vyskytnu priznaky zdvaznej
precitlivenosti a to zahfia bezodkladne vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Monitorovanie plazmatického argininu

Pegzilarginaza ovplyvni beznu laboratérnu analyzu argininu, ¢o vedie k chybnym nizkym meraniam

v dosledku rozkladu argininu po odbere. Testovacie laboratérium ma byt informované o tom, ze
pacient je lieCeny liekom, ktory metabolizuje a znizuje hladiny argininu. U pacientov lieCenych liekom
Loargys sa musia pouzit alternativne validované postupy odberu vzoriek na meranie argininu. Patria
sem skumavky na odber krvi oznac¢ené CE obsahujlice enzymaticky blokator nor-NOHA.

Populacie, ktoré sa neskiimali v klinickych skiiSaniach

Ziadne tidaje z klinickych skti$ani nie su k dispozicii u pacientov v strednom veku a starsich pacientov
s dlhodobo existujiicimi motorickymi poruchami, ani u pacientov s hladinou argininu blizko 200 pM
len v pripade obmedzenia bielkovin v strave. Extrapolacia ucinkov liecby, ktoré¢ sa preukazali

v populécii klinického skiiSania, nie je jasna (pozri €ast’ 5.1). Pomer prinosu a rizika sa u tychto
pacientov musi ur€it’ individualne.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo draslika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie. Pegzilarginaza je rekombinantny 'udsky enzym, a preto sa
neocakavaju ziadne lickové interakcie sprostredkované cytochromom P450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o pouzivani pegzilarginazy u tehotnych Zien nie st k dispozicii alebo st obmedzené.
Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri Gast’ 5.3).

Pegzilargindza sa neodporuca tehotnym Zenadm a Zenam vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa pegzilarginaza vylucuje do 'udského alebo zivoc¢isneho mlieka.

Riziko pre dojc¢eného novorodenca/doj¢a nemozno vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
prerusit’ lieCbu lickom Loargys, alebo sa takejto lieCby zdrzat, je potrebné urobit’ po zvazeni prinosu



dojcenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.
Fertilita

K dispozicii nie su ziadne udaje u l'udi. V stadiach na zvieratach pegzilarginaza vyvolala u¢inky na
spermatogenézu a znizenu plodnost’ samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Loargys nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpe€nostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami u pacientov v klinickych skuSaniachboli reakcie
v mieste podania injekcie (13,6 %) a precitlivenost’ (12,5 %).

Tabul'ka s prehl'adom neziaducich reakcii

Postdenie neziaducich reakcii bolo zalozené na expozicii u 48 pacientov s ARG1-D (8 dospelych
a 40 deti vo veku od 2 do 31 rokov pri zaradeni do skusania) s lieCbou trvajucou priblizne 5 rokov
v 3 klinickych skuSaniach.

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organov systému MedDRA a podl’a frekvencie

v tabul’ke 1. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

a neznadme (z dostupnych udajov). V ramci kazdého frekvencného zoskupenia sa neziaduce reakcie
uvadzaju v poradi klesajucej zavaznosti.

Vzhl'adom na malu velkost’ databazy populacii ARG1-D pre bezpecnost lieku (N = 48) nebolo mozné
spol'ahlivo odhadnut’ frekvenciu neziaducich reakcii pre menej Castu, zriedkava a vel'mi zriedkava

reakciu.

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych Vel’mi ¢asté
systémov

Poruchy imunitného systému | precitlivenost
Celkové poruchy a reakcie reakcie v mieste
v mieste podania podania injekcie

Opis vybranvych nezZiaducich reakcii

Precitlivenost

Boli hlasené reakcie z precitlivenosti so symptomami zahffiajiicimi opuch tvare, vyrazku, navaly
horacavy a dychavicnost’.

V klinickych skuSaniach, ked’ sa Loargys podaval intravendzne, sa u 6 zo 48 (12,5 %) pacientov
liecenych liekom Loargys vyskytli prejavy a priznaky bud’ konzistentné s reakciou z precitlivenosti,
alebo ktoré s niou mozu suvisiet. Reakcie sa vo v§eobecnosti vyskytli pri prvych niekol’kych davkach.
Reakcie boli mierne alebo stredne zédvazné a ustlpili spontanne alebo rychlo po liecbe Standardnou
lekarskou starostlivostou. Ziadna z reakcii neviedla k ukonéeniu lie¢by. V klinickych $tidiach sa pred
podanim individualne posudzovala premedikacia antihistaminikami bez sedéacie (pozri Cast’ 4.4).

Po uvedeni lieku na trh boli hldsené reakcie z precitlivenosti a to dokonca aj u pacientov liecenych
subkutanne a premedikovanych antihistaminikami.
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Reakcie v mieste podania injekcie

Reakcie v mieste podania injekcie boli hlasené u 13,6 % (6/44) pacientov lieCenych liekom Loargys
po subkutannom podani. Prejavy a priznaky zahfiiali bolest’, erytém, opuch, podrazdenie a vyrazku
v mieste podania injekcie. Reakcie v mieste vpichu injekcie boli mierne zdvazné a ustupili spontanne
alebo so Standardnou lekarskou starostlivostou bez preruSenia davky.

Imunogenicita

Existuje moznost’ imunogenicity voci pegylovanym terapeutickym proteinom. Pozorovany vyskyt
protilatok proti lieckom (ADA, anti-drug antibodies) vo velkej miere zavisi od citlivosti a Specifickosti
testu. Vo vSetkych klinickych skisaniach v ramci vyvojového programu pegzilargindzy ARG1-D, 12
zo 48 pacientov (25 %) malo pozitivny test na ADA voci PEG a/alebo podiel proteinu pegzilarginazy,
priC¢om vicsina bola zistena kratko po prvej davke. Pocas klinického vyvojového programu nebol k
dispozicii Ziadny test na zistenie neutralizujucich protilatok. ADA mali prechodny charakter a usttpili
pocas pokracujucej liecby. Pritomnost” ADA bola spojend s prechodnymi zmenami vo
farmakokinetike (FK) a farmakodynamike (FD) lieku Loargys u pacientov s ARG1-D.

Pediatricka populécia

Vicsina pacientov lieCenych pegzilarginazou v programe vyvoja ARG1-D boli pediatricki pacienti,
pric¢om 88 % (40/48) boli deti (2 — 18 rokov). Bezpecnostny profil pegzilargindzy uvedeny v Casti o
bezpecnosti sa preto povazuje za reprezentativny pre pediatrickll populéciu starSiu ako 2 roky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Potencialnymi €¢inkami predavkovania by pravdepodobne bol prehnany farmakologicky G¢inok
pegzilarginazy, o by viedlo k abnormalne nizkym hladinam argininu v plazme (pozri ast’ 5.3).

V onkologickom skusani fdzy 1 u pacientov s pokroc¢ilymi solidnymi nddormi, 1 i€astnik netimyselne
dostal 1,6 mg/kg pegzilarginazy (16 % odporti€¢ana pociatocna davka 0,1 mg/kg u pacientov s ARG1-
D). U pacienta sa vyvinula nauzea, vracanie, hnacka a tinava a bol uspesne lieCeny intravenéznou
podpornou starostlivostou bez nasledkov.

