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PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injektionsvaeske, oplesning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml af oplesningen indeholder lumasirannatrium svarende til 189 mg lumasiran.
Hvert hatteglas med 0,5 ml indeholder 94,5 mg lumasiran.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplasning.

Klar, farveles til gul oplesning (pH pé ca. 7, osmolalitet 240 til 360 mOsm/kg).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Oxlumo er indiceret til behandling af primer hyperoxaluri type 1 (PH1) hos alle aldersgrupper.
4.2 Dosering og administration

Behandling skal pabegyndes og superviseres af en l&ege med erfaring inden for behandling af
hyperoxaluri.

Dosering

Oxlumo administreres ved subkutan injektion. Den anbefalede dosis af Oxlumo bestar af steddoser,
der indgives én gang om maneden for 3 doser efterfulgt af vedligeholdelsesdoser, der begynder en
maned efter den sidste staddosis, som angivet i Tabel 1. Dosering er baseret pa kropsvagt.

Patientdosis (i mg) og volumen (i ml) skal beregnes som felger:

Patientens kropsvegt (kg) x dosis (mg/kg) = samlet maengde (mg) af legemiddel, der skal
administreres.

Samlet maengde (mg) divideret med koncentration (189 mg/ml) = samlet volumen af laegemiddel (ml),
der skal injiceres.



Tabel 1:  Oxlumo vzgtbaseret doseringsregimen

Kropsvaegt Steddosis Vedligeholdelsesdosis
(begynder en maned efter den sidste
staddosis)
mindre end 10 kg 6 mg/kg én gang hver maned for 3 mg/kg én gang hver maned, begynder en
3 doser maned efter den sidste stoddosis

10 kg til mindre end 6 mg/kg én gang hver maned for 6 mg/kg én gang hver 3. méned (kvartérligt),

20 kg 3 doser begynder en méned efter den sidste steddosis
20 kg og derover 3 mg/kg én gang hver maned for 3 mg/kg én gang hver 3. maned (kvartarligt),
3 doser begynder en méned efter den sidste staddosis

Patienter i heemodialyse

Administrer Oxlumo efter hemodialyse, hvis det administreres pa dialysedage.

Glemt dosis

Hvis en dosis er forsinket eller glemmes, skal behandling administreres s& hurtigt som muligt.
Ordinerede manedlige eller kvartarlige doseringer skal genoptages efter den senest administrerede

dosis.

Searlige populationer

Aldre

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter i alderen > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Oxlumo er ikke blevet undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion. Dosisjustering er ikke
nedvendig hos patienter med midlertidig stigning i total bilirubin (total bilirubin > 1,0 til 1,5<ULN).
Der skal udvises forsigtighed ved behandling af patienter med moderat til sveert nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (¢GFR < 90 ml/min/1,73 m?)
herunder nyresygdom i slutstadiet (ESRD) eller dem i dialyse. Der er begransede, tilgeengelige data
for patienter med ESRD og i dialyse, og de patienter skal behandles med forsigtighed (se pkt. 4.4 og
5.2).

Padiatrisk population

Der er begransede tilgengelige data for patienter, der er under 1 &r gamle. Der skal udvises
forsigtighed ved behandling af nér disse patienter (se pkt. 5.2).

Administration
Kun til subkutan anvendelse.

Lagemidlet leveres som en oplesning, der er klar til brug, i et heatteglas til éngangsbrug.

. Det pakravede volumen af Oxlumo skal beregnes baseret pa den anbefalede vagtbaserede
dosis, som angivet i Tabel 1.
. Safremt dosis er pd mere end 0,5 ml (94,5 mg), kraeves der mere end ét hatteglas.



. Det maksimale acceptable volumen i en enkelt injektion er 1,5 ml. Doser, der kraever mere end
1,5 ml, skal administreres som flere injektioner (den samlede dosis fordelt ligeligt i sprojter,
hvor hver injektion indeholder omtrent samme volumen) for at minimere potentielt ubehag ved
injektionsstedet som folge af injektionsvoluminet.

. Lagemiddel pé spidsen af kanylen, for kanylen er i det subkutane omrade, skal undgas.

. Dette leegemiddel ber injiceres subkutant i abdomen, overarme eller lar.

. Ved efterfolgende injektioner eller doser anbefales det at veksle mellem injektionsstederne.

. Leaegemidlet ber ikke administreres i arvaev eller omrader med radmen, inflammation eller
havelse.

Oxlumo ber administreres af en sundhedsperson. For instruktioner om leegemidlet for administration,
se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Sveer overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nyrefunktion, der er svart nedsat eller i slutstadiet

Behandling med lumasiran eger plasmaglykolataniveauerne, hvilket kan age risikoen for metabolisk
acidose eller forvarre en allerede eksisterende metabolisk acidose hos patienter med en nyrefunktion,
der er sveert nedsat eller i slutstadiet. Disse patienter skal derfor overvéages for tegn og symptomer pa
metabolisk acidose.

Moderat eller sveert nedsat leverfunktion

Der er mulighed for nedsat virkning hos patienter med moderat eller svert nedsat leverfunktion.
Virkningen skal derfor overvages hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Hjzlpestof (natriumindhold)

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert kliniske interaktionsstudier (se pkt. 5.2).

Samtidig anvendelse med pyridoxin

Samtidig anvendelse af pyridoxin var ikke af meningsfuld betydning for lumasirans farmakodynamik
eller farmakokinetik.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der er ingen data vedrerende lumasirans indvirkning p& human fertilitet. I dyreforseg blev der ikke
pavist nogen indvirkning pa fertilitet hos hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af lumasiran til gravide kvinder. Dyreforsgg indikerer hverken direkte
eller indirekte skadelige virkninger hvad angér reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Anvendelse af



dette legemiddel kan overvejes under graviditet, idet der tages hgjde for de forventede
sundhedsfordele for kvinden og potentielle risici for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om lumasiran udskilles i human meelk. En risiko for nyfadte/spaedbern kan ikke
udelukkes. Det skal besluttes, om amning eller behandling med Oxlumo skal ophere, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Oxlumo pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Den hyppigst rapporterede bivirkning var reaktion pé injektionsstedet (35 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkninger, forbundet med lumasiran, der er indhentet fra kliniske studier og spontane
indberetninger, er angivet i tabelform herunder. Bivirkningerne er kodet til de foretrukne termer
(PT’er) i henhold til MedDRA-systemorganklassen (SOC) og er opstillet efter hyppighed.
Hyppigheden af bivirkninger er defineret i henhold til folgende kategorier: Meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjaelden (= 1/10 000 til

< 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 2:  Bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Immunsystemet Overfolsomhed® Ikke kendt
Mave-tarm-kanalen Abdominalsmerter® Meget almindelig
Almene symptomer og reaktioner | Reaktion pa injektionsstedet® Meget almindelig
pa administrationsstedet

Bivirkning indberettet under anvendelse efter markedsfering.

