VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af lausn inniheldur [imasirannatrium sem jafngildir 189 mg lumasiran.
Hvert hettuglas inniheldur 94,5 mg Iumasiran i 0,5 ml.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til gul lausn (syrustig u.p.b. 7; osmolstyrkur 240 til 360 mOsm/kg).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Oxlumo er etlad til medferdar & frumkominni oxalmigu af gerd 1 (primary hyperoxaluria type 1, PH1)
hja 6llum aldurshopum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med reynslu af medferd oxalmigu skal hefja medferdina og hafa eftirlit med henni.
Skammtar

Oxlumo er gefid med inndelingu undir had.

Radlagdur skammtur af Oxlumo samanstendur af hledsluskommtum sem gefnir eru einu sinni i
manudi, 3 skammtar sem fylgt er eftir med vidhaldsskommtum, gjof peirra hefst einum manudi eftir
sidasta hledsluskammt, eins og synt er i toflu 1. Skammtastaerd er byggo 4 heildarlikamspyngd.
Reikna skal skammtasteerd fyrir sjukling (i mg) og raimmal (i ml) sem hér segir:

Likamspyngd sjuklings (kg)xskammtur (mg/kg)=heildarmagn (mg) lyfs sem gefa skal.

Heildarmagn (mg) deilt meo styrk lyfs (189 mg/ml)=heildarrammal lyfs (ml) sem deala skal inn.



Tafla 1: Skammtaazetlun Oxlumo byggt a likamspyngd

Likamspyngd Hledsluskammtur Viohaldsskammtur
(gjof hefst einum manudi eftir sidasta
hledsluskammt)
undir 10 kg 6 mg/kg einu sinni { manudi, 3 mg/kg einu sinni 1 manudi, gjof hefst einum
3 skammtar manudi eftir sidasta hledsluskammt
10 kg til undir 20 kg 6 mg/kg einu sinni i manudi, 6 mg/kg einu sinni 4 3 manada fresti
3 skammtar (arsfjordungslega), gjof hefst einum manudi

eftir sidasta hledsluskammt

20 kg og yfir 3 mg/kg einu sinni i manudi, 3 mg/kg einu sinni 4 3 manada fresti
3 skammtar (arsfjoroungslega), gjof hefst einum manudi
eftir sidasta hledsluskammt

Sjuklingar i blodskilun
Oxlumo a ad gefa eftir blodskilun ef pad er gefid pa daga sem farid er i blooskilun.

Ef skammtur gleymist
Ef skammti seinkar eda ef hann gleymist skal veita medferd svo fljott sem audio er. Halda skal afram

a0 gefa avisadan manadarlegan eda arsfjordungslegan skammt fra pvi ad sidasti skammtur var gefinn.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjiklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Oxlumo hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. Ekki er porf a
skammtaadlogun hja sjuklingum med skammvinna aukningu 4 heildarmagni bilirabins (heildarmagn
bilirtibins > 1 til 1,5XULN). Geeta skal varadar vid medferd sjuklinga med midlungsmikla eda
alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadldogun hja sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (aztladur gaukulsiunarhradi
(eGFR) <90 ml/min./1,73 m?) p.m.t. nyrnasjukddémur a lokastigi. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir
hja sjuklingum me0 nyrnasjukdom & lokastigi og sjuklingum i bl6dskilun og gaeta a varudar vid
medferd hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga yngri en 1 ars. Geeta skal varadar vid medferd
slikra sjiklinga (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof
Adeins til notkunar undir h0.

betta lyf er afgreitt sem lausn tilbtin til notkunar i einnota hettuglasi.

. Nau0synlegt magn Oxlumo skal reiknad ut med hlidsjon af radlogdum skammti midad vid
likamspyngd eins og fram kemur 1 toflu 1.

. Sé skammturinn sterri en 0,5 ml (94,5 mg) parf ad nota fleiri en eitt hettuglas.

. Hamarksmagn sem gefa ma i stakri inndaelingu er 1,5 ml. Skammtar sem krefjast pess ad gefid

sé¢ magn yfir 1,5 ml skulu gefnir sem fleiri inndeelingar (heildarskammti skipt jafnt milli sprauta
pannig ad inndeelingarmagn 1 hverri sprautu sé svipad) til ad draga ur hugsanlegum 6paegindum
a stungustad vegna inndalingarmagns.

. Fordast skal ad hafa lyfid a nalaroddinum adur en nalin er komin undir hiidina.
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. Pessu lyfi 4 ad deela undir had i kvid, upphandleggi eda leri.

. Melt er med a0 skipta reglulega um stungustad vid sidari inndelingar eda skammta.

. Ekki skal deela lyfinu i 6rvef eda a svaedi sem eru raud, bolgin eda upphleypt.
Heilbrigdisstarfsmadur 4 ad gefa Oxlumo.

Leidbeiningar um undirbining lyfsins fyrir lyfjagjof eru ad finna i kafla 6.6.

Notkunarleidbeiningar mé finna i upplysingunum sem einungis eru atladar heilbrigdisstarfsmoénnum,
aftast i fylgisedlinum.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Alvarlega skert nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdomur 4 lokastigi

Meodferd med lamasirani eykur magn glykolats i plasma sem kann ad auka hettu a ad blodsyring komi
fram eda versni hja sjuklingum me0 alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom & lokastigi. bvi
skal hafa eftirlit med slikum sjuklingum med tilliti til teikna um eda einkenna blodsyringar.

Midlungsmikil eda alvarleg skerding 4 lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med midlungsmikla eda alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi kann lyfid ad hafa
minnkada verkun. bvi skal hafa eftirlit med verkun lyfsins hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Hjalparefni med pekkta verkun

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum millilitra, p.e.a.s. er sem nzast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannsoknir 4 milliverkunum (sja kafla 5.2).

Samhlida notkun med pyridoxini

Samhlida notkun med pyridoxini hafdi engin markteek ahrif & lyfhrif eda lyfjahvorf lamasirans.
4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Ilimasirans 4 medgongu. Dyrarannsoknir benda ekki til
beinna eda dbeinna skadlegra ahrifa hvad vardar eiturverkun & aexlun (sja kafla 5.3). fhuga ma notkun
Oxlumo 4 medgdngu med hlidsjon af peim heilsufarslega dvinningi konunnar sem btiast ma vio og
hugsanlegri ahaettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort limasiran/umbrotsefni skilst Gt i brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka haettu fyrir
born sem eru 4 brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir
konuna og dkveda a grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta/stddva timabundid
medferd med Oxlumo.



Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif limasirans 4 frjésemi hja ménnum. I dyrarannséknum komu
hvorki fram ahrif a frjésemi karldyra né kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Oxlumo hefur engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um eru vidbrogd a stungustad (35%) og
kvidverkur (16%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tengjast limasirani sem fram komu i kliniskum rannsoknum og tilkynningum ad
eigin frumkveedi eru syndar i t6flunni hér fyrir nedan. Aukaverkanirnar samkvaemt MedDRA
kjorheitum og MedDRA-flokkun eftir liffeerum eru settar fram eftir tidni. Tidni aukaverkana er
skilgreind samkvamt eftirfarandi flokkun: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma orsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 2: Aukaverkanir

Flokkun eftir lifferum Aukaverkun Tioni
Onamiskerfi Ofnemi? Tidni ekki pekkt
Meltingarfzeri Kvidverkur® Mjog algengar
Almennar aukaverkanir og Vidbrogd 4 stungustad® Mjég algengar
aukaverkanir a ikomustad

Aukaverkun tilkynnt vid notkun eftir markadssetningu.

bar me0 talio kvidverkur, verkur i efri hluta kvidar, verkur i nedri hluta kvidar, 6pagindi i kvid og eymsli i kvid.

bar me0 talid vidbrogd 4 stungustad, rodi 4 stungustad, verkur 4 stungustad, klaoi 4 stungustad, proti 4 stungustad,
Opegindi 4 stungustad, litabreyting a stungustad, hnidur 4 stungustad, hersli 4 stungustad, utbrot 4 stungustad, marblettir
4 stungustad, margull 4 stungustad og hudflognun 4 stungustad.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Viobrogo a stungustad

[ samanburdarrannséknum vid lyfleysu og opnum kliniskum rannséknum var greint fra vidbrogdum 4
stungustad hja 34 af 98 sjiklingum (34,7%). Algengustu einkennin sem greint var fra voru
horundsrodi, proti, verkur, margull, kl4di og mislitun hidar. Meirihluti vidbragda a stungustad hofst a
degi lyfjagjafar og < 2% vidbragda 4 stungustad komu fram 5 eda fleiri dogum eftir lyfjagjof.
Vidbrogd a stungustad voru almennt vaeg, gengu til baka innan tveggja daga og ollu hvorki hléi &
medferd né pvi ad medferd veari haett.

Kvidverkur

[ rannsokninni med samanburdi vid lyfleysu var greint fra kvidverk hja 1 af 13 (7,7%) sjuklingum sem
fengu lyfleysu og 4 af 26 (15,4%) sjuklingum sem fengu lumasiran. I samanburdarrannsoknum vid
lyfleysu og opnum kliniskum rannséknum greindu 16 af 98 sjuklingum (16,3%) fra kvidverk, m.a.
verk 1 efri eda nedri hluta kvidar, Opaegindum i kvid eda eymslum i kvid. Flestar aukaverkanirnar voru
vaegar, skammvinnar og hurfu an medferdar. Engar aukaverkanir ollu pvi ad medferd var hett.



Langtimadryggi

Oryggi limasiran 4 opna framlengingartimabili ILLUMINATE-A og ILLUMINATE-B (midgildi
timalengdar meodferdar var 55 manudir og 55,5 manudir, i peirri r60) var i samraemi vio pekkt oryggi
limasirans.

Born

Aukaverkanamynstur limasirans var svipad hja bérnum (4 aldrinum 4 manada til 17 ara) og hja
fullordnum med PH1.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ef um ofskdmmtun er ad reeda er maelt med ad fylgst sé med sjuklingnum eins og porf er 4 med tilliti
til teikna eda einkenna um aukaverkanir og gripid strax til videigandi einkennamedferdar.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfzra- og efnaskiptalyf, ATC-flokkur: A16AX18
Verkunarhattur

Ltmasiran er litill tvipatta ribosakjarnsyru poggunarbutur (siRNA (small interfering RNA)) sem
minnkar magn glykolatoxidasa (GO) ensims med pvi ad styra nidurbroti &4 hydroxysyru oxidasa 1
(HAOI) métandi RNA (mRNA) 1 lifrarfrumum med RNA inngripi (RNA interference). Minnkad magn
GO ensima dregur 0r tilteeku magni glykolats sem er hvarfefni fyrir framleidslu oxalats. betta leidir til
leekkunar 4 oxalat gildum 1 pvagi og plasma, en uppsofnun a oxalati er undirliggjandi orsok
sjukdomseinkenna hja sjiklingum med PH1. Par sem GO ensim er framar i orsakakedju alaninskorts:
glykolat aminoétransferasa (AGT) ensimid sem veldur PH1, pa er verkunarhattur limasirans 6hadur
undirliggjandi AGXT genastokkbreytingunni.

Onzmingargeta

Hja sjuklingum med PH1 og heilbrigdum sjaltbodalidum sem fengu Oxlumo skammta i kliniskum
rannsOknum greindust moétefni gegn lyfinu (anti-drug antibodies, ADA) (7 af 120 (5,8%)
einstaklingum reyndust jakvaeoir fyrir métefnum gegn lyfinu). Titrar ADA-métefna voru almennt
skammvinnir, og engin merki fundust um ADA ahrif 4 lyfjahvorf, verkun eda 6ryggi. Hinsvegar eru
tilteek gogn ennpa af skornum skammti.

Verkun og oryggi

Verkun limasirans var rannsékud i slembiradadri, tviblindri kliniskri rannsékn med samanburdi vid
lyfleysu hja sjuklingum 6 ara og eldri med PH1 (ILLUMINATE-A) i kliniskri rannsokn med einum
hopi hja sjuklingum yngri en 6 dara med PH1 (ILLUMINATE-B) og 1 kliniskri rannsokn med einum
hopi hja bornum og fullordnum med PHI1 med langt genginn nyrnasjukdoém p.m.t. sjuklingar i
blooskilun (ILLUMINATE-C).


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

ILLUMINATE-A

Samtals var 39 sjuklingum med PH1 slembiradad pannig ad tveir fengu skammta undir hud af
limasiran & moti hverjum einum sem fékk lyfleysu 4 hinu 6 méanada timabili tviblindrar
samanburdarrannsoknar vio lyfleysu. Sjuklingar 6 ara og eldri med eGFR > 30 ml/min./1,73 m? voru
skradir til patttoku og fengu 3 hledsluskammta med 3 mg/kg limasiran eda lyfleysu einu sinni i
manudi og sidan arsfjordungslegan vidhaldsskammt med 3 mg/kg limasiran eda lyfleysu (sja

kafla 4.2). A0 loknu 6 manada tviblindu medferdartimabili voru sjuklingar, p.m.t. peir sem var
slembiradad i upphafi til a0 fa lyfleysu, feerdir yfir i framhaldstimabil rannsoknarinnar par sem peim
var gefid lumasiran i allt ad 54 manudi. Heildarutsetning fyrir lamasirani var 165,7 sjuklingaar.

