I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



VSim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml $kidums injekcijam.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml skiduma satur lumasirana natrija sali (/umasiran sodium), kas atbilst 189 mg lumasirana.
Katrs flakons satur 94,5 mg lumasirana 0,5 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains lidz dzeltenas krasas skidums (pH aptuveni 7, osmolalitate no 240 Iidz
360 mOsm/kg).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Oxlumo ir paredz&ts lietosanai 1. tipa primaras hiperoksaltrijas (PH1) arst€Sanai visam vecuma
grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak un jauzrauga hiperoksaliirijas arst€Sana pieredz&jusam arstam.

Devas

Oxlumo ievada subkutanas injekcijas veida. Oxlumo ieteicama deva sastav no piesatino$ajam devam,
ko ievada vienu reizi ménesi 3 devas, péc kuram tiek lietotas balstdevas, ko sak lictot vienu ménesi
peEc pedgjas piesatinosas devas, ka noradits 1. tabula. Devu aprekina pec kermena masas.

Pacienta deva (mg) un tilpums (ml) jaaprekina sadi:

pacienta kermena masa (kg) x deva (mg/kg) = kopgjais ievadamais zalu daudzums (mg).

Izdalot kop&jo daudzumu (mg) ar koncentraciju (189 mg/ml), tiek ieglits kopgjais injicgjamais zalu
tilpums (ml).



1. tabula. Oxlumo dozéSanas reZims atbilstosi kermena masai

Kermena masa Piesatinosa deva Balstdeva
(sak lietot vienu meénesi péc pedejas
piesatinosas devas lietoSanas)

Mazak neka 10 kg 6 mg/kg vienu reizi ménesi 3 devas |3 mg/kg vienu reizi ménest, ko sak lietot
vienu ménesi pec pedejas piesatinosas devas
lietoSanas

No 10 kg lidz mazak 6 mg/kg vienu reizi ménesi 3 devas | 6 mg/kg vienu reizi ik péc 3 ménesiem (reizi

neka 20 kg ceturksni), ko sak lietot vienu ménesi péc

pEdgjas piesatinosas devas lietoSanas

20 kg un vairak 3 mg/kg vienu reizi ménesi 3 devas |3 mg/kg vienu reizi ik péc 3 ménesiem (reizi
ceturksni), ko sak lietot vienu menesi pec
pedgjas piesatinosas devas lietoSanas

Pacienti, kuriem tiek veikta hemodialize
Ievadiet Oxlumo p&c hemodializes, ja to ievada dializes veikSanas dienas.
Izlaista deva

Ja devas lietoSana aizkavgjas vai tiek izlaista, zales jalieto pec iesp€jas atrak. Nozimetas ikmenesa vai
ik ceturksna devas lietoSana jaatsak, rekinot no p&dgjas lietotas devas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki pacienti

Pacientiem, kuru vecums ir > 65 gadi, deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Oxlumo nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem. Pacientiem ar Tslaicigu kopgja
bilirubina koncentracijas pieaugumu (kopgjais bilirubins no > 1,0 Iidz 1,5 X normas augsgja robeza
(NAR)) deva nav japielago. Jaievéro piesardziba, arst€jot pacientus ar vid&ji smagiem vai smagiem
aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem (aGFA < 90 ml/min/1,73 m?), tostarp pacientiem ar
terminalu nieru slimibu (end-stage renal disease - ESRD) vai pacientiem, kam tiek veikta dialize,
deva nav japielago. Dati par pacientiem ar ESRD vai pacientiem, kam tiek veikta dialize, ir ierobezoti,

un $o pacientu arstéSana jaievero piesardziba (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Dati par pacientiem, kas nav sasniegusi 1 gada vecumu, ir ierobeZoti. Arst&jot §adus pacientus,
jaievero piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Tikai subkutanai lietoSanai.
Sis zales tiek piegadatas ka lietoanai gatavs $kidums vienreizgjas lietosanas flakona.

. NepiecieSamais Oxlumo tilpums jaaprékina, pamatojoties uz ieteicamo devu, kas noteikta pec
kermena masas, ka noradits 1. tabula.



. Ja deva ir lielaka par 0,5 ml (94,5 mg), ir nepiecieSams vairak neka viens flakons.

