PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml otopina za injekciju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine sadrzi lumasirannatrij u koli¢ini koja odgovara 189 mg lumasirana.
Jedna boéica sadrzi 94,5 mg lumasirana u 0,5 ml.

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna do Zuta otopina (pH priblizno 7; osmolalnost od 240 do 360 mOsm/kg).

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Oxlumo je indiciran za lijeCenje primarne hiperoksalurije tipa 1 (PH1) u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i nain primjene

LijeCenje treba zapoceti i nadzirati lijenik s iskustvom u lijecenju hiperoksalurije.

Doziranje

Lijek Oxlumo se primjenjuje supkutanom injekcijom. Preporucena doza lijeka Oxlumo sastoji se od 3
udarne doze koje se daju jednom mjesecno, nakon cega slijede doze odrzavanja koje se pocinju
primjenjivati mjesec dana od zadnje udarne doze, kao $to je prikazano u tablici 1. Doziranje se temelji
na tjelesnoj tezini.

Dozu (u mg) i volumen (u ml) za bolesnika treba izracunati na sljede¢i nacin:

bolesnikova tjelesna tezina (kg) x doza (mg/kg) = ukupna koli¢ina (mg) lijeka koju treba primijeniti.

Ukupna koli¢ina (mg) podijeljena s koncentracijom (189 mg/ml) = ukupni volumen lijeka (ml) koji
treba injicirati.



Tablica 1: ReZim doziranja lijeka Oxlumo utemeljen na teZini

Tjelesna teZina Udarna doza Doza odrzavanja
(pocinje se davati mjesec dana nakon
zadnje udarne doze)

manja od 10 kg 6 mg/kg jednom mjese¢no, 3 doze |3 mg/kg jednom mjeseéno, poéevsi mjesec
dana od zadnje udarne doze

10 kg do manje od 6 mg/kg jednom mjese¢no, 3 doze 6 mg/kg jednom svaka 3 mjeseca (kvartalno),

20 kg pocevsi mjesec dana od zadnje udarne doze

20 kg i veca 3 mg/kg jednom mjese¢no, 3 doze 3 mg/kg jednom svaka 3 mjeseca (kvartalno),

pocevsi mjesec dana od zadnje udarne doze

Bolesnici na hemodijalizi

Ako se Oxlumo primjenjuje na dan dijalize, daje se nakon hemodijalize.

Propustena doza

Ako se doza odgodi ili propusti, lijek je potrebno primijeniti $to prije. Propisano mjesecno ili kvartalno
doziranje treba potom nastaviti od zadnje primijenjene doze.

Posebne populacije

Starije osobe
U bolesnika u dobi > 65 godina nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Lijek Oxlumo nije ispitan u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. U bolesnika s prolaznim porastom
ukupnog bilirubina (ukupni bilirubin > 1,0 — 1,5 x GGN) nije potrebna prilagodba doze. Pri lije¢enju
bolesnika s umjerenim ili teSkim o$tecenjem funkcije jetre potreban je oprez (vidjeti dijelove 4.4 15.2).

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega (procijenjena stopa glomerularne filtracije (eGFR)

< 90 ml/min/1,73 m?) medu kojima su oni U zavr§nom stadiju bubrezne bolesti (engl. end-stage renal
disease, ESRD) ili oni na dijalizi nije potrebna prilagodba doze. Za bolesnike s ESDR-om i na dijalizi
dostupni su ograni¢eni podaci pa te bolesnike treba lijeciti s oprezom (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija

Podaci dostupni za bolesnike mlade od 1 godine su ograniceni. Pri lijeenju tih bolesnika potrebno je
postupati s oprezom (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

Samo za supkutanu primjenu.

Ovaj se lijek isporucuje kao otopina spremna za upotrebu u bocici za jednokratnu upotrebu.

. Potreban volumen lijeka Oxlumo treba izracunati na temelju preporucene doze prema tezini
bolesnika, kao $to je prikazano u tablici 1.

. Ako je doza ve¢a od 0,5 ml (94,5 mg), bit ¢e potrebno vise od jedne bocice.

. Maksimalan prihvatljivi volumen za jednu injekciju iznosi 1,5 ml. Doze za koje je potrebno vise

od 1,5 ml moraju se davati u vise injekcija (ukupna doza ravnomjerno raspodijeljena na Strcaljke
tako da svaka injekcija sadrzi priblizno isti volumen) da bi se minimizirala moguca nelagoda na
mjestu primjene zbog volumena za injiciranje.

. Prije ulaska igle u supkutano podru¢je, na vrhu igle ne bi smjelo biti lijeka.
. Lijek se injicira supkutano u abdomen, nadlaktice ili bedra.
. Za sljedece injekcije ili doze preporucuje se izmjenjivati mjesta primjene.
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. Ovaj lijek ne smije se davati u oziljkasto tkivo ili u podrucja koja su crvena, upaljena ili oteCena.

Lijek Oxlumo smije primijeniti samo zdravstveni radnik. Za upute o pripremi lijeka prije primjene
vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije
Teska preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Tesko oste¢enje funkcije bubrega ili zavr$ni stadij bubrezne bolesti

Lijecenje lumasiranom povecava razine glikolata u plazmi, $to moze povecati rizik od metabolicke
acidoze ili pogorsati postojecu metabolicku acidozu u bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega
ili u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti. Stoga je te bolesnike potrebno nadzirati radi moguée pojave
znakova i simptoma metaboli¢ke acidoze.

Umjereno ili teSko oSte¢enje funkcije jetre

U bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije jetre postoji moguénost smanjene
djelotvornosti. Stoga u tih bolesnika treba pratiti djelotvornost (vidi dio 5.2).

Pomoéna tvar (sadrzaj natrija)

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena klini¢ka ispitivanja interakcija (vidjeti dio 5.2).

Istodobna primjena s piridoksinom

Istodobna primjena piridoksina nije znacajno utjecala na faramakodinamiku ni farmakokinetiku
lumasirana.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca
Nema podataka o primjeni lumasirana u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili

neizravan Stetan ucinak na reprodukciju (vidjeti dio 5.3). Primjena ovog lijeka tijekom trudnoce moze
se razmotriti uzimajuci u obzir o¢ekivanu korist za zdravlje Zene i potencijalni rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se lumasiran u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuéiti rizik za
novorodence/dojence. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od
lijecenja lijekom Oxlumo uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju lumasirana na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama nije otkriven
utjecaj na plodnost muzjaka ili Zenki (vidjeti dio 5.3).