A 6 manada tviblinda timabilinu med samanburdi vid lyfleysu fengu 26 sjuklingar lumasiran og

13 fengu lyfleysu. Midgildi aldurs sjuklinga vio gjof fyrsta skammts var 14,9 ar (bil 6,1 til 61 ar);
66,7% sjuklinganna voru karlkyns og 76,9% voru af hvitum kynstofni. Midgildi oxalat utskilnadar i
pvagi a 24 klst. leidrétt fyrir likamsyfirbord (BSA) vid upphaf var 1,72 mmol/24 klst./1,73 m?,
midgildi meelinga a hlutfalli oxalats & moti kreatinini (spot urinary oxalate:creatinine ratio) vid upphaf
var 0,21 mmol/mmol og midgildi oxalats i plasma vid upphaf var 13,1 pmol/l. A heildina 1itid voru
33,3% sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi (¢GFR > 90 ml/min./1,73 m?), 48,7% voru med vagt
skerta nyrnastarfsemi (eGFR 60 til <90 ml/min./1,73 m?) og 18% voru med i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (eGFR 30 til < 60 ml/min./1,73 m?). Medal sjuklinga sem voru skradir til patttoku i
rannsOkninni greindu 84,6% fra s6gu um nyrnasteinatilfelli med einkennum og 53,8% greindu fra sogu
um nyrnakdlkun vid grunngildi. Medferdarhdparnir voru 1 jafnvaegi vid upphaf med tilliti til aldurs,
magns oxalats i pvagi og eGFR.

Adalendapunkturinn var hlutfallsleg laekkun fra upphafsgildi a utskilnadi oxalats i pvagi 4 24 klst.
leidrétt fyrir likamsyfirbord ad medaltali i manudi 3 til og med manudi 6. Lumasiran var tengt
tolfraedilega markteekri leekkun um 65,4% 4 oxalati 1 pvagi & 24 klst. leiorétt fyrir likamsyfirborod
samanborid vid 11,8% hja lyfleysuhopnum, sem er munur sem nemur 53,5% (95% CI: 44.,8; 62,3;
p <0,0001). [ samraemi vid adalendapunktinn kom fram 60,5% laekkun i manudi 6 4 melingu &
hlutfalli oxalats & moti kreatinini i pvagi hja lamasiran hopnum samanborid vid 8,5% hakkun hja
lyfleysuh6pnum. Ennfremur voru sjuklingar sem fengu medferd med limasirani med hrada og
vidvarandi leekkun 4 oxalati 1 pvagi 4 24 klst. leiorétt fyrir likamsyfirbord, eins og fram kemur i
mynd 1.

Mynd 1: ILLUMINATE-A: Hlutfallsleg breyting fra grunngildi 4 oxalati i pvagi 4 24 klst.
leiorétt fyrir likamsyfirbord (BSA) eftir manudum (6 manada tviblint timabil meo
samanburadi vid lyfleysu)
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Fjoldi sjuklinga:

n N = 26 24 26 24 23 25 25

A N = 13 13 12 13 13 13 13

Skammstafanir: BL=upphafsgildi (baseline); BSA=likamsyfirbord (body surface area); M=manudur; SEM=stadalskekkja
medaltals (standard error of mean).
Nidurstoournar eru syndar sem medaltalshlutfall (+SEM) breytingar fra upphafsgildi.



[ manudi 6 nadi haerra hlutfall sjuklinga sem fengu lamasiran-medferd edlilegu eda naer edlilegu magni
oxalats 1 pvagi 4 24 klst. leioréttu fyrir likamsyfirbordi (< 1,5xULN) samanborid vid sjuklinga sem
fengu lyfleysu, eins og synt er 1 toflu 3.

Tafla 3: ILLUMINATE-A: Niourstoour aukaendapunkta 4 6 manada tviblinda timabilinu
med samanburadi vio lyfleysu

Endapunktar Lumasiran Lyfleysa Medferoarmunur p-gildi
(N=26) (N=13) 95% CI)

Hlutfall sjuklinga med magn 0,001%

oxalats i pvagi a 24 klst. vid 0,52 (0,31; 0,72)8 0 (0; 0,25)* 0,52 (0,23; 0,70)1

eda undir ULN?

Hlutfall sjuklinga med magn <0,0001%

oxalats i pvagi 4 24 klst. vid 0,84 (0,64; 0,95)8 0 (0; 0,25)* 0,84 (0,55; 0,94)1

eda undir 1,5xULN#

Hlutfallsleekkun oxalats i 39,8 (2,9)f 0,3 (4,3)f 39,5 (28,9; 50,1) <0,0001

plasma fra upphafsgildi*®

Skammstafanir: ULN = efri edlileg mork (upper limit of normal); SEM = stadalskekkja medaltals (standard error of mean)

Nidurstédur byggja & gasvokva- rabmassagreiningu (LC-MS/MS).

* Aatlun byggd a medaltali minnstu fervika hlutfallslekkunar i manudum 3, 4, 5 og 6 med blondudu likani fyrir endurteknar
melingar.

T Medaltal minnstu fervika (SEM).

T ULN=0,514 mmol/24 klst./1,73 m? fyrir oxalat i pvagi 4 24 kist. leidrétt fyrir likamsyfirbord.

$95% oryggisbil (CI) byggt 4 Clopper Pearson Exact ryggisbili.

9| Reiknad med Newcombe Method adferdinni byggt & Wilson Score skalanum.

# p-gildi er byggt 4 Cochran—Mantel-Haenszel profi lagskipt eftir upphafsgildi oxalats i pvagi 4 24 klst. og leidrétt fyrir
likamspyngd (< 1,70 & méti > 1,70 mmol/24 klist./1,73 m?).

P Greining hj4 23 sjiklingum sem fengu lamasiran og 10 sjuklingum sem fengu lyfleysu, sem voru med upphafsgildi sem
gerdu laekkun mogulega.

Laekkun & upphafsgildi oxalats 1 pvagi a 24 klst., leiorétt fyrir likamsyfirbord hja sjuklingum med PH1
sem fengu limasiran samanborid vi0 lyfleysu var svipud i 6llum fyrirfram skilgreindum undirhépum,
p.m.t. eftir aldri, kyni, kynpeetti, skertri nyrnastarfsemi, upphafsgildi vid notkun pyridoxins

(B¢- vitamins) og sogu um nyrnasteinatilfelli med einkennum (mynd 2).

Mynd 2: ILLUMINATE-A: Hlutfallsleg breyting fra grunngildi 4 oxalati i pvagi a 24 Klst.
leiorétt fyrir likamsyfirbord, greining 4 undirh6pum

Undirhépur Lumasiran - Lyfleysa Lamasiran  Lyfleysa
N (N)

i heild (I 2 13
Aldur vid skimun

6-<124ra —_— 9 7

12-<18 ara | | 5 1

218 &ra I | 12 5
Kyn

Karl | — 18 8

Kona | E—— 8 5
Kynpattur

Huvitur s 21 9

Ekki hvitur | | 5 4
Notkun pyridoxins vid grunngildi

Ja e | 13 9

Nei | 13 4
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>1,70 mmol/24 kist.1,73 m? P 15 6
Gaukulsiunarhradi (eGFR) vié grunngild

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

260 mi/min./1,73 m2 A 2 10
Saga um nyr inatilfelli med ei a lifsleidinni

Ja . e , 23 10

Nei r 1 3 3
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Lakkad magn oxalats sem kom fram a tviblinda timabilinu var vidhaldid med aframhaldandi medferd
med limasirani i allt ad 60 manudi & framhaldstimabili rannsdknarinnar. Mat var lagt 4 eGFR og



nyrnasteinatilfelli (tilkynnt sem tilvik & hvert personuar) og kdlkun i nyramerg 4 6 manada tviblinda
timabilinu og framhaldstimabilinu i allt ad 60 manudi.

e¢GFR hélst stodugt hja sjuklingum sem fengu lumasiran. Breyting fra upphafsgildi 4 ari af medferd
med limasirani i allt ad 60 manudi var ad medaltali -0,63 ml/min./1,73 m?/ar.

