BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Loargys 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Loargys bestér av ett koboltsubstituerat, rekombinant humant arginas 1-enzym som framstélls i
Escherichia coli-celler och som ér kovalent konjugerat till metoxipolyetylenglykol (mPEG).

Styrkan pé& Loargys visar midngden arginas i pegzilarginas utan hansyn till mPEG-béraren.

Varje 0,4 ml injektionsflaska innehaller 2 mg pegzilarginas (5 mg pegzilarginas per ml).
Varje 1 ml injektionsflaska innehaller 5 mg pegzilarginas (5 mg pegzilarginas per ml).

Lakemedlets styrka ska inte jimforas med styrkan hos ett annat pegylerat eller icke-pegylerat protein i
samma terapeutiska klass (se avsnitt 5.1).

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvitska, 10sning (injektions-/infusionsvétska)
Farglos till 1att gulaktig eller latt rosa, klar till ldtt opalescent vétska.
pH: 7,0-7,6

Osmolalitet: 250-305 mOsm/kg

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Loargys ar avsett for behandling av arginas 1-brist (ARG1-D), dven kédnt som hyperargininemi, hos
vuxna, ungdomar och barn frén 2 rs alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av en ldkare med erfarenhet av att behandla patienter med
arftliga metaboliska sjukdomar.

Dosering

Loargys ér avsett for kronisk behandling av patienter med ARG1-D i kombination med
individualiserad sjukdomsbehandling sdsom proteinbegrénsad kost, aminosyratillskott och
farmakologisk behandling inklusive kvévebindande ldkemedel.

Loargys ska administreras genom intravends infusion eller subkutan injektion med samma dos. I
kliniska provningar inleddes behandlingen som intravends administrering med efterfoljande dvergang
till subkutan administrering tidigast efter 8 veckor (se avsnitt 5.1).
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Den rekommenderade inledande dosen av Loargys dr 0,1 mg/kg en géng per vecka. Dosen kan 6kas
eller minskas i steg om 0,05 mg/kg for att uppna terapeutiska mal. Doser 6ver 0,2 mg/kg per vecka har
inte studerats i kliniska provningar med ARG1-D.

Innan behandlingen inleds ska en baslinjekoncentration av arginin i plasma faststéllas. Efter att
behandlingen inletts bor veckodosen justeras baserat pa koncentrationer av plasmaarginin fore
dosering, for att halla plasmaarginin inom det normala intervallet. For att maximera tiden inom det
normala intervallet, ska dosjusteringar syfta till att uppna en niva av arginin i plasma fore dosering
néra den Ovre griansen for normalvéardet (se avsnitt 5.1). Dosjusteringen ska normalt baseras pa tvd pé
varandra foljande métningar, och den forsta beddmningen ska goras efter 4 veckors administrering.
Det rekommenderas att argininnivderna i plasma dvervakas varje vecka under 2 veckor efter en
dosjustering for att bedoma effekten av dosandringen.

Nér den individualiserade dosnivén har faststéllts rekommenderas det att dvervakningen av
koncentrationen av plasmaarginin utfors vid uppfoljningsbesok, med hogst 3—6 ménaders mellanrum.

Validerade metoder for att dvervaka argininnivéer ska anvindas hos patienter som behandlas med
Loargys, eftersom standardmetoderna inte &r tillrdckliga for att kontrollera den kvarvarande
enzymaktiviteten hos pegzilarginas efter provtagning och kan leda till falska laga argininnivéer och
felaktiga dosjusteringar (se avsnitt 4.4).

Missad dos

Om en dos missas, administrera Loargys s& snart som mgjligt. Patienterna ska inte f& 2 doser for att
kompensera for den missade dosen och ska ha minst 4 dagar mellan doserna.

Sarskilda patientgrupper

Aldre

Loargys sékerhet och effekt hos patienter som &r dldre dn 65 ér har inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Nedsatt leverfunktion

Nedsatt leverfunktion forvéntas inte paverka den rekommenderade doseringen for Loargys (se avsnitt
5.2).

Nedsatt njurfunktion

Sékerhet och effekt for Loargys hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga. Nedsatt njurfunktion forvéntas inte paverka den rekommenderade doseringen for
Loargys (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Doseringen i den pediatriska populationen i aldern 2 ar och éldre &r densamma som for vuxna.
Sékerhet och effekt for Loargys hos barn under 2 érs alder har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssétt

Loargys ér avsett for intravends infusion eller subkutan injektion och ska administreras av hilso- och
sjukvérdspersonal.

Om sa ér lampligt kan subkutan administrering i hemmet av patienten eller vardgivaren dvervégas



efter minst 8 veckors behandling, nér en stabil underhallsdos har faststéllts och risken for
overkénslighetsreaktioner bedomts vara 14g (se avsnitt 4.4). Fore sjdlvadministrering ska patienten
eller vardgivaren utbildas pa lampligt sétt.

Injektionsflaskan med Loargys ér endast avsedd for engangsbruk.

Bestdm den totala dos och volym Loargys som ska administreras (och antalet injektionsflaskor som
behovs) baserat pa patientens vikt (kg) och dosniva (mg/kg).

. Berikna den totala dosen baserat pd den 6nskade dosnivan i mg/kg och patientens vikt avrundad
till heltal.

Total dos (mg) = patientens vikt (kg) x dosniva (mg/kg)

. Berikna volymen av 16sning som ska administreras baserat p& den berdknade totala dosen och
16sningens styrka. Avrunda den berdknade méngden till ndrmaste 0,1 ml.

Volym av Loargys (ml) = Total dos (mg)
Losningens styrka (5 mg/ml)

. Berikna det antal injektionsflaskor som behdvs baserat pa den berdknade volymen av Loargys.
En injektionsflaska med Loargys innehéller 0,4 ml eller 1 ml 16sning.

For intravends administrering

. For intravends infusion maste Loargys spddas och administreras under minst 30 minuter.
. Anvisningar om beredning och spédning av lidkemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 6.6.

For subkutan administrering

. Anvisningar om beredning och administrering av ldkemedlet finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

For att underlétta spérbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner (sisom svullnad i ansiktet, hudutslag, rodnad och dyspné) har forekommit
hos patienter som behandlats med intravendst och subkutant administrerad Loargys. Reaktionerna
intrdffade 1 allménhet vid de forsta doserna, men kan ocksé uppkomma senare under behandlingen. Se
avsnitt 4.8 for ytterligare information.

De inledande administreringarna av Loargys ska utforas under medicinsk dvervakning.

Om en &verkénslighetsreaktion upptrader ska ldmplig medicinsk behandling tillhandahéllas och
patienten dvervakas tills tecken och symtom har férsvunnit. Hanteringen av 6verkénslighetsreaktioner
kan innefatta att administreringen tillfalligt avbryts eller infusionshastigheten sénks och/eller
behandling med antihistaminer och/eller kortikosteroider. I allvarliga fall kan administreringen behdva
avbrytas och adrenalinbehandling séttas in. Premedicinering med ett antihistamin och/eller en
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kortikosteroid ska Gvervégas for patienter som tidigare har utvecklat en dverkanslighetsreaktion i
samband med pegzilarginasbehandling.