. Maksimalais pielaujamais vienas injekcijas tilpums ir 1,5 ml. Devas, kuru tilpums parsniedz
1,5 ml, ir jaievada vairaku injekciju veida (kop€ja deva vienadi jasadala starp Slircém, lai visam
injekcijam buitu aptuveni vienads tilpums), tadgjadi mazinot iespgjamo diskomfortu injekcijas
vieta injekcijas tilpuma del.

. Jaizvairas no zalu izspieSanas uz adatas gala pirms adatas subkutanas ievadiSanas.

. Sis zales ir jainjicé subkutani védera, augsdelmos vai augsstilbos.

. Ievadot nakamas injekcijas vai devas, ieteicams mainit injekcijas vietu.

. Sis zales nedrikst ievadit rétaudos vai vietas, kas ir apsartusas, ickaisusas vai pietiikusas.

Oxlumo drikst ievadit veselibas apriipes specialists. leteikumus par zalem pirms lietoSanas skatit
6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Izteikta paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Smagi nieru darbibas traucéjumi vai terminala nieru slimiba

Arstesana ar lumasiranu palielina glikolata I[imeni plazma, un tas palielina metaboliskas acidozes
raSanas vai pasliktinaSanas risku pacientiem, kam ir smagi nieru darbibas traucgjumi vai terminala
nieru slimiba. Jauzrauga, vai $adiem pacientiem neparadas metaboliskas acidozes pazimes un
simptomi.

Vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem iesp&jama samazinata zalu
iedarbiba. Tapec Siem pacientiem iedarbiba ir jauzrauga (skatit 5.2. apakSpunktu).

Paligviela (natrija saturs)

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra, — biitiba tas ir ’natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Klmiski zalu mijiedarbibas petijumi nav veikti (skatit 5.2. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana ar piridoksinu

Piridoksina vienlaiciga lietoSana nozimigi neietekmé&ja lumasirana farmakodinamiku vai
farmakokingtiku.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baro$ana ar kriti

Griitnieciba

Dati par lumasirana lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu
vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Var apsvert So

zalu lietoSanu griitniecibas laika, nemot veéra paredzamo ieguvumu sievietes veselibai un iespgjamos
riskus auglim.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai lumasirans izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.
Leémums partraukt kriits baroSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar Oxlumo, japienem izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par lumasirana ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. P&tjjumos ar dzivniekiem ietekme uz
tevinu vai matisu fertilitati nav konstateta (skatit 5.3. apakspunktu).

4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Oxlumo neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zinojumos visbiezak mingta neveélama blakusparadiba bija reakcija injekcijas vieta (35%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ar lumasiranu saistitas neveélamas blakusparadibas, kas noverotas klmiskajos petijjumos un
spontanajos zinojumos, ir noraditas turpmakaja tabula. Nevélamas blakusparadibas ir kodetas
atbilstos$i MedDRA organu sistému klasifikacijas (OSK) ieteicamajiem terminiem (preferred term, PT)
un sakartotas pec sastopamibas biezuma. Nevelamo blakusparadibu biezums ir izteikts §adas
kategorijas: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija

Nevelama blakusparadiba

Biezums

Imunas sisteémas traucgjumi

Hipersensitivitate®

Nav zinams

Kunga un zarnu trakta
trauc&jumi

Sapes védera®

Loti biezi

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Reakcija injekcijas vieta®

Loti biezi

Nevélamas blakusparadibas par kuram zinots pécregistracijas lietoSanas laika.
Ietver sapes vedera, sapes védera augsdala, sapes veédera lejasdala, diskomforta sajlitu védera un védera jutigumu.
Ietver reakciju injekcijas vieta, eritému injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, niezi injekcijas vieta, tiisku injekcijas vieta,

diskomforta sajiitu injekcijas vieta, adas krasas izmainas injekcijas vieta, veidojumu injekcijas vieta, sacietg§jumu
injekcijas vieta, izsitumus injekcijas vieta, zilumu injekcijas vieta, hematomu injekcijas vieta un adas lobiSanos injekcijas

vieta.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Placebo kontrol&tos un atklatos kliniskajos pétijumos par reakcijam injekcijas vieta zinots 34 no

98 pacientiem (34,7%). Visbiezak zinotie simptomi bija erit€éma, tiska, sapes, hematoma, nieze un
diskoloracija. Vairakums reakciju injekcijas vieta paradijas ievadiSanas diena, <2% reakcijas
injekcijas vieta radas 5 dienas p&c ievadiSanas vai velak. Reakcijas injekcijas vieta parasti bija vieglas,
izzuda divu dienu laika, un to d€] nebija nepiecie$ama islaiciga vai pilniga arst€Sanas partrauksana.