Inkluderer abdominalsmerter, evre abdominalsmerter, nedre abdominalsmerter, abdominalt ubehag og abdominal emhed.
Inkluderer reaktion pé injektionsstedet, erytem pé injektionsstedet, smerter pa injektionsstedet, kloe pa injektionsstedet,
haevelse pa injektionsstedet, ubehag pa injektionsstedet, misfarvning pa injektionsstedet, knude pé injektionsstedet,
induration pa injektionsstedet, udslat pa injektionsstedet, bla meerker pa injektionsstedet, heematom pa injektionsstedet og
hudafskalning pé injektionsstedet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pa injektionsstedet

I placebo-kontrollerede og ublindede kliniske studier blev der rapporteret reaktioner pa
injektionsstedet hos 34 ud af 98 patienter (34,7 %). De hyppigst rapporterede symptomer var erytem,
havelse, smerte, haematom, klge ogmisfarvning. Sterstedelen af reaktioner pa injektionsstedet startede
pa administrationsdagen, hvor < 2 % af reaktioner pa injektionsstedet forekom 5 eller flere dage efter
administration. Reaktioner pa injektionsstedet var almindeligvis lette, forsvandt indenfor 2 dage og
resulterede ikke i behandlingsafbrydelse eller seponering.

Abdominalsmerter

I det placebo-kontrollerede studie blev der rapporteret abdominalsmerter hos 1 ud af 13 (7,7 %)
placebo-behandlede patienter og hos 4 ud af 26 (15,4 %) patienter i behandling med lumasiran. I de



placebo-kontrollerede og ublindede kliniske studier rapporterede 16 ud af 98 patienter (16,3 %)
abdominalsmerter, herunder gvre og nedre abdominalsmerter, abdominalt ubehag eller abdominal
gmhed. De fleste ha&ndelser har veret lette, forbigaende og forsvandt uden behandling. Ingen
bivirkninger medforte seponering af behandlingen.

Immunogenicitet

Hos patienter med PH1 og raske frivillige doseret med Oxlumo i kliniske studier blev 7 ud af 120
(5,8 %) af personerne testet positive for anti-legemiddel-antistoffer (ADA). ADA-titre var lave og
generelt forbigdende uden indvirkning pa legemidlets virknings-, sikkerheds, farmakokinetiske- eller

farmakodynamiske -profiler.

Langsigtet sikkerhed

ILLUMINATE-A (se beskrivelsen af forseget nedenfor)
Sikkerhedsprofilen i den abne forleengelsesperiode (median behandlingsvarighed pa 55,0 maneder)

stemte overens med den kendte sikkerhedsprofil for lumasiran fra studiets placebokontrollerede,
dobbeltblindede periode.

Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen for lumasiran var sammenlignelig for bern (i alderen 4 méneder til 17 ar) og
voksne patienter med PH1.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I tilfelde af overdosering anbefales det, at patienten overvages, som laegeligt indiceret, for eventuelle
tegn eller symptomer pa bivirkninger, og at relevant symptomatisk behandling pabegyndes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: diverse fordgjelseskanal- og metabolismeprodukter, ATC-kode:
A16AX18.

Virkningsmekanisme

Lumasiran er en dobbeltstrenget, lille interfererende ribonukleinsyre (siRNA), der reducerer
niveauerne af glykolatoxidase (GO)-enzymet ved at targetere hydroxisyreoxidase 1 (H4O1)-genets
messenger ribonukleinsyre (mRNA) 1 hepatocytter gennem RNA-interferens. Reducerede GO-
enzymniveauer mindsker mengden af tilgeengeligt glyoxylat, et substrat til oxalatproduktion. Dette
resulterer i reduktion af oxalatniveauerne i urin og plasma, den tilgrundliggende érsag til
sygdomsmanifestationer hos patienter med PH1. Da GO-enzymet er upstream for det mangelfulde
alanin: glyoxylat aminotransferase (AGT)-enzym, der forarsager PH1, er lumisirans
virkningsmekanisme uafhengig af den underliggende A GXT genmutation.


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

Klinisk virkning

Lumasirans virkning blev undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret klinisk
studie hos patienter i alderen 6 ar og eldre med PH1 (ILLUMINATE-A), i et enkeltarmet klinisk
studie hos patienter under 6 &r med PH1 (ILLUMINATE-B) og i et enkeltarmet klinisk studie hos
padiatriske og voksne patienter med PH1, som havde fremskreden nyresygdom, herunder patienter i
hamodialyse (ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

I alt 39 patienter med PH1 blev randomiseret 2:1 til at modtage subkutane doser af lumasiran eller
placebo i lebet af den 6-méneder lange dobbeltblindede, placebo-kontrollerede periode. Patienter 1
alderen 6 &r og derover med en estimeret glomeruler filtrationshastighed (eGFR) pé

>30 ml/min/1,73 m? indgik i studiet og modtog 3 steddoser pa 3 mg/kg lumasiran eller placebo
administreret én gang manedligt, efterfulgt af kvartéarlige vedligeholdelsesdoser pa 3 mg/kg lumasiran
eller placebo (se pkt. 4.2). Efter den 6-maneder lange dobbeltblindede behandlingsperiode indgik
patienterne, inklusive de, der oprindeligt var tildelt placebo, i en forlengelsesperiode med
administration af lumasiran i op til 54 maneder. Den samlede lumasiran-eksponering var

165,7 patientar.