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Oxlumo ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesca prijavljena nuspojava bila je reakcija na mjestu primjene (35 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave povezane s lumasiranom utvrdene klini¢kim ispitivanjima prikazane su u tablici u nastavku.
Nuspojave su navedene sukladno preporuc¢enim pojmovima unutar MedDRA klasifikacije organskih
sustava te su poredane prema ucestalosti. Uestalost nuspojava izrazena je u skladu sa sljede¢im
kategorijama: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko
(>1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 2: Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost
Poremecaji probavnog sustava Bol u abdomenu? Vrlo ¢esto
Op¢i poremecaji i reakcije na Reakcija na mjestu primjene® Vrlo ¢esto
mjestu primjene

a Obuhvaca bol u abdomenu, bol u gornjem abdomenu, bol u donjem abdomenu, osjecaj nelagode u abdomenu i
osjetljivost abdomena.

b  Obuhvaca reakciju na mjestu primjene, eritem na mjestu primjene, bol na mjestu primjene, svrbez na mjestu primjene,
oticanje na mjestu primjene, osjecaj nelagode na mjestu primjene, diskoloraciju na mjestu primjene, pojavu kvrzice na
mjestu primjene, induraciju na mjestu primjene, osip na mjestu primjene, modricu na mjestu primjene, hematom na
mjestu primjene i eksfolijaciju na mjestu primjene.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu primjene

U placebom kontroliranim i otvorenim klinickim ispitivanjima reakcije na mjestu primjene prijavljene
su u 34 od 98 bolesnika (34,7 %). Najéesce prijavljivani simptomi bili su eritem, oticanje, bol,
hematom, svrbez i promjena boje koze. Vecina reakcija na mjestu primjene pojavila se na dan
primjene lijeka, a < 2 % reakcija na mjestu primjene pojavilo se 5 ili vise dana nakon primjene.
Reakcije na mjestu primjene bile su uglavnom blage, prosle su u roku od dva dana te nisu rezultirale
privremenim ili trajnim prekidom lijecenja.

Bol u abdomenu

U placebom kontroliranom ispitivanju bol u abdomenu prijavljena je u 1 od 13 bolesnika (7,7 %)
lijeCenih placebom i u 4 od 26 (15,4 %) bolesnika lije¢enih lumasiranom. U placebom kontroliranim i
otvorenim klini¢kim ispitivanjima 16 od 98 bolesnika (16,3 %) prijavilo je bol u abdomenu,
ukljucujuéi bol u gornjem ili donjem abdomenu, osjec¢aj nelagode u abdomenu ili osjetljivost
abdomena. Vecina je dogadaja bila blaga i kratkotrajna te je prosla bez lije¢enja. Nijedan dogadaj nije
rezultirao prekidom lijecenja.

Imunogenost

U 7 od 120 (5,8 %) bolesnika s PH1 i zdravih dobrovoljaca koji su primali lijek Oxlumo u klinickim
ispitivanjima, test na protutijela na lijek (engl. anti-drug-antibodies, ADA) bio je pozitivan. Titri tih
protutijela bili su niski, a njihova pojava uglavnom kratkotrajna, bez utjecaja na djelotvornost,
sigurnost te farmakokineticki ili farmakodinamicki profil lijeka.



Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil lumasirana je sli¢an u pedijatrijskih (starosti od 4 mjeseca do 17 godina) i odraslih
bolesnika s PHL1.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog

u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja preporucuje se pracenje bolesnika kako je medicinski indicirano radi znakova i
simptoma nuspojava te uvodenje odgovarajuceg simptomatskog lijecenja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari, ATK
oznaka: A16AX18.

Mehanizam djelovanja

Lumasiran je dvolan¢ana mala interferirajuca ribonukleinska kiselina (engl. small interfering
ribonucleic acid, sSiIRNK) usmjerena na glasni¢ku ribonukleinsku kiselinu (mRNK) gena

hidroksiacid oksidaze 1 (HAO1) u hepatocitima koja tako, putem interferencije RNK, smanjuje razine
enzima glikolat oksidaze (GO). Smanjene razine enzima GO smanjuju koli¢inu dostupnog glioksilata,
supstrata za stvaranje oksalata. To dovodi do smanjenja razina oksalata u urinu i plazmi, §to je temeljni
uzrok manifestacija bolesti u oboljelih od PH1. S obzirom da se enzim GO u metabolickom putu nalazi
uzvodno (upstream) enzimu alanin-glioksilat aminotransferazi (AGT) ¢iji nedostatak uzrokuje PH1,
mehanizam djelovanja lumasirana ne ovisi o podleze¢oj mutaciji AGXT gena.

Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost lumasirana ispitana je randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom kontroliranim
klini¢kim ispitivanjem u bolesnika s PH1 u dobi od 6 godina i starijih (ILLUMINATE-A), klini¢kim
ispitivanjem jedne skupine bolesnika s PH1 mladih od 6 godina (ILLUMINATE-B) i klinickim
ispitivanjem jedne skupine pedijatrijskih i odraslih bolesnika s PH1 koji su imali uznapredovalu
bubreznu bolest, medu kojima su bili i bolesnici na hemodijalizi ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

Ukupno je 39 bolesnika s PH1 randomizirano u omjeru 2 : 1 za primanje supkutanih doza lumasirana
ili placeba tijekom 6-mjesecnog dvostruko slijepog, placebom kontroliranog razdoblja. Bili su
ukljuceni bolesnici u dobi od 6 godina i stariji s procijenjenom stopom glomerularne filtracije (eGFR)
> 30 ml/min/1,73 m? koji su zatim primili 3 udarne doze od 3 mg/kg lumasirana ili placeba
primjenjivane jednom mjese¢no, a nakon toga kvartalne doze odrZavanja od 3 mg/kg lumasirana ili
placeba (vidjeti dio 4.2). Nakon 6-mjesec¢nog dvostruko slijepog razdoblja lijecenja bolesnici su,
ukljucujudi i one koji su primali placebo, usli u razdoblje nastavka ispitivanja primjene lumasirana.