Hlutfall nyrnasteinatilvika & hvert persénuar sem greint var fra hja sjuklingum sem slembiradad var &
limasiran og lyfleysu i ILLUMINATE-A er synt i t6flu 4.

Tafla 4: ILLUMINATE-A: Tioni nyrnasteinatilvika 4 hvert personu-ar sem tilkynnt var i
Iimasiran- og lyfleysuh6punum

, . Lumasiran Lyfleysa
Timabil Tioni (95% CI) Tioni. (95y% o))
12 méanudir fyrir 3,19 (2,57; 3,96) 0,54 (0,26; 1,13)
sampykki
6 manada tviblint timabil 1,09 (0,63; 1,88) 0,66 (0,25; 1,76)

Vid medferd med lumasirani i allt a0 60 ménudi 4 opna framlengingartimabilinu var tidni
nyrnasteinatilvika 0,49 & hvert personu-ar og 53,8% sjuklinganna fengu engin nyrnasteinatilvik.
Nidurstodur me0 tilliti til kdlkunar i nyramerg samkvamt 6mskodun fra manudi 6 midad vid
upphafsgildi eru syndar i toflu 5.

Tafla 5: ILLUMINATE-A: Sjaklingar meo kolkun i nyramerg eftir 6 manudi af tviblindu

timabili med samanburadi vio lyfleysu midad vido upphafsgildi*
Timapunktur Meofero Framfarir Engin breyting Versnun
(n)
L‘(lgj;g;‘“ 3 19 0
Manudur 6
Lyfleysa 0 1 1
(N=12)

*  Sjoklingar med nyrnatthljod vid upphaf og mat & videigandi timapunktum.

Matid a kdlkun 1 nyramerg var eingdngu gert hja hluta rannsoéknarpydisins (17/26 sjiklingar sem fengu
limasiran/lamasiran og 6/13 sjuklingar sem fengu lyfleysu/limasiran voru metnir beedi i upphafi
rannsoknar og i lok 54 manada framlengingartimabilsins). { pessum undirhépi var synt fram 4 almenna
tilhneiging til framfara.

ILLUMINATE-B:

Samtals voru 18 sjuklingar skradir og medhondladir med lumasirani i yfirstandandi, fj6lsetra rannsokn
med einn hop sjuklinga med PH1 (ILLUMINATE-B). Sjuklingar sem toku patt i rannsdkninni voru
yngri en 6 ara med eGFR > 45 ml/min./1,73 m? hja sjuklingum 12 manada og eldri og edlilegt magn
kreatinins i sermi hja sjuklingum yngri en 12 manada. [ 6 manada frumgreiningu kom fram ad vid
fyrsta skammt vogu 3 sjuklingar minna en 10 kg, 12 vogu 4 bilinu 10 kg upp ad 20 kg og 3 vogu 20 kg
e0a meira. Midgildi aldurs sjuklinga vio gjof fyrsta skammts var 51,4 manudir (bil 4 til 74 manudir);
55,6% sjuklinganna voru kvenkyns og 88,9% voru af hvitum kynstofni. Midgildi melinga a hlutfalli
oxalats & moti kreatinini 1 pvagi vid upphaf var 0,47 mmol/mmol. Eftir 6 manada
frumgreiningartimabilid foru sjuklingar 1 framlengingartimabil med gj6f limasirans 1 allt ad

60 manudi. Heildaratsetning fyrir limasirani var 83,2 sjuklingaar.

[ manudi 6 nadu sjiklingar sem fengu medferd med lumasirani lekkun um 72% (95% CI: 66,4; 77,5) i
melingu a hlutfalli oxalats 4 moti kreatinini i pvagi fra upphafsgildi (medaltal i manudum 3 til og med
manudi 6), sem var adalendapunktur. Lumasiran tengdist hradri og vidvarandi leekkun i melingu a
hlutfalli oxalats 4 moti kreatinini 1 pvagi (mynd 3), sem var svipud i 6llum pyngdarflokkum. Hlutfall
leekkunar ttskilnadar oxalats 1 pvagi vidhélst vid aframhaldandi medferd med l[imasirani ut manud 60,
med 74,5% (4,25) medaltals (SEM) hlutfallslegri leekkun fra upphafsgildi meelinga 4 hlutfalli oxalats a
moti kreatinini, og pessi medferdarahrif voru i samreemi vid gogn ur ILLUMINATE-A.



Mynd 3: ILLUMINATE-B: Hlutfallsleg breyting i maelingu 4 hlutfalli oxalats 4 moti
kreatinini i pvagi fra upphafsgildi eftir manuoum

20

skyndipréfun oxalats i pvagi:
Hlutfall kreatinins (mmol/mmal)

Hiutfallsleg breyting fra upphafsgildi &

-100

T T T T T T T
BL M1 M2 M3 M4 M5 M6
Heimsokn

Upphaflegur pyngdarfiokkur { LLUMINATE-B -—--m---<10kg —e—10tl<20kg --A--=20kg k- Allir sem fengu

lumasiran medferd

Fjoldi sjuklinga:
L] 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

[ manudi 6 nadu niu af 18 sjuklingum naer edlilegu astandi (< 1,5<ULN), p.m.t. 1 sjuklingur sem nadi
edlilegu astandi (< ULN) 4 hlutfalli oxalats: 4 méti kreatinini { pvagi. [ manudi 12 nadu tiu af 18
sjuklingum neer edlilegu astandi (< 1,5xULN), p.m.t. 2 sjaklingar sem nadu edlilegu astandi (< ULN) &
hlutfalli oxalats: 4 moti kreatinini 1 pvagi.

Ennfremur kom fram medaltalslaekkun oxalats i plasma fra upphafsgildum til manadar 6 (medaltal
fyrir ménud 3 til manadar 6) sem nam 31,7% (95% oOryggisbil: 23,9; 39,5). Minnkad gildi oxalats i
plasma sem kom fram 4 frumgreiningartimabilinu vidhélst vid aframhaldandi medferd med limasirani
ut manud 60, med medallakkun 24,8% (95% CI: 15,7; 59,5) eftir manud 60.

eGFR hélst stodugt hja 6llum sjuklingum vid aframhaldandi skommtun. Breyting fra
upphafsgildi 4 ari af medferd med lumasirani i allt ad 60 manudi var 0,26 ml/min./1,73 m?/ar.

Hlutfall nyrnasteinatilvika a hvert perséonuar sem greint var fra a 12 manada timabilinu fyrir sampykki
var 0,24 (95% CI: 0,09; 0,63) og & 6 mdnada frumgreiningartimabilinu 0,24 (95% CI: 0,06; 0,96).
Heildartidni nyrnasteinstilvika a hvert personuar eftir manuo 60 var 0,11 (95% CI: 0,06; 0,21), og
77,8% af sjiklingunum var med engin nyrnasteinatilvik medan 4 rannsokninni stod.

