I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml oldatos injekcid

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
189 mg lumaszirannak megfelelé lumasziran-natriumot tartalmaz milliliterenként.
94,5 mg lumaszirant tartalmaz 0,5 ml-es injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen vagy sargas oldat (pH: koriilbeliil 7; ozmolalitas: 240-360 mOsm/kg).

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Oxlumo az 1-es tipusu primer hyperoxaluria (PH1) kezelésére javallott minden korcsoportban.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a hyperoxaluria kezelésében jartas orvosnak kell elkezdeni és feliigyelni.

Adagolas

Az Oxlumo-t subcutan injekcioként kell beadni.

Az Oxlumo javasolt adagja telité dozisokbol all, amelyeket havonta egyszer, 3 dozis beadasaig kell
adni, ezeket az 1. tablazatban feltiintetettek szerinti fenntarté dozisok kovetik az utolso telitd dozis
utan egy honappal kezdve. Az adagolast a testtomeg alapjan kell meghatarozni.

A betegnek adand6 dozist (mg-ban) és térfogatot (ml-ben) az alabbiak szerint kell kiszamitani:

A beteg testtomege (kg) x dozis (mg/ttkg) = a gyogyszer teljes beadandd mennyisége (mg).

A teljes mennyiség (mg) elosztva a koncentracioval (189 mg/ml) = a gydgyszer teljes
befecskendezendd térfogata (ml).



1. tablazat: az Oxlumo testtomegalapu adagolasi rendje

Testtomeg Telité dozis Fenntarto dozis
(az utolsé telitdé dozis utan egy hénappal
kezdve)

10 kg alatt 6 mg/ttkg havonta egyszer, 3 dozisig | 3 mg/ttkg havonta egyszer, az utolso telitd
doézis utdn egy honappal kezdve

10 kg-tol 20 kg-ig 6 mg/ttkg havonta egyszer, 3 dozisig | 6 mg/ttkg 3 havonta egyszer
(negyedévenként), az utolsoé telité dozis utan
egy honappal kezdve

20 kg-tol 3 mg/ttkg havonta egyszer, 3 dozisig | 3 mg/ttkg 3 havonta egyszer
(negyedévenként), az utolsoé telité dozis utan
egy honappal kezdve

Haemodializis-kezelésben részesiilé betegek
Ha haemodializis alkalmazasanak napjan adjak be, az Oxlumo-t a haemodializis-kezelés utan kell
alkalmazni.

Kihagyott dozis
Egy dozis késleltetése vagy kihagyasa esetén a gyogyszert a lehetd leghamarabb be kell adni. A
legutobb beadott adaghoz képest kell folytatni a havonta vagy negyedévenként végzett beadast.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
A > 65 éves betegek korében nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Az Oxlumo-t nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedo betegeknél. Nincs sziikség dozismodositasra
olyan betegeknél, akiknél az 6sszbilirubin atmeneti emelkedése tapasztalhat6 (8sszbilirubin >1,0—

1,5 x ULN; ULN= upper limit of normal, a normalérték fels6 hatara). Kézepesen stlyos vagy stlyos
fokt majkarosodasban szenvedd betegek kezelésekor elovigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 és

5.2 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség dozismodositasra vesekarosodas (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR]

<90 ml/min/1,73 m?), ideértve a végstadiumu vesebetegséget (end-stage renal disease, ESRD) vagy
dializiskezelés esetén (lasd 5.2 pont). Korlatozott szamu adat 4ll rendelkezésre ESRD-ben szenvedd és
dializiskezelésben részesiild betegek esetében, ¢€s ezeket a betegeket koriiltekintden kell kezelni (1asd
4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

1 év alatti életkort betegeknél korlatozottan allnak rendelkezésre adatok. Ezek a betegek kelld
kortltekintéssel kezelenddk (1asd 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

Kizarolag subcutan alkalmazasra.

Ez a gyogyszer beadasra kész oldat formajaban, egyszer hasznalatos injekcios iivegben keriil
forgalomba.

. Az Oxlumo sziikséges térfogatat a javasolt testtomegalapt d6zis szerint kell kiszamitani az
1. tablazatban bemutatottak szerint.
. 0,5 ml-nél (94,5 mg-nal) nagyobb dozis esetében egynél tobb injekcios iivegre lesz sziikség.



. Az egyetlen injekcidban beadhatdo maximalis megengedett térfogat 1,5 ml. Az 1,5 ml-nél
nagyobb mennyiséget igényld dozisokat tobb injekcioban kell beadni (az sszesitett dozist
egyenl6en kell elosztani a fecskend6kben, hogy minden egyes injekcio térfogata koriilbeliil
ugyanannyi legyen), az injekcid beadasanak helyén az injektalt volumen miatt potencialisan
kialakulo kellemetlen érzés minimalizalasa érdekében.

. A gyogyszer ne érje el a tli csticsat az el6tt, hogy a tii bejutna a subcutan térbe.
. A gyogyszert subcutan injekcioban kell beadni a has, felkar vagy a comb teriiletén.
. Az egymast koveto injekciok vagy dozisok kozott javasolt a beadasi helyek valtogatasa.

. Ezt a gyogyszert nem szabad hegszdvetbe, illetve kipirosodott, gyulladt vagy duzzadt
borteriiletre injektalni.

Az Oxlumo-t egészségiigyi szakembernek kell beadnia. A gyogyszer beadasa el6tti elkészitésére
vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban. Az alkalmazasra vonatkozo utasitasokat lasd a kizarolag
egészségiigyi szakembereknek sz6106 tajékoztatoban, a betegtajékoztatd végén.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Stlvos vesekarosodas vagy végstadiumu veseelégtelenség

A lumasziran-kezelés megemeli a plazma glikolatszintjét, ami megndvelheti a metabolikus acidosis
megjelenésének vagy stlyosbodasanak kockazatat stilyos vesekarosodasban vagy végstadiumu
veseelégtelenségben szenvedo betegeknél. Ezért ezeknél a betegeknél monitorozni kell a metabolikus
acidosis jeleit és tiineteit.

Ko6zepesen sulyos vagy sulyos majkarosodas

A kozepesen stlyos vagy stilyos majkarosodasban szenvedd betegek esetén csokkenhet a kezelés
hatasossaga. Ezért ezeknél a betegeknél monitorozni kell a hatasossagot (1asd 5.2 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios klinikai vizsgalatokat nem végeztek (lasd 5.2 pont).

Egyiittes alkalmazas piridoxinnal

A piridoxin egyiittes alkalmazasa nem befolyasolta érdemben a lumasziran farmakodinamias
jellemzoit és farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A lumasziran terhes n6knél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatdsokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont). Az Oxlumo terhesség alatti alkalmazasahoz mérlegelni kell a terapia elényét az anya
szempontjabol és a potencidlis kockazatokat a magzat szempontjabol.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a lumasziran/metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt
csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az Oxlumo alkalmazasa elétt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a kezelést6l — figyelembe véve a
szoptatas elonyét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a lumasziran human termékenységre kifejtett hatasarol.
Az allatkisérletek soran nem mutattak ki a himek vagy néstények termékenységére kifejtett hatast
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Oxlumo nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil osszefoglaldja

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcid helyén fellép6 reakcio (35%) és az abdominalis
fajdalom (16%) voltak.

Mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A klinikai vizsgalatokban tapasztalt és spontan bejelentésekbol szarmazo, a lumaszirannal
Osszefiiggésbe hozott mellékhatasok az alabbi tablazatban talalhatok. A mellékhatasok a MedDRA
szervrendszerek alatt az elonyben részesitett kifejezésekkel vannak megadva és gyakorisag szerint
vannak bemutatva. A mellékhatasok gyakorisaga az alabbi kategoriakba sorolhato: nagyon gyakori

(= 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000);
nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbdl nem allapithato

meg).

2. tablazat: mellékhatasok

Szervrendszeri besorolas Mellékhatas Gyakorisag
Immunrendszeri betegségek és | Hypersensitivitas® Nem ismert
tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és | Abdominalis fajdalom® Nagyon gyakori
tiinetek
Altalanos tiinetek, az Az injekcio helyén fellépo Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellép6 reakcio®
reakciok

Forgalomba hozatalt kdvetd alkalmazas soran jelentett mellékhatas.

abdominalis érzékenység.

Beletartozik az injekcio helyén fellép6 reakcid, injekeid helyén fellépd erythema, injekcio helyén fellépd fajdalom,
injekcid helyén fellépd viszketés, injekcid helyén fellépd duzzanat, injekcid helyén fellépd diszkomfortérzés, injekcio
helyén fellépé elszinezddés, injekcid helyén fellépd szoveti keményedés, injekeid helyén fellépd induratio, injekcio
helyén fellépd kiiités, injekcid helyén fellépd véralafutas, injekcid helyén fellép6 haematoma, valamint injekci6 helyén
fellépd bérhamlas.



Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Injekcio helyén fellépo reakciok

Placebokontrollos és nyilt klinikai vizsgalatokban injekcid helyén fellépd reakciokat jelentettek a

98 beteg koziil 34-nél (34,7%). A leggyakoribb tiinet az erythema, a duzzanat, a fajdalom, a
haematoma, a viszketés és az elszinez6dés volt. Az injekcid helyén fellépd reakciok tobbsége az
injekcid beadasanak napjan jelentkezett; az injekcio helyén fellépd reakciok kevesebb mint 2%-a

5 vagy ennél tobb nappal az injekcid beadasa utan fordult el6. Az injekcio helyén fellépd reakciok
altalaban enyhék voltak, két napon beliil megszlintek, és nem eredményezték a kezelés megszakitasat
vagy leallitasat.

Abdominalis fajdalom

A placebokontrollos vizsgalatban abdominalis fajdalmat a 13, placeboval kezelt beteg koziil 1-nél
(7,7%), €s a 26, lumaszirannal kezelt beteg koziil 4-n¢€l (15,4%) jelentettek. A placebokontrollos és a
nyilt klinikai vizsgalatban 98 beteg koziil 16-nal (16,3%) jelentettek abdominalis fajdalmat, beleértve
a gyomortaji vagy alhasi fajdalmat, abdominalis diszkomfortérzést vagy abdominalis érzékenységet.
Az események tobbsége enyhe és atmeneti volt, és kezelés nélkiil elmult. Egyik sem eredményezte a
kezelés leallitasat.

Hosszua tava biztonsagossag

Az ILLUMINATE-A és az ILLUMINATE-B nyilt elrendezésii kiterjesztett idoszakjaiban (median
kezelési idGtartam 55 honap, illetve 55,5 honap) a lumasziran biztonsagossagi profilja 6sszhangban
volt a lumasziran ismert biztonsagossagi profiljaval.

Gyermekek és serdiil0k

A lumasziran biztonsagossagi profilja hasonlo volt a gyermek- és serdiilkoru (4 honapos és betdltott
18. életév kozotti), illetve felnétt PH1-betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén javasolt a beteg orvosilag indokolt monitorozasa a mellékhatasok jeleinek és
tiineteinek tekintetében, €s ilyen esetben megfeleld tlineti kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna és az anyagcsere egyéb gyogyszerei, ATC kod: A16AX18.

Hatasmechanizmus

A lumasziran egy kétszalu kis interferald ribonukleinsav (siRNS), amely csokkenti a glikolat-oxidaz
(GO) enzim szintjét ugy, hogy a hepatocytakban RNS-interferencia révén megcélozza a hidroxisav-
oxidaz 1 (HAOI) gén messenger ribonukleinsavat (mRNS). A csokkent GO enzimszint csokkenti az
elérhetd glioxilat mennyiségét, ami az oxalattermelés egyik szubsztratja. Ez a vizelet és a plazma
oxalatszintjének csokkenését eredményezi, ami a PH1-betegeknél a betegség megnyilvanulasa mogott
haz6do ok. Mivel a GO enzim upstream iranyban talalhato a hibas alanin-glioxilat-aminotranszferaz


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

(AGT) enzimhez képest, ami a PH1 betegséget okozza, a lumasziran hatdismechanizmusa nem fiigg a
betegséget okoz6 AGXT gén mutacidjatol.

Immunogenitds

PH1-ben szenvedd betegeknél és egészséges onkénteseknél klinikai vizsgalatokban adott Oxlumo
hataséara gyogyszerellenes antitesteket (ADA) mutattak ki (120 személy koziil 7 személy [5,8%] kapott
pozitiv eredményt az ADA vizsgalatakor). Az ADA-titerek alacsonyak és altalaban atmenetiek voltak,
és nem figyeltek meg bizonyitékot az ADA farmakokinetikara, hatékonysagra vagy biztonsagossagra
gyakorolt hatasara. Az adatok azonban tovabbra is korlatozottak.

Klinikai hatasossag

A lumasziran hatasossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban
tanulmanyoztak 6 éves és idosebb, PH1-ben szenvedd betegeknél (ILLUMINATE-A), egy egykaros
klinikai vizsgalatban PH1-ben szenvedd, 6 évesnél fiatalabb betegeknél (ILLUMINATE-B), valamint
egy egykaros klinikai vizsgalatban PH1-ben szenved6 gyermek és felnétt betegeknél, akik
eldérehaladott vesebetegségben szenvedtek, kozottiik olyan betegekkel, akik haemodializis-kezelésben
részesiiltek (ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

Osszesen 39 PH1-beteget randomizaltak 2:1 aranyban, hogy subcutan lumaszirant vagy placebot
kapjanak a 6 honapos, kettds vak, placebokontrollos iddszakban. Legalabb 30 ml/min/1,73 m? eGFR-
rel rendelkezd, 6 éves €s idosebb betegeket vontak be, akik 3 adag 3 mg/ttkg-os telitd dozis
lumaszirant vagy placebot kaptak havonta egyszer, amit negyedévente 3 mg/ttkg-os fenntarto
lumasziran vagy placebo dozisok kdvettek (1asd 4.2 pont). A 6 honapos kettds vak kezelési idészak
utan a betegek — beleértve az eredetileg placebot kapo betegek is — beléptek a legfeljebb 54 honapos
kiterjesztett idoszakba, amelyben lumaszirant kaptak. A teljes lumasziran-expozicié 165,7 betegév
volt.