Tijekom 6-mjesecnog dvostruko slijepog, placebom kontroliranog razdoblja, 26 bolesnika primilo je
lumasiran, a 13 placebo. Medijan dobi bolesnika prilikom primanja prve doze bio je 14,9 godina
(raspon od 6,1 do 61,0 godine); 66,7 % bolesnika bilo je muskog spola, a njih 76,9 % bili su bijelci.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Medijan izlu¢ivanja oksalata putem urina tijekom 24 sata korigiranog prema povrsini tijela na pocetku
je iznosio 1,72 mmol/24 h/1,73 m2; medijan omjera oksalata i kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina na
pocetku je iznosio 0,21 mmol/mmol, a medijan razine oksalata u plazmi 13,1 pmol/l. Ukupno je

33,3 % bolesnika imalo normalnu funkciju bubrega (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), 48,7 % imalo je
blago ostecenje funkcije bubrega (eGFR od 60 do < 90 ml/min/1,73 m?), a 18 % umjereno oStecenje
funkcije bubrega (eGFR od 30 do < 60 ml/min/1,73 m2). Od bolesnika uklju¢enih u ispitivanje, 84,6 %
ih je na pocetku prijavilo dogadaje simptomatskih bubreznih kamenaca u anamnezi, a 53,8 %
nefrokalcinozu u anamnezi. Terapijske skupine su na pocéetku uskladene s obzirom na dob, razinu
oksalata u urinu i eGFR.

Primarna mjera ishoda bila je postotno smanjenje od pocetne vrijednosti izlu¢ivanja oksalata putem
urina tijekom 24 sata korigiranog prema povrsini tijela, uprosjeceno za razdoblje od 3. do 6. mjeseca.
Lumasiran je bio povezan sa statisticki znacajnim smanjenjem izlucivanja oksalata u 24-satnom urinu
korigiranog prema povrsini tijela od 65,4 % u usporedbi sa smanjenjem od 11,8 % u skupini koja je
primala placebo, $to predstavlja razliku od 53,5 % (95-postotni interval pouzdanosti (engl. confidence
interval, Cl): 44,8; 62,3; p < 0,0001). U skladu s primarnom mjerom ishoda, u 6. mjesecu je u skupini
koja je primala lumasiran zabiljeZeno smanjenje omjera oksalata i kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina
od 60,5 %, u usporedbi s povecanjem od 8,5 % u skupini koja je primala placebo. Nadalje, u bolesnika
lijeGenih lumasiranom zabiljeZeno je brzo i odrzano smanjenje izlu¢ivanja oksalata u 24-satnom urinu
korigiranog prema povrsini tijela, kao §to je prikazano na slici 1.

Slika 1: ILLUMINATE-A: Postotna promjena u odnosu na po¢etnu vrijednost oksalata
u 24-satnom urinu korigiranu prema povrsini tijela po mjesecima
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Kratice: BL = pocetna vrijednost (engl. baseline); BSA = povrsina tijela (engl. body surface area ); M = mjesec; SEM =
standardna pogre$ka srednje vrijednosti (engl. standard error of mean).
Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost (+ SEM) postotne promjene u odnosu na podéetnu vrijednost.

U 6. mjesecu veci je udio bolesnika lijecenih lumasiranom postigao normalne ili gotovo normalne
razine oksalata u 24-satnom urinu korigirane prema povrsini tijela (< 1,5 x GGN) u usporedbi
s bolesnicima lije¢enim placebom, kao Sto je prikazano u tablici 3.




Tablica 3: ILLUMINATE-A: Rezultati sekundarne mjere ishoda tijekom 6-mjese¢nog
dvostruko slijepog, placebom kontroliranog razdoblja

Mjere ishoda Lumasiran Placebo Razlika medu p-vrijednost
(N =26) (N=13) terapijskim skupinama
(95 % CI)
Udio bolesnika s razinama 0,52 (0,31 0 (0; 0,25)8 0,52 (0,23; 0,70)" 0,001%
oksalata u 24-satnom urinu 0,72)8
jednakim GGN-u ili nizima*
Udio bolesnika s razinama 0,84 (0,64; 0 (0; 0,25)8 0,84 (0,55; 0,94)" < 0,0001%
oksalata u 24-satnom urinu 0,95)%
jednakim 1,5 x GGN ili
nizimat
Postotno smanjenje razine 39,8 (2,9)f 0,3 (4,3)f 39,5(28,9; 50,1) < 0,0001
oksalata u plazmi u odnosu na
podetnu vrijednost*P

Kratice: GGN = gornja granica normale; SEM = standardna pogreska srednje vrijednosti

Rezultati se temelje na testiranju metodom tekuc¢inske kromatografije s tandemskom spektrometrijom masa (LC-MS/MS).

*  Procjena utemeljena na prosjeku srednjih vrijednosti postotnog smanjenja u 3., 4., 5. i 6. mjesecu dobivenih metodom

najmanjih kvadrata uz primjenu mje$ovitog modela za ponovljena mjerenja.

Srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata (SEM).

GGN = 0,514 mmol/24 h/1,73 m? za oksalat u 24-satnom urinu korigiran prema povrsini tijela.

95 % CI dobiven Clopper-Pearsonovom (egzaktnom) metodom.

Izradunato primjenom Newcombeove metode uz interval pouzdanosti dobiven Wilsonovom metodom.

p-vrijednost temelji se na Cochran—Mantel-Haenszel testu stratificiranom prema pocetnim razinama oksalata u

24-satnom urinu korigiranim prema povrsini tijela (< 1,70 nasuprot > 1,70 mmol/24 h/1,73 m?).

P Analizirano u 23 bolesnika lije¢ena lumasiranom i 10 bolesnika koji su primali placebo s poéetnim vrijednostima koje su
omogucavale smanjenje.

T == W)+ —-

Smanjenje izlu¢ivanja oksalata u 24-satnom urinu korigirano prema povrsini tijela u odnosu na
pocetnu vrijednost u bolesnika s PH1 koji su primali lumasiran u usporedbi s onima koji su primali
placebo bilo je sli¢no u svim unaprijed odredenim podskupinama, uklju¢ujuci dob, spol, rasu,
oStecenje funkcije bubrega, pocetno koristenje piridoksina (vitamina Bg) te anamnezu dogadaja
simptomatskih bubreznih kamenaca (slika 2).

Slika 2: ILLUMINATE-A: Postotna promjena izlu¢ivanja oksalata u 24-sathom urinu
korigiranog prema povrSini tijela u odnosu na pocetnu vrijednost, analiza
podskupina
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Smanjene razine oksalata zabiljezene tijekom dvostruko slijepog razdoblja odrzane su uz nastavak
lijeCenja lumasiranom tijekom razdoblja nastavka ispitivanja od 24 mjeseca. Dogadaji eGFR-a i
bubreznih kamenaca (zabiljezeni kao dogadaji po osobi-godini) procijenjeni su u 6-mjese¢nom




dvostruko slijepom razdoblju i razdobljima nastavka ispitivanja tijekom ukupno 24 mjeseca. U
bolesnika kojima je primjenjivan lumasiran eGFR je ostao stabilan.