Pacienti podozrivi z predavkovania sa maju pozorne sledovat’ a maju sa iniciovat’ vSeobecné podporné
opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Iné produkty traviaceho traktu a metabolizmu, enzymy.
ATC kod: A16AB24

Mechanizmus uéinku

ARGI-D je dedi¢né metabolické ochorenie charakterizované nedostatkom enzymu arginaza 1 a
spojené s pretrvavajucim zvySenim plazmatickej hladiny argininu, ¢o vedie k prejavom ochorenia a
progresii klinickych symptémov.


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

Pegzilargindza je enzym rekombinantnej 'udskej arginazy substituovany kobaltom, konjugovany

s nosi¢mi 5 kDa mPEG v stupni substitticie 6 —12 molov mPEG na mol proteinu. Molekulova
hmotnost’ konjugovaného proteinu je priblizne 224 — 344 kdA. Nosi¢ mPEG znizuje klirens
pegzilarginazy, o vedie k predizenému pol&asu rozkladu, a zaroveii zachovava funkcie enzymu.
Pegzilargindza ma nahradit’ nedostatocnu aktivitu enzymu l'udskej arginazy 1 u pacientov s ARG1-D.
Preukézalo sa, ze pegzilarginaza rychlo a udrzatel'ne zniZuje arginin v plazme a premienia ho na
mocovinu a ornitin.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky pegzilarginazy sa hodnotili u dospelych a pediatrickych pacientov s
ARGI-D v roznych davkach podavanych intravendzne aj subkutanne.

Intraven6zne podanie pegzilarginazy viedlo k skorému zniZeniu hladin argininu v plazme s medidnom
¢asu na minimum (najnizsiu hladinu argininu) 2 — 5 hodin. Predpoklada sa, Ze arginin v plazme
dosiahne ustaleny stav do 8. tyzdia alebo pred tymto tyzdiiom (pozri 1). Nepredpoklada sa, Ze Cas na
dosiahnutie tychto hladin bude ovplyvneny vychodiskovou hodnotou argininu v plazme ani cestou
podania.

Hladiny argininu v plazme zostali kontrolované po prechode z intraven6zneho na subkutinne
podavanie v rovnakej davke a subkutanne podavanie viedlo k mensiemu poctu a epizod
hypoargininémie vyvolanej pegzilargindzou, pri¢om tieto epizody boli kratSie.

Zodpovedajuce vyznamné zvySenie hladiny ornitinu v plazme a znizenie hladiny guanidinovych
zltCenin v plazme sa preukazali pri liecbe pegzilarginazou.

Liecba pegzilarginazou sa priamo nezameriava na zvysené plazmatické hladiny amoniaku.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a ucinnost’ pegzilarginazy sa hodnotili v multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovane;j stadii (CAEB1102-300A, d’alej len ,,Studia 300A*), ktord zahtnala 32 pediatrickych a
dospelych ucastnikov vo veku od 2 do 29 rokov pri zaradeni do skusania s ARG1-D. Pacienti boli
randomizovani v pomere 2:1 na intravendzne prijimanie pegzilarginazy alebo placeba raz tyzdenne v
pociatocnej davke 0,1 mg/kg a titrovani v rozsahu 0,05 mg az 0,2 mg/kg. Vsetci jedinci mali
pokracovat’ v uzivani akéhokol'vek predtym predpisaného dietetického rezimu a vychytavacov
amoniaku (tzv. scavengerov) pocas cel¢ho obdobia skuSania.

Primarny koncovy ukazovatel’ hodnotil zniZzenie plazmatickej hladiny argininu oproti vychodiskovej
hodnote u pacientov lieCenych pegzilargindzou v porovnani s placebom v 24. tyzdni. KI'uCovymi
sekundarnymi koncovymi ukazovate'mi posudzujicimi funkénu mobilitu boli meranie celkovej
funkcie motorického systému cast’ E (GMFM-E, chdodza, beh, skok) a test 2-mintitovej chodze
(2MWT). Okrem toho sa ako sekundarne sledované parametre hodnotil podiel subjektov, ktoré
dosahuju hladiny argininu v plazme pod ciel'ovou hodnotou podl'a usmerneni k lie¢be (< 200 uM)

a v normalnom rozsahu, ako aj u¢inok na GMFM cast’ D (GMFM-D, staly).

Liecba pegzilarginazou viedla k Statisticky vyznamnému znizeniu argininu v plazme v porovnani s
placebom (p < 0,0001) po 24 tyzdnoch liecby (Tabulka 2 a Obrazok 1). Hladiny argininu v plazme
pod odporacanou cielovou hodnotou usmernenia a v normalnom rozsahu sa dosiahli u 90,5 %
pacientov liecenych pegzilargindzou v porovnani s 0 % pacientov v skupine s placebom (Tabul’ka 2 a
Obrazok 1).



Tabulka 2: Analyza koncovych ukazovatel’ov argininu v plazme pocas dvojito zaslepenej fazy

Studie 300A
Pegzilarginaza Placebo
N=21) N=11)
Primarny koncovy bod: Zmena z vychodiskovej hodnoty do 24. tyZdiia (log-transformovand)
Vychodiskova | 24. tyZdeii | Vychodiskova | 24. tyZden
hodnota hodnota
n 21 21 11 11
Geometricka stredna hodnota 354,0 86,4 464,7 426.5
(uM)
(CV) (0,27) (0,50) (0,19) (0,27)
Odhadované znizenie v 24. tyzdni 76,7 % 0,0 %
v porovnani s vychodiskovou (-146,7 %, 300,1 %) (-234.,4 %, 232.,4 %)
hodnotou (95 % interval
spol’ahlivosti)
Pegzilargindza 24. tyzden 76,7 % (67,1 %, 83,5 %)
odhadované zniZenie v porovnani
s placebom (95 % IS)*
p-hodnota® < 10,0001
Pomer subjektov, ktori dosiahli ciePové hladiny argininu v plazme v 24. tyZdni
Podiel jedincov, ktori dosiahli 19 (90,5 %) 0 (0 %)

usmernenie odporucané cielové
hladiny argininu (< 200 pM)

Pomer pacientov, ktori dosiahli 19 (90,5 %) 0 (0 %)
normalne cielové hladiny
argininu (definované ako
<115 uM)

3 Na zaklade MMRM s navstevou, randomizovanou lieCbou v ramci skii$ania a interakciou medzi navstevou a
randomizovanou lie¢bou v ramci skuSania ako G¢inkami a zaznamenanou vychodiskovou hodnotou zaradenou ako kovariat.
Predvolend kovarian¢na §truktara typu = nestrukturovana. Odhadované % znizenie v 24. tyzdni bolo zalozené na pomere
geometrického priemeru a sprevadzal 95 % interval spolahlivosti; skratky: IS = interval spolahlivosti; CV = varia¢ny
koeficient.



