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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ARG1 Arginase-1

ARG1-D Arginase-1-Mangel (Arginase-1 Deficiency)

ArgA 5-Guanidino-2-hydroxy-pentanséure (Argininic Acid)

ASL1 Argininosuccinat-Lyase

ASS1 Argininosuccinat-Synthetase-1

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

GAA Guanidinoessigsaure (Guanidinoacetic Acid)

GC Guanidinoverbindung (Guanidino Compund)

GVA Alpha-Keto-Delta-Guanidino-Valerianséure
(Alpha-Keto-Delta-Guanidinovaleric Acid)

IDM Individuelles Krankheitsmanagement (Individual Disease Management)

mPEG Methoxypolyethylenglykol

NAA N-Acetyl-L-Arginin

NH,* Ammonium-lon

ORNT1 Mitochondrieller Ornithin/Citrullin-Transporter

oTC Ornithin-Transcarbamylase

PZN Pharmazentralnummer
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Pegzilarginase
Handelsname: Loargys®
ATC-Code: Al6AB24

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstarke und PackungsgroBe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
19102890 EU/1/23/1774/001 5 mg/ml 1Viala 0,4 ml

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Pegzilarginase ist ein mit Kobalt substituiertes, pegyliertes, rekombinantes, humanes
Arginase-1 (ARG1)-Enzym und die weltweit erste Enzymtherapie zur Behandlung des
Arginase-1-Mangels (Arginase-1 Deficiency, ARG1-D).

Pegzilarginase ist zugelassen zur Behandlung des ARG1-D, auch bekannt als Hyperarginin-
amie, bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren. ARG1-D ist eine extrem
seltene, genetisch bedingte, progrediente und schwachende Stoffwechselerkrankung aus der
Gruppe der Harnstoffzyklusdefekte. Die Inzidenz von ARG1-D in Deutschland liegt bei
0,86/1 Mio. Lebendgeburten (vgl. Modul 3) [1]. ARG1-D fuhrt zu schweren Symptomen wie
z. B. Entwicklungsstérungen, geistiger Behinderung und spastischer Lahmung, die die
Funktion der betroffenen Patienten und ihre Lebensqualitat massiv einschréanken. Auerdem ist
die Lebenserwartung von Patienten mit ARG1-D deutlich vermindert.

Die Symptome setzten in der Regel zwischen dem 2. und dem 4. Lebensjahr ein. In Folge leiden
die betroffenen Patienten ab dem friihen Kindesalter und ihr Leben lang unter der Erkrankung
[2-6].

ARG1-D ist eine genetisch bedingte, progrediente und schwachende Stoffwechsel-
erkrankung

Der Harnstoffzyklus tberfuhrt stickstoffhaltige Abbauprodukte, allen voran das im Amino-
séurekatabolismus entstehende toxische Abfallprodukt Ammoniak (NHs), in wasserldslichen
Harnstoff, der Uber die Nieren ausgeschieden wird. Das Enzym ARG1 katalysiert im finalen
Schritt des Harnstoffzyklus die Hydrolyse der Aminosdure Arginin in Harnstoff, der
ausgeschieden wird, und Ornithin, das erneut in den Harnstoffzyklus eingeht [7].

Harnstoffzyklusdefekte sind angeborene Defekte in Genen, die flir Enzyme oder Transport-
proteine des Harnstoffzyklus kodieren und die je nach Art der Mutation durch verminderte oder
fehlende Aktivitat des betroffenen Proteins gekennzeichnet sind. So weisen Patienten mit
ARG1-D aufgrund einer autosomal-rezessiv vererbten Mutation im ARG1-Gen eine ver-
minderte oder nicht messbare Aktivitat des ARG1-Enzyms auf. Hierdurch kommt es zu einer
charakteristischen Erhohung der Arginin-Konzentration toxischen Mal3es zunachst im Plasma
und in Folge auch im Gewebe [2, 8, 9].
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Neben der Aminosdaure selbst sind auch bestimmte Guanidinoverbindungen (Guanidino
Compounds, GC) erhoht, die Metabolite von Arginin sind: Argininic Acid (5-Guanidino-2-
hydroxy-pentansaure, ArgA ), Guanidinoessigsaure (GAA), Alpha-Keto-Delta-Guanidino-
Valeriansaure (GVA) und N-Acetyl-L-Arginin (NAA) [10].