Stopa dogadaja bubreznih kamenaca po osobi-godini u bolesnika lije¢enih lumasiranom u ispitivanju
ILLUMINATE-A prikazana je u tablici 4.

Tablica 4: Stopa dogadaja bubreZnih kamenaca po osobi-godini zabiljeZena u skupini lijecenoj
lumasiranom

LijecCenje

Razdoblje

Stopa (95 % CI)

Bez lijecenja

12 mjeseci prije pristanka

3,19 (2,57; 3,96)

Lumasiran

6-mjesecno dvostruko slijepo razdoblje

1,09 (0,63; 1,88)

od 6. do 12. mjeseca

0,87 (0,47; 1,62)

od 12. do 18. mjeseca

0,56 (0,25; 1,24)

od 18. do 24. mjeseca

0,63 (0,30; 1,33)

Stopa dogadaja bubreznih kamenaca po osobi-godini u bolesnika koji su primali placebo u ispitivanju
ILLUMINATE-A prikazana je u tablici 5. Bolesnici u skupini koja je primala placebo prvobitno su bili
randomizirani da primaju placebo tijekom 6-mjese¢nog dvostruko slijepog razdoblja, a poslije su bili
lijeceni lumasiranom tijekom nastavka ispitivanja: od 6. do 12. mjeseca, od 12. do 18. mjeseca i od 18.

do 24. mjeseca.

Tablica5: Stopa dogadaja bubreznih kamenaca po osobi-godini zabiljezena u skupini koja je
primala placebo

Lije¢enje Razdoblje Stopa (95 % CI)

Bez lijeCenja 12 mjeseci prije pristanka 0,54 (0,26; 1,13)
Placebo 6-mjeseéno dvostruko slijepo razdoblje 0,66 (0,25; 1,76)
od 6. do 12. mjeseca 0,16 (0,02; 1,17)

Lumasiran od 12. do 18. mjeseca 0,67 (0,25; 1,78)
od 18. do 24. mjeseca 0,00 (0,00; 0,62)

Rezultati za medularnu nefrokalcinozu na temelju ultrazvu¢nog pregleda bubrega nakon 6 i 12 mjeseci
u odnosu na pocetne vrijednosti prikazani su u tablici 6.

Tablica6: ILLUMINATE-A: Bolesnici s medularnom nefrokalcinozom nakon 6 i 12 mjeseci u
odnosu na pocetne vrijednosti*

Vremenska Lijecenje PoboljSanje Bez promjene Pogorsanje
tocka (n)
IumEswan 3 20 0
. (n=23)
6. mjesec
placebo 0 11 1
(n=12)
Iumilswan 11 4 3
. (n=18)
12. mjesec —
placebo/lumasiran 1 9 1
(n=11)

*

Procijenjeni su bolesnici s nalazom ultrazvuka bubrega na pocetku i u odgovarajué¢im vremenskim tockama.

** Bolesnici su 6 mjeseci primali placebo, a potom su 6 mjeseci lijeceni lumasiranom.

ILLUMINATE-B

Ukupno je 18 bolesnika uklju¢eno i lije¢eno lumasiranom u multicentri¢énom ispitivanju s jednom
skupinom bolesnika s PH1, koje je jos u tijeku (ILLUMINATE-B). U ispitivanje su ukljuceni bolesnici
mladi od 6 godina; oni u dobi od 12 mjeseci i stariji s eGFR-om > 45 ml/min/1,73 m?, a oni mladi od
12 mjeseci s normalnom razinom kreatinina u serumu. U primarnoj 6-mjese¢noj analizi, pri davanju
prve doze 3 su bolesnika imala manje od 10 kg, 12 ih je imalo izmedu 10 kg i 20 kg, a 3 su imala

20 kg ili vise. Medijan dobi bolesnika prilikom primanja prve doze bio je 51,4 mjeseca (raspon od

4,0 do 74,0 mjeseca); 55,6 % bolesnika bilo je Zenskog spola, a njih 88,9 % bili su bijelci. Medijan




omjera oksalata i kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina na poc¢etku ispitivanja iznosio je
0,47 mmol/mmol.

U 6. su mjesecu bolesnici lije¢eni lumasiranom postigli smanjenje omjera oksalata i kreatinina

u slu¢ajnom uzorku urina od 72,0 % (95 % CI: 66,4; 77,5) u odnosu na poéetnu vrijednost (prosjek od
3. do 6. mjeseca), Sto je bila primarna mjera ishoda. Lumasiran je bio povezan s brzim i odrzanim
smanjenjima omjera oksalata i kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina (slika 3), sto je bilo sli¢éno u svim
skupinama prema tezini. Postotno smanjenje izlu¢ivanja oksalata putem urina odrzano je uz nastavak
lije¢enja lumasiranom tijekom 12 mjeseci i podudaralo se s podacima iz ispitivanja ILLUMINATE-A.

Slika 3: ILLUMINATE-B: Postotna promjena omjera oksalata i kreatinina u slu¢ajnom
uzorku urina u odnosu na pocetnu vrijednost po mjesecima

204

(mmol/mmol)
u odnosu na pocetnu vrijednost

Postotna promjena omjera oksalata i
kreatinina u sluéajnom uzorku urina

-100 4

BL M1 M2 M3 M4 M5 M6
Posjet
Pocetna skupina prema teZini u ispitivanju ILLUMINATE-B  ---m---<10kg —e—o0d10do<20kg --A--2=220kg ----- Ko-e- Svi lije€eni lumasiranom
Broj bolesnika:

n N= 3 3 3 3 3 3 3
. 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

U 6. je mjesecu 9 od 18 bolesnika postiglo gotovo normalizaciju (< 1,5 x GGN) omjera oksalata i
kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina, ukljucujuci 1 bolesnika koji je postigao normalizaciju (< ULN).
U 12. je mjesecu 10 do 18 bolesnika postiglo gotovo normalizaciju (< 1,5 x GGN) omjera oksalata i
kreatinina u slu¢ajnom uzorku urina, ukljucujuci 2 bolesnika koji su postigli normalizaciju (< ULN).

Nadalje, od pocetka do 6. mjeseca (prosjek od 3. do 6. mjeseca) zabiljezena je srednja vrijednost
smanjenja razine oksalata u plazmi od 31,7 % (95 % CI: 23,9; 39,5). SniZene razine oksalata u plazmi
opazene u razdoblju primarne analize odrZane su Uz nastavak lije¢enja lumasiranom. U svih bolesnika
u kojih je nastavljeno s primjenom eGFR je ostao stabilan.