Vid administrering i hemmet av andra personer dn sjukvardspersonal ska patienten informeras om
tidiga tecken pa allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, t.ex. nédsselutslag, generaliserad urtikaria, tryck
over brostet, visande andning och hypotoni. Forskrivning av ldkemedel f6r behandling av en
potentiellt allvarlig 6verkéanslighetsreaktion ska dvervégas. Patienten ska ocksa fa instruktioner om
vad som ska goras om symtom pa allvarlig 6verkénslighet uppstér, diribland att omedelbart uppsoka
medicinsk vard.

Laboratorieanalys av arginin i plasma

Pegzilarginas inverkar storande pé den rutinméssiga laboratorieanalysen av arginin, vilket leder till
felaktiga l4ga métningar pa grund av nedbrytningen av arginin efter provtagningen. Testlaboratoriet
bor informeras om att patienten behandlas med ett likemedel som metaboliserar och minskar
argininnivéerna. Alternativa validerade provtagningsforfaranden for att méta arginin maste anvindas
for patienter som behandlas med Loargys. Dér ingar CE-mérkta blodsamlingsror som innehéller
enzymblockeraren nor-NOHA.

Populationer som inte studerats i kliniska provningar

Inga data fran kliniska provningar finns tillgéngliga for medelélders och dldre patienter med langvarig
nedsatt motorik, eller for patienter med argininnivéer néra 200 pM enbart pa grund av
proteinbegransad kost. Det rdder oklarhet om extrapolering av behandlingseffekter som visats i den
kliniska provningspopulationen (se avsnitt 5.1). Nytta-riskforhéllandet méste faststéllas individuellt
for dessa patienter.

Hjélpdmnen

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

Detta lédkemedel innehéller mindre &n 1 mmol kalium (39 mg) per dos, d.v.s. ér nést intill
“kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Pegzilarginas dr ett rekombinant humant enzym och déarfor
forvéntas inga cytokrom P450-medierade likemedelsinteraktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvéndning av pegzilarginas hos gravida kvinnor.
Djurforsok har pavisat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Pegzilarginas rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Amning
Det ér inte ként om pegzilarginas utsondras i brostmjolk hos ménniska eller djur.

En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om att antingen avsluta
amningen eller avsluta/avsta frén behandlingen med Loargys, med beaktande av sévil fordelarna med



amning for barnet som fordelarna med behandling for modern.
Fertilitet

Inga data fran ménniska finns tillgéngliga. I djurstudier gav pegzilarginas effekter pa spermatogenesen
och minskade fertiliteten hos honorna (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Loargys har ingen eller forsumbar effekt pé formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Den oftast rapporterade biverkningen hos patienter i kliniska provningar var reaktioner pé
injektionsstillet (13,6 procent) och 6verkénslighet (12,5 procent).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Beddmningen av biverkningar baserades pa exponering hos 48 ARG1-D-patienter (8 vuxna och
40 barn, i aldrarna 2-31 &r vid inskrivning i studien) med en behandlingstid p& upp till cirka 5 ar i de 3
kliniska studierna.

Biverkningar redovisas enligt MedDRA-systemklass och per frekvens i tabell 1 nedan. Frekvenserna
definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, <1/10), mindre vanliga

(= 1/1 000, <1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas frén tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Pé grund av den lilla storleken pé dataunderlaget for likemedelssékerhet for ARG1-D-populationen
(N = 48) kunde biverkningsfrekvensen for mindre vanliga, sillsynta och mycket séllsynta biverkningar
inte berdknas pé ett tillforlitligt sétt.

Tabell 1.  Biverkningar

Organsystem Mycket vanliga
Immunsystemet Overkinslighet

Allméinna symtom och/eller Reaktioner pé injektionsstéllet
symtom vid administreringsstillet

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Overkdnslighet

Overkinslighetsreaktioner med symtom sisom svullnad i ansiktet, hudutslag, rodnad och dyspné har
rapporterats.

Vid intravends administrering i kliniska provningar upplevde 6 av 48 (12,5 procent) patienter som
behandlades med Loargys tecken och symtom som antingen dverensstimde med eller kunde ha
samband med en Overkénslighetsreaktion. Reaktionerna intréffade i allménhet i samband med de
forsta doserna. De var lindriga eller méttliga och forsvann spontant eller snabbt efter behandling med
medicinsk standardvard. Ingen av reaktionerna ledde till att behandlingen avbroéts. I de kliniska
studierna overvigdes premedicinering med icke-sederande antihistaminer pé individuell basis fore
administrering (se avsnitt 4.4).

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats efter marknadsintroduktionen, iven hos patienter som
behandlats med subkutan administrering och som fatt premedicinering med antihistaminer.
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Reaktioner pd injektionsstdllet

Reaktioner pé injektionsstillet rapporterades hos 13,6 procent (6/44) av de Loargys-behandlade
patienterna efter subkutan administrering. Tecken och symtom inkluderade smérta, erytem, svullnad,
irritation och utslag vid injektionsstéllet. Reaktionerna pa injektionsstéllet var lindriga och forsvann
spontant eller med medicinsk standardvard utan dosavbrott.

Immunogenicitet

Det finns en potentiell risk for immunogenicitet mot pegylerade terapeutiska proteiner. Den
observerade incidensen av anti-ladkemedelsantikroppar (ADAs) ér starkt beroende av analysens
kénslighet och specificitet. I samtliga kliniska provningar i utvecklingsprogrammet for pegzilarginas
ARGI-D testade 12 av 48 patienter (25 procent) positivt for ADAs mot PEG och/eller proteindelen av
pegzilarginas, dér de flesta uppticktes tidigt efter den forsta dosen. Det fanns ingen analys tillgénglig
for att uppticka neutraliserande antikroppar under det kliniska utvecklingsprogrammet. Anti-
lakemedelsantikropparna var av 6vergaende karaktéir och forsvann under fortsatt behandling.
Forekomsten av ADAs var forknippad med 6vergéende forandringar i Loargys farmakokinetik och
farmakodynamik hos patienter med ARG1-D.

Pediatrisk population

De flesta patienter som behandlades med pegzilarginas i ARG1-D-utvecklingsprogrammet var
pediatriska patienter dér 88 procent (40/48) var barn (2—18 ar gamla). Sdkerhetsprofilen for
pegzilarginas som presenteras i avsnittet om sdkerhet anses déarfor vara representativ for den
pediatriska populationen dver 2 &r.

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Potentiella effekter av en 6verdos skulle sannolikt vara en dverdriven farmakologisk effekt av
pegzilarginas som leder till onormalt ldga argininnivéer i plasma (se avsnitt 5.3).

I en onkologisk fas 1-provning pé patienter med avancerade solida tumorer fick en studiedeltagare av
misstag 1,6 mg/kg pegzilarginas (16 x den rekommenderade initialdosen pé 0,1 mg/kg hos ARG1-D-
patienter). Studiedeltagaren drabbades av illamiende, krakningar, diarré och trotthet och behandlades
framgéngsrikt med intravends stodjande vérd utan foljdverkningar.