A 6 honapos kettds vak, placebokontrollos iddszakban 26 beteg kapott lumaszirant és 13 beteg kapott
placebot. Az els6 adag idején a betegek median életkora 14,9 év volt (tartomany: 6,1-61 év); a betegek
66,7%-a volt férfi és 76,9%-a volt fehér bort. A 24 6ra alatt a vizelettel kivalasztott oxalatszint
medianja, testfelszin (body surface area, BSA) szerint korrigalva 1,72 mmol/24 h/1,73 m? volt, az
egyszeri vizeletbol valdo méréskor a median oxalat:kreatinin arany a kiindulaskor 0,21 mmol/mmol
volt, és a plazma median oxalatszintje a kiindulaskor 13,1 mikromol/l volt. Osszességében a betegek
33,3%-anak normal volt a vesefunkcidja (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), 48,7%-anak volt enyhe
vesekarosodasa (eGFR 60 — < 90 ml/min/1,73 m?) és 18%-anak volt kdzepesen stlyos vesekarosodasa
(eGFR 30 — < 60 ml/min/1,73 m?). Kiindulaskor a vizsgalatba bevont betegek koziil 84,6% jelentett
tiinetekkel jelentkez6 vesekovet és 53,8% nephrocalcinosist a kortorténetébol. A kezelési karok
kiegyenlitettek voltak a kiindulaskor az életkor, a vizelet oxalatszint és az eGFR tekintetében.

Az elsédleges végpont a kiindulashoz képest a 24 dras vizelettel kivalasztott oxalat szintjében
tapasztalt szazalékos csdkkenés volt a 3. és a 6. honap kozott, amit a testfelszin szerint korrigaltak.

A lumasziran esetében statisztikailag szignifikansan, 65,4%-kal csokkent a testfelszin szerint korrigalt
24 ¢6ras vizelet-oxalatszint, mikdzben a placebo esetében 11,8%-kal, ami 53,5%-os kiilonbséget jelent
(95%-0s CI: 44,8-62,3; p <0,0001). Az els6dleges végponttal konzisztensen 60,5%-o0s csokkenést
figyeltek meg a 6. hdnapban az egyszeri vizeletbdl mért oxalat:kreatinin ardnyban a lumaszirdn-karon,
mig a placebokaron 8,5%-o0s emelkedést tapasztaltak. Tovabba a lumaszirannal kezelt betegeknél
gyors és tartos csokkenést tapasztaltak a 24 dras, testfelszin szerint korrigalt vizelet-oxalatszintben,
amint azt az 1. dbra mutatja.



1. abra: ILLUMINATE-A: a 24 éras vizelet-oxalatszint szazalékos valtozasa a kiindulashoz
képest, testfelszin szerint korrigalva, havonta (6 honapos kettds vak,
placebokontrollos idészak)
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A 24 6ras vizelet-oxalatszint szazalékos
valtozasa a kiindulashoz képest
testfelszin szerint korrigdlva (mmol/24 h/1,73 m?)

Vizsgalati vizit

Kezelési csoport —m— Lumasziran —A— Placebo
Betegek szama:
n N = 26 24 26 24 23 25 25
A N = 13 13 12 13 13 13 13

Roviditések: K = kiindulas; H = honap; SEM = atlag standard hibaja.
Az eredményeket a kiindulashoz viszonyitott szazalékos valtozas atlagaként (= SEM) abrazoltuk.

A 6. honapban a lumaszirannal kezelt betegek korében nagyobb aranyt volt normalis vagy kozel
normalis érték a testfelszin szerint korrigalt 24 6ras vizelet-oxalatszint tekintetében (< 1,5 x ULN),
mint a placebdval kezelt betegek kdrében, amint a 3. tablazat mutatja.

3. tablazat: ILLUMINATE-A: masodlagos végponti eredmények a 6 hénapos kettés vak,
placebokontrollos idészak végére

Végpontok Lumasziran Placebo Kezelési kiilonbség p-érték
(N =206) N=13) (95%-o0s CI)
Azon betegek aranya, akiknél a | 0,52 (0,31-0,72)8 0 (0; 0,25)* 0,52 (0,23-0,70)7 0,001*

24 oras vizelet-oxalatszint a
normalérték fels6 hatara alatti
vagy azzal egyenl6?

Azon betegek aranya, akiknél a | 0,84 (0,64-0,95)% 0 (0-0,25)" 0,84 (0,55-0,94)1 <0,0001*
24 oras vizelet-oxalatszint
1,5 x ULN vagy az alattit

A plazma oxalatszintjének 39,8 (2,9)f 0,3 (4,3)f 39,5 (28,9-50,1) < 0,0001
szazalékos csokkenése a
kiindulashoz képest*P
Roviditések: ULN = normalérték fels6 hatara; SEM = atlag standard hibaja

Az eredmények folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem tomegspektrometria assay-n alapulnak.

* A becslés a szazalékos csokkenés legkisebb négyzetek (LS) atlagan alapul a 3., 4., 5. és 6. honapban, ismételt
mérések kevert modelljét alkalmazva.

Legkisebb négyzetek atlaga (SEM).

ULN = 0,514 mmol/24 h/1,73 m? a testfelszin szerint korrigalt, 24 6ras vizelet oxalatszintre.

95%-0s CI a Clopper—Pearson egzakt konfidenciaintervallumon alapul.

A Newcombe-modszer segitségével, a Wilson-pontszam alapjan keriilt kiszamitasra.

A p-érték a testfelszin szerint korrigalt (< 1,70 vagy > 1,70 mmol/24 h/1,73 m?), 24 6ras vizelet oxalatszinttel
rétegzett Cochran—Mantel-Haenszel-teszten alapul.

P 23 lumaszirannal és 10 placeboval kezelt betegnél elemezve, akik kiindulasi szintje lehetévé tette a
csokkenést.

H*+ = W 4 =

A 24 6ras vizelet-oxalatszint (testfelszin szerint korrigalt érték) csdokkenése a lumaszirant kapo
PHI1-betegeknél a placebot kapokkal dsszehasonlitva hasonlo volt az 6sszes elézetesen meghatarozott




alcsoportban, igy az életkor, nem, rassz, vesekarosodas, piridoxin (Be-vitamin) indulaskori
alkalmazasa szerinti alcsoportokban, valamint az anamnézisben vesek6 okozta tlinetekkel rendelkez6k
alcsoportjaban (2. abra).

2. abra: ILLUMINATE-A: a 24 oras vizelet-oxalatszint szazalékos valtozasa a kiindulashoz
képest, testfelszin szerint korrigalva, alcsoportelemzés

Alcsoport Lumasziran - placebo Lumasziran  Placebo
(N) (N)

Teljes .| 26 13
Eletkor sziiréskor

6-<12 év | 9 7

12-<18 v } | 5 1

218 év i | 12 5
Nem

Férf B 18 8

N6 A 8 5
Rassz

Fehér bérii e | 21 9

Nem fehér borii A 5 4
Piridoxin alkalmazasa a kiindulaskor

Igen ] 13 9

Nem A 13 4
Kiindulasi, testfelszin szerint korrigalt, 24 oras vizelet-oxalatszint

<1,70 mmol/24 h/1,73 m? B 11 7

>1,70 mmol/24 h/1,73 m* p— 15 6
Kiindulasi eGFR

<60 mi/min/1,73 m? I { 4 3

260 mi/min/1,73 m? f— 2 10
Tiineteket okozo ko ény az ézish

Igen . A , 2 10

Nem r 1 3 3

T T T T T T
-100 20 B0 -40 =20 o 20
A lumasziran jobb A placebo jobb

A kettds vak idészakban megfigyelt oxalatszint-csokkenés a vizsgalat kiterjesztett id6szakaban is
fennmaradt a folyamatos — legfeljebb 60 honapig tarté — lumasziran-kezelés mellett. Az eGFR,
vesekdesemények (esemény betegévenként egységben jelentve) és a medullaris nephrocalcinosis
felmérése a 6 honapos kettds vak és a kiterjesztett idészakban tortént, 6sszesen legfeljebb 60 honapig.