Erhéhte Konzentrationen von Arginin und GC sind Krankheitsursache und Treiber der phéno-
typischen Manifestation des ARG1-D. GC tragen insbesondere durch ihre neurotoxischen
Eigenschaften zur Pathogenese bei [10, 11]. Um die Krankheitsprogression zu verlangsamen
oder aufzuhalten und die Prognose von Patienten mit ARG1-D zu verbessern, ist demnach eine
effiziente und langanhaltende Senkung der Arginin-Konzentration maBgeblich [12, 13].

Zu den motorischen und kognitiven Symptomen des ARG1-D gehéren u. a. progrediente
spastische Diplegie, d. h. eine doppelseitige Lahmung der unteren oder oberen Korperhalfte,
neurokognitive Beeintrachtigungen, Entwicklungsverzdgerungen sowie Krampfanfélle. Die
kdrperlichen und kognitiven Einschrdnkungen sowie der fortschreitende Verlauf der Erkrank-
ung fhren zu einer massiven Einschrankung der betroffenen Patienten in ihrem Alltag und im
Erreichen bzw. Aufrechterhalten ihrer Selbstandigkeit und beeintrachtigen die Lebensqualitat
der Patienten und deren Familien [2, 13, 14]. So kénnen Patienten zum Teil weder sprechen
noch lesen und sind dadurch in der grundlegenden Fahigkeit, mit anderen zu kommunizieren
oder zu interagieren, stark eingeschrénkt. Ein GroRteil der Patienten mit ARG1-D leidet auf-
grund der spastischen Lahmungen an einer eingeschrankten Mobilitat. So sind viele Patienten
nicht in der Lage, eigenstiandig zu gehen und in drastischen Féllen schon im Kindesalter auf
einen Rollstuhl angewiesen [12, 13, 15]. Hinzu kommt, dass die Lebenserwartung von
Patienten mit ARG1-D deutlich verringert ist [2-4]. In Fallstudien wird von einem vorzeitigen
Versterben von 14-20 % der Patienten wéhrend des Beobachtungszeitraumes berichtet, wobei
das durchschnittliche Alter zum Todeszeitpunkt bei 17 Jahren lag [3, 13]. Zu den Todes-
ursachen gehdren Atemwegskomplikationen, Zerebralédem, metabolische Komplikationen,
leberassoziierte Komplikationen sowie Hyperammonamie [3, 5]. In besonders schweren Féllen
kdnnen Neugeborene sogar wenige Tage nach der Geburt versterben [16]. Die Angst vor dem
Tod ist fir Betroffene und ihre Familien auBerordentlich belastend [17].
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Abbildung 2-1 Metabolische Effekte des ARG1-D Quelle: Eigene Darstellung von Immedica.
ARGL1: Arginase 1; ASL1: Argininosuccinat-Lyase-1; ASS1-1: Argininosuccinat-
Synthetase-1; Citrin: Aspartat-Glutamat Transporter; NHs: Ammoniak; ORNT1.:
Mitochondrieller Ornithin/Citrullin-Transporter