Obrazok 1: Zhrnutie priemeru najmensich $tvorcov (95 % IS) za 168 hodin po podani davky
argininu (uM) v priebehu ¢asu v dvojito zaslepenej faze Stiadie 300A
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~ _ 200 M
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507 W 40 4M
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Vychodiskov 4. tyzdeit 8. tyzden 12. tyzdei 16. tyzdeit 20. tyzdent 24. tyzden
4 hodnota —f¢— Pegzilarginiza — @ — Placebo
Pegzilarginaza (n) 21 20 20 19 18 19 21
Placebo (n) 11 11 11 11 11 11 11

Poznamky: Odportcanie lekarskeho usmernenia pre plazmaticky arginin: <200 pM; normalny rozsah definovany ako 40 —
115 uM v klinickom skusani. Posledné prenesené pozorovanie (LOCF) sa pouZilo na chybajice hodnoty v 24. tyzdni.

Liecba pegzilarginazou tiez viedla k numerickym trendom zlepSenia mobility v porovnani s placebom
po 24 tyzdinoch na zaklade hodnotenia uc¢innosti GMFM-E, 2MWT a GMFM-D (Tabulka 3).

V 24. tyzdni spiiialo definované kritéria odpovede pre arginin a vo viacerych oblastiach mobility viac
0s0b liecenych pegzilarginazou. Osem zo 17 hodnotite'nych ucastnikov lieCenych pegzilargindzou
spiitalo kritéria odpovede pri posiideniach > 2 neuromotorickych funkcii v spojeni s normalizaciou
hladin argininu v plazme, pri¢om u §iestich pacientov odpovedajtcich na liecbu nedoslo k zhorSeniu
hodnoteni. Bez liecby pegzilargindzou Ziadni pacienti nesplnili kritéria klinickej odpovede pre 2 alebo
viac klinickych vysledkov.
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Tabulka 3: Analyza koncovych parametrov sekundirnej mobility z dvojito zaslepenej fazy

Studie 300A
Pegzilarginaza Placebo
N=21) N=11)

Polozka GMFM E (zmena oproti vychodiskovej hodnote do 24. tyZdiia)
n 20 11
Priemer (SD) 4,2 (7,69) -0,4 (6,2)
Priemerna hodnota LS 4.2 -0,4
95 % interval spolahlivosti pre LS priemer 0,8;7,6 -4.9; 4.2
Priemerny rozdiel v LS (pegzilarginaza — placebo) 4,6
(95 % IS) (-1,1;10,2)
2MWT (zmena od vychodiskovej hodnoty do 24. tyZdiia)
n 19 10

Priemer (SD)

7,3 (30,64) metrov

2,7 (19,66) metra

Priemerna hodnota LS 7,4 1,9

95 % interval spolahlivosti pre LS priemer -5,0; 19,8 -15,2; 19,1
Priemerny rozdiel v LS (pegzilarginaza — placebo) 5,5

(95 % IS) (-15,6; 26,7)

GMFM polozka D (zmena z vychodiskovej hodnoty na 24. tyZdei)

n 20 10
Priemer (SD) 2,7 (3,88) 0,4 (0,97)
Priemerna hodnota LS 2,7 0,4
Priemerny rozdiel v LS (pegzilarginaza — placebo) 2,3

(95 % IS) (-0,4; 4,9

Skratky: 2MWT = 2-mintitovy test chddze; IS = interval spol'ahlivosti; GMFM = miera hrubej motorickej funkcie; LS =

najmensie Stvorce, MMRM = opakované merania zmieSaného modelu; SD = §tandardna odchylka; SE = Standardna chyba.
Poznamka: Pokial nie je uvedené inak, odhady na zaklade modelu (LS median, rozdiely, 95 % IS a hodnoty p) st zalozené na
analyze MMRM s navstevou, randomizovanou lie€bou v ramci skii$ania a na interakcii medzi navstevou a randomizovanou
liecbou v ramci skusania a vychodiskovou hodnotou ako kovariatmi. Predvolena kovarianéna $truktura typu =
nestrukturovana.

Dlhodoba liec¢ba v pripade ARG1-D

Pediatricki a dospeli jedinci, ktori sa zii€astnili na dvojito zaslepenej faze stadie 300A, boli spdsobili
pokracovat’ v lie¢be v otvorenom predizenom obdobi s lie¢bou pegzilarginazou jedenkrat tyzdenne.
Tridsatjeden (n = 20 pegzilarginazy a n = 11 placebo) z 32 subjektov vstupilo do predizeného
obdobia. Osoby, ktoré¢ predtym dostavali pegzilargindzu, presli na subkutanne podavanie najskor po
Osmich tyzdnoch intravenoznej liecby. Median trvania expozicie pegzilarginazy v obdobi dlhodobého
prediZenia, s vynimkou dvojito zaslepeného obdobia trvajuceho 24 tyzdiov, bol 94 tyzdiiov (rozsah:
62 az 152 tyzdnov).

Pocas otvorenej predizenej fazy osoby, ktoré predtym dostavali pegzilarginzu, preukazali udrzatelné
zlepsenie hladin argininu v plazme, skore GMFM-E, skore GMFM-D a 2MWT. Pacienti, ktori boli
povodne randomizovani na placebo a lie¢eni pegzilarginizou v otvorenom predizenom obdobi, tiez
vykazovali podobné zniZenie priemernej plazmatickej hladiny argininu oproti vychodiskovej hodnote
(Obrazok 2).
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Obrazok 2: Sihrn priemernej urovne 168 hodin po divke argininu (uM) v priebehu ¢asu

v dvojito zaslepenej Stidii 300A a v obdobi dlhodobého predlZenia
600 4 Dvojito zaslepené obdobie (DB) Dlhodobé obdobie predizenia (LTE)
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Vychodiskova DB12 DB24 LTE12 LTE24 LTE48 LTE72 LTE%
hodnota e s
—— Pegzilarginaiza — @ — Placebo-Pegzilarginaza
Pegzilarginaza (n) 21 19 21 20 18 16 9 7
Placebo-Pegzilargindza (n) 11 11 11 11 9 11 6 4

Poznamky: Zobrazuje sa 95 % interval spol'ahlivosti; Odporaca sa lekarske usmernenie pre plazmaticky arginin: <200 uM;
normalny rozsah definovany ako 40 — 115 uM v klinickom sku$ani. Na chybajtce hodnoty v 24. tyzdni (DB24) boli pouzité
hodnoty z posledného pozorovania (LOCF).

Skratky: DB = dvojito zaslepené obdobie, LTE = dlhodobé obdobie prediZenia

Pediatricka populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom Loargys v
jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populécie pri liecbe hyperargininémie
(informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Mimoriadne okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurdpska agenttira pre lieky kazdy
rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (PK) vlastnosti pegzilarginazy sa hodnotili po intravendznom a subkutannom
podani u dospelych a pediatrickych pacientov s ARG1-D. Na charakterizaciu farmakokinetiky
pegzilarginazy sa pouzila farmakokinetickd analyza populacie.