Stopa dogadaja bubreznih kamenaca po osobi-godini zabiljezena u 12-mjese¢nom razdoblju prije
pristanka i tijekom 6-mjese¢nog razdoblja primarne analize iznosila je 0,24 (95 % CI: 0,09; 0,63)
odnosno 0,24 (95 % CI: 0,06; 0,96). Stopa dogadaja od 6. do 12. mjeseca iznosila je 0,12 (95 % CI:
0,02; 0,84).

Rezultati za medularnu nefrokalcinozu na temelju ultrazvuc¢nog pregleda bubrega nakon 6 i 12 mjeseci
u odnosu na pocetne vrijednosti prikazani su u tablici 7.

10




Tablica7: ILLUMINATE-B: Bolesnici s medularnom nefrokalcinozom nakon 6 i 12 mjeseci u
odnosu na podetne vrijednosti”

Vremenska Poboljsanje (n) Bez promjene Pogorsanje
tocka

6. mjesec

(n=18) 8 10 0

12. mjesec

(n=17) 11 6 0

*  Procijenjeni su bolesnici s nalazom ultrazvuka bubrega na pocéetku i u odgovaraju¢im vremenskim to¢kama.

ILLUMINATE-C

U tijeku je multicentri¢no ispitivanje S jednom skupinom bolesnika s PH1 i uznapredovalom
bubreznom boles¢u (eGFR < 45 ml/min/1,73 m? u bolesnika u dobi od 12 mjeseci i starijih i poviSen
kreatinin u serumu u bolesnika mladih od 12 mjeseci), medu kojima su i bolesnici na hemodijalizi u
koje je ukljucen i lijeCen lumasiranom ukupno 21 bolesnik. Ispitivanje ILLUMINATE-C ukljucuje
2 kohorte: kohortu A sa 6 bolesnika kojima u vrijeme ukljucenja u ispitivanje nije bila potrebna
dijaliza i kohortu B s 15 bolesnika koji su tada bili na stabilnom reZimu hemodijalize. Bolesnici su
primili preporuceni rezim doziranja lumasirana na temelju tjelesne tezine (vidjeti dio 4.2).

Medijan dobi bolesnika u trenutku primanja prve doze iznosio je 8,9 godina (raspon: od 0 do

59 godina); bilo je 57,1 % muskaraca i 76,2 % bijelaca. U bolesnika u kohorti A medijan razine
oksalata u plazmi iznosio je 57,94 umol/I. U bolesnika u kohorti B medijan razine oksalata u plazmi
iznosio je 103,65 pmol/l.

Primarna mjera ishoda ispitivanja bio je postotak promjene oksalata u plazmi od pocetne vrijednosti do
vrijednosti u 6. mjesecu (prosjek od 3. do 6. mjeseca) za kohortu A (N = 6) i postotak promjene
oksalata u plazmi prije dijalize od pocetne vrijednosti do vrijednosti u 6. mjesecu (prosjek od 3. do 6.
mjeseca) za kohortu B (N = 15).

Tijekom 6-mjese¢nog razdoblja primarne analize, oksalat u plazmi bolesnika snizio se ve¢ nakon

1 mjeseca u obje kohorte. Postotak promjene u razini oksalata u plazmi od pocetne vrijednosti do
vrijednosti u 6. mjesecu (prosjek od 3. do 6. mjeseca) za kohortu A, kao srednja vrijednost razlike
dobivene metodom najmanjih kvadrata, iznosio je -33,3 % (95 % CI: -81,82; 15,16), dok je za

kohortu B srednja vrijednost razlike dobivena metodom najmanjih kvadrata iznosila -42,4 % (95 % ClI:
-50,71; -34,15).

Slika 4: ILLUMINATE-C: Postotna promjena od pocetne vrijednosti oksalata u plazmi
(umol/l) na svakom posjetu tijekom razdoblja primarne analize
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terapijska skupina  —&— kohorta A (N = 6) — @ — kohorta B (N = 15)
Br. bolesnika:
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Rezultati su graficki prikazani kao srednje vrijednosti (+SEM) postotka promjene od pocetne vrijednosti.
Kratice: BL = pocetna vrijednost; M = mjesec; SEM = standardna pogreska srednje vrijednosti.
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Za kohortu A, pocetna vrijednost definirana je kao srednja vrijednost oksalata u svim uzorcima plazme prikupljenim prije
prve doze lumasirana; za kohortu B, pocetna vrijednost definirana je kao vrijednost oksalata u zadnja Cetiri uzorka plazme
prije dijalize prikupljena prije prve doze lumasirana. U kohorti B upotrijebljeni su samo uzorci prije dijalize.

U kohorti A srednja vrijednost (SD) eGFR-a bila je 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? na pocetku i 16,43
(9,8) ml/min/1,73 m? nakon 6 mjeseci.

Stopa dogadaja bubreznih kamenaca po osobi-godini za kohortu A zabiljeZena 12 mjeseci prije
pristanka iznosila je 3,20 (95 % CI: 1,96; 5,22), a tijekom 6-mjese¢nog razdoblja primarne analize
1,48 (95 % CI: 0,55; 3,92).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Oxlumo
u jednoj ili vise podskupina pedijatrijske populacije bolesnika s hiperoksalurijom (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene lumasiran se brzo apsorbira uz medijan (raspon) vremena do postizanja
maksimalne koncentracije u plazmi (tmax) 0d 4,0 (od 0,5 do 12,0) sata. U djece i odraslih s PH1 tjelesne
tezine > 20 kg vrs$na koncentracija lumasirana U plazmi (Cmax) i podruéje ispod krivulje koncentracije
od pocetka do zadnje mjerljive koncentracije nakon doziranja (AUCo-st) nakon preporucene doze
lumasirana od 3 mg/kg iznosile su 529 (od 205 do 1130) ng/ml odnosnho 7400 (od 2890 do 10 700)
ng-h/ml. U djece tezine manje od 20 Kg Cmax | AUCo_ast lumasirana nakon preporucene doze
lumasirana od 6 mg/kg iznosile su 912 (od 523 do 1760) i 7960 (od 5920 do 13 300). Koncentracije
lumasirana bile su mjerljive od 24 do 48 sati nakon primjene doze.

Distribucija

U uzorcima plazme zdravih odraslih osoba vezanje lumasirana za proteine pri klinicki relevantnim
koncentracijama je umjereno do visoko (od 77 do 85 %). Za odraslog bolesnika s PH1 populacijska
procjena prividnog centralnog volumena distribucije (Vwe) lumasirana iznosi 4,9 I. Lumasiran se
nakon supkutanog doziranja primarno distribuira u jetru.