Vid mat 4 kolkun 1 nyramerg var synt fram a baetingu yfir 60 manudi. Medal sjuklinganna 18 sem
medhondladir voru i 60 manudi voru 14 sjuklingar med kolkun 1 nyrnamerg vid upphafsgildi. Af
sjuklingunum 14 syndu 12 framfarir og par af var kélkun i nyrnamerg ekki fyrir hendi hja 10
(skilgreint sem stig 0 badum megin), 1 var med enga breytingu og 6vissa var hja 1 (bati i einu nyra
medan hitt versnadi). Af peim 4 sjuklingum par sem kélkun i nyrnamerg var ekki fyrir hendi vid
upphafsgildi voru allir 4 med enga breytingu eftir 60 manudi.

ILLUMINATE-C

Alls tok 21 sjuklingur patt og féekk medferd med lumasirani i yfirstandandi fjolsetra rannsékn med
einum hop hja sjuklingum med PH1 og langt genginn nyrnasjukdom (eGFR < 45 mL/min./1,73 m? hja
sjuklingum 12 manada og eldri og hackkad kreatinin i sermi hja sjuklingum yngri en 12 manada),
p.m.t. sjuklingar i blédskilun. { ILLUMINATE-C voru 2 hépar: hopur A med 6 sjuklingum sem purftu
ekki a blodskilun ad halda vid skraningu i rannsoéknina og hépur B med 15 sjuklingum sem voru a
stodugri blodskilunarmedferd. Sjuklingar fengu radlagda skammta af limasirani samkvamt
likamspyngd (sja kafla 4.2).
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Midgildi aldurs sjiklinga vio gjof fyrsta skammts var 8,9 ar (bil 0 til 59 ar); 57,1% sjiklinganna voru
karlar og 76,2% voru hvitir. Hja sjiklingum i hop A var midgildi oxalats i pasma 57,94 umol/l. Hja
sjuklingum 1 hop B var midgildi oxalats i plasma 103,65 umol/l.

Adalendapunktur i rannsokninni var hlutfallsleg breyting a oxalati i plasma fra upphafsgildi til
manadar 6 (medaltal fyrir manud 3 til manadar 6) fyrir hop A (N=6) og hlutfallsleg breyting 4 oxalati 1

plasma fyrir blodskilun fra upphafsgildi til ménadar 6 (medaltal fyrir manud 3 til manadar 6) hja hop B
(N=15).

A 6 manada frumgreiningartimabilinu vard laekkun 4 gildi oxalats i plasma hj sjuklingum i bAdum
hépunum strax 1 manudi 1. Hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi ad manudi 6 (medaltal fyrir manud 3
til manadar 6) 4 gildi oxalats i plasma hja hop A var medaltalsmunur minnstu fervika sem var -33,3%
(95% CI: -81,82; 15,16) og hja hop B var medaltalsmunur minnstu fervika -42,4% (95%

CI: -50,71; -34,15).

Mynd 4: ILLUMINATE-C: Hlutfallsleg breyting a oxalati i plasma (umol/l) fra upphafsgildi
vid hverja heimsokn 4 frumgreiningartimabilinu

60

40

-20 -

(umol/l) fra upphafs-gildi

40

-B0 -

Hlutfalls-leg breyting & oxalati i plasma

Rannsoéknarheimsokn
Medferdarhépur —&—Hopur A (N = 6) — # —Hépur B (N = 15)
Fjoldi sjuklinga-:
AN= 5 & 5 5 & 5 5
®N= 15 15 15 15 12 14 15

Nidurstoour eru syndar sem medalgildi (+SEM) hlutfallslegrar breytingar fra upphafsgildi.

Skammstafanir: BL = upphafsgildi; M = manudur; SEM = stadalskekkja medaltals.

Hja hop A er upphafsgildi skilgreint sem medalgildi allra oxalatsyna i plasma, sem var safnad fyrir fyrsta skammt af
lumasirans. Hja hop B er upphafsgildi skilgreint sem sidustu fjogur oxalatsyni i plasma fyrir blodskilun, sem var safnad fyrir
fyrsta skammt af l[imasirani. Hja hop B voru eingéngu synin fra pvi fyrir blodskilun notud.

Hja hop A var medalgildi (SD) eGFR 19,85 (9,6) ml/min./1,73 m? vid upphaf og 16,43 (9,8)
ml/min./1,73m? { manudi 6.

Hlutfall nyrnasteinatilvika & hvert persénuar sem greint var fra 12 manudum fyrir sampykki fyrir

hop A var 3,20 (95% CI: 1,96; 5,22) og 1,48 (95% CI: 0,55; 3,92) 4 6 manada frumgreiningar-
timabilinu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a Oxlumo

hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd vio oxalmigu (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Ltmasiran frasogast hratt i kjolfar gjafar undir hud, miogildistimi (bil) fram ad hamarkspéttni i plasma
(tmax) er 4 (0,5 til 12) klukkustundir. Hja bérnum og fullordnum med PH1 sem vogu > 20 kg voru
hamarkspéttni limasirans 1 plasma (Cmax) og flatarmal undir péttniferli fra nulli til sidustu meaelanlegu
péttni eftir skommtun (AUCo1as) eftir radlagdan 3 mg/kg skammt af limasirani 529 (205 til 1.130)
ng/ml og 7.400 (2.890 til 10.700) ng/klst./ml, i sému r6d. Hja bornum sem vogu minna en 20 kg voru
Crmax 0g AUCo st limasirans eftir radlagdan 6 mg/kg skammt af lamasirani 912 (523 til 1.760) og
7.960 (5.920 til 13.300), i peirri r6d. Péttni limasirans var maelanleg allt ad 24 til 48 klst. eftir
lyfjagjof.

Dreifing

[ plasmasynum hja heilbrigdum fullordnum er préteinbinding lamasirans i medallagi mikil til mikil
(77 til 85%) vio kliniskt mikilvaega péttni. Fyrir fullordinn sjikling med PH1 er aetlad gildi pydis fyrir
dreifingarrammal midholfsins (Vgr) fyrir limasiran 4,9 1. Limasiran dreifist adallega i lifur eftir gjof
undir hud.

Umbrot

Lumasiran umbrotnar fyrir tilstilli innreenna og treenna kjarnsyrukljufa i styttri fakirni. /n vitro
rannsOknir gefa til kynna ad [imasiran umbrotni ekki af voldum CYP450-ensima.

Brotthvarf

Lumasiran skilst adallega ur plasma med upptoku i lifur og adeins 7 til 26% af gefnum skammti
endurheimtist i pvagi sem limasiran samkvamt upps6fnudum upplysingum fra heilbrigdum
fullordnum einstaklingum og sjuklingum med PH1 > 6 ara. Medaltal (%CV) endanlegs
helmingunartima lumasirans er 5,2 (47%) klukkustundir. Aztladur synilegur utskilnadur i plasma fyrir
py0id var 26,5 I/klst. hja demigerdum fulloronum sem v6 70 kg. Medaltal utskilnadar limasirans i
nyrum var litid og 4 bilinu 2 til 3,4 I/klst. hja bérnum og fullordnum med PH1.