Sapes vedera

Placebo kontrolgtaja petijuma par sapem vedera zinots 1 no 13 (7,7%) placebo sanémusajiem
pacientiem un 4 no 26 (15,4%) ar lumasiranu arstetajiem pacientiem. Placebo kontrol&tajos un
atklatajos kliniskajos pétfjumos 16 no 98 pacientiem (16,3%) zinots par sapem védera, tostarp sapem
védera augsdala un lejasdala, diskomforta sajiitu védera vai védera jutigumu. Vairums blakusparadibu
bija vieglas, 1slaicigas un izzuda bez arst€Sanas. Nevienas blakusparadibas del nebija nepiecieSama
pilniga arstéSanas partrauksana.

Imiingenitate

No 100 pacientiem ar PH1 un veseliem brivpratigajiem, kas sanéma Oxlumo kliniskajos p&tijumos,
7 no 120 cilvekiem (5,8%) bija pozitivs antivielu pret zalem (anti-drug-antibodies, ADA) testa
rezultats. ADA titri bija zemi un parasti Tslaicigi nosakami, un neietekmgja zalu efektivitati, droSumu,
farmakokingtisko vai farmakodinamisko profilu.

Illgtermina lietoSanas droSums

ILLUMINATE-A (pétfjuma aprakstu skatit talak)

Drosuma profils atklataja pagarinajuma posma (arsté$anas ilguma mediana 55,0 ménesi) atbilda jau
zinamajam lumasirana droSuma profilam, kas tika noteikts placebo kontrol&ta dubultmasketa petijuma
posma.

Pediatriska populacija

Lumasirana droSuma profils pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 4 méneSiem Iidz 17 gadiem) un
picaugusajiem pacientiem ar PH1 bija Iidzigs.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot M pielikuma minéto nacionalas
zinoS$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pardozesanas gadijuma ieteicams atbilstosi mediciniskajam indikacijam uzraudzit, vai pacientam
neparadas jebkadi nevélamu blakusparadibu simptomi, un sakt atbilstoSu simptomatisku arstésanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dazadi gremosanas trakta un vielmainas produkti, ATK kods: A16AX18.

Darbibas mehanisms

Lumasirans ir divpavedienu maza interfergjosa ribonukleinskabe (siRNS), kas samazina glikolata
oksidazes (GO) enzima limeni, RNS interferences procesa ietekm&jot hidroksiskabes oksidazes 1
(HAOI) géna matricas ribonukleinskabi (mRNS) hepatocitos. Pazeminats GO enzima Iimenis
samazina pieejama glioksilata — oksalatu razoSanai nepiecieSama substrata — daudzumu. Lidz ar to
samazinas oksalatu koncentracija urina un plazma, kas ir slimibas simptomu pamatc€lonis pacientiem
ar PH1. Ta ka GO enzims darbojas ,,augSpus” nepietickama alanina: glioksilata aminotransferazes
(AGT) enzima, kas izraisa PH1, lumasirana darbibas mehanisms ir neatkarigs no AGX7T geéna
pamatmutacijas.