Pomocou farmakokinetického modelu kone¢nej populacie boli odvodené nasledujiuce
farmakokinetické parametre v rovnovaznom stave (Tabul'ka 4). Konec¢ny farmakokineticky model bol
zalozeny na tidajoch ziskanych od 20 Zien a 17 muzov vo veku 2 — 31 rokov s telesnou hmotnost'ou
12,2 — 76,7 kg. V klinickych stadiach bol rozsah davkovania 0,015 — 0,2 mg/kg. Simulovana davka v
modeli bola 0,1 mg/kg pocas 5 tyzdiov.
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Tabulka 4: Farmakokinetické parametre v ustilenom stave

Pegzilarginaza
Intravendzne Subkuténne
Vystavenie v ustalenom stave o o
O (u/m)]* 2,48 (19,9 %) 0,579 (19,9 %)
Vystavenie v ustdlenom stave o N
[AUCq. 165 (hx pg/ml)]* 108 (18,3 %) 61,3 (18,3 %)
tmax (h)** 0,25" 34 (22,0 — 46,0)

Skratky: AUCo-168 = oblast’ pod krivkou koncentracie a ¢asu od ¢asu 0 do 168 hodin; cmax = maximalna pozorovana
koncentracia; t, = polcas; tmax = Cas do maximalnej koncentracie

* Zobrazené tdaje st geometricky priemer a geometricky koeficient odchylky (%)

** (Jdaje zobrazené ako [median (rozsah)]

A Pri intravenéznom davkovani tmax zodpoveda Casu prvej nameranej vzorky PK. V tychto simulaciach bola prva vzorka PK
nastavena na konci infuzie (0,25 hod. po podani davky) pre vSetky subjekty bez variability.

Simulacie sa vykonali u pacienta s telesnou hmotnost'ou 31 kg.

Absorpcia

Po subkutannom podani bola priemerna absolutna biologick4 dostupnost’ 57 % a maximalna
koncentracia bola dosiahnuta priblizne 34 hodin po podani davky. Expozicia pegzilarginazy sa zvysuje
priblizne imeme davke s linearnou farmakokinetikou v rozsahu davky od 0,04 do 0,2 mg/kg
intravendzne a od 0,06 do 0,2 mg/kg subkutanne. Po tyZdennom davkovani sa pozorovala
zanedbatelna akumulacia.

Distribucia

Pegzilarginaza sa distribuuje najmé v cievnom systéme, s celkovym objemom distribucie priblizne
47 ml/kg, o je podobné ako objem v 'udskom sére. Farmakokinetika bola najlepSie popisana
pomocou populacného modelu PK, ktory pozostaval z dvoch casti (centralnych a periférmych).

Eliminacia

Pegzilargindza je pegylovany rekombinantny I'udsky enzym. Aby sa umoznilo podavanie raz za
tyzden, PEG sa pouziva ako nosi¢ na prediZzenie poléasu pegzilarginzy v porovnani s endogénnou
arginazou. Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie ma pegzilarginaza polcas rozpadu
priblizne 50 hodin. Predpoklada sa, Ze tento enzym sa metabolizuje na malé peptidy a aminokyseliny
katabolickymi cestami. Pegzilargindza vyuziva 5 kDa PEG, ktory sa vylucuje rendlnou glomerularnou
filtraciou u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

Osobitné populacie

Po zohl'adneni telesnej hmotnosti sa nezistilo, Ze by vek a pohlavie boli vyznamné kovariaty. Anti-
PEG ADA sa povazovali za ddlezity kovariat na klirens, tento uc¢inok sa vSak pozoroval pri
pociatocnych davkach a ocakava sa, ze expozicia v rovnovaznom stave nebude ovplyvnena.

Porucha funkcie obliciek

Pegzilarginaza sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Neda sa vylucit, Ze eliminacia
PEG je zniZena u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek.

Porucha funkcie pecene

Pegzilarginaza sa neskiimala u pacientov s poruchou funkcie pecene. Oc¢akavaju sa zmeny v
odstraneni tohto enzymu, ked’Ze pegzilarginaza je metabolizovana katabolickymi cestami.

Telesna hmotnost

Celkovo mala telesnda hmotnost’ minimalny vplyv (< 20 %) na expoziciu pegzilarginazy, ked’ sa

13



podava davka na zaklade hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxikologia a/alebo farmakoldgia zvierat

V toxikologickych §tadiach s jednorazovou a opakovanou davkou, ako aj v Studiach vyvojovej

a reproduk¢ne;j toxicity s pegzilarginazou sa pozorovala neziaduca strata chuti do jedla a znizenie
prirastku telesnej hmotnosti, ktoré sa pripisovali vyraznému a pretrvavajicemu odburavaniu argininu
pod normalnym rozsahom u normalnych zvierat (mysi, potkany, kraliky a opice). Tieto zistenia boli
reverzibilné po ukonceni davkovania.

V dlhodobych $tadiach s pegzilargindzou bola zaznamenana reproduk¢na toxicita samc¢ieho pohlavia u
jedného druhu, zdravych mladych potkanov. Hlavné nepriaznivé nélezy pri davkach > 0,3 mg/kg
zahrnali zniZzenl hmotnost’ semennikov, semenného mechurika, epididymidov a prostaty, pricom

v semennikovych tubuloch sa pozorovala atrofia. Zistenia hmotnosti organov samcov potkanov boli
reverzibilné. Histopatologiou sa potvrdili zistenia v semennikoch a nadsemennikoch, ktoré neboli
reverzibilné v 6-tyZzdiiovom obdobi zotavenia; treba vSak poznamenat’, Ze normalny cyklus spermii
trva 9 tyzdiov. Tieto u¢inky mozu byt spésobené nadmernou farmakoldgiou u normalnych zvierat s
normalnou cirkulujiicou hladinou argininu na zaciatku liecby. Vyznam pre l'udi je v§ak nejasny.

Reprodukénd a vyvojova toxikoldgia

V §tadiach, v ktorych sa pouzila pegzilargindza u potkanov a kralikov s normalnymi hladinami
argininu v obehu, sa preukdzala reproduk¢na toxicita u matiek, ktora je spojena s pretrvavajiicim
znizenim koncentracii argininu v plazme pod normalnym rozsahom pocas gravidity. Toxicitami
spojenymi s prediZenou prehnanou farmakolégiou u brezivych zvierat bola zniZena telesnd hmotnost
matiek, spotreba potravy a priemerna hmotnost’ tehotnej maternice a suvisiace sekundarne
spomal’'ovanie rastu plodu.

V prenatalnych a postnatalnych vyvojovych toxikologickych stadiach u potkanov s norméalnou
cirkulujucou hladinou argininu samcie potomstvo laktujucich zvierat, ktorym bola podané davka

1 mg/kg pegzilarginazy (priblizne sedemnasobok expozicie u I'udi na zaklade AUC), odhalilo deficity
pravdepodobne v dosledku sekundarnych Gc¢inkov suvisiacich s nadmernou farmakologiou u zvierat

s normalnymi hladinami argininu v obehu (pozri Cast’ 4.6).