Patienter som missténks ha fatt en 6verdos ska dvervakas noga och allménna understodjande atgérder
ska séttas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsmiltning och Aimnesomsittning, enzymer.
ATC-kod: A16AB24

Verkningsmekanism

ARG1-D ér en drftlig metabolisk sjukdom som kdnnetecknas av brist pé arginas 1-enzymet och
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forknippas med en ihéllande hdjning av plasmaarginin som leder till sjukdomsmanifestationer och
progression av kliniska symtom.

Pegzilarginas dr ett koboltsubstituerat rekombinant humant arginas 1-enzym konjugerat med 5 kDa
mPEG-bérare vid en substitutionsgrad pa 6—12 mol mPEG per mol protein. Det konjugerade proteinets
molekyléra massa &r cirka 224-344 kDa. mPEG-béraren minskar clearance av pegzilarginas, vilket
leder till en forldngd halveringstid samtidigt som enzymets funktioner bibehélls. Pegzilarginas &r
avsett att ersitta den bristfdlliga humana arginas-1-enzymaktiviteten hos patienter med ARG1-D.
Pegzilarginas har visat sig snabbt och langsiktigt minska arginin i plasma och omvandla det till urea
och ornitin.

Farmakodynamisk effekt

Den farmakodynamiska effekten av pegzilarginas har utvérderats hos vuxna och pediatriska
studiedeltagare med ARGI1-D i en rad doser som administreras bade intravenost och subkutant.

Intravends administrering av pegzilarginas resulterade i tidig minskning av argininnivéerna i plasma
med mediantid till nadir (l4gsta argininniva) pa 2—5 timmar. Det forvéntas att arginin i plasma nér
steady state vid eller fore vecka 8 (se figur 1). Den tid som krévs for att n& dessa nivéer forvintas inte
paverkas av baslinjen for plasmaarginin eller administreringsvégen.

Nivéerna av plasmaarginin var fortfarande under kontroll efter byte fran intravends till subkutan
administrering vid samma dos, och subkutan administrering ledde till férre och kortare episoder av
pegzilarginas-inducerad hypoargininemi.

Motsvarande signifikanta 6kningar av plasmanivéerna av ornitin och minskningar av nivaerna av
guanidinféreningar i plasma péavisades vid behandling med pegzilarginas.

Behandling med pegzilarginas ar inte direkt inriktad pa forhojda ammoniaknivéer i plasma.

Klinisk effekt och sidkerhet

Sékerhet och effekt av pegzilarginas bedomdes i en dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie (CAEB1102-300A, ”Studie 300A”) som omfattade 32 pediatriska patienter och
vuxna studiedeltagare, i dldrarna 2-29 &r vid inskrivning i studien, med ARG1-D. Studiedeltagarna
randomiserades 2:1 till att f& pegzilarginas eller placebo intravendst en géng i veckan vid en initial dos
pa 0,1 mg/kg och titrerades inom ett intervall pa 0,05 mg till 0,2 mg/kg. Samtliga studiedeltagare
skulle fortsdtta med tidigare ordinerade kostbehandlingar och kvavebindande ldkemedel under hela
provningstiden.

Det priméra effektmattet bedomde minskningen frén baslinjen av plasmaarginin hos studiedeltagare
som behandlades med pegzilarginas jamfort med placebo vid vecka 24. De viktigaste sekundéra
effektmétten som bedomde den funktionella rérligheten var grovmotorikmattet del E (GMFM-E,
promenad, 16pning, hoppning) och 2 minuters gangtest (2MWT). Dessutom utvérderades andelen
patienter som uppnadde plasmaargininnivaer under mélvérdet enligt behandlingsriktlinjer (< 200 uM)
och inom normalintervallet, liksom effekten pA GMFM-del D (GMFM-D, staende) som sekundira
effektmaétt.

Behandling med pegzilarginas resulterade i en statistiskt signifikant minskning av plasmaarginin
jamfort med placebo (p< 0,0001) efter 24 veckors behandling (tabell 2 och figur 1).
Plasmaargininnivaer under det rekommenderade malet och inom normalt intervall uppnaddes hos
90,5 procent av de patienter som behandlades med pegzilarginas jaimfort med O procent av
studiedeltagarna i placeboarmen (tabell 2 och figur 1).



Tabell 2:

Analys av effektmitt for plasmaarginin under studie 300A, dubbelblind period

Pegzilarginas Placebo

(n=21) (n=11)

Primiéirt effektmétt: Forindring frin baslinje till vecka 24 (logaritmtransformerad)
Baslinje Vecka 24 Baslinje Vecka 24

n 21 21 11 11
Geometriskt medelvérde (uM) 354,0 86,4 464,7 426,5
(VK) (0,27) (0,50) (0,19) (0,27)
Beridknad minskning vecka 24 76,7 % 0,0 %

jamfort med baslinjen (95-
procentigt KI)

(~146,7 %, 300,1 %) (-234,4 %, 232,4 %)

Pegzilarginas vecka 24, uppskattad
minskning jamfort med placebo
(95 % KI)*

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

p-vérde® < 10,0001

Andel patienter som uppnidde mélnivier av plasmaarginin vid vecka 24

Andel patienter som uppnatt 19 (90,5 %)
rekommenderade mélnivaer av
arginin enligt riktlinje (<200 uM)

0 (0 %)

Andel patienter som uppnadde
normala malnivéer av arginin
(definierat som < 115 uM)

19 (90,5 %) 0 (0 %)

2 Baserat pa en blandad modell med upprepade métningar (MMRM) med besdk, randomiserad provningsbehandling och

interaktion mellan besok och randomiserad studiebehandling som effekter och loggat baslinjevérde inkluderad som kovariat.
Standardtyp av kovariansstruktur = ostrukturerad. Den uppskattade procentuella minskningen vid vecka 24 baserades pé det
geometriska medeltalet och atfoljande 95-procentiga KI. Férkortningar: KI = konfidensintervall, VK = variationskoefficient.

Figur 1 Sammanfattning av minsta kvadratmedelvirde (95 % KI) for argininnivier
168 timmar efter dos (mikroM) over tid i studie 300A dubbelblind period
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Noteringar: Medicinsk vigledande rekommendation for plasmaarginin: <200 uM; Normalt intervall definierat som 40—
115 uM i den kliniska provningen. Last observation carried forward (LOCF) anvéndes for saknade vérden vid vecka 24.

Behandling med pegzilarginas resulterade ocksa i numeriska trender for forbéttrad rorlighet i
forhallande till placebo efter 24 veckor enligt bedomning av GMFM-E, 2MWT- och GMFM-D-
resultat (tabell 3).




Vid vecka 24 uppfyllde fler patienter som behandlades med pegzilarginas de definierade
svarskriterierna for arginin och i flera olika rérlighetsomréden. Av 17 bedomningsbara patienter som
behandlades med pegzilarginas uppfyllde atta svarskriterierna vid > 2 beddmningar av neuromotorisk
funktion i kombination med normalisering av argininnivéerna i plasma. For sex av de patienter som
svarade pa behandlingen observerades ingen forsémring i ndgon bedémning. Utan behandling med
pegzilarginas uppfyllde inga patienter de kliniska svarskriterierna vid tvé eller fler kliniska utfall.