I lobet af den 6-méneder lange dobbeltblindede, placebo-kontrollerede periode modtog 26 patienter
lumasiran og 13 modtog placebo. Medianalderen for patienterne ved forste dosis var 14,9 ar (fra 6,1 til
61,0 ar), 66,7 % var mend, og 76,9 % var kaukasere. Den mediane 24-timers oxalatudskillelse
korrigeret for legemsoverflade (BSA) ved baseline var 1,72 mmol/24 t/1,73 m?, det mediane oxalat i
spoturin: kreatininratio ved baseline var 0,21 mmol/mmol og det mediane oxalatniveau i plasma ved
baseline var 13,1 pmol/l. Samlet set havde 33,3 % af patienterne normal nyrefunktion (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?), 48,7 % havde let nedsat nyrefunktion (eGFR pa 60 til <90 ml/min/1,73 m?) og
18 % havde moderat nedsat nyrefunktion (eGFR pa 30 til < 60 ml/min/1,73 m?). Ud af de patienter,
der indgik i studiet, rapporterede 84,6 % en anamnese med symptomatiske tilfaelde med nyresten og
53,8 % rapporterede en anamnese med nefrocalcinose ved baseline. Behandlingsarmene var
balancerede ved baseline med hensyn til alder, oxalatniveau i urin og eGFR.

Det primare endepunkt var den procentvise reduktion fra baseline for 24-timers oxalatudskillelse
korrigeret for det gennemsnitlige BSA i labet af ménederne 3 til og med 6. Lumasiran var forbundet
med en signifikant reduktion pa 65,4 % af oxalat i urinen over 24-timer, korrigeret for BSA,
sammenlignet med 11,8 % i placebo-gruppen, hvilket repreesenterer en forskel pa 53,5 % (95 % CI:
44.8, 62,3; p<0,0001). Konsistent med det primere endepunkt blev der observeret en reduktion i
oxalat i spoturin pa 60,5 % ved méned 6: kreatininratio i lumasiran-armen sammenlignet med en
foragelse pé 8,5 % i placebo-armen. Derudover havde patienter behandlet med lumasiran en hurtig og
vedvarende nedsattelse af oxalat i urinen over 24-timer korrigeret for BSA, som vist i Figur 1.



Figur 1: = ILLUMINATE-A: Procentvis &endring fra baseline af oxalat i urinen over 24-timer,
korrigeret for BSA efter maned (6-maneders dobbeltblindet, placebokontrolleret
periode)
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Forkortelser: BL = baseline; BSA = legemsoverfladeareal; M = méaned; SEM = standardafvigelse fra middelveaerdi.
Resultaterne er afsat som middel (+SEM) af den procentvise eendring fra baseline.

Ved méned 6 opnaede en sterre andel af lumasiran-behandlede patienter normale eller neesten-normale
niveauer af 24-timers oxalat i urinen, korrigeret for BSA (< 1,5<xULN) sammenlignet med placebo-
behandlede patienter, som vist i Tabel 3.

Tabel 3: ILLUMINATE-A: Sekundzare endepunktsresultater for den 6-méneder lange
dobbelt-blinde, placebo-kontrollerede periode
Endepunkter Lumasiran Placebo Behandlingsforskel P--veerdi
(N=26) (N=13) (95 % CI)
Andel af patienter med 0,52 (0,31; 0 (0; 0,25)% 0,52 (0,23; 0,70)1 0,001%
24-timers oxalatniveauer i 0,72)3
urinen pé eller under ULN?
Andel af patienter med 0,84 (0,64; 0 (0; 0,25)% 0,84 (0,55; 0,94)1 <0,0001*
24-timers oxalatniveauer i 0,95)3
urinen pa eller under 1,5x
ULN#
Procentvis reduktion for oxalat 39,8 (2,9) 0,3 (4,3)f 39,5 (28,9; 50,1) 0,0001
i plasma fra baseline*”

Forkortelser: ULN = gvre graense for normal; SEM = standardafvigelse fra middelveerdi

Resultaterne er baseret pa vaeskekromatografi-tandem massespektografi (LC-MS/MS)-analyse.

*  Estimeret ud fra gennemsnittet af mindste kvadraters gennemsnit for den procentvise reduktion ved manederne 3, 4, 5, og
6 med brug af en modelsammensatning for gentagne malinger.

T Gennemsnitlig LS (SEM).

¥ ULN=0,514 mmol/24 t/1,73 m? for 24-timers oxalat i urinen korrigeret for BSA.

% 95 9% CI baseret pa Clopper Pearson Exact konfidensinterval.
1 Beregnet med Newcombes metode baseret pA Wilson-scoren.

for BSA (<1,70 vs. >1,70 mmol/24 t/1,73 m?).

forekomme reduktion.

p-verdi er baseret pa Cochran—Mantel-Haenszel-metoden stratificeret ved baseline 24-timers oxalat i urinen korrigeret

Analyseret hos 23 lumasiran- og 10 placebo-patienter, der havde baselineniveauer, hvor det var muligt, at der kunne

Reduktion af oxalat i urinen over 24-timer, korrigeret for BSA, fra baseline hos patienter med PH1,
der modtog lumasiran sammenlignet med placebo, var sammenlignelig for alle prae-specificerede
undergrupper, herunder alder, kon, race, nedsat nyrefunktion, baseline brug af pyridoxin (vitamin Be)
og anamnese med symptomatiske nyrestenstilfaelde (Figur 2).




Figur 2: ILLUMINATE-A: Procentvis &endring fra baseline af oxalat i urinen over 24-timer,
korrigeret for BSA, undergruppeanalyse
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Reducerede oxalatniveauer, der blev observeret i den dobbeltblindede periode, blev opretholdt med
fortsat behandling med lumasiran op til 60 méaneder under studiets forlangelsesperiode. eGFR,
nyrestenstilfeelde (rapporteret efter tilfzelde pr. person-ar) og meduller nefrocalcinose blev undersogt i
lobet af den 6-maneders dobbeltblindede periode og forleengelsesperioden i sammenlagt op til 60
maneder.

eGFR forblev stabil hos patienter, der fik administreret lumasiran. Den arlige middelendringsrate fra
baseline under behandling med lumasiran op til 60 maneder var -0,63 ml/min/1,73 m?/4r.

Hyppigheden af rapporterede nyrestenstilfaelde pr. personar hos patienter randomiseret til lumasiran og
placebo i ILLUMINATE-A er angivet i Tabel 4.