Fertilita

Pocas posudzovania fertility, ktoré sa vykondva u beznych zvierat s normalnou hladinou argininu

v obehu, sa u samcov potkanov, ktorym sa podavala davka 1 mg/kg, preukédzalo zniZenie tvorby

a motility spermii. Okrem toho v pripade predtym nelieCenych samic potkanov poparenych so
samcami, ktorym sa podaval 1 mg/kg/davku pocas 8 tyzdiov pred parenim, u€inky suvisiace s
pegzilarginazou zahfiali vyrazné zniZenie miest implantacie v maternici a zvySeny predimplantacny
ubytok.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Fosfore¢nan didraselny

Glycerol

Kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
Hydroxid sodny (na tpravu pH),
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Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky

Po vybrati z chladnicky sa Loargys moze uchovavat’ 2 hodiny pri izbovej teplote do 25 °C.

Po priprave

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preukazand pocas 2 hodin, ak sa uchovéava pri izbovej teplote do
25 °C, alebo do 4 hodin, ak sa uchovava v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C. Ak sa liek nepouZzije
v tychto ¢asovych ramcoch, musi sa zlikvidovat'. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit
okamZite po priprave.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovévania po priprave/zriedeni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazd¢ balenie obsahuje 1 injeként liekovku s 0,4 ml alebo 1 ml injekéného/infiizneho roztoku.

0,4 ml injek¢ény/infazny roztok v 3 ml sklenej injekénej liekovke typu 1 s chlorobutylovou gumovou
zatkou potiahnutou fluorotekom, hlinikovym tesnenim a modrym odklapacim uzaverom.

1 ml injek¢éného/infazneho roztoku v 5 ml sklenenej injekénej liekovke typu 1 s chlorobutylovou
gumovou zatkou potiahnutou teflénom, s hlinikovym tesnenim a bielym vyklapacim vieCkom.

Velkost balenia je 1 liekovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Nepretrepavajte.

Loargys je ur€eny na intravendznu infiziu alebo subkutannu injekciu a ma ho podavat zdravotnicky
pracovnik. Ak je to vhodné, mdze sa zvazit’ subkutanne domace podanie pacientom alebo
opatrovatel'om (pozri Cast’ 4.2).

Pri priprave a podavani licku Loargys pouZite asepticku techniku.

Navod na pripravu
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Stanovte celkovy objem lieku Loargys, ktory sa ma podat’ (a pocet potrebnych injekénych
liekoviek) na zaklade hmotnosti a urovne davky pacienta (pozri Cast’ 4.2).

Injekénu liekovku (liekovky) vyberte z chladnicky, aby dosiahli izbovi teplotu.

Injekent liekovku pred podanim vizudlne skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i
nedoslo k zmene sfarbenia. Loargys je bezfarebné az svetlozlta alebo mierne ruzova, ¢ira az
mierne opaleskujuca kvapalina, v zasade bez viditeI'nych cudzich ¢astic. Zlikvidujte akukol'vek
injeként liekovku, resp. liekovky, ktoré nie st v stilade s tymto vzhl'adom.

Natiahnite ur¢ent1 davku do injek¢énej striekacky. Podmienky uchovavania, pozri Cast’ 6.3.

Na intravenozne podavanie

Zried'te injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa dosiahol pozadovany
objem infuzie (maximalna koncentracia pegzilarginazy 0,5 mg/ml).

Podavajte intravendznu infuziu najmenej 30 mint.

Nemiesajte iné lieky s lickom Loargys ani nepodavajte iné lieky stibezne cez rovnaku
intravendznu pristupovi linku.

Na subkutanne podavanie

Neriedeny roztok podajte ako subkutannu injekciu do brucha, do bo¢nej Casti stehna alebo do
bocnej alebo zadnej hornej Casti ramien. Medzi ddvkami striedajte miesta podania injekcie.
Nepodavajte injekciu do zjazveného tkaniva alebo do oblasti, ktoré s zacervenané, zapalené
alebo opuchnuté.

Ak sa liek podava injekéne do brucha, vyhybajte sa oblasti, ktora priamo obklopuje pupok.
Ak je pri jednej davke lieku Loargys potrebna viac ako jedna injekcia, miesta podania injekcie
maju byt od seba vzdialené najmenej 3 cm.

Zlikvidujte nepouzitl Cast’ lieku.

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Immedica Pharma AB
113 63 Stokholm
Svédsko
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EU/1/23/1774/001
EU/1/23/1774/002

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
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PRILOHA II
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENi PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

17



A. VYROBCA (V)’(ROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIE(:I\{A (BIOLOGICK)'{CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie€iva (biologickych lie€iv)

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

27709 North Carolina

Spojené Staty americké

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Immedica Pharma AB
Solnavégen 3H

113 63 Stokholm
Svédsko

Tlacen4 pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthm
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykond pozadované ¢innosti a zdsahy v radmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie

rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika
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Pred uvedenim lieku Loargys na trh v kazdom c¢lenskom §tate sa drzitel’ rozhodnutia o registracii
(MAH) musi s prislusnym vnutrostatnym organom dohodnut’ na obsahu a formate vzdeldvacieho
programu vratane komunikacnych prostriedkov, spdsobov distribucie a vSetkych dalSich aspektov
programu.

Ciel'om vzdelavacieho programu je poskytnut’ nezdravotnickym pracovnikom (pacientom
a oSetrovatel'om) pokyny tykajlice sa technik spravneho podavania na rieSenie potencialneho rizika
chyb v medikacii, ako aj na minimalizaciu potencidlneho rizika zavaznej reakcie z precitlivenosti.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $téte, v ktorom je lick Loargys
uvedeny na trh, dostali vSetci pacienti alebo opatrovatelia, od ktorych sa ocakava, Ze budu liek
Loargys podavat’ ako subkutannu injekciu v domacom prostredi, tento vzdelavaci material:

. Névod na podanie injekcie pre pacientov a opatrovatel'ov
Tento vzdelavaci materidl pre pacientov a opatrovatel'ov obsahuje tieto hlavné body:

. pokyny tykajlice sa dolezitosti spravneho zaobchadzania s lickom Loargys, jeho pripravy
a podavania, aby sa znizilo riziko chyb v medikécii,

podrobny opis spdsobu pripravy a podavania lieku Loargys,

opis prejavv a priznakov zavaznych reakcii z precitlivenosti,

opis odportucaného priebehu krokov, ak sa vyskytnu prejavy a priznaky precitlivenosti,
informécie o dolezitosti hlasenia vedl'ajSich uc¢inkov vratane precitlivenosti a chyb v
medikacii.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI]
PRI REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvélend za mimoriadnych okolnosti, a preto mé podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) ¢. 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do urceného terminu vykonat’
nasledujuce opatrenia:

Popis Termin vykonania
Stadia uginnosti lieku po registracii (PAES): S cielom zhromazdit’ KaZzdoro¢ne
informécie o dlhodobej ucinnosti/klinickych vysledkoch u pacientov (s kazdorocnym
s deficitom arginazy 1 (ARG1-D) liecenych pegzilargindzou ma drzitel | opdtovnym
rozhodnutia o registracii vykonat” a predlozit’ vysledky studie u hodnotenim)
pacientov na zéklade udajov z registra.