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

Kliniska efektivitate

Lumasirana efektivitate tika petita randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta kliniskaja petijuma
6 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar PH1 (ILLUMINATE-A), vienas grupas kltniskaja p&tijjuma
par 6 gadiem jaunakiem pacientiem ar PH1 (ILLUMINATE-B) un vienas grupas kliniskaja pétfjuma
b&rniem un pieaugusajiem pacientiem ar PH1, kuriem ir progresgjosa nieru slimiba, tostarp
pacientiem, kuriem tiek veikta hemodialize (ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

Kopuma tika randomizeti 39 pacienti ar PH1 attieciba 2:1, lai subkutani sanemtu lumasirana vai
placebo devas 6 meénesu ilgaja dubultmaskétaja, ar placebo kontrolétaja posma. Tika ieklauti 6 gadus
veci un vecaki pacienti, kuru aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (aGFA) bija

> 30 ml/min/1,73 m?, un vini sanéma 3 piesatinosas lumasirana devas 3 mg/kg vai placebo, ko ievadija
vienu reizi meénesi, un péc tam — balstdevas 3 mg/kg lumasirana vai placebo reizi ceturksni (skatit
4.2. apakspunktu). P&c 6 ménesus ilga dubultmaskéta arst€Sanas posma pacienti, tostarp tie, kas
sakuma bija ieklauti placebo grupa, iesaistijas p&tijuma pagarinajuma posma, kura sanéma lumasiranu
11dz 54 ménesus ilga posma. Kopgja lumasirana iedarbiba bija 165,7 pacientgadi.

6 ménesus ilgaja dubultmasketaja, ar placebo kontrol€taja posma 26 pacienti san€ma lumasiranu un
13 pacienti sanéma placebo. Pacientu medianais vecums pirmas devas sanemsanas laika bija 14,9 gadi
(diapazons no 6,1 I1dz 61,0 gada), 66,7% pacientu bija virieSu dzimuma, un 76,9% bija baltas rases
parstavji. Medianais oksalatu daudzums 24 stundu urina, kas korigéts atbilsto$i kermena virsmas
laukumam (KVL), sakuma stavokli bija 1,72 mmol/24 h/1,73 m?, mediana oksalatu;kreatinina
attieciba urina sakuma stavokli bija 0,21 mmol/mmol, un medianais oksalatu l[imenis plazma sakuma
stavokli bija 13,1 pmol/l. Kopuma 33,3% pacientu bija normala nieru darbiba (aGFA

> 90 ml/min/1,73 m?), 48,7% pacientu bija viegli nieru darbibas trauc&jumi (aGFA no 60 lidz

<90 ml/min/1,73 m?) un 18% pacientu bija vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi (aGFA no 30 Iidz
< 60 ml/min/1,73 m?). P&tjjuma sakuma 84,6% pacientu no petijuma ieklautajiem pacientiem zinoja
par simptomatiskiem nierakmeniem anamnéz€ un 53,8% pacientu zinoja par nefrokalcinozi anamnéze.
Sakuma stavoklt arstéSanas grupas bija lidzsvarotas attieciba uz vecumu, oksalatu [imeni urina un
aGFA.

Primarais mérka kriterijs bija oksalatu daudzuma 24 stundu urina, kas korigéts atbilstosi KVL,
procentualais samazinajums salidzinajuma ar sakuma stavokli, aprékinot vidgjo vertibu laika perioda
no 3. lidz 6. mé&nesim. Lumasirana lietoSana bija saistita ar oksalatu daudzuma 24 stundu urina, kas
korigéts atbilstosi KVL, statistiski ticamu samazinajumu par 65,4%, salidzinot ar 11,8% placebo
grupa, proti, starpiba bija 53,5% (95% TI: 44,8; 62,3; p < 0,0001). Atbilstosi primarajam mérka
kriterijam lumasirana grupa 6. menest konstat&ja oksalatu;kreatinina attiecibas urina samazinajumu par
60,5%, salidzinot ar 8,5% pieaugumu placebo grupa. Turklat ar lumasiranu arstétajiem pacientiem bija
strauj$ un ilgstoss oksalatu daudzuma 24 stundu urina, kas korigéts atbilstosi KVL, samazinajums, ka
paradits 1. attgla.



ILLUMINATE-A: oksalatu daudzuma 24 stundu urina, kas korigéts atbilstosi KVL,
procentualas izmainas kops sakuma stavokla pa méneSiem (6 ménesus ilgs,
dubultmaskets, placebo kontrolets posms)

1. attéls.
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korigéts atbilsto$i KVL, procentualas izmainas
kop$ pétijuma sakuma (mmol/24 h/1,73 m?)
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Arsté$anas grupa —nm— Lumasirans —A— Placebo
Pacientu skaits:
[ N= 26 24 26 24 23 25 25
A N= 13 13 12 13 13 13 13

Saisinajumi: SS = sakuma stavoklis; KVL = kermena virsmas laukums; mén. = ménesis; SEM = vidgja raditaja standartklada
(standard error of mean).
Rezultati ir atspoguloti ka procentualo izmainu vidgjais raditajs (+ SEM) salidzindjuma ar sakuma stavokli.