Tabell 3:  Analys av sekundéra effektmitt for rorlighet frin studie 300A, dubbelblind period

Pegzilarginas Placebo
(n=21) (n=11)

GMFM-punkt E (féréindring frin baslinjen till vecka 24)
n 20 11
Medelvirde (SD) 4,2 (7,69) —0,4 (6,2)
LS-medelvirde 472 -0,4
95-procentigt KI for LS-medelvirde 0,8,7,6 —4.9,4,2
Skillnad i LS-medelvérde (pegzilarginas — 4,6
placebo) (-1,1, 10,2)
(95 % KI)
2MWT (éindring frin baslinjen till vecka 24)
n 19 10
Medelvirde (SD) 7,3 (30,64) meter 2,7 (19,66) meter
LS-medelvirde 7,4 1,9
95-procentigt KI for LS-medelvirde -5,0, 19,8 -15,2, 19,1
Skillnad LS-medelvérde (pegzilarginas — placebo) 5,5
(95 % KI) (-15,6, 26,7)
GMFM post D (fordndring frian baslinjen till vecka 24)
n 20 10
Medelvérde (SD) 2,7 (3,88) 0,4 (0,97)
LS-medelvirde 2,7 0,4
Skillnad LS-medelvérde (pegzilarginas — placebo) 2,3
(95 % KI) (04,49

Forkortningar: 2MWT=2-minuters gangtest, KI=konfidensintervall, GMFM=grovmotorikméatt, LS=minstakvadratmetoden,
MMRM=blandad modell med upprepade métningar, SD=standardavvikelse, SE=standardfel.

Obs! Savida inget annat anges bygger modellbaserade uppskattningar (LS-medelvérden, skillnader, 95 % KI och p-vérden)
pa en MMRM-analys med besok, randomiserad prévningsbehandling, och interaktion mellan besok och randomiserad
provningsbehandling och baslinjevirde som kovariater. Standardtyp av kovariansstruktur = ostrukturerad.

Léangvarig behandling vid ARG1-D

Pediatriska och vuxna patienter som deltog i den dubbelblinda perioden av studie 300A kunde fortsitta
behandlingen under en 6ppen forlingningsperiod med pegzilarginasbehandling en géng i veckan. Av
de 32 studiedeltagarna medverkade 31 (n = 20 pegzilarginas och n = 11 placebo) under
forldngningsperioden. Studiedeltagare som tidigare fick pegzilarginas overfordes till subkutan
administrering tidigast efter 8 veckors intravends behandling. Mediandurationen for exponering for
pegzilarginas under den langvariga forlingningsperioden, undantaget den 24 veckor l4nga
dubbelblinda perioden, var 94 veckor (intervall: 62 till 152 veckor).

Under den 6ppna forlingningen uppvisade studiedeltagare som tidigare fétt pegzilarginas kvarstdende
forbattringar av argininnivéerna i plasma, GMFM-E- och GMFM-D-virden och 2MWT. De
studiedeltagare som initialt randomiserades till placebo och behandlades med pegzilarginas under den
Oppna forléngningsperioden uppvisade ocksa liknande minskningar av de genomsnittliga
plasmanivaerna av arginin fran baslinjen (figur 2).
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Figur 2 Sammanfattning av genomsnittliga argininnivier 168 timmar efter dosering
(mikroM) 6ver tid under dubbelblinda och lingvariga forlingningsperioder i studie
300A
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—— Pegzilarginas — ® — Placebo-pegzilarginas

Pegzilarginas (n) 21 19 21 20 18 16 9 7
Placebo-pegzilarginas (n) 11 11 11 11 9 11 6 4

Noteringar: 95 % konfidensintervall for medelvérdet visas; medicinskt vigledande rekommendation for arginin i plasma:
<200 uM; Normalt intervall definierat som 40—115 puM i den kliniska prévningen. Last observation carried forward (LOCF)
anvindes for saknade vérden vid vecka 24 (DB24).

Forkortningar: DB = dubbelblind period, LTE = langvarig forlangningsperiod.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har skjutit upp skyldigheten att limna in resultaten av studier med
Loargys i en eller flera undergrupper av den pediatriska populationen vid behandling av
hyperarginemi (se avsnitt 4.2 f6r information om pediatrisk anvindning).

Undantagsfall

Detta ladkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mdjligt att fa fullstéindig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér si behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pegzilarginas farmakokinetiska egenskaper utvérderades efter intravends och subkutan administrering
till vuxna och pediatriska patienter med ARG1-D. Populationsfarmakokinetisk analys har anvénts for
att karakterisera farmakokinetiken for pegzilarginas.

Foljande farmakokinetiska parametrar vid steady state harleddes med hjélp av den slutliga
farmakokinetiska populationsmodellen (tabell 4). Den slutliga farmakokinetiska modellen baserades
pa data fran 20 kvinnliga och 17 manliga studiedeltagare i 8ldern 2-31 &r med en kroppsvikt pé 12,2—
76,7 kg. I de kliniska studierna var dosintervallet 0,015-0,2 mg/kg. Den simulerade dosen i modellen
var 0,1 mg/kg i 5 veckor.
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Tabell 4: Farmakokinetiska parametrar vid jimvikt (steady state)

Pegzilarginas
Intravenos Subkutan anvéndning
Exponering vid steady state o o
[Con (ng/m)]* 2,48 (19,9 %) 0,579 (19,9 %)
Exponering vid steady state o o
[AUCq 165 (hxug/mi)]* 108 (18,3 %) 61,3 (18,3 %)
tmax (h)** 0,25" 34 (22,0-46,0)

Forkortningar: AUCo-168 = omradet under koncentrationstidskurvan fran tiden 0 till 168 timmar, Cmax= maximal observerad
koncentration; t= halveringstid; tmax= tid till maximal koncentration

*De data som visas dr geometriskt medelvirde och geometrisk variationskoefficient (%)

**Data visas som [median (intervall)]

~ For intravends dosering motsvarar tmax tiden for det forsta uppmatta farmakokinetiska provet. I dessa simuleringar
bestdmdes det forsta farmakokinetiska provet till slutet av infusionen (0,25 timmar efter dosen) for alla studiedeltagare utan
variabilitet.

Simuleringar utfordes for en patient med en kroppsvikt pa 31 kg.

Absorption

Efter subkutan administrering var den genomsnittliga absoluta biotillgédngligheten 57 procent och den
maximala koncentrationen uppnaddes cirka 34 timmar efter dosen. Exponeringen for pegzilarginas
oOkar pé ett ungefar dosproportionellt sitt med linjar farmakokinetik i ett dosintervall pa 0,04 till

0,2 mg/kg intravendst och 0,06 till 0,2 mg/kg subkutant. Férsumbar ackumulering observerades efter
veckovis dosering.

Distribution

Pegzilarginas distribueras huvudsakligen i kérlsystemet, med en total distributionsvolym pa cirka
47 ml/kg, vilket motsvarar den humana serumvolymen. Farmakokinetiken beskrevs bist med en
populationsfarmakokinetisk modell som omfattade tva kompartment (en central och en perifer).