Linulegt/6linulegt samband

Lumasiran syndi linuleg til litillega 6linuleg, 6timahad lyfjahvorf i plasma eftir staka skammta undir
htd a bilinu 0,3 til 6 mg/kg og eftir endurtekna 1 og 3 mg/kg skammta einu sinni i manudi eda

3 mg/kg arsfjordungslega. Engin uppsdfnun lumasirans var i plasma eftir endurtekna skammta einu
sinni i manudi eda arsfjordungslega.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa

Plasmapéttni lamasirans endurspeglar ekki hversu lengi lythrif limasirans eru vidvarandi. Hr60 og
markviss upptaka lumasirans i lifur veldur hradri lekkun plasmapéttni. I lifur synir limasiran langan
helmingunartima sem leidir til vidhalds lyfhrifa & manadarlega eda arsfjordungslega skammtabilinu.

Milliverkanir
Rannsoknir in vitro gefa til kynna ad lumasiran sé ekki hvarfefni eda hemill & cytokrom P450 (CYP)

ensim. Ekki er buist vid pvi ad limasiran sé hemill eda virkir 8 CYP ensim eda breyti starfsemi
lyfjaferja.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir hja sjuklingum > 65 ara. Aldur var ekki marktaek styribreyta
fyrir lyfjahvorf lumasirans.

Kyn og kynpattur
I kliniskum rannséknum var enginn munur a utsetningu i plasma eda lyfhrifum limasiran med hlidsjon
af kyni eda kynpeetti.

Skert lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).
Takmarkadar lyfjahvarfafraedilegar upplysingar um sjiklinga med vaegar og skammvinnar haekkanir 4
heildarmagni bilirtbins (heildarmagn bilirabins > 1 til 1,5<ULN) syndu samberilega utsetningu fyrir
limasirani i plasma og svipud lyfhrif og hja sjiklingum med edlilega lifrarstarfsemi. Birtar rannsoknir
syna minni tjdningu asialoglykoproteinvidtaka (asialoglycoprotein receptors) 1 lifur, p.e. vidtakanna
sem sj& um upptoku l[imasirans hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Forklinisk gdgn benda til
pess a0 petta hafi ekki ahrif 4 lifrarupptoku eda lythrif vid medferdarskammta. Kliniskt mikilvaegi
pessara gagna er ekki pekkt.

Skert nyrnastarfsemi

Sjuklingar med vaegt skerta nyrnastarfsemi (eGFR 60 til <90 ml/min./1,73 m?) voru med samberilega
utsetningu fyrir limasirani 1 plasma og sjiiklingar med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR

> 90 ml/min./1,73 m?). Hja sjuklingum med midlungsmikla skerdingu a nyrnastarfsemi (eGFR 30 til
< 60 ml/min./1.73 m?) var Cmax svipad og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi; AUC var 25%
heerra 4 grundvelli takmarkadra upplysinga. Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(eGFR 15 til <30 ml/min./1,73 m?), nyrnasjukdoma 4 lokastigi (¢GFR < 15 ml/min./1,73 m?) eda sem
gangast undir blodskilun (sja kafla 4.2) innan sama likamspyngdarflokks, kom skammvinn 1,8 til 3,6-
fold aukning & Cmax 0g 1,6 til 3,1-fold aukning & AUCo st fram (sja kafla 5.2). bessi aukning var
timabundin par sem plasmapéttni minnkar nidur fyrir greinanleg mork & 24 til 48 klst. likt og hja
sjuklingum med 6skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2 Tengsl lyfjahvarfa og lythrifa). Lythrif hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (¢GFR < 90 ml/min./1,73 m?), p.m.t. sjuklingar med
nyrnasjukdom 4 lokastigi (éGFR< 15 ml/min./1,73 m?) og peim sem eru i blodskilun eru svipud og hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR >90 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.2).

Born

Upplysingar um born yngri en 1 ars eru takmarkadar. Hja bornum < 20 kg var Cpax limasirans tvofalt
haerra vegna haerri 6 mg/kg skammts og hradara frasogs. Lyfhrif lamasirans voru samberileg hja
bornum (4 aldrinum 4 manada til 17 ara) og hja fullordnum, pratt fyrir skammvinnan heerri
plasmastyrk hja bornum < 20 kg, vegna hradrar og yfirgneefandi dreifingar limasirans i lifur.

Likamspyngd

Radlagdir skammtar skiludu allt ad tvofalt haerra Cimax hja bornum < 20 kg en AUC var svipad hja peim
likamspyngdarh6pum sem voru rannsakadir (6,2 til 110 kg).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn & grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum 4 erfdaefni og mogulega krabbameinsvaldandi
ahrifum.

Smasagjar breytingar i lifur (t.d. frymisbélumyndun (vacuolation) i lifrarfrumum, frumuskipting og

kjarnasteekkun (karyomegaly)) komu fram hja rottum en ekki hja 6pum. bPessu fylgdi leekkun
fibrinogens i plasma auk annarra breytinga sem komu fram i rannséknum. Asteda pess ad
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breytingarnar virdast einskordast vid nagdyr liggur ekki fyrir og 6ljost er hvada pydingu petta hefur
fyrir menn.

Ekki komu fram aukaverkanir af véldum limasirans a frjosemi karl- eda kvendyra né proska fyrir og
eftir faedingu hja rottum. { rannsoknum 4 proska fosturvisa og fostra hja rottum og kaninum greindist
afbrigoileiki 1 beinagrind, en pad var vid utsetningu sem var hatt margfeldi medferdarutsetningar fyrir
menn. Mork an skadlegra dhrifa (NOAEL) voru u.p.b. 20 til 70 sinnum haerri (& grundvelli
manadarlegrar Gtsetningar).

Rannsokn a eiturhrifum til ad akvarda skammtabil eiturverkunar i nyfeeddum rottum syndi ekki aukna
namni hja rottum i proskaferli, hvorki me0 tilliti til eiturverkunar eda lyfjafracdilegs oryggis

limasirans vid ttsetningu sem var tvofold medferdarutsetning fyrir menn (4 grundvelli manadarlegrar
utsetningar).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumhydroxid (til stillingar syrustigs) (E524)

Fosforsyra (til stillingar syrustigs) (E338)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsdknir a4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
3ar

Eftir fyrstu opnun

Pegar hettuglasid hefur verio rofid skal nota lyfid an tafar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid legri hita en 30°C.

Geymid hettuglasi0 i ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri med fluorfj6lliduhtdudum tappa og yfirinnsigli ar ali med flettiloki. Hvert hettuglas
inniheldur 0,5 ml af stungulyfi, lausn.

Eitt hettuglas 1 hverri pakkningu.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhoéndlun
betta lyf er tilbtid til notkunar og eingéngu einnota.