P&c 6. ménesiem lielaka dala ar lumasiranu arstéto pacientu sasniedza normalu vai gandriz normalu
oksalatu daudzumu 24 stundu urina, kas korigéts atbilstosi KVL (< 1,5 x NAR), salidzinot ar placebo
sanémusajiem pacientiem, ka paradits 3. tabula.

3.tabula. ILLUMINATE-A: sekundaro meérka kriteriju rezultati 6 menesus ilgaja
dubultmasketaja, ar placebo kontrolétaja posma

Merka kriteriji Lumasirans Placebo ArsteSanas atSkiriba p vertiba
(N =26) N=13) (95% TI)

Pacientu dala, kam oksalatu 0,52 (0,31; 0 (0; 0,25)8 0,52 (0,23; 0,70)1 0,001*

daudzums 24 stundu urina 0,72)3

atbilst NAR vai ir mazaks par

tot

Pacientu dala, kam oksalatu 0,84 (0,64; 0 (0; 0,25)8 0,84 (0,55; 0,94)1 <0,0001*

daudzums 24 stundu urina 0,95)

atbilst 1,5 x NAR vai ir mazaks

par to?

Oksalatu Iimena plazma 39,8 (2,9) 0,3 (4,3)f 39,5 (28,9; 50,1) <0,0001

procentualais samazinajums

kops sakuma stavok]a*P

Saisinajumi: NAR = normas augsgja robeza; SEM = vidgja raditaja standartkluda.
Rezultatu aprékinasanai par pamatu izmantota skidruma hromatografijas—tandéma masspektrometrijas (liguid

chromatogmphy tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) analize.
Apréekinu pamata ir procentuala samazinajuma mazako kvadratu vid&jas vertibas vid&jais raditajs 3., 4., 5. un 6. ménest,

izmantojot jauktu modeli atkartotajiem mérjjumiem.

T Maziko kvadratu vidgja vértiba (SEM).

t Oksalatu daudzuma 24 stundu urina, kas korigets atbilstosi KVL, NAR = 0,514 mmol/24 h/1,73 m?

$ 95% TI aprekinasanai par pamatu izmantots Klopera-Pirsona (Clopper Pearson) precizais ticamibas intervals.

1 Aprekinats, izmantojot Nikomba (Newcombe) metodi, kuras pamata ir Vilsona raditaju (Wilson Score) metode.

#  p vertibas aprékinasanai par pamatu ir izmantots Kokreina—Mentela—Hen3ela (Cochran—Mantel-Haenszel) tests,
stratific€ts pec sakuma stavokla oksalatu daudzuma 24 stundu urina, kas korigéts atbilstosi KVL (< 1,70 salidzinajuma

ar > 1,70 mmol/24 h/1,73 m?).

P Analizéts 23 pacientiem lumasirana grupa un 10 pacientiem placebo grupa, kuriem Iimenis sakuma stavokli bija tads, ka

bija iespgjams samazinajums.




Oksalatu daudzuma 24 stundu urina, kas korigéts atbilstosi KVL, samazinajums kop$ sakuma stavokla
pacientiem ar PH1, kas sanéma lumasiranu salidzinajuma ar placebo, bija lidzigs visas ieprieks
noteiktajas apaksgrupas, tostarp vecuma, dzimuma, rases, nieru darbibas traucgjumu, piridoksina

(B¢ vitamina) lietoSanas sakuma stavokli un simptomatiskas nierakmenu anamnézes apakSgrupas

(2. attels).