Tabel 4: Hyppigheden af rapporterede nyrestenstilfzelde pr. personér i lumasiran- og

placebogruppen
Tidsperiode Lumasiran Placebo
Hyppighed (95 % CI) Hyppighed (95 % CI)
12 méneder inden 3,19 (2,57, 3,96) 0,54 (0,26; 1,13)
samtykke
6-méaneders 1,09 (0,63; 1,88) 0,66 (0,25; 1,76)
dobbeltblindet periode

. Under den forlengede abne behandling med lumasiran op til 60 méneder var hyppigheden af
nyrestenstilfeelde 0,49 pr. persondr, og 53,8 % af patienterne havde ingen nyrestenstilfelde.

Resultaterne af medulleer nefrocalcinose, vurderet med ultralydsscanning af nyrerne, fra maned 6 i
forhold til baseline er angivet i Tabel 5.

Table 5: ILLUMINATE-A: Patienter med medullzer nefrocalcinose ved méaned 6
dobbeltblindet, placebokontrolleret periode i forhold til baseline*

Tidspunkt Behandling Forbedring |Ingen sendring| Forveerring
()
L‘Errffzs;)a“ 3 19 0
Méned 6
Placebo 0 11 1
(n=12)

* Patienter med ultralydsscanning af nyrerne ved baseline og det relevante tidspunkt blev vurderet.




Evaluering af meduler nefrocalcinose blev kun udfert i en del af studiets population

(17/26 lumasiran/lumasiran-patienter og 6/13 placebo/lumasiran-patienter blev evalueret bade ved
baseline og ved afslutningen af forlaengelsesperioden pa 54 méneder). Der blev i denne delpopulation
pavist en generel tendens til forbedring over tid.

ILLUMINATE-B

I alt 18 patienter indgik og blev behandlet med lumasiran i et fortsat enkeltarmet multicenter-studie
med patienter med PH1 (ILLUMINATE-B). Studiet inkluderede patienter yngre end 6 ar, hvor
patienter pa 12 maneder og @ldre havde en eGFR pé > 45 ml/min/1,73 m? og patienter yngre end 12
maneder havde normal serumkreatinin. I den 6-méaneders primare analyse vejede 3 patienter mindre
end 10 kg, 12 vejede mellem 10 kg til under 20 kg og 3 vejede 20 kg eller mere ved den forste dosis.
Medianalderen for patienterne ved forste dosis var 51,4 méneder (fra 4,0 til 74,0 maneder), 55,6% var
af hunken, og 88,9% var kaukasere. Det mediane oxalat i spoturin: kreatininratio ved baseline var
0,47 mmol/mmol.

Ved méned 6 opnaede patienter i behandling med lumasiran en reduktion pa 72,0% (95 % CI: 66,4;
77,5) af oxalat i spoturin: kreatininratio fra baseline (gennemsnit fra maned 3 til maned 6), det
primare endepunkt. Lumasiran var associeret med hurtige og vedvarende reduktioner af oxalat i
spoturin: kreatininratio (Figur 3), hvilket var sammenligneligt pé tvars af alle vaegtgrupper. Den
procentvise reduktion af oxalatudskillelse i urinen blev opretholdt med fortsat behandling med
lumasiran til og med méned 12 og var konsistent med data fra ILLUMINATE-A.

Figur 3: ILLUMINATE-B: Procentvis @ndring af oxalat i spoturin: kreatininratio fra
baseline efter méned

oxalat i spoturin:
Creatininratio (mmol/mmol)

Procentvis aendring fra baseline af

-100 A

BL M1 M2 M3 M4 M5 M6
Besag
Initial vaegtgruppe i ILLUMINATE-B —m——<i0ky —e—10ti<20ky --A--220kg Koo Al”e i behandling med
umasiran
Antal patienter:

n N= 3 3 3 3 3 3 3

o N= 12 12 12 12 12 12 12

A N= 3 3 3 3 3 3 3

*  N= 18 18 18 18 18 18 18

Ved maned 6 opnédede ni ud af 18 patienter neer normalisering af oxalat i spoturin: kreatininratio

(£ 1,5xULN), herunder 1 patient, der opndede normalisering (< ULN). Ved maned 12 opnéede ti ud af
18 patienter neer normalisering af oxalat i spoturin: kreatininratio (< 1,5<ULN), herunder 2 patienter,
der opnéede normalisering (< ULN).

Derudover blev der fra baseline til maned 6 (gennemsnit af méned 3 til méned 6) observeret en
gennemsnitlig reduktion af oxalat i plasma péa 31,7% (95 % CI: 23,9; 39,5). Reduktion i oxalatniveauer
i plasma, der blev observeret i den primare analyseperiode, blev opretholdt med fortsat behandling
med lumasiran. eGFR forblev stabil hos alle patienter med fortsat dosering.

Hyppigheden af nyrestenstilfzlde pr. personar rapporteret i 12-maneders perioden inden samtykke og i
lebet af den 6- méneders primare analyseperiode var henholdsvis 0,24 (95 % CI: 0,09;0,63) og 0,24
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(95 % CI: 0,06; 0,96). Hyppigheden af tilfeelde fra méned 6 til méned 12 var 0,12 (95 %
CI: 0,02;0,84).

Resultaterne af meduller nefrocalcinose, vurderet med ultralydsscanning af nyrerne, ved méned 6 og
maned 12 i forhold til baseline er angivet i Tabel 6.

Tabel 6: ILLUMINATE-B: Patienter med medullzer nefrocalcinose ved méaned 6 og maned 12

I forhold til baseline”
Tidspunkt Forbedring (n) Ingen @ndring Forvaerring
Méned 6
(n=18) 8 10 0
Maned 12
(n=17) 11 6 0

*Patienter med ultralydsscanning af nyrerne ved baseline og det relevante tidspunkt blev vurderet.
ILLUMINATE-C

I alt 21 patienter indgik og blev behandlet med lumasiran i et igangvearende enkeltarmet multicenter-
studie med patienter med PH1 og fremskreden nyresygdom (eGFR pé < 45 ml/min/1,73 m? hos
patienter pa 12 maneder og derover og forhgjet serumkreatinin hos patienter under 12 méneder),
herunder patienter i haemodialyse. ILLUMINATE-C omfatter 2 kohorter: kohorte A bestér af 6
patienter, som ikke havde behov for dialyse pa tidspunktet for studietilmelding og kohorte B bestar af
15 patienter, som var i et stabilt heemodialyseregimen. Patienterne fik det anbefalede doseringsregimen
lumasiran baseret pa kropsvagt (se pkt. 4.2).