Az eGFR stabil maradt a lumaszirant kapo betegeknél. A 60 honapig tartd lumasziran-kezelés alatt a
kiindulasi értékhez viszonyitott véltozas atlagos éves iiteme -0,63 ml/perc/1,73 m?/év volt.

Az ILLUMINATE-A vizsgalatban lumasziranra és placebora randomizalt betegeknél kozolt
vesekdesemények betegévenkénti ardnyat a 4. tablazat mutatja be.

4. tablazat: ILLUMINATE-A: a lumasziran- és a placebocsoportban kozolt vesekéesemények
betegévenkénti aranya

Idészak Lumasziran Placebo
arany (95%-os CI) arany (95%-os CI)
12 hoénappal a 3,19 (2,57; 3,96) 0,54 (0,26; 1,13)
beleegyezést megeldzden
6 honapos kett6s vak 1,09 (0,63; 1,88) 0,66 (0,25; 1,76)
id6észak

A nyilt elrendezéstl, kiterjesztett, legfeljebb 60 honapos lumasziran-kezelés alatt a vesekd események
aranya 0,49 volt betegévenként, és a betegek 53,8%-anal nem fordult el6 vesekd esemény.

A kiindulashoz képest a 6. honapban a veseultrahanggal értékelt medullaris nephrocalcinosis
eredményeket az 5. tdblazat mutatja be.



5. tablazat: ILLUMINATE-A: medullaris nephrocalcinosisban szenved6 betegek a kiindulashoz
képest a 6 hénapos kettés vak, placebokontrollos idészakban*

Idépont Kezelés Javulas Nincs valtozas Romlas
™)
Lumzismran 3 19 0
, (N=22)
6. honap
Placebo 0 11 1
(N=12)

* A kiindulaskor és a megfelel$ iddpontban veseultrahanggal rendelkez6 betegeket értékelték.

A medullaris nephrocalcinosis értékelését csak a vizsgalati populacio egy részében végezték el (17/26
lumasziradn/ lumasziran beteget €s 6/13 placebo/ lumasziran beteget értékeltek mind a kiindulaskor,
mind az 54 honapos kiterjesztési idoszak végén). Ebben az alpopulacioban az id6 mulasaval altalanos
javulasi tendencia mutatkozott.

ILLUMINATE-B

Osszesen 18 beteget vontak be és kezeltek lumaszirdnnal egy folyamatban 1évé, multicentrikus,
egykaros, PH1-betegek korében végzett vizsgalatban (ILLUMINATE-B). A vizsgalatba 6 évesnél
fiatalabb betegeket vontak be, ahol a 12 honapos és idésebb betegek

eGFR-értéke > 45 ml/min/1,73 m? volt és a 12 honaposnal fiatalabb betegek szérum kreatininszintje
normal volt. A 6. havi elsédleges elemzésben az elsé adag idején 3 beteg volt 10 kg alatt, 12 volt a
10 kg — 20 kg alatti tartomanyban, illetve 3 volt 20 kg vagy tobb. Az elsé adag idején a betegek
median életkora 51,4 honap volt (tartomany: 474 honap); a betegek 55,6%-a volt lany és 88,9%-a
volt fehér borii. Az egyszeri vizeletbdl vizsgalt oxalat:kreatinin arany medianja a kiindulaskor
0,47 mmol/mmol volt. A 6 honapos elsddleges elemzési idészak utan a betegek egy kiterjesztett
iddszakba léptek be, amelyben legfeljebb 60 honapig lumaszirant kaptak. A teljes lumasziran-
expozicio 83,2 betegév volt.

A 6. honapra a lumaszirannal kezelt betegek 72% (95%-os CI: 66,4-77,5) csokkenést értek el az
egyszeri vizeletb6l mért oxalat:kreatinin ardnyban a kiindulashoz képest (a 3. honaptol a 6. honapig
atlagolva), ami az elsédleges végpont volt. A lumaszirant dsszefiiggésbe hoztak az egyszeri vizeletbdl
mért oxalat:kreatinin arany gyors és tartos csokkenésével (3. abra), ami a testtdmeg szerinti osszes
rétegnél hasonlo volt. A vizelet oxalatkivalasztasanak szazalékos csokkenése fennmaradt a folyamatos
lumasziran-kezelés mellett a 60. honapig, az egyszeri vizeletbdl vizsgalt oxalat:kreatinin arany 74,5%-
os (4,25) atlagos (SEM) szazalékos csokkenésével a kiindulasi értékhez képest, és ez a terapias hatas
konzisztens volt az ILLUMINATE-A vizsgélatban tapasztalt adatokkal.
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3. abra: ILLUMINATE-B: az egyszeri vizeletbdl vizsgalt oxalat: kreatinin arany szazalékos
valtozasa a kiindulashoz képest, havonta

204

Az egyszeri vizeletbdl vizsgalt oxalat:
kreatinin arany szazalékos valtozasa a
kiindulashoz képest (mmol/mmol)

-100 -

T T T T T T T
K 1.H 2.H 3H 4.H 5.H 6.H
Vizit
Els6 testtémegcsoport az ILLUMINATE-B vizsgalatban - —-Ml- -~ < 10kg —e—10-<20kg --A--220kg *----- Osszes lumaszirénnal

kezelt
Betegek szama:
| 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

A 6. honapra a 18 betegbdl kilenc beteg ért el az egyszeri vizeletbdl mért oxalat:kreatinin aranyban
kozel normal szintet (< 1,5 X ULN), beleértve 1 beteget, aki elérte a normal szintet (< ULN). A

12. honapra a 18 betegbdl tiz ért el az egyszeri vizeletbdl mért oxalat:kreatinin aranyban kozel normal
szintet (< 1,5 x ULN), beleértve 2 beteget, aki elérte a normal szintet (< ULN).

Tovabba a kiindulastdl a 6. honapra (a 3. honaptol a 6. honapig tartd idoszak atlaga) a plazma
megfigyelt atlagos oxalatszint-csokkenése 31,7% (95%-os CI: 23,9-39,5) volt. Az elsédleges elemzési
idészakban megfigyelt csokkent plazmaoxalatszint fennmaradt a folytatddo lumasziran-kezelés mellett
a 60. honapig, az atlagos csokkenés 24,8% (95%-os CI: 15,7; 59,5) volt a 60. honapban.

Az eGFR stabil maradt az sszes betegnél a folytatodo adagolassal. A lumaszirannal végzett,
legfeljebb 60 honapig tartd kezelés soran az eGFR éves valtozadsanak mértéke a kiindulasi értékhez
képest 0,26 ml/perc/1,73 m?/év volt.