2. attels. ILLUMINATE-A: oksalatu daudzuma 24 stundu urina, kas korigéts atbilstosi KVL,
procentualas izmainas kops sakuma stavokla, apaksgrupu analize

Apaksgrupa Lumasirans — placebo Lumasirans  Placebo
(N) (N)

Kopuma e 26 13
Vecums atlases bridi

No 6 lidz <12 gadiem [ | 9 7

No 12 lidz <18 gadiem | 5 1

218 gadi I | 12 5
Dzimums

VirieSi p——— 18 8

Sievietes | —— | 8 5
Rase

Balta | 21 9

Ne balta | ———— 5 4
Piridoksina lietoSana sakuma stavokii

Ja | 13 9

Ne | —— 13 4
Oksalatu daudzums 24 stundu urin, kas korigéts atbilstosi KVL, sakuma stavokli

<1,70 mmol/24 h/1,73 m? — 1 7

>1,70 mmol/24 h/1,73 m? — 15 6
aGFA sakuma stavokli

<60 ml/min/1,73 m? | | 4 3

260 miimin/1,73 m? p——— 22 10
Simptomatiski nierakmeni anamnézé miza laika

Ja P 23 10

Ne f | 3 3

T T T T T
100 &0 &0 ] 20
Lumasirana parakums Placebo parakums

Turpinot lumasirana terapiju, dubultmask@taja posma noverotais oksalatu l[imena samazinajums
saglabajas Iidz 60 ménesiem pétijuma pagarinajuma posma. aGFA, nierakmenu gadijumus (zinoti ka
gadijumi persongada) un medularo nefrokalcinozi noveértéja 6 ménesu dubultmaskétaja un
pagarinajuma posma, kopuma lidz 60 ménesus ilgi.

aGFA saglabajas stabils pacientiem, kuri lietoja lumasiranu. Vidgjais izmainu raditajs gada
salidzinajuma ar sakotngjo stavokli arst€Sanas laika ar lumasiranu [idz 60 méneSiem bija
—0,63 ml/min/1,73 m?*/gada.

Nierakmenu gadijumu sastopamibas biezums persongada pacientiem, kuri tika randomizgti lumasirana
un placebo lietosanai ILLUMINATE-A, ir paradits 4. tabula.

4. tabula. Lumasirana un placebo grupa registréto nierakmenu gadijumu sastopamibas
bieZums persongada

Laika periods Lumasirans Placebo
BieZums (95% TI) BieZums (95% TI)
12 meénesi pirms 3,19 (2,57; 3,96) 0,54 (0,26; 1,13)
piekriSanas
6 ménesu 1,09 (0,63; 1,88) 0,66 (0,25; 1,76)
dubultmask®étais periods

Pagarinatas arst€Sanas laika ar lumasiranu [idz 60 méneSiem ilgi nierakmenu gadijumu sastopamibas
biezums bija 0,49 persongada, un 53,8% pacientu nierakmenu gadijumu nebija.

Medularas nefrokalcinozes rezultati, kas noverteti ar nieru ultraskanas izmeklgjumu no 6. ménesa
attieciba pret sakuma stavokli, ir paraditi 5. tabula.




5. tabula. ILLUMINATE-A: pacienti ar medularu nefrokalcinozi 6. ménesi dubultakla,
placebo kontroléta perioda attieciba pret sakuma stavokli*

Laika Terapija UzlaboSanas Bez Pasliktinasanas
punkts (n) izmainam
Lumis1rans 3 19 0
. (n=22)
6. ménesis
Placebo 0 1 1
(n=12)

*  Tika noverteti pacienti ar nieru ultraskanas izmeklgjumu sakuma stavokli un attiecigaja laika punkta.

Medularas nefrokalcinozes novertgjums tika veikts tikai dalai p&tijjuma populacijas (17/26 pacienti,
kuri lietoja lumasiranu/lumasiranu un 6/13 pacienti, kuri lietoja placebo/lumasiranu tika noverteti gan
sakuma, gan 54 ménesu pagarinajuma perioda beigas). Saja apakSpopulacija vargja pieradit vispargju
uzlabosSanas tendenci laika gaita.