Medianalderen for patienterne ved forste dosis var 8,9 ar (interval 0 til 59 ar), 57,1 % var af hanken,
og 76,2 % var hvide. Det mediane oxalatniveau i plasma var 57,94 pmol/l hos patienterne i kohorte A.
Det mediane oxalatniveau i plasma var 103,65 umol/l hos patienterne i kohorte B.

Studiets primare endepunkt var den procentvise oxalatendring i plasma fra baseline til maned 6
(gennemsnit fra maned 3 til maned 6) for kohorte A (N=6) og den procentvise pradialyse
oxalateendring i plasma fra baseline til maned 6 (gennemsnit fra maned 3 til méned 6) for kohorte B
(N=15).

I lebet af den 6-maneders primare analyseperiode havde patienterne i begge kohorter en reduktion i
oxalat i plasma allerede i méned 1. Den procentvise @&ndring fra baseline til maned 6 (gennemsnit fra
maned 3 til maned 6) i oxalatniveauer i plasma for kohorte A var en middelforskel i LS pé -33,3 %
(95 % CI: -81,82; 15,16) og for kohorte B var gennemsnitsforskellen i LS -42,4 % (95 % CI: -
50,71; -34,15).
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Figur 4: ILLUMINATE-C: Procentvis 2endring fra baseline i plasmaoxalat (umol/l) ved hvert
besog i lobet af den primgere analyseperiode

60
40

20

plasmaoxalat (umol/l)

-20 -

Procentvis eendring fra baseline i

40

-B0

BL M1 M2 M3 M4 M5 M6
Besag
Antal patienter Behandiingsgruppe ~ —*—  Kohorte A (N = 6) — ® —  Kohorte B (N=15)
Fy & & & & & & &
L ] 15 15 15 15 12 14 15

Resultater er indtegnet som middel (SEM) af den procentvise @ndring fra baseline.

Forkortelser: BL = baseline; M = méned; SEM = standardafvigelse fra middelveerdi.

For kohorte A er baseline defineret som middelverdien af alle plasmaoxalatprever indsamlet inden den forste dosis
lumasiran; for kohorte B er baseline defineret som de sidste fire praedialyse plasmaoxalatprever indsamlet inden den forste
dosis lumasiran. I kohorte B anvendes kun predialyseprover.

I kohorte A var middel (SD) eGFR 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? ved baseline og 16,43
(9,8) ml/min/1,73 m? ved méned 6.

Hyppigheden af nyrestenstilfelde pr. personar rapporteret 12 méneder inden samtykke i kohorte A og i
lobet af den 6-méaneders primere analyseperiode var henholdsvis 3,20 (95 % CI: 1,96; 5,22) og 1,48
(95 % CI: 0,55; 3,92).

Pa&diatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Oxlumo i en eller flere undergrupper af den pediatriske population med hyperoxaluri (se pkt. 4.2
for oplysninger om paediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan administration absorberes lumasiran hurtigt med en mediantid (tidsinterval) til opnaelse
af maksimal plasmakoncentration (tmax) pa 4,0 (0,5 til 12,0) timer. Hos bern og voksne med PH1

> 20 kg var peak plasmakoncentrationen af lumasiran (Crmax) 0g arealet under koncentrationskurven fra
tiden nul til seneste malbare koncentration efter dosering (AUCo-1a5¢) efter den anbefalede lumasiran-
dosis pa 3 mg/kg pa hhv. 529 (205 til 1.130) ng/ml og 7.400 (2.890 til 10.700) ng-t/ml. Hos bern, med
en veegt under 20 kg, var Crax 0g AUCo_1ast af lumasiran efter den anbefalede lumasiran-dosis pa

6 mg/kg 912 (523 til 1.760) og 7.960 (5.920 til 13.300). Koncentrationerne af lumasiran var malbare
op til 24 til 48 timer efter dosering.

Fordeling

I plasmaprever fra raske voksne er proteinbindingen af lumasiran moderat til hej (77 til 85 %) ved
klinisk relevante koncentrationer. For en voksen patient med PH1 er populationsestimatet for det
tilsyneladende centrale fordelingsvolumen (Vqr) for lumasiran 4,9 1. Lumasiran distribueres primeert
til leveren efter subkutan dosering.
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Biotransformation

Lumasiran metaboliseres af endo- og exonukleaser til oligonukleotider af kortere leengder. In vitro-
studier indikerer, at lumasiran ikke undergar metabolisme ved hjzlp af CYP450-enzymer.

Elimination

Lumasiran elimineres primert fra plasma ved hepatisk optagelse, og kun 7 til 26 % af den
administrerede dosis genfindes i urinen som lumasiran i de samlede data fra raske voksne personer og
patienter med PHI > 6 ar. Median (%CV) terminal plasma-halveringstid for lumasiran er 5,2 (47,0 %)
timer. Populationsestimatet for den tilsyneladende plasmaclearance var 26,5 I/t for en typisk voksen pa
70-kg. Den gennemsnitlige renale udskillelse af lumasiran var lille og 14 i omradet fra 2,0 til 3,4 1/t hos
padiatriske og voksne patienter med PH1.

Linearitet/non-linearitet

Lumasiran udviste lineer til svagt non-linezer, tidsuathengig farmakokinetik i plasma efter en enkelt
subkutan dosis pa 0,3 til 6 mg/kg og flere doser pa 1 og 3 mg/kg én gang manedligt eller 3 mg/kg
kvartarligt. Der var ingen akkumulation af lumasiran i plasma efter gentagne doseringer én gang
manedligt eller kvartarligt.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Plasmakoncentrationerne af lumasiran afspejler ikke omfanget eller varigheden af lumasirans
farmakodynamiske aktivitet. Leverens hurtige og malrettede optagelse af lumasiran resulterer i hurtigt
fald i plasmakoncentrationer. Lumasiran udviser en lang halveringstid i leveren, hvilket medferer
vedligeholdelse af den farmakodynamiske effekt i lobet af det méanedlige eller kvartarlige
doseringsinterval.