Neintervenc¢na Studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Na d’alsiu | Kazdorocne
charakterizaciu dlhodobej bezpecnosti pegzilarginazy ma drzitel (s kazdorocnym
rozhodnutia o registracii uskuto¢nit’ §tidiu u pacientov s deficitom opitovnym
arginazy 1 (ARGI1-D) a predlozit’ jej vysledky na zaklade udajov hodnotenim)

Z registra.

S ciel'om zabezpecit’ primerané monitorovanie bezpecnosti a i€innosti KaZzdoro¢ne
pegzilarginazy pri liecbe deficiencie arginazy 1 (ARG1-D) u dospelych, | (s kazdorocnym
dospievajucich a deti drZzitel' rozhodnutia o registracii predlozi ro¢né opatovnym
aktualizacie o vSetkych novych informaciach tykajucich sa bezpecnosti | hodnotenim)

a ucinnosti pegzilarginazy.

19




PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Loargys 5 mg/ml injek¢ény/infuzny roztok

pegzilarginaza

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml roztoku obsahuje 5 mg pegzilarginazy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, fosforecnan didraselny, glycerol,
kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny, voda na injekcie. DalSie informécie sit uvedené v pisomne;j
informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény/infuzny roztok

1 injek¢na liekovka s objemom 0,4 ml
2 mg/0,4 ml

1 injekena liekovka s objemom 1 ml
5 mg/1 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Nepretrepavajte.
Pred pouzZitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouZzivatela.
Na subkutanne alebo intravendzne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovévajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Immedica Pharma AB
113 63 Stokholm
Svédsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

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

13. CiISLO SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zddvodnenie neuvadzat’ informéciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Loargys 5 mg/ml injekcia/infizia

pegzilarginaza
subkutanne, intravendzne pouZzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Subkutanne pouzitie, intravendzne pouZzitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informéacia: Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Loargys 5 mg/ml injekény/infuzny roztok
pegzilarginaza

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Loargys a na &o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Loargys
3. Ako sa Loargys podéava

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Loargys

6 Obsah balenia a d’al$ie informécie

7 Pokyny na pouzitie

1. Co je Loargys a na ¢o sa pouZiva

Liek Loargys obsahuje lieCivo pegzilarginaza, ¢o je modifikovany l'udsky enzym produkovany
technologiou rekombinantnej DNA. Liek sa pouZziva na lieCbu deficitu arginazy 1 (ARG1-D),
znameho aj ako hyperargininémia, u dospelych, dospievajucich a deti vo veku od 2 rokov a starSich.

Pacienti s ARG1-D maji nizku hladinu enzymu nazyvaného arginaza. Tento enzym pomaha telu
regulovat’ hladiny argininu, aminokyseliny, ktort telo potrebuje na tvorbu bielkovin. Ak arginin nie je
kontrolovany, mdze sa hromadit’ v tele a spdsobit’ priznaky, napriklad problémy s ovladanim svalov.

Loargys sa pouziva v kombinacii s d’al§imi sposobmi liecby ochorenia. Medzi ne mozu patrit’:

. diéta s nizkym obsahom bielkovin,

. vyzivové doplnky s esencidlnymi aminokyselinami,

. lieky na zvladnutie d’al§ich priznakov ochorenia, napriklad lieky, ktoré znizuju hladinu
amoniaku v tele.

Ako Loargys ucinkuje

Liecivo lieku Loargys pegzilarginaza, posobi podobne ako prirodzeny enzym arginaza, ktory chyba
alebo neposobi spravne u pacientov s ARG1-D. To znizuje hladinu argininu v krvi, ¢im sa zmieriiuja
priznaky ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vim bude podany Loargys

Nesmiete dostavat’ Loargys
- ak ste mali z&vaznu alergicku reakciu na pegzilarginazu alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Loargys moze sposobit’ alergické reakcie. Tieto sa s najva¢Sou pravdepodobnostou vyskytnu po
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prvych niekol’kych davkach, no mézu sa vyskytnut’ aj neskor pocas liecby.

Ak je to mozné, okamzZite zastavte podavanie a postupujte podl'a pokynov svojho lekara, vratane
okamzité¢ho vyhl'adania lekarskej pomoci, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov
zavaznej alergickej reakcie: Zihl'avka, celkové svrbenie, zvieranie na hrudniku, tazkosti s dychanim
alebo nizky krvny tlak. Vas lekar sa moze rozhodnut,, ¢i budete potrebovat’ d’alsie lekarske oSetrenie
na prevenciu, alebo na liecbu alergickej reakcie.

Pocas liecby vam vas lekar urobi krvné testy, aby zistil, aka davka lieku Loargys je pre vas vhodna.

Deti a dospievajici
Liek sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky, pretoZe nie je zname, ¢i je Loargys bezpecny
a ucinny v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Loargys
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekarom pred tym, ako sa vam poda tento liek. Ak ste tehotna, neodporuca sa pouzivat
Loargys.

Nie je zname, ¢i liek prechadza do materského mlieka. Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom
predtym, ako zacnete uzivat tento liek. Va§ lekar vam pomoZze rozhodnut’, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
ukoncit’ liecbu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Loargys nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Loargys obsahuje sodik a draslik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej davke, t. j.

v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3.  Ako sa Loargys podava

Loargys vam poda zdravotnicky pracovnik. O mnozstve lieku Loargys, ktory sa vdm poda, rozhodne
vas lekar.

Odporucana zaciatocna davka lieku Loargys je 0,1 mg na kilogram telesnej hmotnosti a uziva sa raz
tyzdenne. Vas lekar moze davku zvysit alebo znizit,, aby sa hladina argininu v krvi udrzala pod
kontrolou. Vas lekar bude pravidelne vykonévat’ krvné testy s cielom skontrolovat’ hladinu argininu v
krvi a v pripade potreby zmeni davku.

Loargys sa podava vo forme infuzie (na kvapkanie) priamo do zily alebo vo forme injekcie pod kozu,
ak to lekar povazuje za vhodné.

Vas lekar moze rozhodnut, Ze Loargys dostanete doma ako injekciu pod kozu. Po zaskoleni lekarom
alebo zdravotnou sestrou si mdzete podat’ injekciu Loargysu sami, pozri pokyny v Casti 7.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako je to uvedené v tejto pisomnej informécii alebo ako vam
povedal vas lekar, lekarnik alebo vasa zdravotna sestra. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho

lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

Ak dostanete viac lieku Loargys, ako mate
Vas lekar zabezpeci, aby ste dostali spravne mnozstvo lieku Loargys. Ak ste dostali prili§ vel’a lieku
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Loargys, hladina argininu v krvi moze byt prili$ nizka. Priznaky m6zu zahfnat’ nevol'nost’, vracanie,
hnacku a tnavu. Ak mate vy alebo vas lekar podozrenie, Ze ste dostali viac lieku Loargys, ako mate,
treba vas pozorne sledovat’ a podl'a potreby podat’ lieCbu.