A beleegyezés adasa el6tti 12 honapos idészakban kozolt vesekdesemények betegévenkénti ardnya
0,24 (95%-o0s CI: 0,09—-0,63), a 6 honapos elsddleges elemzési idészakban 0,24 (95%-os CI: 0,06—
0,96) volt. A vizsgalatban a 60. honapban a vesekéesemények teljes aranya betegévenként 0,11 volt
(95%-o0s CI: 0,06; 0,21), és a betegek 77,8%-anal nem volt vesekdesemény a vizsgalat soran.

A medullaris nephrocalcinosis vizsgalata soran 60 honapos idészak alatt javulasi tendenciat mutattak
ki. A 60 honapon at kezelt 18 beteg koziil 14-nél a vizsgalat kezdetén medullaris nephrocalcinosis allt
fenn. A 14 beteg koziil 12-nél javulds mutatkozott, ebbdl 10-nél a nephrocalcinosis megsziinéséig
(meghatarozasa: 0. fokozat mindkét vesében) javult az allapot, 1-nél nem tortént valtozas, 1-nél pedig
meghatarozatlan volt az allapot (az egyik vese allapota javult, mig a masiké romlott). Azon 4 beteg
kozil, akiknél a vizsgalat kezdetén nem allt fenn nephrocalcinosis, egyiknél sem volt valtozas a

60. honapban.

ILLUMINATE-C

Osszesen 21 beteget vontak be és kezeltek lumaszirannal egy folyamatban 1évé, multicentrikus,
egykaros vizsgalatban, amelyet PH1-ben és elorehaladott vesebetegségben

(eGFR <45 ml/min/1,73 m? a 12 honapos és id6sebb betegek esetében, emelkedett szérum
kreatininszint a 12 honaposnal fiatalabb betegek esetében) szenvedod betegeknél végeztek, ideértve
olyan betegeket is, akik haemodializis-kezelésben részesiiltek. Az ILLUMINATE-C vizsgalatban
2 kohorsz van: az A. kohorsz 6 olyan betegbdl all, akiknek a vizsgalatba valo bevonaskor nem volt
szlikségiik dializiskezelésre, a B. kohorsz 15 olyan betegbdl all, akik stabil haemodializis kezelési
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rendet kaptak. A betegek a javasolt, testtomeg alapjan meghatarozott lumasziran adagolasi rendet
kaptak (lasd 4.2 pont).

Az els6 dozis idején a betegek median életkora 8,9 év volt (tartomany: 0-59 év), 57,1%-uk férfi,
76,2%-uk fehér borii volt. Az A. kohorsz betegei esetén a median plazma oxalatszint 57,94 umol/l, a
B. kohorsz betegei esetén a median plazma oxalatszint 103,65 pmol/l volt.

A vizsgalat els6édleges végpontja a plazma oxalatszint szazalékos valtozasa volt a kiindulastol a

6. honapig (a 3. honap és a 6. honap kozotti atlag) az A. kohorsz (N = 6) esetén, illetve a dializis el6tti
plazma oxalatszint szazalékos valtozasa a kiindulastol a 6. honapig (a 3. honap és a 6. honap kdzotti
atlag) a B. kohorsz (N = 15) esetén.

A 6. honapos elsddleges elemzési idoszak soran mindkét kohorszban a betegek mar az 1. honapban a
plazma oxalatszint csokkenését mutattak. A plazma oxalatszint szazalékos valtozasa a kiindulastol a
6. honapig (a 3. honap és a 6. honap kozotti atlag) az A. kohorsz esetén —33,3%-os LS atlagos
kiilonbség volt (95%-os CI: —81,82—15,16), a B. kohorsz esetén az LS atlagos kiilonbség —42,4%
(95%-o0s CI: —50,71-t6l —34,15-ig) volt.

4. abra: ILLUMINATE-C: a plazma oxalatszint szazalékos valtozasa (umol/l) a kiindulastol
az egyes vizitek soran az elsddleges elemzési idoszakban

G0
<
B 40 -
]
S
= 204
> -
S ]
I 3 -20
EZ
PRERELE
=8
< g
X
g 60 = T T T T T T T
§ K 1.H 2H 3.H 4.H 5.H 6.H
3 Vizsgalati vizit
Kezelési csoport —— A. kohorsz —e— B.kohorsz
Betegek (N = 6) N =15)
Y N= g ] =] ] ] G ]
L ] N= 15 15 15 bl 12 14 15

Az eredményeket a kiindulashoz viszonyitott szazalékos valtozas atlagaként (+ SEM) abrazoltuk.

Roviditések: K = kiindulas; H = honap; SEM = atlag standard hibaja.

Az A. kohorsz esetén a kiindulas meghatarozasa: a lumasziran elsé dozisa el6tt levett 6sszes plazma oxalatminta atlaga; a
B. kohorsz esetén a kiindulas meghatarozasa: a lumasziran elsd dozisa el6tt levett utolso négy dializiskezelés el6tti plazma
oxalatminta. A B. kohorszban kizarolag dializiskezelés el6tti mintakat alkalmaztak.

Az A. kohorszban az atlag (SD) eGFR érték 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? volt a kiindulaskor, és
16,43 (9,8) ml/min/1,73 m? a 6. honapban.

A beleegyezést megel6z6 12 honapban k6zolt vesekGesemények aranya betegévenként az
A. kohorszban 3,20 (95%-o0s CI: 1,96-5,22), a 6 honapos els6dleges elemzési idészakban 1,48
(95%-o0s CI: 0,55-3,92) volt.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az Oxlumo vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen hyperoxaluriaban
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A subcutan beadast kovetden a lumasziran gyorsan felszivodik, és 4 (0,5-12) 6éra median id6tartam
(tartomany) alatt (tmax) €léri a maximalis plazmakoncentraciot. PH1-ben szenvedd, > 20 kg testtomegii
gyermekek és felnottek esetén, a javasolt 3 mg/ttkg-os lumaszirdn adag alkalmazasakor a lumasziran
csucs plazmakoncentracidja (Cmax) 529 (205-1130) ng/ml, illetve a koncentracios gorbe alatti teriilet
nulla és a beadas utani utolsé mérhet6 koncentracié idépontja k6zott (AUCo_yiwolso) 7400

(2890-10 700) ngxh/ml volt. A 20 kg testtomeg alatti gyermekeknél a javasolt 6 mg/ttkg-os
lumasziradn adag alkalmazéasakor a Cpax 912 (523-1760) ng/ml és az AUCoutolss 7960 (5920-13

300) ngxh/ml volt.

A lumasziran koncentracioja a beadast kovetden akar 24-48 oraig mérhetd volt.

Eloszlas

Egészséges felndttek plazmamintaiban, a klinikailag relevans koncentraciok esetén a lumasziran
fehérjekotése mérsékelt vagy magas (77-85%). A PH1-ben szenvedd felnott betegeknél a lumasziran
latszolagos centralis eloszlasi térfogatanak (Vgr) populacids becsiilt értéke 4,9 liter. A lumasziran

elsddlegesen a majban oszlik el a subcutan beadas utan.

Biotranszformacié

A lumaszirant endo- és exonukledzok metabolizaljak rovidebb oligonukleotidokka. In vitro
vizsgalatok kimutattak, hogy a lumaszirant nem metabolizaljak a CYP450 enzimek.