Interaktioner
In vitro studier indikerer, at lumasiran ikke er et substrat eller en inhibitor for cytokrom P450 (CYP)-
enzymer. Lumasiran forventes ikke at inhibere eller inducere CYP-enzymer eller at modulere

leegemiddeltransporterers aktiviteter.

Sarlige populationer

ALldre

Der er ikke foretaget studier med patienter, der er > 65 &r gamle. Alder var ikke en vaesentlig kovariant
i lumisirans farmakokinetik.

Kon og race

I kliniske studier var der ingen forskel i lumasirans plasmaeksponering eller farmakodynamik baseret
pa ken eller race.

Nedsat leverfunktion

Der er ikke foretaget studier med patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2). Begraensede
farmakokinetiske data hos patienter med lette og forbigdende stigninger i total bilirubin (total
bilirubin > 1,0 til 1,5xULN) viste sammenlignelig plasmaeksponering for lumasiran og tilsvarende
farmakodynamik som for patienter med normal leverfunktion. Offentliggjort litteratur viser lavere
manifestationer af asialoglycoproteinreceptorerne i leveren, dvs. de receptorer, der er ansvarlige for
optagelse af lumasiran hos patienter med nedsat leverfunktion. Non-kliniske data antyder, at dette
muligvis ikke pavirker leverens optagelse eller farmakodynamik ved terapeutiske doser. Den kliniske
relevans af disse data er ukendt.
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Nedsat nyrefunktion

Patienter med let nedsat nyrefunktion (eGFR 60 til <90 ml/min/1,73 m?) havde sammenlignelig
plasmaeksponering for lumasiran med patienter med normal nyrefunktion (¢GFR

> 90 ml/min/1,73 m?). Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (eGFR 30 til

<60 ml/min/1,73 m?) var Cnax tilsvarende vaerdien hos patienter med normal nyrefunktion; AUC var
25 % hgjere baseret pa begreensede data. Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (eGFR 15 til
<30 ml/min/1,73 m?), ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), eller som er i dialyse (se pkt. 4.2) , blev
der, inden for den samme kropsvagtskategori, observeret en forbigédende 1,8 til 3,6 gange hgjere Crmax
og 1,6 til 3,1 gange hgjere AUCy 4 (se pkt. 5.2 ). Disse stigninger var forbigdende da
plasmakoncentrationerne falder til under detektionsniveauet inden for 24 til 48 timer, svarende til
patienter uden nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2 Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold).
Farmakodynamikken hos patienter med nedsat nyrefunktion (¢GFR < 90 ml/min/1,73 m?), herunder
ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller dem i dialyse var svarende til patienter med normal
nyrefunktion (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.2).

Pa&diatrisk population

Data for bern, der er under 1 ar gamle, er begraensede. Hos barn < 20 kg var lumasiran Cpax 2 gange
hgjere pga. den nominelt hgjere dosis pa 6 mg/kg og hurtigere absorptionshastighed. Lumasirans
farmakodynamik var sammenlignelig hos padiatriske patienter (i alderen 4 maneder til 17 ar) og hos
voksne, pa trods af de midlertidigt hejere plasmakoncentrationer hos bern < 20 kg, pga. den hurtige
distribution af lumasiran overvejende til leveren.

Kropsvegt

De anbefalede doseringsregimer gav op til 2 gange hgjere Ciax hos bern < 20 kg, mens AUC var
sammenlignelig pa tvaers af de undersegt kropsvaegte (6,2 til 110 kg).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og karcinogenicitet.

Hos rotter, men ikke hos aber, blev der observeret mikroskopiske forandringer i leveren (f.eks.
hepatocelluler vakuolisering, mitose og karyomegali), ledsaget af et fald i plasmafibrinogenniveauer
og andre laboratorieforandringer. Arsagen til den tilsyneladende gnaverspecificitet er ikke forstdet, og
relevansen for mennesker er uklar.

Lumasiran viste ingen skadelige virkninger pé fertiliteten hos hanner og hunner eller pd pre- og
postnatal udvikling hos rotter. I embryo-fatale udviklingsstudier hos rotter og kaniner blev der
observeret skeletale abnormiteter, men ved eksponeringsniveauer flere gange hejere end de humane
behandlingseksponeringer. NOAEL erne var ca. 20 til 70 gange hejere (baseret pd ménedlige
eksponeringer).

Et forseg til fastsettelse af den toksiske dosis hos neonatale rotter viste ikke foreget sensitivitet for
rotten under udvikling, hverken med hensyn til lumasirans toksikologi eller farmakologi ved
eksponeringer, der var 2 gange hgjere end de humane behandlingseksponeringer (baseret pa manedlige
eksponeringer).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Natriumhydroxid (justering af pH-vaerdi)
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Phosphorsyre (justering af pH-vaerdi)
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette l&egemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

Nér hatteglasset er dbnet, skal leegemidlet anvendes straks.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevar hetteglasset i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Heetteglas (glas) med en fluorpolymer-belagt gummiprop og en flip-off aluminiumsforsegling. Hvert
heaetteglas indeholder 0,5 ml injektionsvaeske, oplesning.

Pakning med et hatteglas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Dette leegemiddel er brugsklart og er kun til éngangsbrug.
Kun til subkutan anvendelse

. For administration indsamles materialer, der ikke er inkluderet i pakken, men som er
negdvendige for administrationen, hvilket inkluderer en steril spragjte (0,3 ml, 1 ml eller 3 ml), en
18-gauge (G) kanyle og en 25 G til 31 G kanyle.

. Det kreevede volumen af Oxlumo skal beregnes baseret pa den anbefalede vagtbaserede dosis
(se pkt. 4.2).

. En 18-gauge kanyle skal anvendes til at treekke Oxlumo op fra hatteglasset. Hetteglasset skal
holdes opret eller skranet i en let vinkel, og kanylens flade kant skal pege nedad.

. For et volumen, der er mindre end 0,3 ml, anbefales det at anvende en steril sprejte pa 0,3 ml.

. Laegemidlet skal administreres med en steril kanyle pé 25 til 31 G med en leengde pé 13 mm
eller 16 mm til subkutan injektion.

. Bemark: Dette leegemiddel ber ikke presses ind i 25 G til 31 G kanylen.