Eliminering

Pegzilarginas dr ett pegylerat rekombinant humant enzym. For att méjliggéra administrering en géng i
veckan har PEG anvints som bérare for att forléinga halveringstiden for pegzilarginas jaimfort med
endogent arginas. Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys har pegzilarginas en halveringstid pa
cirka 50 timmar. Enzymet forvéntas metaboliseras till smé peptider och aminosyror genom kataboliska
vigar. Pegzilarginas anvénder en PEG pé 5 kDa som elimineras via renal glomerulér filtration hos
patienter med normal njurfunktion.

Sarskilda populationer

Alder och kon befanns inte vara signifikanta kovariater nir kroppsvikten tagits med i berékningen.
Anti-likemedelsantikroppar (ADAs) mot PEG anségs vara en viktig kovariat med avseende pé
clearance. Denna effekt observerades dock vid initiala doser och den forvéntas inte paverka
exponeringen vid jamvikt (steady state).

Nedsatt njurfunktion

Pegzilarginas har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Det kan inte uteslutas att
elimineringen av PEG minskar hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Pegzilarginas har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forédndringar i clearance av
enzymet forvéntas eftersom pegzilarginas metaboliseras via katabola végar.

Kroppsvikt
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Totalt sett hade kroppsvikten en minimal péverkan (< 20 procent) pa exponeringen for pegzilarginas
nér doseringen &r viktbaserad.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurtoxikologi och/eller djurfarmakologi

Dosberoende och negativ aptitforlust och minskningar av kroppsviktsdkningen till f6ljd av markerad
och ihéllande argininminskning under det normala intervallet hos normala djur (mdss, réttor, kaniner
och apor) observerades i toxikologiska studier med enkeldosering och upprepad dosering samt i
studier av utvecklingstoxicitet och reproduktionstoxicitet med pegzilarginas. Dessa fynd var reversibla
efter avbruten dosering.

I de langsiktiga studierna med pegzilarginas noterades reproduktionstoxicitet hos handjur i en enda art,
friska unga réttor. De huvudsakliga biverkningarna vid dosnivéer > 0,3 mg/kg, innefattade sénkt vikt
av testiklar, sddesblésor, bitestiklar och prostata. Atrofi observerades i sddeskanalerna. Fynden rérande
organvikten hos hanrattor var reversibla. Histopatologi bekréftade fynd i testiklar och bitestiklar som
inte var reversibla under aterhdmtningsperioden pa 6 veckor. Det édr dock vért att notera att den
normala spermiecykeln dr 9 veckor. Dessa effekter kan bero pa 6verdriven farmakologi hos normala
djur med normala cirkulerande argininnivéer vid baslinjen. Relevansen for ménniskor ér dock oklar.

Reproduktions- och utvecklingstoxikologi

Studier som utforts med pegzilarginas pé rattor och kaniner med normala cirkulerande argininnivaer
visade att reproduktionstoxicitet hos modrar &r forknippad med ihéllande minskningar av
koncentrationer av plasmaarginin under det normala intervallet under draktighetsperioden.
Toxiciteterna i samband med den 1&ngvariga dverdrivna farmakologin hos dréktiga djur bestod av
minskning av moderns kroppsvikt, ndringsintag och livmoderns genomsnittliga vikt vid dréktighet och
atfoljande sekundér fostertillvaxthdmning.

I pre- och postnatala utvecklingstoxikologiska studier pé réttor med normala cirkulerande
argininnivéer, uppvisade manlig rittavkomma fran digivande djur vid en dos p& 1 mg/kg pegzilarginas
(cirka 7 génger mansklig exponering baserat pa AUC) underskott som mojligen berodde pé sekundéra
effekter kopplade till 6verdriven farmakologi hos djur med normala cirkulerande argininnivaer (se
avsnitt 4.6).

Fertilitet

Under fertilitetsbeddmningar som utférdes pa normala djur med normala cirkulerande argininnivéer
uppvisade hanrattor som fick en dos pé 1 mg/kg minskad spermieproduktion och spermiemotilitet.
Hos behandlingsnaiva honréattor, som parades med hanar behandlade med 1 mg/kg/dos i 8 veckor fore
parning, innefattade effekter kopplade till pegzilarginas en signifikant minskning av antalet
implantationsstillen i livmodern och ¢kad forlust fore implantation.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Kaliumdivétefosfat

Dikaliumfosfat

Glycerol

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
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Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Haéllbarhet

Odbppnad injektionsflaska

3ar
Nér Loargys har tagits ut ur kylskapet kan det férvaras i 2 timmar vid rumstemperatur upp till 25 °C.

Efter beredning

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats i 2 timmar vid forvaring i rumstemperatur upp till 25 °C
eller upp till 4 timmar vid forvaring i kylskép vid 2 °C till 8 °C. Om produkten inte anvénds inom
dessa tidsramar maste den kasseras. Ur mikrobiologisk synvinkel bor ldkemedlet anvdndas omedelbart
efter beredning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen (kartongen). Ljuskénsligt.

For lagringsforhéllanden efter beredning/spadning av lakemedlet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning innehéller 1 injektionsflaska med 0,4 ml eller 1 ml injektions-/infusionsvitska,
16sning.

0,4 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning i en 3 ml injektionsflaska av glas (typ 1) med en Fluorotec-
belagd klorobutylgummipropp, aluminiumforsegling och blétt snépplock.

1 ml injektions-/infusionsvitska, 16sning i en 5 ml injektionsflaska av glas (typ 1) med en teflonbelagd
klorbutylgummipropp, aluminiumforsegling och vitt sndpplock.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Skaka ej.

Loargys ar avsett for intravends infusion eller subkutan injektion och ska administreras av hilso- och
sjukvérdspersonal. Om sé dr lampligt kan det Gvervégas att subkutan administrering utfors av
patienten eller vardgivaren i hemmet (se avsnitt 4.2).

Anvénd aseptisk teknik vid beredning och administrering av Loargys.

Anvisningar for beredning
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. Bestdm den totala volymen Loargys som ska administreras (och antalet injektionsflaskor som
behovs) baserat pad patientens vikt och dosnivé (se avsnitt 4.2).

. Ta ut injektionsflaskan (eller flaskorna) ur kylskéapet for att uppna rumstemperatur.

. Inspektera injektionsflaskan visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore
administrering. Loargys &r en farglos till svagt gul eller létt rosa, klar till l4tt opalescent vétska,
visentligen fri frén synliga frimmande partiklar. Kassera alla injektionsflaskor som inte
overensstimmer med detta utseende.

. Dra upp den avsedda dosen i sprutan. Se avsnitt 6.3 for lagringsforhéllanden.

For intravends administrering

. Spédd med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska, l16sning for att uppna onskad
infusionsvolym (maximal koncentration av pegzilarginas 0,5 mg/ml).

. Administrera den intravendsa infusionen under minst 30 minuter.

. Blanda inte andra likemedel med Loargys och infundera inte andra likemedel samtidigt via
samma intravendsa kanal.

For subkutan administrering

. Administrera den outspéddda 16sningen som subkutan injektion i buken, sidan av laret eller sidan
eller baksidan av 6verarmen. Vixla mellan olika injektionsstéllen. Injicera inte i drrvévnad eller
1 omraden som ar roda, inflammerade eller svullna.