Eliminacio

A lumasziran elsddlegesen a maj altali felvétel soran eliminalodik a plazmabdl, és az egészséges
feln6tt alanyok és > 6 éves PH1-betegek Osszesitett adatai alapjan beadott dozisnak minddssze
7-26%-a jut a vizeletbe lumaszirdn formajaban. A lumasziran atlagos (%CV) terminalis felezési ideje
a plazmaban 5,2 (47%) 6ra. A becsiilt populacios latszolagos plazmaclearance egy atlagos 70 kg-os
felnott esetében 26,5 I/h. A lumasziran atlagos renalis clearance-e kis mértékii volt, és a
gyermekgydgyaszati €s feln6tt PH1-betegek esetében 2 és 3,4 1/h kdzott volt.

Linearitds/nonlinearitas

A lumasziran linearis—enyhén nem-lineéris, id6tol fiiggetlen farmakokinetikat mutatott a plazmaban,
egyetlen, 0,3-6 mg/ttkg subcutan adott dézis utan, valamint tobb ddzis utan, amelyeket havonta
egyszer 1 és 3 mg/ttkg vagy negyedévente egyszer 3 mg/ttkg adtak be. A lumasziran nem halmozodott
fel a plazmaban a havonta egyszer vagy negyedévente adott, ismételt dozisok utan.

Farmakokinetikai/farmakodinadmias 0sszefiiggés(ek)

A lumasziran plazmakoncentracioja nem tiikrozi lumasziran farmakodinamias aktivitasanak mértékét
és id6tartamat. A lumaszirant a maj gyorsan €s célzottan felveszi, ezért a plazmakoncentracié gyorsan
lecsokken. A majban a lumaszirdn hosszu felezési idovel rendelkezik, ami fenntartja a
farmakodinamias hatast a havi vagy negyedéves adagolasi intervallum soran.

Interakciok
In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a lumasziran nem szubsztratja és nem inhibitora a citokrém

P450 (CYP) enzimeknek. Nem varhatd, hogy a lumasziran gatolja vagy serkenti a CYP enzimeket,
illetve hogy modulélja a gyogyszertranszporterek aktivitasat.
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Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Nem végeztek vizsgalatokat > 65 éves betegek kdrében. Az ¢életkor nem volt szignifikans kovarians a
lumasziran farmakokinetikajaban.

Nem és rassz

crer

farmakodinamiajaban a nemek és a rasszok kozott.

Madjkarosodas

Nem végeztek vizsgalatokat majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 4.2 pont). Az 6sszbilirubin
enyhe ¢és atmeneti emelkedését (> 1,0—-1,5 x ULN) tapasztalo betegektdl rendelkezésre allo, korlatozott
farmakokinetikai adatok a lumasziran 6sszemérhetd plazmaexpozicidjat és hasonld farmakokinetikat
mutattak, mint amit a normal majfunkcioju betegeknél tapasztaltak. A szakirodalomban kzolt adatok
a majban az asialoglikoprotein-receptorok csokkent expresszalodasat mutatjak a majkarosodasban
szenvedod betegeknél — ez a receptor felelds a lumasziran felvételéért. A nem klinikai adatok arra
utalnak, hogy ez feltehetéen nem befolyasolja a maj altali felvételt €s a farmakodindmias
tulajdonsagokat terapias dozisoknal. Ezen adatok klinikai relevanciaja nem ismert.

Vesekarosodas

Az enyhe vesekarosodassal (eGFR 60 — < 90 ml/min/1,73 m?) rendelkez6 betegeknél a lumasziran
Osszemérhetd plazmaexpozicidét mutatott, mint a normal (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) vesefunkcidja
betegeknél. A kozepesen sulyos vesekarosodassal (eGFR 30 - < 60 ml/min/1,73 m?) rendelkez6
betegeknél a Cpax értéke hasonld volt mint a normal vesefunkcioja betegeknél; az AUC 25%-kal
magasabb volt korlatozott adatok alapjan. Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegek

(eGFR 15 -< 30 ml/min/1,73 m?), ESRD-ben szenved6 betegek (eGFR <15 ml/min/1.73 m?), illetve
dializiskezelésben részesiilo betegek esetében (lasd 4.2 pont), az azonos testtomeg-kategoriaba tartozo
betegeknél egy atmeneti, 1,8-3,6-szor magasabb Cpax értéket és 1,6-3,1-szer magasabb AUC_utolss
értéket figyeltek meg (lasd 5.2 pont). Ezek az emelkedések atmenetiek voltak, mivel a
plazmakoncentraciok a kimutathatosagi hatar ala csokkentek 24—48 6ran beliil, hasonldan a
vesekarosodasban nem szenvedd betegekben tapasztaltakhoz képest (lasd 5.2 pont
Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiiggés(ek)). A farmakodinamia vesekarosodasban szenvedo
betegeknél (eGFR < 90 ml/min/1.73 m?), ideértve az ESRD-ben szenvedd betegeket

(eGFR < 15 ml/min/1.73 m?) és azokat, akik dializiskezelésben részesiilnek, hasonld volt a normal
vesefunkci6ju (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) betegekéhez (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiil6k

Az adatok 1 évesnél fiatalabb korti gyermekeknél korlatozottak. A <20 kg alatti testtomegi
gyermekeknél a lumasziran Crax-értéke 2-szer magasabb volt a névlegesen magasabb, 6 mg/ttkg dozis
és a gyorsabb abszorpcios rata miatt. A lumasziran farmakodinamias jellemz6i 6sszemérhetdk voltak a
gyermekgydgyaszati betegeknél (4 honapos és betoltott 18. életév kozott) és felndtteknél is a < 20 kg
testtomegli gyermekeknél atmenetileg megfigyelheté magasabb plazmakoncentracio ellenére, mivel a
lumasziran tulnyomo része gyorsan bejut a majba.

Testtomeg

Az ajanlott adagolasi rendek legfeljebb 2-szer magasabb Crax értékeket eredményeztek 20 kg-nal
kisebb tomegli gyermekeknél, mig az AUC hasonl6 volt az dsszes vizsgalt testtomeg (6,2—110 kg)
esetében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol

szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

14



Patkanyoknal (de majmoknal nem) mikroszkopikus majelvaltozasokat (pl. hepatocellularis
vakuolizacio, mitozis és kariomegalia) figyeltek meg, amelyeket a plazma fibrinogénszintjének
csOkkenése ¢s mas laboratoriumi valtozasok kisértek. A latszolagos ragesalospecificitas oka nem
ismert és human relevanciaja nem tisztazott.

A lumasziran nem gyakorolt semmilyen hatést a patkanyok him és ndi termékenységére, és a
prenatalis és postnatalis fejlodésre sem. Az embryo-foetalis fejlédési vizsgalatokban, patkanyoknal és
nyulaknal skeletalis rendellenességeket figyeltek meg, am csak a human terapias expozicio
tobbszordsének megfeleld expozicid esetén. A megfigyelhetd mellékhatast még nem okozo
dozisszintnél (no observed adverse effect level, NOAEL) koriilbeliil 20—-70-szer magasabbak voltak (a
havi expozicio értékei alapjan).

Egy 0jsziilott patkanyokkal végzett doziskereso toxicitasi vizsgalatban nem tapasztaltak a fejlodo

human terapias expozicio kétszeresének megfeleld expozicid esetében (a havi expozicid értékei
alapjan).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-hidroxid (E524) (a pH beallitasara),

foszforsav (E338) (a pH beallitasara),

injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam

3 év.