. Sprajter, overforingskanyler og injektionskanyler ber kun bruges en gang.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1496/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 19. november 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.curopa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den ferste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

20



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning
lumasiran

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml af oplesningen indeholder lumasirannatrium svarende til 189 mg lumasiran.

Hvert hatteglas med 0,5 ml indeholder 94,5 mg lumasiran.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Natriumhydroxid

Phosphorsyre

Vand til injektionsvaesker

Se indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning
94,5 mg/0,5 ml
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun til éngangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevar hetteglasset i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1496/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Oxlumo

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injektionsvaeske, oplgsning
lumasiran

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Subkutan anvendelse

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

94,5 mg/0,5 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injektionsvaeske, oplosning
lumasiran

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Leaes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.
. Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du féar bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er

navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Oxlumo
3. Sadan vil du fa Oxlumo

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Oxlumo indeholder det aktive stof lumasiran.

Anvendelse

Oxlumo bruges til at behandle primar hyperoxaluri type 1 (PH1) hos voksne og bern i alle aldre.
Hvad er PH1

PHI1 er en sjelden sygdom, der fér leveren til at producere for meget af noget, der kaldes oxalat. Dine
nyrer fjerner oxalat fra kroppen og det passerer ud i urinen. Hos personer med PH1 kan det ekstra
oxalat hobe sig op i1 nyrerne og medfere nyresten, og det kan forhindre nyrerne i at fungere sa godt,
som de burde. En ophobning af oxalat kan ogsé beskadige andre dele af kroppen, som f.eks. gjne,
hjerte, hud og knogler. Dette kaldes oxalose.

Hvordan virker Oxlumo

Lumasiran, der er det aktive stof i Oxlumo, reducerer meengden af et enzym, der kaldes
glykolatoxidase, som produceres i leveren. Glykolatoxidase er et af de enzymer, der er involveret i
oxalatproduktionen. Ved at seenke maengden af enzymet producerer leveren mindre oxalat, og
oxalatniveauerne i urinen og blodet falder ogsé. Dette kan hjalpe med at reducere sygdommens
virkninger.
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2. Det skal du vide, for du begynder at fa Oxlumo
Du ma ikke fa Oxlumo

. hvis du er meget allergisk over for lumasiran eller et af de gvrige indholdsstoffer i Oxlumo
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen, for du far legemidlet.

Din laege vil muligvis overvage dig for tegn pa metabolisk acidose (syreophobning i kroppen), hvis du
har svert nedsat nyrefunktion.

Brug af andre leegemidler sammen med Oxlumo

Fortel det altid til l&egen, hvis du bruger andre l&gemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller
planleegger at bruge andre legemidler.

Graviditet

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal du sperge din
leege eller sygeplejerske til rads, for du bruger dette leegemiddel. Din leege vil afgere, om du skal tage
Oxlumo baseret ud fra overvejelser omkring de forventede sundhedsfordele for dig samt risici for dit
ufedte barn.

Amning

Dette leegemiddel kan passere over i modermaelken, og det vil kunne pavirke dit barn. Hvis du ammer,
skal du sperge din lege til rds, for du tager dette legemiddel. Din lege vil hjelpe dig med at afgere,
om du skal ophere med amning eller ophere med behandling.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette legemiddel pavirker sandsynligvis ikke din evne til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.
Oxlumo indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

3. Sadan vil du fa Oxlumo

Sa meget Oxlumo vil du fa

Din laege beslutter, hvor meget leegemiddel du skal have. Dosis afhanger af, hvor meget du vejer. Din
leege vil justere din dosis, efterhanden som din veegt aendrer sig.

Du vil modtage dine forste doser (steddoser) én gang om maneden for 3 doser. Du vil derefter
begynde med vedligeholdelsesdosering én maned efter den sidste steddosis.

Kropsveegt under 10 kg

. Steddoser: 6 mg for hvert kg af din vagt, indgivet én gang om méneden for 3 doser.

. Vedligeholdelsesdosering: 3 mg for hvert kg af din vaegt, indgivet én gang om maneden,
begyndende en méned efter den sidste staddosis.
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Kropsveegt fra 10 kg til mindre end 20 kg

. Steddoser: 6 mg for hvert kg af din vaegt, indgivet én gang om méneden for 3 doser.

. Vedligeholdelsesdosering: 6 mg for hvert kg af din vaegt, indgivet én gang hver 3. méned,
begyndende en maned efter den sidste steddosis.

Kropsvaegt pa 20 kg eller mere

. Steddoser: 3 mg for hvert kg af din vaegt, indgivet én gang om méneden for 3 doser.

. Vedligeholdelsesdosering: 3 mg for hvert kg af din veegt, indgivet én gang hver 3. maned,
begyndende en méned efter den sidste staddosis.

Sadan vil du fa Oxlumo

Du vil fa dette leegemiddel af en leege eller sygeplejerske.

. Det gives som en injektion under huden (subkutant) i maveregionen (abdomen) eller i visse
tilfeelde 1 overarmen eller laret. Du vil fa injektionen pé forskellige steder fra den ene injektion
til den naeste.

. Afhengigt af din dosis kan det veere nedvendigt at give mere end én subkutan injektion.
. Din leege eller sygeplejerske vil ikke injicere i hudomrader, der er arrede, rade, betaendte eller
havede.

Hyvis du har fiet for meget Oxlumo

I det usandsynlige tilfelde, at leegen eller sygeplejersken giver dig for meget (en overdosis), vil de
tiekke dig for bivirkninger.

Hyvis du har glemt at fa en dosis af Oxlumo

Hvis du har glemt at fa en dosis af Oxlumo, skal du tage kontakt til din leege eller sygeplejerske sa
hurtigt som muligt, angdende hvornar du kan fa din neeste dosis.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende bivirkninger kan forekomme, ndr man far Oxlumo:

Meget almindelige: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

. Radme, smerter, klge, haevelse, ubehag, farveendringer, knuder, hardhed, udslaet, bld marker
eller hudafskalninger pa injektionsstedet (reaktioner pa injektionsstedet).
. Smerter eller ubehag i maven (abdominalsmerter)

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data
. En form for allergisk reaktion (overfolsomhed) med symptomer som udslet, irritation i svaelget
og rindende gjne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lage eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i

Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken og hetteglasset efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Laegemidlet er kun til éngangsbrug. Nar heetteglasset er abnet, skal det bruges med det samme.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Opbevar hetteglasset i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Af hensyn til miljoet ma du ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. Din

laege eller sygeplejerske vil bortskaffe laegemiddelrester.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Oxlumo indeholder:

. Aktivt stof: lumasiran.