. Om du injicerar i buken ska du undvika omradet som direkt omger naveln.

. Om mer &n en injektion behdvs for en enda dos av Loargys ska avstdndet mellan
injektionsstillena vara minst 3 cm.

Ej anvint ldkemedel ska kasseras.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/23/1774/001

EU/1/23/1774/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 15/12/2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG“A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SéKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A.  TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

27709 North Carolina

Forenta staterna

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Immedica Pharma AB
Solnavéigen 3H

113 63 Stockholm
Sverige

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar l&dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggors pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga aktiviteter och
atgarder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
. pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
. nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan
leda till betydande @ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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. Ytterligare riskminimeringsatgérder

Innan Loargys lanseras i varje medlemsstat méste innehavaren av godkédnnandet for forséljning
komma 6verens om utbildningsprogrammets innehéll och utformning, inrdknat
kommunikationsmedier, distributionsformer och alla andra aspekter av programmet, med den
nationella behoriga myndigheten.

Syftet med utbildningsprogrammet &r att ge instruktioner till icke-hélso- och sjukvérdspersonal
(patienter och vérdare) om ldmpliga administreringstekniker for att hantera den potentiella risken for
medicineringsfel samt minimera den potentiella risken for allvarlig dverkanslighetsreaktion.

I varje medlemsstat dér Loargys marknadsfors ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning
sdkerstilla att alla patienter eller vardgivare som forvéntas administrera Loargys som en subkutan
injektion i hemmiljo forses med foljande utbildningsmaterial:

. Injektionsvégledning for patienter och vérdgivare

Detta utbildningsmaterial for patienter och vardgivare ska innehélla foljande huvudbudskap:

. Anvisningar om vikten av korrekt hantering, beredning och administrering av Loargys for
att minska risken for medicineringsfel.

. En detaljerad beskrivning av hur Loargys ska forberedas och administreras.

. En beskrivning av tecken och symtom pa allvarliga 6verkénslighetsreaktioner.

. En beskrivning av det rekommenderade tillvigagéngsséttet om tecken och symtom pa
overkénslighet uppstér.

. Information om vikten av att rapportera biverkningar inklusive dverkénslighet och
medicineringsfel.

E. szgRSIgILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGAI}DEI} EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i
artikel 14.8 i forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning, inom
den faststéllda tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

Beskrivning Forfallodag

Effektstudie efter det att lakemedlet godkénts (PAES): For att samla in Arligen (med arlig ny
information om langsiktig effektivitet/kliniska resultat hos patienter med beddmning)

arginas 1-brist (ARG1-D) som behandlats med pegzilarginas ska
innehavaren av godkdnnandet for forséljning utfora och lamna in
resultaten av en studie pé patienter, baserat pa data fran ett register.

Sakerhetsstudie efter det att lakemedlet godkénts (PASS): For att Arligen (med ny
ytterligare karakterisera den langsiktiga sékerheten av pegzilarginas ska bedomning varje ar)
innehavaren av godkdnnande for forséljning utféra och ldmna in resultaten
av en studie pa patienter med arginas 1-brist (ARG1-D), baserat pa data
frén ett register.

For att sékerstélla en adekvat 6vervakning av pegzilarginas sékerhet och Arligen (med ny
effekt vid behandling av arginas 1-brist (ARG1-D) hos vuxna, ungdomar | bedomning varje ar)
och barn ska innehavaren av godkidnnandet for forséljning ldémna érliga
uppdateringar av all ny information om pegzilarginas sékerhet och effekt.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Loargys 5 mg/ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
pegzilarginas

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml 16sning innehéller 5 mg pegzilarginas.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller dven natriumklorid, kaliumdivétefosfat, dikaliumfosfat, glycerol, saltsyra, natriumhydroxid,
vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvétska, losning

1 injektionsflaska a 0,4 ml
2 mg/0,4 ml

1 injektionsflaska a 1 ml
5 mg/1 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka ej.
Las bipacksedeln fore anvéndning.
For subkutan eller intravends anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.
Fér ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen (kartongen). Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Immedica Pharma AB
113 63 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvédimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Loargys 5 mg/ml injektion/infusion
pegzilarginas
S.C., 1.V.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Subkutan anvéndning, intravends anvandning

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Loargys 5 mg/ml injektions-/infusionsvitska, losning
pegzilarginas

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta likemedel. Den innehéller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till lékare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Loargys ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Loargys

Hur Loargys ges

Eventuella biverkningar

Hur Loargys ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar
Bruksanvisning

Nk W=

1. Vad Loargys ir och vad det anvinds for

Loargys innehéller den aktiva substansen pegzilarginas, ett modifierat humant enzym som framstélls
med rekombinant DNA-teknik. Lakemedlet anvénds for att behandla arginas 1-brist (ARG1-D), 4ven
ként som hyperargininemi, hos vuxna, ungdomar och barn frén 2 &rs &lder.

Patienter med ARG1-D har laga nivéer av ett enzym som kallas arginas. Detta enzym hjilper kroppen
att kontrollera nivéerna av arginin, en aminosyra som kroppen behover for att producera proteiner. Om
arginin inte kontrolleras kan det ansamlas i kroppen och orsaka symtom sdsom svéarigheter att styra
musklerna.

Loargys anvinds i kombination med andra sétt att hantera sjukdomen. Det kan till exempel rora sig om

. en kost med lagt proteininnehall,

. kosttillskott med essentiella aminosyror,

. lakemedel for att hantera andra symtom pé sjukdomen, t.ex. likemedel som sénker nivaerna av
ammoniak i kroppen.

Hur Loargys fungerar

Pegzilarginas, den aktiva substansen i Loargys, verkar pé liknande sétt som det naturliga enzymet
arginas, som saknas eller inte fungerar som det ska hos patienter med ARG1-D. Detta gor att
argininnivéerna i blodet sjunker, vilket minskar sjukdomssymtomen.

2. Vad du behéver veta innan du far Loargys
Du fér inte ta Loargys

- om du har fatt en allvarlig allergisk reaktion mot pegzilarginas eller ndgot annat innehéllsémne i
detta likemedel (anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Loargys kan orsaka allergiska reaktioner. Det &r mest sannolikt att detta intréffar efter de forsta
doserna, men det kan ocksa intréffa senare under behandlingen.

Avbryt, om mojligt, administreringen omedelbart och f6lj ldkarens anvisningar, déribland att
omedelbart soka medicinsk vard, om du fir nagot av foljande symtom pa en allvarlig allergisk
reaktion: nésselfeber, allmén klada, tryck over brostet, svarigheter att andas eller 14gt blodtryck. Din
lakare kan komma fram till att du behdver ytterligare medicinsk behandling for att antingen forhindra
eller behandla en allergisk reaktion.

Under behandlingen kommer 1ékaren att ta blodprov for att kontrollera vilken dos av Loargys som ér
lamplig for dig.

Barn och ungdomar
Likemedlet ska inte ges till barn under 2 &r, eftersom det inte ar kiant om Loargys &r sdkert och
effektivt i denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Loargys
Tala om for ldkaren om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra likemedel.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
innan du anvinder detta ladkemedel. Loargys rekommenderas inte for anvdndning om du ér gravid.