ILLUMINATE-B

Paslaik notieko$a daudzcentru, vienas grupas p&tijuma pacientiem ar PH1 (ILLUMINATE-B) kopuma
tika ieklauti un lumasiranu sané€ma 18 pacienti. Petfjuma tika ieklauti par 6 gadiem jaunaki pacienti:
12 ménesus veci un vecaki pacienti ar aGFA > 45 ml/min/1,73 m? un par 12 méneSiem jaunaki
pacienti ar normalu kreatinina Iimeni seruma. AtbilstoSi 6 m&neSu primarajai analizei, pirmas devas
lietosanas laika 3 pacientu kermena masa bija mazaka neka 10 kg, 12 pacientu kermena masa bija
diapazona no 10 kg lidz mazak neka 20 kg, un 3 pacientu kermena masa bija 20 kg un lielaka.
Medianais pacientu vecums pirmas devas lietosanas laika bija 51,4 ménesi (diapazons no 4,0 lidz

74,0 ménesiem), 55,6% pacientu bija sievieSu dzimuma un 88,9% — baltas rases parstavji. Mediana
oksalatu:kreatinina attieciba urina sakuma stavokli bija 0,47 mmol/mmol.

P&c 6. ménesSiem ar lumasiranu arstetie pacienti sasniedza primaro meérka kriteriju —
oksalatu;kreatinina attiecibas urina samazinajumu par 72,0% (95% TI: 66,4; 77,5) salidzinajuma ar
sakuma stavokli (aprékinot vidgjo vertibu laika perioda no 3. Iidz 6. ménesim). Lumasirana lietoSana
bija saistita ar strauju un ilgstosu oksalatu;kreatinina attiecibas urina samazinajumu (3. att€ls), kas bija
lidzigs visas kermena masas grupas. Oksalatu daudzuma urina procentualais samazinajums saglabajas,
turpinot lumasirina terapiju lidz 12. ménesim un atbilda pétijuma ILLUMINATE-A iegiitajiem datiem.

3. attéls. ILLUMINATE-B: oksalatu:kreatinina attiecibas urina procentualas izmainas kop$
sakuma stavokla pa méneSiem

Oksalatu;kreatinina attiecibas
(mmol/mmol) urina procentualas
izmainas kop$ sdkuma stavokla

-100

T T T T T T T
SS 1. mén. 2. mén. 3. mén. 4. mén. 5. mén. 6. mén.
Vizite
Sakotnajas kermena masas grupa péfijuma ILLUMINATE-B -—-M-—-<10ky —e—no10fidz<20ky —-A--220kg Koo \z_:'rz'tgt:e'“mas"a”“

Pacientu skaits:

| 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
X N = 18 18 18 18 18 18 18
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P&éc 6. ménesiem 9 no 18 pacientiem konstat&ja gandriz pilnigu normalizé$anos (< 1,5XNAR), tostarp
1 pacients sasniedza normalizgSanos (< NAR) oksalatu:kreatinina attieciba urina. P&c 12 méneSiem 10
no 18 pacientiem konstat€ja gandriz pilnigu normaliz&sanos (< 1,5xNAR), tostarp 2 pacientiem
oksalatu:kreatinina attieciba urina normalizgjas (< NAR).

Turklat laika perioda no sakuma stavokla 1idz 6. ménesim (vidgja vertiba laika perioda no 3. lidz

6. meénesim) noveroja ar1 oksalatu vidgjas koncentracijas plazma samazinasanos par 31,7% (95% TI:
23,9; 39,5). Samazinats oksalatu Iimenis plazma, ko novéroja primaras analizes perioda, saglabajas,
turpinot arsté$anu ar lumasiranu. aGFA saglabajas stabils visiem pacientiem, kuri turpingja lietot devu.

Nierakmenu gadijumu biezums viena persongada, par ko zinots 12 meéneSu perioda pirms piekriSanas
parakstiSanas un 6 ménesu primaras analizes perioda, attiecigi bija 0,24 (95% TI: 0,09; 0,63) un
0,24 (95% TI: 0,06; 0,96). Gadijumu biezums no 6. [idz 12. ménesim bija 0,12 (95% TI: 0,02; 0,84).

Medularas nefrokalcinozes rezultati, kas noverteti ar nieru ultraskanas izmeklgjumu, 6. un 12. ménest
attieciba pret sakuma stavokli ir paraditi 6. tabula.