Az elsé felbontds utan

Az injekcio6s iiveg felnyitasa utan azonnal fel kell hasznalni a gyogyszert.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A gyodgyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Injekcios iiveg fluorpolimer-bevonatos gumidugoval és lepattinthatdo gombos aluminium lezarassal.
Mindegyik injekcios tiveg 0,5 ml oldatos injekciot tartalmaz.

A csomag egy darab injekcios liveget tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer hasznalatra kész, és kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal.
Kizarélag subcutan alkalmazasra.

A beadas elOkészitése

. A beadas elott gylijtse Ossze azokat az anyagokat, amelyeket a csomag nem tartalmaz, de
sziikségesek a beadashoz; ezek a kovetkezok: steril fecskendd (0,3 ml-es, 1 ml-es vagy 3 ml-es),
egy 18 G-s tii, valamint egy 25-31 G-s tii.

. Az Oxlumo sziikséges térfogatat a javasolt testtomegalapt dozis szerint kell kiszamitani (lasd
4.2 pont).
. Az Oxlumo injekcios tivegb6l valo felszivasahoz egy 18 Gs tiit kell hasznalni. Az injekcids

tiveget allo helyzetben vagy kissé megdontve kell tartani, tigyelve arra, hogy a tii lapos hegye
lefelé nézzen.
. 0,3 ml-nél kisebb térfogatokhoz egy 0,3 ml-es steril fecskendd javasolt.

. A gyogyszert egy steril, 25-31 G-s, 13 mm vagy 16 mm hosszusagu, subcutan injekcidhoz valo
tiivel kell beadni.

. Megjegyzés: A gyogyszert nem szabad 25-31 G-s injekcios tiibe benyomni.

. A fecskendoket, felszivotiiket és injekcios tiiket csak egyszer szabad felhasznalni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amszterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1496/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. november 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2025. augusztus 04.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amszterdam
Hollandia

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7.) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informadci6 érkezik, amely az eldny-kockazat profil jelentds valtozdsahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

19



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml oldatos injekcid
lumasziran

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

189 mg lumaszirannak megfelelé lumasziran-natriumot tartalmaz milliliterenként.

94,5 mg lumaszirant tartalmaz 0,5 ml-es injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

natrium-hidroxid (E524),

foszforsav (E338),

injekcidhoz valo viz.

Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

oldatos injekcid
94,5 mg/0,5 ml
1 db injekcios iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri felhasznalasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amszterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1496/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Oxlumo

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml oldatos injekcid
lumasziran

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Subcutan alkalmazasra

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

94,5 mg/0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml oldatos injekcié
lumasziran

Mielétt elkezdik adni Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Oxlumo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Oxlumo alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Oxlumo-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Oxlumo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer az Oxlumo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusi gyogyszer az Oxlumo?

Az Oxlumo a lumasziran nevii hatébanyagot tartalmazza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Oxlumo?

Az Oxlumo az 1-es tipusu primer hiperoxaltria (PH1) kezelésére szolgal felnétteknél és gyermekeknél
minden korcsoportban.

Mi az a PH1?

A PHI egy ritka betegség, amelyben a ma4j tul sok oxalat nevii anyagot allit el6. A vesék eltavolitjak
az oxalatot a szervezetb6l, amely aztan a vizelettel tavozik. A PH1 betegségben szenved6knél az
oxalattobblet felhalmozodhat a vesékben, és vesekdveket okozhat, ami akadalyozhatja a vesék
megfelel6 mikodését. Az oxalat felhalmozodasa a test mas részeit is karosithatja, példaul a szemet,
szivet, bort és csontokat. Ennek a jelenségnek a neve oxaldzis.

Hogyan hat az Oxlumo?
A lumasziran, az Oxlumo hatdéanyaga csokkenti a maj altal termelt glikolat-oxidaz nevii enzim
mennyiségét. A glikolat-oxidaz az oxalat el6allitasaban érintett enzimek egyike. Az enzim

mennyiségének csokkentése révén a maj kevesebb oxalatot termel, igy a vizelet és a vér oxalatszintje
is csokken. Ez enyhitheti a betegségnek a kovetkezményeit.
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2. Tudnivalok az Oxlumo alkalmazasa elott
On nem kaphat Oxlumo-t:

. ha stlyosan allergias a lumasziranra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A gyogyszer beadasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

Kezelborvosa figyelheti Onnél a test elsavasodasanak (agynevezett metabolikus acidozis) a jeleit, ha
On sulyos vesekarosodasban szenved.

Egyéb gyogyszerek és az Oxlumo

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

A kezeldorvosa eldonti, hogy alkalmazza-e az Oxlumo-t, miutdn mérlegeli az On egészségi allapotara
gyakorolt elénydket a magzatra gyakorolt esetleges kockazatokkal egyiitt.

Szoptatas

A gyogyszer bejuthat az anyatejbe, és hatdssal lehet a csecsemdre. Ha On szoptat, a gydgyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. A kezeldorvosa segit majd eldonteni, hogy a szoptatast
kell felfliggeszteni vagy a kezelést.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer valdsziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Az Oxlumo natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Oxlumo-t?

Mennyi Oxlumo-t kell alkalmazni?

Kezel6orvosa fogja megallapitani, On mennyi gyégyszert fog kapni. Az adag az On testtomegétdl
fiigg. Kezeldorvosa a testtomegének valtozasa fliggvényében modositani fogja az adagot.

Az els6 adagokat (telité adagok) havonta egyszer kapja majd 3 adag beadasaig. Az utolso telit6 adag
utan egy honappal kezdve elkezdddik a fenntartod adagolas.

10 kg-nal kisebb testtdmeg

. Telité adagok: 6 mg testtdmegkilogrammonként, havonta egyszer adva, 3 adagig.

. Fenntart6 adagolas: 3 mg testtomegkilogrammonként, havonta egyszer adva, az utolso telitd
adag utan egy honappal kezdve.
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Legalabb 10 kg-os, de 20 kg-nal kisebb testtomeg

. Telité adagok: 6 mg testtdmegkilogrammonként, havonta egyszer adva, 3 adagig.

. Fenntart6 adagolas: 6 mg testtomegkilogrammonként, 3 havonta egyszer adva, az utols6 telitd
adag utan egy honappal kezdve.

Legalabb 20 kg-os testtomeg

. Telit6 adagok: 3 mg testtomegkilogrammonként, havonta egyszer adva, 3 adagig.

. Fenntart6 adagolas: 3 mg testtomegkilogrammonként, 3 havonta egyszer adva, az utolso telitd
adag utan egy honappal kezdve.

Hogyan Kkell alkalmazni az Oxlumo-t?

Ezt a gyogyszert a kezel8orvos vagy a gondozasat végzd egeszségligyi szakember adja majd be

Onnek.

. A gyogyszert bér ala (szubkutan) beadott injekcid formajaban kell beadni a has teriiletén, vagy
bizonyos esetekben a felkar vagy a comb teriiletén. Az injekcidt beadasonként mas €s mas
teriileten adjik majd be Onnek.

. Az adagjatol fliggéen alkalmanként egynél tobb szubkutan injekcidt is kaphat.

. Kezelborvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember nem adja be az injekciot heges,
kipirosodott, gyulladt vagy duzzadt borteriiletre.