Adeins til notkunar undir h0.
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Undirbuningur fyrir lyfjagjof

. Adur en lyfjagjof fer fram skal safna saman peim hlutum sem ekki fylgja med i pakkningunni en
nota parf vid lyfjagjofina, p.m.t. daudhreinsadri sprautu (0,3 ml, 1 ml eda 3 ml), nal af
steerd 18G og nal af steerd 25 G til 31 G.

. Naudsynlegt magn Oxlumo skal reiknad ut med hlidsjon af radlogdum skammti midad vid
likamspyngd (sja kafla 4.2).

. Nota skal nal af steerd 18G til ad draga Oxlumo ur hettuglasinu. Halda skal hettuglasinu uppréttu
eda halla pvi orlitid og skal flata hlidin & nalinni snta nidur.

. Fyrir minna rimmal en 0,3 ml er malt med pvi ad notud sé¢ daudhreinsud 0,3 ml sprauta.

. Gefa skal 1lyfid med daudhreinsadri nal af sterd 25 G til 31 G sem er 13 mm til 16 mm ad lengd
fyrir inndeelingu undir hao.

. Athugid: Ekki ma prysta lyfinu i nalina af steerd 25 G til 31 G.

. Sprautur, yfirfeerslunalar og inndeelingarnalar ma adeins nota einu sinni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1496/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 19. noévember 2020

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 04. agust 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i dztlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjéornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR

19



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml stungulyf, lausn
lumasiran

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af lausn inniheldur lumasirannatrium sem jafngildir 189 mg lumasiran.

Hvert hettuglas inniheldur 94,5 mg Iumasiran i 0,5 ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Natriumhydroxid (E524)
Fosforsyra (E338)

Vatn fyrir stungulyf

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

stungulyf, lausn
94,5 mg/0,5 ml
1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Eingdngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid legri hita en 30°C.
Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/20/1496/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Oxlumo

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml stungulyf, lausn
lumasiran

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Til notkunar undir huo

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

94,5 mg/0,5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml stungulyf, lausn
limasiran

Lestu allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid lyfio. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

. Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Oxlumo og vid hverju pad er notad

2. AQur en byrjad er ad gefa Oxlumo

3. Hvernig Oxlumo er gefid

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 Oxlumo

6. Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Oxlumo og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Oxlumo

Oxlumo inniheldur virka efnid limasiran.
Vio hverju Oxlumo er notad

Oxlumo er notad til medferdar vid frumkominni oxalmigu af gerd 1 (primary hyperoxaluria type 1,
PHTI) hja fullordnum og bérnum 4 6llum aldri.

Hvaé frumkomin oxalmiga er

Frumkomin oxalmiga er mjog sjaldgaefur sjikdomur sem veldur pvi ad lifrin framleidir of mikio af
efni sem nefnist oxalat. Nyrun fjarleegja oxalat ur likamanum og pad losast ut med pvagi. Hja folki
med frumkomna oxalmigu getur umframmagn oxalats safnast upp i nyrum og valdid nyrnasteinum, og
getur komid i veg fyrir ad nyrun starfi eins vel og pau eiga ad gera. Uppsafnad oxalat getur einnig
valdid skemmdum i 60rum likamshlutum, svo sem augum, hjarta, htid og beinum. bad kallast
oxalsyrukvilli.

Hvernig Oxlumo virkar
Lumasiran, sem er virka innihaldsefnid 1 Oxlumo, dregur ur magni ensims sem nefnist glykolatoxidasi
og lifrin framleidir. Glykolatoxidasi er eitt af ensimunum sem framleida oxalat. Me0 pvi a0 minnka

magn ensimsins framleidir lifrin minna oxalat og magn oxalats i pvagi og blodi minnkar einnig. betta
getur dregid ur ahrifum sjukdomsins.
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2. Adur en byrjad er ad gefa Oxlumo

Ekki ma gefa pér Oxlumo:
. ef um er ad reeda alvarlegt ofnami fyrir limasirani eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

Varnadaroro og varudarreglur
Leitadu rada hja lekninum adur en pt feerd petta lyf.

Hugsanlegt er ad leeknirinn fylgist med pér me0 tilliti til merkja um blodsyringu (uppsofnun syru i
likamanum) ef pu ert med verulega skerta nyrnastarfsemi.

Notkun annarra lyfja samhlida Oxlumo

Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kunna ad vera notud.
Meoganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda
hjukrunarfredingnum adur en lyfid er tekid. Leeknirinn mun akveda hvort pu eigir ad taka Oxlumo
pegar hann hefur metid pann heilsufarslega avinning sem vanst er fyrir pig, auk hugsanlegrar dhaettu
fyrir ofztt barn itt.

Brjostagjof

betta lyf getur borist i brjostamjolk og geeti haft dhrif 4 barnid pitt. Ef pu ert med barn 4 brjosti skaltu
leita rdda hja lekninum adur en pu notar lyfid. Laeknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort heetta eigi
brjostagjof eda haetta medferdinni.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad lyfid hafi ahrif 4 haefni pina til aksturs eda notkunar véla.

Oxlumo inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum millilitra, p.e.a.s. er sem nzst
natriumlaust.

3. Hvernig Oxlumo er gefio

Hversu mikio af Oxlumo er gefio

Laknirinn reiknar Gt hve mikid a ad gefa pér af lyfinu. Skammturinn fer eftir likamspyngd pinni.
Laknirinn mun stilla af skammtinn eftir pvi sem likamspyngd pin breytist.

bt munt fa fyrstu skammtana (hledsluskammta) einu sinni { manudi, 3 skammta. Sidan feerd pu
viOhaldsskammta, gjof hafin einum manudi eftir sidasta hledsluskammtinn.

Likamspyngd undir 10 kg

. Hledsluskammtar: 6 mg fyrir hvert kg likamspyngdar, gefin einu sinni i manudi, 3 skammtar.

. Vidhaldsskammtar: 3 mg fyrir hvert kg likamspyngdar, gefin einu sinni i manudi, gjof hafin
einum manudi eftir sidasta hledsluskammt.
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Likamspyngd fra 10 kg til undir 20 kg

. Hledsluskammtar: 6 mg fyrir hvert kg likamspyngdar, gefin einu sinni i manudi, 3 skammtar.

. Vidhaldsskammtar: 6 mg fyrir hvert kg likamspyngdar, gefin einu sinni 4 3 méanada fresti, gjof
hafin einum manudi eftir sidasta hledsluskammt.

Likamspyngd 20 kg og yfir

. Hledsluskammtar: 3 mg fyrir hvert kg likamspyngdar, gefin einu sinni i manudi, 3 skammtar.

. Vidhaldsskammtar: 3 mg fyrir hvert kg likamspyngdar, gefin einu sinni 4 3 manada fresti, gjof
hafin einum manudi eftir sidasta hledsluskammt.

Hvernig Oxlumo er gefio

Leaeknir eda hjukrunarfraedingur sér um ad gefa pér petta lyf.

. Pad er gefid med inndalingu undir had (hudbedsdalingu) 4 magasvadinu (kvid), eda i
einhverjum tilvikum a upphandlegg eda leri. Inndelingar verda gefnar 4 mismunandi
likamsstodum fra einu skipti til annars.