. Hvert haetteglas indeholder lumasirannatrium svarende til 94,5 mg lumasiran.

. @vrige indholdsstoffer: Vand til injektionsvesker, natriumhydroxid og phosphorsyre (se
“Oxlumo indeholder natrium” i punkt 2).

Udseende og pakningssterrelser

Dette leegemiddel er en klar, farvelgs til gul injektionsvaske, oplesning til subkutan anvendelse.

Hver pakning indeholder et haetteglas med 0,5 ml oplesning til engangsbrug.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen og fremstiller

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V. Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71) Tél/Tel: 80085235 (+352 203 014 48)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com

bnarapus Lietuva

Genesis Pharma Bulgaria EOOD Medison Pharma Lithuania UAB

Ten.: +359 2 969 3227 Tel: +31 20 369 7861
medinfo@genesispharmagroup.com medinfo.lithuania@medisonpharma.com
Ceska republika Magyarorszag

Medison Pharma s.r.o. Medison Pharma Hungary Kft

Tel: +31 20 369 7861 Tel: +31 20 369 7861
medinfo.czechia@medisonpharma.com medinfo.hungary@medisonpharma.com
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Danmark

Alnylam Sweden AB

TIf: 433 105 15 (+45 787 453 01)
medinfo@alnylam.com

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel.: 08002569526 (+49 8920190112)
medinfo@alnylam.com

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.estonia@medisonpharma.com

EArada

I'ENEXIX ®APMA A.E

TnA: +30 210 87 71 500
medinfo@genesispharmagroup.com

Espaiia

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL
Tel: 900810212 (+34 910603753)
medinfo@alnylam.com

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805542656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5530 011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 1800 924260 (+353 818 882213)
medinfo@alnylam.com

island

Alnylam Netherlands B.V.
Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Italia

Alnylam Italy S.r.1.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)
medinfo@alnylam.com

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TmA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

TIf: 800 544 00 (+472 1405 657)
medinfo@alnylam.com

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800070339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.poland@medisonpharma.com

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 21 269 8539)
medinfo@alnylam.com

Roménia

Genesis Biopharma Romania SRL
Tel: +40 21 403 4074
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o

Tel: +386 1 292 70 90
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.0.

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.slovakia@medisonpharma.com

Suomi/Finland
Alnylam Sweden AB

Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)

medinfo@alnylam.com

Sverige

Alnylam Sweden AB

Tel: 020109162 (+46 842002641)
medinfo@alnylam.com
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Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.latvia@medisonpharma.com

Denne indlaegsseddel blev senest endret.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

<

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Brugsanvisning

Kun til subkutan anvendelse.

Saml materialer, der ikke er inkluderet i pakken, men som er nedvendige for administrationen,
hvilket inkluderer en steril sprejte (0,3 ml, 1 ml eller 3 ml), en 18-gauge (G) kanyle og en 25 G
til 31 G kanyle.

Beregn det kraevede volumen af Oxlumo ud fra den anbefalede vaegtbaserede dosis. Safremt
dosis er pad mere end 0,5 ml, skal du anvende mere end ét hatteglas. Det maksimale acceptable
volumen i en enkelt injektion er 1,5 ml. Hvis det er nedvendigt at give mere end 1,5 ml, kan du
veere nadt til at give mere end én subkutan injektion.

For at treekke Oxlumo op skal du holde heatteglasset opret eller skrénet i en let vinkel og sikre,
at kanylens flade kant peger nedad.

Hold kanylen og sprejten opret, og bank let pa sprejten, s eventuelle bobler samles i toppen.
Nér boblerne er samlet i toppen, skal du trykke forsigtigt pa stemplet for at fjerne boblerne fra
sprejten. Kontrollér, for at sikre, at der er den korrekte mangde legemiddel i sprojten.
Administrér legemidlet med en steril kanyle pa 25 til 31 G med en laengde pa 13 mm eller

16 mm til subkutan injektion. For et volumen, der er mindre end 0,3 ml, anbefales det at
anvende en steril sprojte pa 0,3 ml.

Bemark: Legemidlet mé ikke skubbes ind i kanylen pé 25 G til 31 G. Nér der anvendes 0,3 ml
(insulin)-sprgjter, ma boblen ikke presses ud af kanylen.

Injektionen kan gives i abdomen, overarme eller l4r. Overvej at veksle mellem injektionssteder.
Ma ikke administreres i arvaev eller omrader med redmen, inflammation eller haevelse.
Bemark: Ved administration af subkutane injektioner i maven skal en cirkel med en diameter pa
2,0 cm rundt om navlen undgas.

Renger det planlagte omréde til injektionen med en alkoholserviet, og vent pd at omradet torrer
helt.

Serg for at bruge korrekt injektionsteknik. Ma ikke injiceres i en vene eller muskel.

Indfer kanylen i en ret vinkel (90 grader) for at give injektionen lige under huden. Hos patienter
med meget lidt subkutant veev skal kanylen indferes i en 45-graders vinkel.

Tryk ikke ned pa stemplet, mens huden perforeres. Nér kanylen er indfert gennem huden, skal
du slippe den sammenklemte hud og langsomt og roligt administrere dosis. Nér laegemidlet er
administreret, skal du telle i mindst 5 sekunder, inden du traekker kanylen ud af huden. Tryk
gaze eller en vatkugle let pa injektionsstedet efter behov. Sat ikke hatten pa kanylen igen.
Bemark: For at undga vevsskade, hamatomer og bla marker mé der ikke aspireres, efter
kanylen er indfort.

Hvis der er behov for flere injektioner til en enkelt dosis af Oxlumo, skal injektionsstederne
vaere mindst 2 cm fra hinanden.
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Brug kun hetteglasset én gang. Nar dosis er administreret, skal alt ubrugt leegemiddel
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Brug kun sprgjter, overferingskanyler og injektionskanyler én gang. Bortskaf alle brugte
sprojter og kanyler i henhold til lokale retningslinjer.
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