Biotransformacija

Lumasiran se metabolizira endonukleazama i egzonukleazama u krace oligonukleotide. In vitro
ispitivanja pokazuju da lumasiran nije podlozan metabolizmu putem enzima CYP450.

Eliminacija

Lumasiran se primarno eliminira iz plazme preuzimanjem u jetru, a samo je 7 do 26 % primijenjene
doze prisutno u urinu u obliku lumasirana, prema objedinjenim podacima iz ispitivanja sa zdravim
odraslim ispitanicima i bolesnicima s PH1 starijima od 6 godina. Srednja vrijednost (% CV)
terminalnog poluvijeka lumasirana u plazmi iznosi 5,2 (47,0 %) sata. Populacijska procjena prividnog
klirensa iz plazme iznosila je 26,5 I/h za prosjecnu odraslu osobu tezine 70 kg. Srednja vrijednost
bubreznog klirensa lumasirana bila je neznatna u rasponu od 2,0 do 3,4 I/h u pedijatrijskih i odraslih
bolesnika s PHL1.

Linearnost/nelinearnost

Lumasiran je pokazao linearnu do blago nelinearnu, vremenski neovisnu farmakokinetiku u plazmi
nakon jednokratnih supkutanih doza u rasponu od 0,3 do 6 mg/kg te visekratnih doza od 1 do 3 mg/kg
jedanput mjesecno ili 3 mg/kg kvartalno. Nakon ponovljenog doziranja jednom mjesecno ili kvartalno
nije bilo akumulacije lumasirana u plazmi.
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Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

Koncentracije lumasirana u plazmi ne odrazavaju opseg ni trajanje farmakodinamicke aktivnosti
lumasirana. Brzo i ciljano preuzimanje lumasirana u jetru rezultira brzim smanjenjem koncentracija u
plazmi. Lumasiran u jetri pokazuje dug poluvijek koji dovodi do odrzanja farmakodinamickog uc¢inka
tijekom mjesecnog ili kvartalnog intervala doziranja.

Interakcije

In vitro ispitivanja pokazuju da lumasiran nije supstrat ni inhibitor enzima citokroma P450 (CYP). Ne
ocekuje se da lumasiran inhibira ni inducira enzime CYP niti da modulira aktivnost prijenosnika
lijekova.

Posebne populacije

Starije osobe

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika u dobi > 65 godina. Dob nije bila znac¢ajna kovarijabla
u farmakokinetici lumasirana.

Spol i rasa

U klini¢kim ispitivanjima nije bilo razlike u izloZenosti u plazmi niti u farmakodinamici lumasirana
prema spolu ili rasi.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.2). Ograniceni
farmakokineti¢ki podaci u bolesnika s blagim i prolaznim poviSenjem razine ukupnog bilirubina
(ukupni bilirubin > 1,0 do 1,5 x GGN) pokazali su usporedivu izloZenost lumasiranu u plazmi te sli¢cnu
farmakodinamiku kao u bolesnika s normalnom funkcijom jetre. Prema objavljenoj literaturi ekspresija
receptora asijaloglikoproteina u jetri, tj. receptora odgovornih za preuzimanje lumasirana, manja je u
bolesnika s oSte¢enjem jetre. Neklini¢ki podaci upucuju na to da to ne mora utjecati na preuzimanje u
jetru ni na farmakodinamiku pri terapeutskim dozama. Klinicka relevantnost tih podataka nije poznata.

Ostecenje funkcije bubrega

Bolesnici s blagim ostecenjem funkcije bubrega (eGFR od 60 do <90 ml/min/1,73 m?) imali su
usporedivu izloZenost lumasiranu u plazmi kao bolesnici s normalnom funkcijom bubrega (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?). U bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (eGFR od 30 do

< 60 mI/min/1,73 m?) Cpmax j€ bio slican kao u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega; na temelju
ograni¢enih podataka AUC je bio 25 % visi. U bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR
od 15 do < 30 ml/min/1,73 m?), bolesnika s ESRD-om (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) ili bolesnika koji
su na dijalizi (vidjeti dio 4.2), unutar iste kategorije tjelesne tezine, zabiljezen je prolazan porast Cpax
za 1,8 do 3,6 puta i porast AUCo1ast za 1,6 do 3,1 puta (vidjeti dio 5.2). Porast je bio prolazan kako se
koncentracija u plazmi snizila ispod granice detekcije unutar 24 do 48 sati, sli¢no kao u bolesnika bez
oStecenja funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2 Farmakokineticki/farmakodinamic¢ki odnos(i)).
Farmakodinamika u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega (eGFR < 90 ml/min/1,73 m?),
ukljuéujuéi bolesnike s ESRD-om (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) ili one na dijalizi, bila je sli¢na onoj u
bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dio 4.2).

Pedijatrijska populacija

Podaci za djecu mladu od 1 godine su ograniceni. U djece tjelesne tezine < 20 kg, Cimax lumasirana bio
je dvostruko ve¢i zbog nominalno vise doze od 6 mg/kg i brze apsorpcije. Farmakodinamika
lumasirana bila je usporediva u pedijatrijskih bolesnika (dobi od 4 mjeseca do 17 godina) i odraslih,
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bez obzira na privremeno vece koncentracije U plazmi u djece tjelesne tezine < 20 kg zbog brze i
izraZenije distribucije lumasirana u jetru.

Tjelesna teZina

Uz preporuceni rezim doziranja Cmax U djece tjelesne teZine < 20 kg bio je dvostruko veéi, dok je AUC
bio sli¢an u svim ispitanim kategorijama tjelesne teZine (od 6,2 do 110 Kg).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i karcinogenosti.

U Stakora, ali ne i u majmuna, primijec¢ene su mikroskopske promjene u jetri (npr. vakuolizacija
hepatocita, mitoza i kariomegalija), popra¢ene smanjenjem razine fibrinogena u plazmi i drugim
laboratorijskim promjenama. Razlog prividne specifi¢nosti za glodavce nije jasan te nije poznato je li
nalaz relevantan za ljude.

Lumasiran nije pokazao $tetne ucinke na plodnost muZzjaka i zenki, kao ni na prenatalni i postnatalni
razvoj u Stakora. U ispitivanjima embriofetalnog razvoja na stakorima i kuni¢ima uocene su
abnormalnosti kostura, ali pri viSestruko ve¢im izloZenostima od terapijske izloZenosti u ljudi. Razine
pri kojima nisu opazene nuspojave (engl. no observed adverse effects level, NOAEL) bile su priblizno
20 do 70 puta vise (na temelju mjeseénih izloZenosti).