. Allt eftir pvi hvada skammt pt ferd getur verid ad pu purfir ad fa fleiri en eina inndalingu undir
huo.
. Leaeknirinn eda hjikrunarfredingurinn pinn mun ekki deela inn i hidsvadi sem eru med drum,

raud, bolgin eda upphleypt.
Ef pér er gefinn of stor skammtur af Oxlumo

Ef svo oliklega vill til ad leeknirinn eda hjukrunarfreedingur gefi pér of mikid af lyfinu (ofskommtun)
munu pau fylgjast med aukaverkunum hja pér.

Ef sleppt er ir skammti af Oxlumo

Ef sleppt er Gr skammti af Oxlumo skaltu tala vid leekninn eda hjikrunarfreding eins fljott og haegt er
um hvenar ptl eigir ad fa naesta skammt.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Eftirtaldar aukaverkanir geta komid fram vid notkun Oxlumo:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

. Rodi, verkur, k1401, bolga, 6pegindi, litabreytingar, hnudur, hersli, Gtbrot, marblettir eda
skinnflégnun 4 stungustad (vidbrogo 4 stungustad).

. Verkur eda 6paegindi i kvid (kvidverkur).

Tioni ekki pekkt: Ekki haegt a0 daetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum
. Tegund ofnemisvidbragda (ofnemi) — med einkennum svo sem utbrotum, ertingu i halsi og
tararennsli.

Tilkynning aukaverkana
Latio leekninn eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Oxlumo

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki ma nota 1yfi0 eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og hettuglasinu a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

betta lyf er eingdngu einnota. Nota skal 1yfid strax eftir ad hettuglasio hefur verid rofio.

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.

Geymid hettuglasid 1 ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Laeknirinn eda
hjukrunarfreedingurinn fargar peim lyfjum sem hzett er ad nota. Markmioid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Oxlumo inniheldur

. Virka innihaldsefnid er limasiran.

. Hvert hettuglas inniheldur limasirannatrium sem jafngildir 94,5 mg af lumasiran.
. Onnur innihaldsefni eru vatn fyrir stungulyf, natriumhydroxid (E524) og fosforsyra (E338) (sja

,,Oxlumo inniheldur natrium*® i kafla 2).

Lysing a qtliti Oxlumo og pakkningastzeroir

Lyfio er teer, litlaus til gulleit lausn til inndeelingar undir hud.

Hver pakkning inniheldur eitt einnota hettuglas sem inniheldur 0,5 ml lausn.

Markadsleyfishafi og framleidandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

Té1/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71)
medinfo@alnylam.com

Bbnarapus

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

Ceska republika

Medison Pharma s.r.0.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

Tel: +370 37 213824
medinfo.lithuania@medisonpharma.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
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Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

Tel: +372 679 5085
medinfo.estonia@medisonpharma.com

EArada

I'ENEXIE OAPMA A.E

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

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

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

Italia

Alnylam Italy S.r.1.

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

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

Tel.: +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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)
medinfo@alnylam.com

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: +371 67 717 847
medinfo.latvia@medisonpharma.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.cu.

< >

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Notkunarleidbeiningar

Adeins til notkunar undir h0.

. Safnid saman peim hlutum sem ekki fylgja med i pakkningunni en nota parf vio lyfjagjofina,
p.m.t. daudhreinsadri sprautu (0,3 ml, 1 ml eda 3 ml), nal af staerd 18G og nal af steerd 25G til
31G.

. Reiknid Ut naudsynlegt magn Oxlumo & grundvelli radlagds skammts midad vid likamspyngd.

Sé skammturinn sterri en 0,5 ml getur purft ad nota fleiri en eitt hettuglas. Hamarksmagn sem
gefa ma 1 stakri inndelingu er 1,5 ml. S¢é porf & meira en 1,5 ml getur purft ad gefa fleiri en eina
inndelingu undir hud.

. Notid 18 G nal til ad draga uppOxlumo Ur hettuglasinu, haldid hettuglasinu uppréttu eda hallid
pvi 6rlitid og gangid ur skugga um ad flati endi nalarinnar snti nidur a vid.

. Latid nalina og sprautuna visa beint upp og slaid 1étt a sprautuna til ad loftbolur safnist fyrir efst
i henni. begar allar loftbolurnar eru komnar efst i sprautuna skal yta varlega a sprautustimpilinn
til ad na loftbolunum 1t Gr sprautunni. Geetid pess ad rétt magn lyfs sé i sprautunni.

. Gefa skal lyfid med daudhreinsadri nal af sterd 25 G til 31 G sem er 13 mm eda 16 mm I6ng og
&tlud til inndeelingar undir hud. Fyrir minna rimmal en 0,3 ml, er malt med pvi ad notud sé¢
daudhreinsud 0,3 ml sprauta.

. Athugid: Ekki ma prysta lyfinu 1 nalina af steerd 25 G til 31 G. Pegar notadar eru 0,3 ml
(insulin-) sprautur ma ekki prysta loftbolunni r sprautunni.

. Dzla ma lyfinu i kvid, upphandleggi eda leri. [hugid ad skipta reglulega um stungustad. Ekki
skal gefa lyfid i 6rvef eda 4 svaedi sem eru raud, bolgin eda upphleypt.

. Athugid: begar inndalingin undir hiid er gefin 1 kvid skal fordast ad dela i svaedi sem er 2 cm
a0 pvermali umhverfis naflann.

. Hreinsid fyrirhugadan stungustad med sprittpurrku og 1atid porna vel.

. Notid videigandi inndalingaradferd. Ekki ma deela i &0 eda vodva.

. Stingid nalinni inn pannig ad hin myndi rétt horn (90 gradur) vid hudina, pannig berst lyfid i
hudbedinn. Ef sjuklingurinn er mjog grannur skal stinga nalinni inn med 45-gradu horni.

. Ekki ma yta & stimpilinn medan stungid er i hudina. Pegar nalinni hefur verid stungid gegnum
htidina skal sleppa svadinu sem klipid var um og gefa skammtinn haegt med jéfnum hrada.
begar lyfid hefur verid gefio skal bida i a0 minnsta kosti 5 sektindur a4dur en nalin er dregin ar
haodinni. brystio 1étt & stungustadinn med grisju eda bémullarhnodra eins og porf krefur. Ekki
setja nalarhettuna aftur a.

. Athugid: Til ad fordast vefjaskemmdir, bleedingu undir hid og marbletti skal ekki draga
stimpilinn til baka pegar nalinni hefur verid stungio i hudina.

. Ef porf er a fleiri en einni inndelingu til ad nd stokum skammti af Oxlumo skal hafa ad minnsta
kosti 2 cm & milli stungustada.
. Adeins ma nota hettuglasid einu sinni. Fargio lyfjaleifum i hettuglasinu i samraemi vid gildandi

reglur eftir ad skammturinn hefur verid gefinn.
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Adeins ma nota sprautur, yfirferslunalar og inndeelingarnalar einu sinni. Fargid 6llum notudum
sprautum og nalum i samraemi vid gildandi reglur.
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