Det ér inte ként om lakemedlet passerar 6ver i brostmjolk. Om du ammar, radfrédga din lékare innan du
tar detta lakemedel. Din ldkare kommer att hjélpa dig att avgdra om du ska sluta amma eller avbryta
behandlingen.

Korformaga och anviindning av maskiner
Loargys har ingen eller forsumbar effekt pé formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Loargys innehéller natrium och kalium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”. Detta 1dkemedel innehéller kalium, mindre dn 1 mmol (39 mg) per dos, dvs. ér nist
intill “kaliumfritt”.

3. Hur Loargys ges

Loargys kommer att ges till dig av sjukvardspersonal. Din lékare kommer att bestimma hur mycket
Loargys du ska fa.

Den rekommenderade startdosen av Loargys dr 0,1 mg per kg av din kroppsvikt och tas en géng i
veckan. Lakaren kan hoja eller sdnka dosen for att halla dina argininnivaer i blodet under kontroll.
Liakaren kommer att ta regelbundna blodprov for att kontrollera dina nivéer av arginin i blodet och vid
behov dndra din dos.

Loargys ges som en infusion (dropp) direkt i en ven eller som en injektion under huden, beroende pa
vad ldkaren anser lampligt.

Lékaren kan bestimma att du kan fa Loargys hemma, som en injektion under huden. Efter att ha
instruerats av lékaren eller sjukskdterskan kan du sjélv injicera Loargys, se anvisningarna i avsnitt 7
nedan.

Anvind alltid detta ldkemedel enligt beskrivningen i denna bipacksedel eller enligt anvisningar fran

lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Radfraga lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
du &r oséker.
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Om du har fatt for stor méingd av Loargys

Din ldkare kommer att se till att du far rétt méngd Loargys. Om du har fatt for mycket Loargys kan
argininnivén i blodet bli for 14g. Symtomen kan omfatta illamaende, krékningar, diarré och trotthet.
Om du eller ldkaren missténker att du har fatt mer Loargys 4n du borde, bor du vervakas noggrant
och fa behandling efter behov.

Om du har glomt att anvinda Loargys

Om du har missat en dos Loargys, kontakta ldkaren for att planera nésta dos s& snart som mgjligt. Du
ska inte f4 dubbel dos for att kompensera for glomd dos och det ska ga minst 4 dagar mellan doserna.
Om du slutar att anvinda Loargys

Din ldkare kommer att avgora om du ska sluta anvidnda Loargys. Om du slutar att anvéinda Loargys

kommer argininnivén i blodet sannolikt att 6ka igen.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lékare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer

. Reaktion pé injektionsstéllet. Symtomen kan innefatta smérta, svullnad, irritation, rodnad och
utslag runt injektionsstéllet.
. Allergisk reaktion (6verkénslighet). Symtomen kan innefatta svullnad i ansiktet, hudutslag,

plotslig hudrodnad och andndd (dyspné).
Rapportering av biverkningar
Om du fér biverkningar, tala med likare eller sjukskoterska. Detta géller &ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Loargys ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvind inte detta ldkemedel efter det utgdngsdatum som anges pé etiketten. Utgdngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen (kartongen). Ljuskénsligt.

Nér Loargys har tagits ut ur kylskapet kan det férvaras i 2 timmar vid rumstemperatur upp till 25 °C.
Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Dessa dtgérder é&r till for att skydda
miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Vad Loargys innehéller

- Den aktiva substansen &r pegzilarginas.
- Varje 0,4 ml injektionsflaska innehaller 2 mg pegzilarginas.
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- Varje 1 ml injektionsflaska innehaller 5 mg pegzilarginas.

- Ovriga innehéllsimnen dr natriumklorid, kaliumdivitefosfat, dikaliumfosfat, glycerol, saltsyra,
natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor.
Loargys innehéller natrium och kalium, se avsnitt 2.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Loargys ér en farglds till svagt gul eller létt rosa, klar till latt opalescent (parlskimrande) vétska, i en
klar injektionsflaska av glas.

Varje forpackning innehéller 1 injektionsflaska med antingen 0,4 ml eller 1 ml injektions-
/infusionsvétska, 16sning.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Immedica Pharma AB

113 63 Stockholm

Sverige

Denna bipacksedel dndrades senast .

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mdjligt att fa fullstdndig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér sa behovs.

Ovriga informationskiillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.cu. Ddr finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pé& samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lékemedelsmyndighetens
webbplats.

Du kan ocksa hitta denna bipacksedel samt utbildningsmaterial som godkénts av myndigheterna for
detta ldkemedel om du skannar QR-koden nedan med en smarttelefon eller via webbplatsen
http://www.loargyspatient.eu.

7. Bruksanvisning
Stegen nedan beskriver hur man forbereder och ger Loargys hemma, som en injektion under huden.
Om du sjélv ska injicera detta lakemedel, kommer du att fa ldra dig hur du forbereder och injicerar

Loargys av din lékare eller sjukskoterska.

Injicera inte detta ldkemedel sjélv, om du inte har fatt lira dig hur man gor.
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Din ldakare kommer att forskriva rétt dos och tala om for dig vilken volym (i ml) du ska injicera. Du
kan beh6va mer én en injektionsflaska for att fa rétt dos och du kan behova dela upp den totala dosen i
mer &n en injektion. Likaren eller sjukskdterskan kommer att tala om exakt vad som é&r bést {for dig.

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk. Anvénd alltid nya injektionsflaskor for varje
dos.

Loargys ska inte blandas med andra 16sningar for injektion eller infusion.

Skaka ej.

Forberedelser:
Forsékra dig om att du har allt du behdver for injektionen/injektionerna:

- Injektionsflaskan (injektionsflaskorna) med Loargys

- En graderad spruta

- 1 stor nél (t.ex. 18 gauge) per injektionsflaska for att dra upp dosen
- 1 liten nél (t.ex. 26-27 gauge) per injektion

- Alkoholservetter

- Gasvévskompress

- Plaster, om det behovs

- Behéllare for vassa foremal

1. Kontrollera namnet och styrkan pé injektionsflaskan (injektionsflaskorna) for att forsékra dig
om att den innehaller rétt lakemedel och att du har tillgang till rétt antal injektionsflaskor.
Kontrollera utgdngsdatumet pa kartongen. Anvénd inte efter produktens utgéngsdatum.

2. Taut den odppnade injektionsflaskan med Loargys ur kylsképet 15 till 30 minuter fore den
planerade injektionen, sé att l16sningen kan né rumstemperatur. Anvénd inte yttre varmekaéllor.

3. Tvitta hianderna.

4. Losningen i injektionsflaskan ska vara fargls till svagt gul eller létt rosa, klar till l&tt opalescent
(parlskimrande). Anvind inte om 18sningen dr grumlig eller innehdller synliga partiklar.

5. Placera injektionsflaskan pa en ren plan yta. Ta bort sndpplocket i plast fran injektionsflaskan.

6. Torka av injektionsflaskans 6verdel med en alkoholservett och 14t den lufttorka. Ror inte toppen
pa injektionsflaskan och 1t den inte komma i kontakt med nagot annat efter att du har torkat av
den.