Ispitivanje toksi¢nosti s pronalaZzenjem raspona doze u tek okocenih Stakora nije pokazalo povecanu
toksikolosku ili farmakoloSku osjetljivost Stakora na lumasiran pri dvostruko vecoj izloZenosti od
terapijske izlozenosti ljudi (na temelju mjesecnih izlozenosti).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

Fosfatna kiselina (za podesavanje pH)

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Nakon otvaranja bocice lijek se mora upotrijebiti odmah.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica s gumenim ¢epom oblozenim fluoropolimerom i aluminijskim prstenom s flip-off
kapicom. Jedna bodica sadrzi 0,5 ml otopine za injekciju.
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Pakiranje sadrzi jednu bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek dolazi spreman za upotrebu te je namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

Samo za supkutanu primjenu

. Prije primjene je potrebno pripremiti pribor koji ne dolazi prilozen u pakiranju, a potreban je za

primjenu lijeka, $to ukljucuje sterilnu strcaljku (od 0,3 ml, 1 ml ili 3 ml), iglu debljine 18 G te
iglu debljine od 25 G do 31 G.

. Potreban volumen lijeka Oxlumo treba izracunati na temelju preporucene doze prema tezini
(vidjeti dio 4.2).

. Za izvladenje lijeka Oxlumo iz bocice treba upotrijebiti iglu Sirine 18 G. Bocicu treba drzati
uspravno ili lagano nagnutu, a ravni kraj igle treba usmjeriti prema dolje.

. Za volumene manje od 0,3 ml preporucuje se sterilna $trcaljka od 0,3 ml.

. Lijek primijenite sterilnom iglom debljine od 25 G do 31 G i duljine 13 mm ili 16 mm za
supkutanu injekciju.

. Napomena: Ovaj lijek nemojte gurati u iglu Sirine od 25 G do 31 G.

. Strcaljke, igle za prijenos i igle za injiciranje upotrijebite samo jednom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1496/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 19. studenog 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG Il.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodi¢ka izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

18



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJISKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml otopina za injekciju
lumasiran

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi lumasirannatrij u koli¢ini koja odgovara 189 mg lumasirana.

Jedna bodica sadrzi 94,5 mg lumasirana u 0,5 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:

Natrijev hidroksid

Fosfatna kiselina

Voda za injekcije

Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za injekciju
94,5 mg/0,5 ml
1 bocica

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za jednokratnu upotrebu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1496/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Oxlumo

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml otopina za injekciju
lumasiran

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Supkutana primjena

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

94,5 mg/0,5 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml otopina za injekciju
lumasiran

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u 0voj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Oxlumo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Oxlumo
Kako se Oxlumo daje

Mogucée nuspojave

Kako cuvati Oxlumo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ogakrwhE

1. Sto je Oxlumo i za §to se koristi
Sto je Oxlumo

Oxlumo sadrzi djelatnu tvar lumasiran.
Za $to se Oxlumo koristi

Oxlumo se koristi za lijeCenje primarne hiperoksalurije tipa 1 (PH1) u odraslih i djece svih dobnih
podskupina.

Sto je PH1

PH1 je rijetka bolest zbog koje jetra proizvodi previse tvari koja se naziva oksalat. Bubrezi uklanjaju
oksalat iz tijela putem mokrace. U ljudi s boles¢u PH1 viSak oksalata moZe se nakupiti u bubrezima i
uzrokovati bubrezne kamence te poremetiti normalan rad bubrega. Nakupljeni oksalat moze ostetiti i
druge dijelove tijela, kao $to su o¢i, srce, koza i kosti. To se naziva oksaloza.

Kako Oxlumo djeluje
Lumasiran, djelatna tvar u lijeku Oxlumo, smanjuje koli¢inu enzima zvanog glikolat oksidaza, koji se
stvara u jetri. Glikolat oksidaza je jedan od enzima koji sudjeluju u proizvodnji oksalata.

Smanjivanjem koli¢ine tog enzima, u jetri se proizvodi manje oksalata i razine oksalata u mokraci i
krvi takoder padaju. To moZe pomo¢i u smanjenju u¢inaka bolesti.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Oxlumo

Oxlumo Vam se ne smije davati:

. ako imate tesku alergiju na lumasiran ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite ovaj lijek.

Lije¢nik Vas moze nadzirati radi znakova metaboli¢ke acidoze (nakupljanja kiseline u tijelu) ako imate
tesko oStecenje funkcije bubrega.

Drugi lijekovi i Oxlumo

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoéa

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Lije¢nik ¢e odluciti hocete li uzimati lijek
Oxlumo nakon §to razmotri o¢ekivanu korist za VaSe zdravlje, kao i rizik za nerodeno dijete.
Dojenje

Ovaj se lijek moze izluéiti u maj¢ino mlijeko te bi mogao utjecati na dojence. Ako dojite, prije
primanja ovog lijeka zatrazite savjet lije¢nika. Lije¢nik ¢e Vam pomoc¢i odlugiti da li prestati dojiti ili
prekinuti lijecenje.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Oxlumo sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se Oxlumo daje
Koliko se lijeka Oxlumo daje

Lijecnik ¢e izracunati koli¢inu lijeka koju Vam treba dati. Doza ovisi o vasoj tjelesnoj tezini. Lije¢nik
¢e dozu uskladiti s promjenama Vase tezine.

Prve doze (udarne doze) dobivat ¢ete jednom mjese¢no; dobit ¢ete 3 doze. Mjesec dana nakon zadnje
udarne doze pocet ¢ete dobivati doze odrzavanja.

Tjelesna tezina manja od 10 kg

. Udarne doze: 6 mg za svaki kg tjelesne tezine, jednom mjese¢no, 3 doze.

. Doze odrzavanja: 3 mg za svaki kg tjelesne tezine, jednom mjesecno, pocevsi mjesec dana od
zadnje udarne doze.
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Tjelesna tezina od 10 kg do manje od 20 kg

. Udarne doze: 6 mg za svaki kg tjelesne tezine, jednom mjese¢no, 3 doze.

. Doze odrzavanja: 6 mg za svaki kg tjelesne tezine, jednom svaka 3 mjeseca, pocevsi mjesec
dana od zadnje udarne doze.

Tjelesna tezina 20 kg ili ve¢a

. Udarne doze: 3 mg za svaki kg tjelesne tezine, jednom mjesecno, 3 doze.

. Doze odrzavanja: 3 mg za svaki kg tjelesne tezine, jednom svaka 3 mjeseca, pocevsi mjesec
dana od zadnje udarne doze.

Kako se lijek Oxlumo daje

Ovaj ¢e Vam lijek davati lijecnik ili medicinska sestra.