Ak zabudnete pouzit’ Loargys

Ak ste vynechali davku lieku Loargys, obrat’te sa na svojho lekara, aby ste ¢o najskor naplanovali
d’alsiu davku. Nemate dostat’ dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanti davku a medzi davkami
ma byt casovy odstup minimalne 4 dni.

Ak prestanete pouZivat’ Loargys

Vas lekar rozhodne, ¢i mate prestat’ pouzivat’ liek Loargys. Ak prestanete pouZzivat’ Loargys, je
pravdepodobné, ze hladina argininu v krvi sa opét’ zvysi.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VelPmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)

. reakcia v mieste podania injekcie. Priznaky mozu zahfnat’ bolest’, opuch, podrazdenie,
zaCervenanie a vyrazku v okoli miesta podania injekcie,
. alergicka reakcia (precitlivenost)). Priznaky mozu zahimat’ opuch tvare, koznu vyrazku, néhle

scervenanie koze (navaly hortcavy) a tazkosti s dychanim (dychavi¢nost’).

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u€inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Loargys

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnic¢ke (2 °C — 8 °C ). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v pdvodnom
obalei na ochranu pred svetlom.

Po vybrati z chladnicky sa Loargys moZze uchovavat’ 2 hodiny pri izbovej teplote do 25 °C.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pomdzu chranit’
zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Loargys obsahuje

- Liecivo je pegzilarginaza.

- Kazda 0,4 ml liekovka obsahuje 2 mg pegzilarginazy.

- Kazda 1 ml liekovka obsahuje 5 mg pegzilarginazy.

- Dalsie zlozky st chlorid sodny, dihydrogenfosforeénan draselny, fosfore¢nan didraselny,
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glycerol, kyselina chlorovodikové, hydroxid sodny a voda na injekcie.
Loargys obsahuje sodik a draslik, pozri Cast’ 2.

Ako vyzera Loargys a obsah balenia
Loargys je bezfarebna az svetlozIta alebo mierne ruzova ¢ira az mierne opaleskujuca (perlovitd)
kvapalina v ¢irej sklenenej liekovke.

KaZzd¢ balenie obsahuje 1 liekovku s 0,4 ml alebo 1 ml injekéného/infuzneho roztoku.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Immedica Pharma AB

113 63 Stokholm

Svédsko

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agenttira pre lieky kazdy rok postudi nové informécie o tomto lieku a tiito pisomnut
informéciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

Dalsie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky:

https://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Tato pisomné informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.

Tuato pisomntl informéciu a Skoliaci materidl k tomuto lieku schvaleny regulacnymi orgdnmi najdete aj
pri naskenovani nizsie uveden¢ho QR kédu pomocou smartfénu alebo prostrednictvom webovej
stranky http://www.loargyspatient.eu.

7. Pokyny na pouZzitie

V nasledujucich krokoch sa opisuje, ako pripravit’ a podat’ Loargys doma ako injekciu pod kozu. Ak
budete tento liek injekéne podavat’ sami, vas lekar alebo vasa zdravotna sestra vas zaskoli, ako
pripravit’ a injekéne podavat’ Loargys.

Nepodavajte tento liek sami, pokial’ ste neabsolvovali zaSkolenie a nerozumiete krokom.

Lekar vam predpiSe spravnu davku a povie vam, aké mnozstvo (v ml) mate injekéne podat’. Na
ziskanie spravnej davky mozno budete potrebovat viac ako jednu injekénu liekovku a mozno budete
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musiet’ rozdelit’ celkov davku na viac ako jednu injekciu. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam
presne povedia, €o je pre vas spravne.

Kazda injekcna liekovka je urcena len na jedno pouzitie, pre kazda davku vzdy pouzite novua liekovku
(liekovky).

Loargys sa nemd mieSat’ s inymi injekénymi alebo infuznymi roztokmi.

Nepretrepavajte.

Priprava:
Uistite sa, ze mate vSetko, ¢o potrebujete na injekciu (injekcie):

- liekovka (liekovky) s lickom Loargys

- injek¢na striekacka so stupnicou

- 1 velka ihla (napr. velkost’ 18) na jednu liekovku na stiahnutie davky
- 1 mala ihla (napr. vel'kost’ 26 — 27) na injekciu

- tampony namocené v alkohole

- gazovy tampon

- naplast’, ak je to potrebné

- nadoba na ostré predmety

1. Skontrolujte nazov a silu injekénej liekovky (injek¢énych liekoviek), aby ste sa uistili, Ze
obsahuje spravny liek, a Ze mate spravny pocet injekénych liekoviek. Skontrolujte datum
exspirdcie na kartone. Nepouzivajte tento liek po uplynuti datumu exspiracie.

2. Neotvorenu liekovku (liekovky) s lickom Loargys vyberte z chladni¢ky 15 aZ 30 minut pred
planovanym injekénym podanim, aby roztok dosiahol izbovu teplotu. Nepouzivajte vonkajsie
teplo.

3. Umyte si ruky.

4. Roztok v lieckovke ma byt bezfarebny az svetlozlty alebo mierne ruzovy, ¢iry az mierne
opaleskujuci (perletovy). Nepouzivajte, ak je roztok zakaleny alebo obsahuje viditeIné Castice.

5. Polozte lickovku na Cisty, rovny povrch. Odstraiite plastovy odklapaci uzaver z injek¢nej
lickovky.

6. Vrchnu Cast’ injekénej liekovky utrite pomocou tamponu namoceného v alkohole a nechajte
vysusit’ na vzduchu. Nedotknite sa vrchnej Casti injekEnej liekovky a nedovol'te, aby sa dotykala
niecoho iného po utreti.

Vytiahnutie roztoku z liekovky:

1. Nasadte vel’ku ihlu na injeként striekacku so stupnicou. Odstraiite kryt ihly.

2. Potiahnite piest spit’, aby ste natiahli vzduch do injekénej striekacky so
stupnicou, ktory zodpoveda objemu, ktory je potrebné vytiahnut’ z
injek¢nej liekovky (v ml).

3. Injek¢nt liekovku ponechajte na rovnom povrchu a pomaly vsuiite ihlu
cez gumovy uzaver do injekcnej lickovky.

a) Jedna alebo prva injekéna liekovka: Hrot ihly sa nema
dotykat’ roztoku, aby sa nevytvorila pena. Prejdite na krok 4.

b) DalSia injekéna liekovka (d’alSie injekéné liekovky): Otocte
injek¢nu liekovku hore dnom a uistite sa, ze hrot ihly je v priestore so
vzduchom nad roztokom, aby sa nevytvorila pena.
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4. Pomaly zatlacte piest tak, aby ste do injek¢nej liekovky vstrekli vzduch.

5. Nechajte ihlu v injek¢nej liekovke a drzte ju hore dnom. S ihlou v roztoku
pomaly t'ahajte piest po znacku, ktord sa rovna potrebnému objemu.