Dra upp losningen ur injektionsflaskan:

1. Fést en stor nél p& den graderade sprutan. Ta bort nalskyddet.

2. Dratillbaka kolven for att fa in luft i den graderade sprutan, motsvarande
den méngd som ska dras upp ur injektionsflaskan (i ml).

3. Hall injektionsflaskan pé en plan yta och stick langsamt in nalen genom
gummiforslutningen i injektionsflaskan.

a) For forsta eller enda injektionsflaskan: Nélspetsen ska inte vidrora
16sningen, detta for att undvika skumbildning. G4 vidare till steg 4.

b) For pafoljande injektionsflaskor: Vind injektionsflaskan uppochned
och se till att nélspetsen befinner sig i utrymmet med luft ovanfor
16sningen, detta for att undvika skumbildning.
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Tryck l&ngsamt in kolven for att injicera luften i injektionsflaskan.

Hall kvar nélen i injektionsflaskan och hall den uppochned. Med nélen i
16sningen, dra ldngsamt kolven till det médrke som motsvarar den volym
som behovs.

Innan du tar bort nélen fran injektionsflaskan, kontrollera om det finns
luftbubblor i 16sningen i sprutan. Om det finns bubblor, fortsétt att hélla
injektionsflaskan upp och ner med nalen pekande uppéat. Knacka forsiktigt
med fingret pa sprutans cylinder. Nér alla luftbubblor &r hogst upp, tryck
forsiktigt pd kolven for att trycka ut bubblorna genom nélen.

Kontrollera den volym (i ml) som ska ges mot markeringarna pé sprutan, for att sdkerstélla att
du dragit upp rétt méngd l0sning.

Dra ut nélen ur injektionsflaskan, stt tillbaka nalskyddet och kasta den i behéllaren for vassa
foremaél.

Du kan behova anvénda flera injektionsflaskor for att dra upp hela volymen (i ml). For att gora
detta upprepar du ovanstiende steg 1-8 for respektive injektionsflaska, for att erhélla den totala
dosen (i ml), eller s gor du pa det sétt som likare eller sjukskoterska har visat dig. Folj alltid
lakarens eller sjukskoterskans instruktioner. Observera att du ska anvénda en ny nél for varje ny
injektionsflaska.

10.

Sétt en liten nél pé den fyllda sprutan utan att ta bort ndlskyddet. Se till att nalen sitter fast
ordentligt.

Obs! Om l8sningen inte anvénds genast ska sprutan forvaras i skydd fran ljus. Efter att ha gjorts
i ordning kan Loargys forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i upp till tva timmar innan
injektionen ges. Dérefter kan den iordningstéllda dosen av Loargys inte lingre anvdndas och
méste kasseras.

Att ge dosen:

L.

Ta bort nalskyddet. Hall sprutan med nalen uppét och knacka med fingret pé sprutans cylinder
for att avldgsna eventuella luftbubblor.

Kontrollera visuellt att den volym som finns i sprutan ar korrekt. Volymen per injektion ska inte
overstiga 1 ml. Om dosen dverstiger 1 ml bor flera injektioner injiceras pé olika stéllen.

Vilj ett injektionsstélle (buken, sidan av laret eller sidan eller baksidan av
overarmen). Véxla mellan olika injektionsstallen.

Injicera inte i drrvdvnad eller i hudomraden som ir roda, inflammerade
eller svullna. Om du injicerar i buken ska du undvika omrédet som direkt
omger naveln.

Om mer &n | injektion behdvs for en enda dos av Loargys, ska avstdndet
mellan injektionsstdllena vara minst 3 cm.

Rengor injektionsstéllet med hjélp av en alkoholservett och 1at huden torka.
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4. Klam forsiktigt ihop huden pa det valda injektionsstéllet mellan tummen
och pekfingret.

5. Hall sprutan som en penna eller ett stift. For in ndlen i den upphojda
huden i en vinkel pa 45° till 90°.

6. Medan du fortsitter att halla huden hopkldmd, tryck sakta in kolven tills
du har injicerat den erfordrade volymen.

Kom ihdg: Om du behdver injicera mer dn 1 ml av Loargys ska du byta
injektionsstille och se till att det nya injektionsstéllet ligger mer 4n 3 cm
fran det gamla. Tryck langsamt ned kolven tills du har injicerat den volym
som behovs. Upprepa tills du har injicerat hela din dos (i ml). Anviand
alltid en ny liten nél for varje injektion.

7. Ta bort sprutan genom att dra den rakt ut. Slépp den hopklémda huden
och tryck forsiktigt en gasvavskompress dver injektionsstéllet under nagra
sekunder. Sétt pa ett pléster om det behovs.

8. Légg den anvinda sprutan, ndlarna och nélskydden i behéllaren for vassa
foremal. Anvénda injektionsflaskor ska kasseras i enlighet med lokala
riktlinjer, oavsett om de dr tomma eller inte.

Notera datumet {or injektionen och alla stéllen dér du har injicerat. Detta hjélper dig att anvinda ett
annat injektionsstélle for nésta injektion.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Loargys dr avsett for intravenos infusion eller subkutan injektion.
Anvénd aseptisk teknik vid beredning och administrering av Loargys.

Skaka ej.

Anvisningar for beredning

. Bestdm den totala volymen Loargys som ska administreras (och antalet injektionsflaskor som
behovs) baserat pa patientens vikt och dosniva.

. Ta ut injektionsflaskan (injektionsflaskorna) ur kylsképet for att uppné rumstemperatur.

. Inspektera injektionsflaskan visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore
administrering.
o Loargys ér en farglos till svagt gul eller létt rosa, klar till l4tt opalescent vétska,

visentligen fri frén synliga frimmande partiklar.

o Kassera injektionsflaskor som inte Gverensstimmer med detta utseende.

. Dra upp den avsedda dosen i sprutan.

. Kemisk och fysikalisk stabilitet for den beredda dosen har visats i 2 timmar vid forvaring i

rumstemperatur upp till 25 °C eller upp till 4 timmar vid forvaring i kylskap vid 2 °C till 8 °C.
Om produkten inte anvénds inom dessa tidsramar maste den kasseras. Ur mikrobiologisk
synvinkel bor ldkemedlet anvindas omedelbart.
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For intravenos administrering

. Spéad med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska, l1osning for att uppna dnskad
infusionsvolym (maximal koncentration av pegzilarginas 0,5 mg/ml).

. Administrera den intravendsa infusionen under minst 30 minuter.

. Blanda inte andra ldkemedel med Loargys och infundera inte andra ldkemedel samtidigt via

samma intravendsa kanal.

For subkutan administrering

. Administrera den outspéddda 16sningen som subkutan injektion i buken, sidan av laret eller sidan
eller baksidan av 6verarmen. Vixla mellan olika injektionsstéllen.

. Injicera inte i drrvdvnad eller i hudomréden som ar rdda, inflammerade eller svullna.

. Om du injicerar i buken ska du undvika omradet som direkt omger naveln.

. Om mer &n | injektion behdvs for en enda dos av Loargys ska avstdndet mellan

injektionsstillena vara minst 3 cm.
Ej anvint ldkemedel ska kasseras.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
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