Bisher verfugbare Therapieoptionen bei ARG1-D

Mangels spezifischer Therapieoptionen wurden Patienten mit ARG-1 bisher mit einem
individuellen Krankheitsmanagement (Individual Disease Management, IDM) behandelt. Das
IDM umfasst diatetische Proteinrestriktion, evtl. die Supplementierung essenzieller Amino-
séuren und Vitamine sowie die symptomatische Behandlung der zahlreichen Komplikationen
des ARG1-D, was ggf. auch eine medikamenttse Therapie mit Stickstoff-Fangern einschlief3t.
Stickstoff-Fanger, zu denen z. B. Glycerolphenylbutyrat und Natriumphenylbutyrat gehdren,
binden Glutamin, das anschlieRend Uber die Nieren ausgeschieden wird. Das gebundene
Glutamin enthalt wie Harnstoff 2 Stickstoffatome und stellt somit einen alternativen Weg fir
die Ausscheidung von Stickstoff-Abfall dar [9, 18-20].

Laut deutscher S3-Leitlinie ist die Senkung des Plasma-Arginins unter 200 umol/L ein
zentrales Therapieziel bei ARG1-D [9]. Mit bisher verfligbaren Behandlungsoptionen, d. h. mit
den MalRnahmen des IDM, ist dieses Ziel jedoch extrem schwer zu erreichen [9, 12, 13, 18]. In
Folge zeigt ein GroRteil der Patienten trotz Therapie einen progressiven Krankheitsverlauf, der
sich letztlich in geistiger Behinderung [13], spastischer Lahmung der unteren Extremitéten [21]
sowie weiteren Symptomen &uRert. Aullerdem scheint eine moglichst frihe Diagnose des
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ARG1-D und der Beginn einer entsprechenden Intervention, idealerweise von der Geburt an,
entscheidend fir den Behandlungserfolg zu sein [12].

Pegzilarginase senkt effektiv das Plasma-Arginin indem es die Funktion des defekten
ARG1-Enzyms tUbernimmt

Pegzilarginase ist ein mit Kobalt substituiertes, an Methoxypolyethylenglykol (mPEG)
konjugiertes, rekombinantes, humanes ARG1-Enzym, das mittels rekombinanter DNA-
Technologie in E. coli-Zellen exprimiert wird [22-25].

Rekombinantes humanes ARG1-Enzym ohne die Modifikationen von Pegzilarginase wurde
bereits zuvor biotechnologisch hergestellt [26]. Die Zellmembran stellt jedoch eine bis heute
uniberwindbare Barriere fir diese rekombinanten Enzyme dar, weshalb ein Transport in die
Zelle nicht moéglich ist. Da unmodifiziertes rekombinantes humanes ARG1-Enzym im Plasma
eine extrem kurze Halbwertszeit hat (weniger als 30 Minuten), ist es nicht fur die Behandlung
von ARG1-D geeignet [27].

Pegzilarginase Uberwindet die Hirden der extrem kurzen Halbwertszeit von nativem ARG1-
Enzym durch innovative technische Modifikationen. Im aktiven Zentrum des Enzyms wurden
2 Mangan-lonen durch 2 Kobalt-lonen ersetzt. Zudem wurde das Enzym mit mPEG konjugiert.
Durch diese innovativen Modifikationen hat Pegzilarginase eine hdhere katalytische Aktivitat,
héhere Stabilitat sowie eine langere Halbwertszeit (44 Stunden £ 5 Stunden) als natives ARG1-
Enzym [23-25, 28].

Pegzilarginase tbernimmt die Funktion des defekten ARG1-Enzyms, indem es Arginin zu
Ornithin und Harnstoff hydrolysiert [8, 13, 23]. Pegzilarginase ist die erste Enzymtherapie bei
ARG1-D und die erste Therapie, die gezielt das krankheitsverursachende Plasma-Arginin sowie
die neurotoxischen GC senkt [10, 11, 29].
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Abbildung 2-2: Wirkmechanismus von Pegzilarginase Quelle: Eigene Darstellung von
Immedica angepasst nach Grimes et al. [30]. ARG1: Arginase-1, ASL: Argininosuccinat-
Lyase, ASS1: Argininosuccinat-Synthetase-1, NH4*: Ammonium-lon, OTC: Ornithin-
Transcarbamylase