. Daje se injekcijom pod kozu (supkutano) u predio trbuha (abdomena) ili, u nekim slucajevima,
u nadlakticu ili bedro. Svaku ¢ete injekciju primiti u drugo mjesto.

. Mozda ¢ete, ovisno o dozi, dobiti vise od jedne potkozne injekcije.

. Lije¢nik ili medicinska sestra nec¢e davati injekciju u podrucja koZe gdje je oziljak ili koja su

crvena, upaljena ili oteCena.
AKo primite viSe lijeka Oxlumo nego §to ste trebali

U malo vjerojatnom slu¢aju da su Vam dali previse lijeka (predoziranje), lije¢nik ili medicinska sestra
provjerit ¢e imate li nuspojave.

Ako ste propustili dozu lijeka Oxlumo

Ako propustite dozu lijeka Oxlumo, savjetujte se s lije¢nikom ili medicinskom sestrom u najkrac¢em
mogucem roku o tome kada uzeti sljedecu dozu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Prilikom uzimanja lijeka Oxlumo mogu se javiti sljede¢e nuspojave:

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

. Crvenilo, bol, svrbez, oticanje, nelagoda, promjene boje, kvrzica, otvrdnuce, osip, modrice ili
ljustenje na mjestu primjene (reakcija na mjestu primjene).
. Bol ili osje¢aj nelagode u trbuhu (bol u abdomenu)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Oxlumo

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bocici iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj je lijek namijenjen samo za jednokratnu primjenu. Nakon otvaranja bocice lijek se mora
upotrijebiti odmabh.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Lije¢nik ili medicinska sestra
bacit ¢e sve lijekove koji se viSe ne upotrebljavaju. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Oxlumo sadrzi

. Djelatna je tvar lumasiran.
. Jedna bocica sadrzi lumasirannatrij u koli¢ini koja odgovara 94,5 mg lumasirana.
. Drugi sastojci su voda za injekcije, natrijev hidroksid i fosfatna kiselina (pogledajte ,,Oxlumo

sadrzi natrij” u dijelu 2).
Kako Oxlumo izgleda i sadrzaj pakiranja
Ovaj je lijek bistra, bezbojna do Zuta otopina za potkoznu injekciju.
Jedno pakiranje sadrzi jednu bocicu za jednokratnu upotrebu s 0,5 ml otopine.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

Bouarapus Malta

Genesis Pharma Bulgaria EOOD Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Ten.: +359 2 969 3227 Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com medinfo@genesispharmagroup.com
Ceska republika Nederland

Alnylam Czech s.r.o. Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195) Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.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

E)Mada

I'ENEZIX ®APMA A.E

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

Espafia

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.0

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

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

Kvnpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .

Ostali izvori informacija

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

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 707502642)
medinfo@alnylam.com

Romania

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

Slovenija

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam UK Ltd.

Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com

Eesti, Island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,

Polska, Slovenské republika
Alnylam Netherlands B.V.
Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
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Upute za upotrebu

Samo za supkutanu primjenu.

Pripremite pribor koji ne dolazi priloZen u pakiranju, a potreban je za primjenu lijeka, $to
ukljucuje sterilnu strcaljku (od 0,3 ml, 1 ml ili 3 ml), iglu debljine 18 G te iglu debljine od 25 G
do 31 G.

Potreban volumen lijeka Oxlumo izracunajte na temelju preporuc¢ene doze prema tezini. Ako je
doza veca od 0,5 ml, morat ¢ete primijeniti viSe od jedne bocCice. Najveci volumen prihvatljiv za
primjenu u jednoj injekciji jest 1,5 ml. Ako je potrebno vise od 1,5 ml, morat ¢ete primijeniti
viSe od jedne potkozne injekcije.

Da biste izvukli lijek Oxlumo, bocicu drzite uspravno ili lagano nagnutu, a ravni kraj igle
usmijerite prema dolje.

Iglu i $trcaljku okrenite ravno prema gore pa kvrenite Strcaljku da bi se svi mjehurici pokrenuli
prema vrhu. Kada mjehuriéi isplivaju na vrh, lagano pogurajte klip da biste mjehurice istisnuli iz
Strcaljke. Provjerite je li u Strcaljki odgovarajuca kolic¢ina lijeka.

Lijek primijenite sterilnom iglom Sirine od 25 G do 31 G i duljine 13 mm ili 16 mm za
supkutanu injekciju. Za volumene manje od 0,3 ml preporucuje se sterilna $trcaljka od 0,3 ml.
Napomena: ovaj lijek nemojte gurati u iglu $irine od 25 G do 31 G. Kada koristite Strcaljke od
0,3 ml (za inzulin), nemojte istiskivati mjehuri¢ iz $trcaljke.

Injekcija se moze dati u abdomen, nadlaktice ili bedra. Razmotrite promjene mjesta primjene.
Lijek nemojte davati na mjestu oziljka ili u podrucja koja su crvena, upaljena ili otecena.
Napomena: kada se supkutana injekcija primjenjuje u abdomen, treba izbjegavati primjenu

u krugu od 2,0 cm oko pupka.

Podrucje u koje namjeravate injicirati lijek ocistite vatom natopljenom alkoholom i pri¢ekajte da
se sasvim osusi.

Obavezno primijenite pravilnu tehniku davanja injekcije. Lijek nemoijte injicirati u venu ili
misié.

Zabodite iglu pod pravim kutom (90 stupnjeva) da biste injekciju dali neposredno ispod koze.

U bolesnika koji imaju malo potkoznog tkiva iglu treba zabosti pod kutom od 45 stupnjeva.
Dok probijate kozu, nemojte pritiskati klip. Kada igla prode kroz kozu, pustite odignutu kozu pa
polako i ujednaceno primijenite dozu. Nakon primjene lijeka pri¢ekajte najmanje 5 sekundi prije
nego $to izvucete iglu iz koZe. Po potrebi lagano pritisnite gazu ili vatu na mjesto injekcije.
Nemojte vracati poklopac na iglu.

Napomena: da biste prevenirali oste¢enje tkiva, hematome i modrice, nakon zabadanja igle
nemojte aspirirati.

Ako je za jednu dozu lijeka Oxlumo potrebno vise injekcija, razmak izmedu mjesta primjene
mora biti najmanje 2 cm.

Bodicu upotrijebite samo jednom. Nakon primjene doze sav neiskoristeni lijek u bo€ici zbrinite
u skladu s nacionalnim propisima.

Strcaljke, igle za prijenos i igle za injiciranje upotrijebite samo jednom. Sve koristene strcaljke i
igle zbrinite u skladu s nacionalnim propisima.
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