Ha az eléirtnal tébb Oxlumo-t kapott

Abban a valosziniitlen esetben, ha a kezel6orvosa vagy a gondozasat vegz0 egészségligyi szakember
tul sok gyogyszert adott be Onnek (tuladagolas tortent), figyelni fogjak, hogy nem alakulnak-e ki
Onnél mellékhatasok.

Ha elfelejtették alkalmazni az Oxlumo-t

Ha kimarad egy adag Oxlumo, a lehetd leghamarabb beszéljen kezeloorvosaval vagy a gondozasat
végz0o egészségiigyi szakemberrel, hogy mikor kapja meg a kovetkezo adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Oxlumo alkalmazasa alatt az alabbi mellékhatasok fordulhatnak elo:

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet

. Az injekcio helyén fellépo borpir, fajdalom, viszketés, duzzanat, elszinezddés, szoveti
keményedés, bérkeményedés, kiiités, véralafutas vagy borhamlés (injekcié helyén fellépd
reakciok).

. Féjdalom vagy kellemetlen érzés a gyomortajon (hasi fajdalom).

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjdn nem allapithaté meg
. Egyfajta allergias reakcio (tilérzékenység) — olyan tiinetekkel, mint a borkiiités, torokirritacio és
konnyez6 szemek).

Mellékhatasok bejelentése
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Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V.
fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Oxlumo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal. Felnyitas utan azonnal hasznalja fel az
injekcids liveg tartalmat.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kezel6orvosa vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakember ki fogja dobni a méar nem hasznalt gyogyszereit. Ezek az

intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Oxlumo?

. A készitmény hatéanyaga a lumasziran.

. 94,5 mg lumaszirannak megfeleld lumasziran-natriumot tartalmaz injekcios iivegenként.

. Egyéb 0sszetevok: injekcidhoz vald viz, natrium-hidroxid (E524) és foszforsav (E338) (lasd
2. pont: ,,Az Oxlumo natriumot tartalmaz”).

Milyen az Oxlumo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Tiszta, szintelen vagy sargas szinii oldatos injekcio szubkutan alkalmazasra.

Minden csomagolési egység egyetlen, 0,5 ml oldatot tartalmazd, egyszer hasznalatos injekcids liveget
tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amszterdam
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Alnylam Netherlands B.V. Medison Pharma Lithuania UAB
Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71) Tel: +370 37 213824
medinfo@alnylam.com medinfo.lithuania@medisonpharma.com
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Bbbarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 969 3227
medinfo@genesispharmagroup.com

Ceska republika

Medison Pharma s.r.o.

Tel: +420 221 343 336
medinfo.czechia@medisonpharma.com

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: +372 679 5085
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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 80085235 (+352 203 014 48)
medinfo@alnylam.com

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

Tel.: +36 1 293 0955
medinfo.hungary@medisonpharma.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.: +48 22 152 49 42
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: +421 2 201 109 65
medinfo.slovakia@medisonpharma.com
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Italia Suomi/Finland

Alnylam Italy S.r.1. Alnylam Sweden AB

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91) Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com

Kvmpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Alnylam Sweden AB

TnA: +357 22765715 Tel: 020109162 (+46 842002641)
medinfo@genesispharmagroup.com medinfo@alnylam.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA
Tel: +371 67 717 847
medinfo.latvia@medisonpharma.com

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok

Kizarolag subcutan alkalmazasra.

Gyiijtse 0ssze azokat az anyagokat, amelyeket a csomag nem tartalmaz, de sziikségesek a
beadashoz; ezek a kovetkezok: steril fecskend6 (0,3 ml-es, 1 ml-es vagy 3 ml-es), egy

18 gauge-os (G-s) tii, valamint egy 25 G-31 G-s tii.

Szamitsa ki az Oxlumo sziikséges térfogatat a javasolt testtomegalapu dozis szerint. Ha a do6zis
tobb mint 0,5 ml, egynél tobb injekcids livegre lesz majd sziiksége. Az egyetlen injekcidban
beadhaté megengedett maximalis térfogat 1,5 ml. Ha tobb mint 1,5 ml-re van sziikség, egynél
tobb subcutan injekcio beadasara lesz sziikség.

Egy 18 G-s tiivel szivja fel az Oxlumo-t az injekcios {ivegbdl, tartsa allo helyzetben vagy kissé
megdontve az injekcids liveget, ligyelve arra, hogy a ti lapos hegye lefelé nézzen.

Forditsa egyenesen felfelé a tiit és a fecskendot, és titdgesse meg a fecskenddt, hogy a
buborékok felszalljanak. Ha a buborékok feliil vannak, 6vatosan nyomja meg a dugattyut, hogy
eltavolitsa a buborékokat a fecskendobol. Ellendrizze és gy6z6djon meg arrol, hogy a helyes
mennyiségli gyogyszer van a fecskend6ben.

A gyogyszert egy steril, 25-31 G-s, 13 mm vagy 16 mm hosszusagu, subcutan injekcidhoz valo
tiivel adja be. 0,3 ml-nél kisebb térfogatokhoz egy 0,3 ml-es steril fecskendd javasolt.
Megjegyzés: Ne nyomja be a gydgyszert a 25-31 G-s tlibe. Amikor 0,3 ml-es (inzulinos)
fecskendodt hasznal, ne nyomja ki erével a buborékot a fecskenddbdol.

A beadas torténhet a hasba, felkarba vagy combba. Ne felejtse el valtogatni a beadasi helyeket.
Ne adja be a gyogyszert hegszovetbe vagy kipirosodott, gyulladt vagy duzzadt teriiletre.
Megjegyzés: A subcutan injekciok hasba torténo beadédsakor keriilje el a koldok koriili 2 cm
atméroj teriletet.

Tisztitsa meg a tervezett beadasi teriiletet alkoholos vattaval, és varjon, amig teljesen
megszarad.

Ugyeljen a helyes injekciézési technikara. Ne adja az injekciot vénaba vagy izomba.

Szlrja be a tiit merélegesen (90 fokban) az injekcio kdzvetleniil a bor ala torténd beadasahoz. A
kevés subcutan szovettel rendelkezd betegek esetében 45 fokos szdgben kell beszlrni a tiit.
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Ne nyomyja le a dugattyut a bér atszarasa kézben. Miutan a béron keresztiil bevezette a tiit,
engedje el az 6sszecsipett bort, és lassu, egyenletes mozdulattal adja be a dozist. A gyogyszer
beadésa utan varjon legalabb 5 masodpercet, mieldtt kihtizza a tiit a borbol. Sziikség szerint
finoman nyomjon gézt vagy vattapamacsot a beadas helyére. Ne tegye vissza a kupakot a tiire.
Megjegyzés: Ne végezzen visszaszivast a tli beszlrasa utan a szovetsériilés, haematoma és
véralafutas elkeriilése érdekében.

Ha egynél tobb injekciora van sziikség egyetlen Oxlumo-dozis beadasahoz, az injekcios
helyeknek legalabb 2 cm tavolsagra kell lenniiik egymastol.

Csak egyszer hasznalja az injekcios {iveget. A do6zis beadésa utan a helyi el6irasok szerint
semmisitse meg az injekcios tivegben 1évo fel nem hasznalt gyogyszert.

Kizarolag egyszer hasznalja a fecskendoket, felszivotiiket és injekcios titket. Minden hasznalt
fecskendok és tht a helyi eldirasok szerint artalmatlanitson.
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