In klinischen Studien der Phase 1-3, einschliel}lich der randomisierten kontrollierten Phase-3-
Studie PEACE, wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von Pegzilarginase untersucht und
bestatigt. Pegzilarginase senkt bei Patienten mit ARG1-D effektiv und langanhaltend das
Plasma-Arginin; bei der Mehrheit der Patienten (90,5 %) wurde durch die Hinzunahme von
Pegzilarginase zu IDM eine Normalisierung der Arginin-Konzentration erzielt und damit das
primére Therapieziel bei ARG1-D erreicht. Die effektive Senkung des Arginins spiegelt sich in
einer Verbesserung der motorischen Fahigkeiten der Patienten sowie deren Lebensqualitét
wider. Gleichzeitig zeichnet sich Pegzilarginase durch ein gutes Sicherheitsprofil aus [8].

Fazit

Pegzilarginase ist ein mit Kobalt substituiertes, pegyliertes, rekombinantes, humanes ARG1-
Enzym zur Behandlung des ARG1-D.

ARG1-D ist eine angeborene, schwachende und progrediente Harnstoffzyklusstérung, deren
Symptome sich ab dem friihen Kindesalter, d. h. ab einem Alter von 2—4 Jahren, manifestieren.
Die betroffenen Patienten werden dadurch in ihrer Entwicklung, ihrer Mobilitat und somit auch
in ihrer Lebensqualitit stark beeintrachtigt. Pegzilarginase ist die erste Enzymtherapie fur
ARG1-D und die erste Therapie, die gezielt das krankheitsverursachende Arginin und dessen
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neurotoxische Metabolite (GC) senkt. Pegzilarginase ubernimmt die Funktion des defekten
oder fehlenden ARG1-Enzyms, d. h. die Hydrolyse von Arginin zu Ornithin und Harnstoff [8,
10, 11, 13, 23, 29]. Die Arginin-senkende Wirkung von Pegzilarginase sowie die Verbesserung
der Lebensqualitdt und der motorischen Fahigkeiten der Patienten bei gleichzeitig gutem
Sicherheitsprofil wurden in klinischen Studien bestatigt, die Grundlage des vorliegenden
Dossiers sind.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Loargys wird angewendet zur ja 15.12.2023 A
Behandlung von Arginase-1-Mangel
(ARG1-D), auch bekannt als
Hyperarginindmie, bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern im Alter ab
2 Jahren..

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 entsprechen den Angaben der aktuellen Fachinformation zu
Loargys® mit dem Stand 22.12.2023 [22].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Wirkmechanismus wurden der aktuellen Fachinformation zu Loargys® [22]
sowie den benannten Publikationen entnommen. Zur ldentifikation relevanter Publikationen
wurde eine orientierende Literaturrecherche in der Datenbank MEDLINE (lber PubMed)
durchgefiihrt.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Catsburg C, Anderson S, Upadhyaya N, Bechter M (2022): Arginase 1 Deficiency:
using genetic databases as a tool to establish global prevalence. Orphanet J Rare Dis;
17(1):94.

2. Bin Sawad A, Pothukuchy A, Badeaux M, Hodson V, Bubb G, Lindsley K, et al. (2022):
Natural history of arginase 1 deficiency and the unmet needs of patients: A systematic
review of case reports. JIMD Rep; 63(4):330-40.

3. Diaz GA, Longo, N., Bubb, G., Potts, S. L., Bechter, M., Wooldriche, J. E., & Merritt,
J. L. (2019): Delays in diagnosis are associated with poor clinical outcomes in patients
with arginase 1 deficiency - Poster presentation at the European Paediatric Neurology
Society (EPNS) Congress in Athens 2019.

4. Lal V, Khera D, Gupta G, Singh K, Sharma P (2017): A Case of Hyperargininaemia
Presenting at Unusually Low Age. J Clin Diagn Res; 11(7):BD01-BD3.
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