6. Pred vytiahnutim ihly z injek¢nej liekovky skontrolujte roztok v injekéne;
strickacke, ¢i neobsahuje vzduchové bubliny. Ak su pritomné bubliny, \@
podrzte injekénu liekovku hore dnom tak, aby ihla smerovala nahor. >
Prstom jemne poklepte na valec striekacky. Ked’ su na vrchu vSetky —
vzduchové bubliny, jemne zatlacajte piest, aby ste bubliny vytlacili ihlou. /} .3

7. Skontrolujte objem, ktory sa ma podat’ (v ml), podla stupnice na injek¢nej strickacke, aby ste sa
uistili, Ze ste natiahli sprdvne mnoZzstvo roztoku.

8. Vytiahnite ihlu z injek¢nej liekovky, znova nasad’te kryt ihly a zlikvidujte ju v nddobe na ostré
predmety.

9. Na natiahnutie celého objemu (v ml) budete mozno potrebovat’ niekol’ko injekénych liekoviek.
Zopakujte preto vyssie uvedené kroky 1 — 8 pre kazdu injekénu liekovku potrebnu na ziskanie
celkovej davky (v ml), alebo postupujte podl'a pokynov vasho lekéra alebo zdravotnej sestry.
Vzdy dodrziavajte pokyny, ktoré vam dal vas lekar alebo zdravotna sestra. Upozoriiujeme, Ze
pre kazdu novu injekénu liekovku je potrebné pouZit’ novu ihlu.

10. Nasad’te malt ihlu na naplnenu injekénu striekacku. Neodstraniujte kryt ihly. Uistite sa, Ze ihla

je pevne nasadena.

Poznamka: Ak sa roztok neméd pouzit’ okamzite, injek¢nu striekacku chrante pred svetlom. Po
priprave sa Loargys moze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) maximalne 2 hodiny pred
podanim. Po uplynuti tohto ¢asu uz nemozno pripraveny Loargys pouZit’ a musi sa zlikvidovat.

Poddvanie davky:

L.

Odstrante kryt ihly. Drzte striekacku ihlou hore a prstom poklepte po valci, aby ste odstranili
vsetky vzduchové bubliny.

Vizualne (ocami) skontrolujte, Ci je objem v injekénej striekacke spravny. Objem na jednu
injekciu nema presiahnut’ 1 ml. Ak nastane tento pripad, treba podat’ viacero injekcii na rdzne
miesta.

Vyberte miesto podania injekcie (brucho, strana stehna, bo¢na alebo
zadna strana hornej ¢asti ramien). Medzi davkami striedajte miesta
podania injekcie.

Nepodavajte injekciu do zjazveného tkaniva alebo do oblasti, ktoré st
zacervenané, zapalené alebo opuchnuté. Ak sa liek podéva injekéne do
brucha, vyhybajte sa oblasti, ktora priamo obklopuje pupok.

Ak je pri jednej davke lieku Loargys potrebnd viac ako jedna injekcia,
miesta podania injekcie maju byt od seba vzdialené najmenej 3 cm.

Miesto podania injekcie vycistite pomocou tamponu namoceného v alkohole a nechajte kozu
vysusit.
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Kozu zvoleného miesta podania injekcie jemne stlacte medzi vasim
palcom a ukazovékom.

Drzte striekacku ako ceruzku alebo Sipku. Ihlu vpichnite do vyvySene;j
koze pod uhlom 45° az 90°.

Kozu drzte stale stlacent a pomaly stlacajte piest, kym nepodate
pozadovany objem.

Pripomienka: Ak potrebujete podat’ objem vicsi ako 1 ml Loargysu,
zmente miesto vpichu a uistite sa, Ze nové miesto vpichu je vzdialené viac
ako 3 cm. Pomaly stlacajte piest nadol, kym nepodate poZzadovany objem.
Opakujte, kym nepodate celt davku (v ml). Na kazdu injekciu vzdy
pouzite novii malu ihlu.

Vytiahnite injeként striekacku rovno von. Uvolnite stlacenu kozu a

jemne pritlacte gazovy tampon na miesto podania injekcie na niekol’ko

sekund. V pripade potreby pouzite naplast’.

Pouzitt injekénu striekacku, ihly a uzavery ulozte do nadoby na ostré
predmety. Pouzité lickovky, aj ked’ nie su prazdne, treba zlikvidovat’
podl'a miestnych usmerneni.

Poznacte si datum podania injekcie a vSetky miesta, kde ste si podali injekciu. To vam pomoze pouzit’
iné miesto vpichu pri d’alsej injekcii.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Loargys je uréeny na intravenoznu infuziu alebo subkutannu injekciu.
Pri priprave a podavani lieku Loargys pouzite asepticka techniku.

Nepretrepavajte.

Navod na pripravu

Stanovte celkovy objem lieku Loargys, ktory sa mé podat’ (a pocet potrebnych liekoviek) na
zaklade hmotnosti a irovne davky pacienta.

Injekénu liekovku (liekovky) vyberte z chladnicky, aby dosiahli izbovi teplotu.

Injekénu liekovku pred podanim vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuje pevné Ciastocky alebo ¢i
nedoslo k zmene sfarbenia.

o Loargys je bezfarebna az svetlozltd alebo mierne ruzova, ¢ira az mierne opaleskujuca
kvapalina, v zasade bez viditeI'nych cudzich castic.

o Zlikvidujte aktikol'vek injekénu liekovku, resp. liekovky, ktoré nie st v sulade s tymto
vzhl'adom.

Natiahnite ur¢enti davku do injekénej striekacky.

Chemicka a fyzikalna stabilita pre pripravenu davku bola preukézana pocas 2 hodin, ak sa
uchovava pri izbovej teplote do 25 °C alebo do 4 hodin, ak sa uchovéava v chladnicke pri teplote
2 °C az 8 °C. Ak sa liek nepouzije v tychto ¢asovych ramcoch, musi sa zlikvidovat’. Z
mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po rekonstiticii.

32




Na intravenézne podavanie

. Zried'te injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), aby sa dosiahol pozadovany
objem infuzie (maximalna koncentracia pegzilarginazy 0,5 mg/ml).

. Podavajte intravendznu infuziu najmenej 30 mint.

. Nemiesajte iné lieky s lickom Loargys ani nepodavajte iné lieky stibezne cez rovnaku

intravendznu pristupovu linku.

Na subkutinne podavanie

. Neriedeny roztok podajte ako subkutannu injekciu do brucha, do bo¢nej Casti stehna alebo do
bocnej alebo zadnej hornej Casti ramien. Medzi ddvkami striedajte miesta podania injekcie.
. Nepodavajte injekciu do zjazveného tkaniva alebo do oblasti, ktoré su zacervenané, zapalené

alebo opuchnuté.

. Ak sa liek podava injekéne do brucha, vyhybajte sa oblasti, ktora priamo obklopuje pupok.

. Ak je pri jednej davke lieku Loargys potrebna viac ako jedna injekcia, miesta podania injekcie
maju byt od seba vzdialené najmenej 3 cm.

Zlikvidujte nepouzitu Cast’ lieku.

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.
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