6. tabula. ILLUMINATE-B: pacienti ar medularo nefrokalcinozi 6. meénesT un 12. ménests
attiectba pret sakuma stavokli*

Laika punkts Uzlabo$anas (n) Bez izmainam Pasliktinasanas
6. meénesis

(n=18) 8 10 0

12. ménesis

(n=17) 11 6 0

*  Tika novertéti pacienti ar nieru ultraskanu sakuma stavokli un attiecigaja laika punkta.
ILLUMINATE-C

Paslaik notiekosa daudzcentru vienas grupas petijuma pacientiem ar PH1 un progres€josu nieru
slimibu (aGFA < 45 ml/min/1,73 m? pacientiem no 12 méneSu vecuma un paaugstinatu kreatinina
Iimeni seruma pacientiem vecuma Iidz 12 méneSiem), tostarp pacientiem, kuriem tiek veikta
hemodialize, ir ieklauts un ar lumasiranu tiek arstéts 21 pacients. ILLUMINATE-C ietver 2 kohortas:
A kohorta ir 6 pacienti, kuriem, iestajoties petijuma, nebija nepieciesama dialize, un B kohorta ir

15 pacienti, kuri sanéma stabilu hemodializes shemu. Pacienti sanéma ieteicamo lumasirana dozgSanas
shému, pamatojoties uz kermena masu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacientu vecuma mediana pirmas devas sanemsanas laika bija 8,9 gadi (diapazons no 0 Iidz
59 gadiem), 57,1% bija viriesi un 76,2% bija baltie. A kohortas pacientiem oksalatu l[imena mediana
plazma bija 57,94 pmol/l. B kohortas pacientiem vidgjais oksalatu limenis plazma bija 103,65 umol/l.

P&tfjuma primarais mérka kritérijs A kohorta (N=6) bija plazmas oksalata procentualas izmainas no
sakuma stavokla I1dz 6. meénesim (vidgji no 3. Iidz 6. ménesim) un B kohorta (N=15) — plazmas
oksalatu procentualas izmainas pirms dializes no sakuma stavokla Iidz 6. ménesim (vidgji no 3. lidz
6. meénesim)

SeSu ménesu primaras analizes perioda pacientiem abas grupas plazmas oksalatu l[imenis samazinajas
jau 1. menesl. Procentualas izmainas plazmas oksalatu I[iment A kohorta no sakuma stavokla Iidz

6. meénesim (vid&ji no 3. Iidz 6. m&nesim) LS vidgja atskiriba bija -33,3% (95% TI: -81,82; 15,16) un
B kohorta LS vidgja atskiriba bija -42,4% (95% TI: -50,71; -34,15).
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4. atteéls. ILUMINATE-C: oksalata procentualas izmainas plazma kop$ sakuma stavokla
(umol/l) katra apmekléjuma primaras analizes perioda

60
40

20 A

=20 -

sakuma stavok|a (umol/l)
=
1

40

Oksalata procentualas izmainas plazmakop$

B0~

SS 1. mén 2. mén 3. mén 4. mén 5. mén 6. mén

Pétijuma vizites

Terapijas grupa —&— A kohorta (N = 6) — # — B kohorta (N = 15)
Pacientu skaits
A N= [} [} [} [} [ G G
® N= 15 15 15 15 13 1 15

Rezultati ir attéloti ka vidgjas (+ SEM) procentualas izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli.

Satsinajumi: SS = sakuma stavoklis; Mén. = ménesis; SEM = vidgja raditaja standartkliida.

A kohorta sakuma stavoklis ir definéts ka vidgjais lielums no visiem plazmas oksalata paraugiem, kas savakti pirms pirmas
lumasirana devas; B kohorta sakuma stavoklis ir defingts ka pedgjie Cetri pirmsdializes plazmas oksalata paraugi, kas savakti
pirms pirmas lumasirana devas. B kohorta izmantoti tikai pirmsdializes paraugi.

A kohorta vidgjais (SD) aGFA bija 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? sakuma stavokli un 16,43 (9,8)
ml/min/1,73 m? 6. ménesi.

Nierakmenu gadijumu biezums viena persongada, par ko zinots 12 meénesus pirms piekriSanas
parakstiSanas A kohorta un 6 ménesu primaras analizes perioda, attiecigi bija 3,20 (95% TI: 1,96;
5,22) un 1,48 (95% TI: 0,55; 3,92).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Oxlumo viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas hiperoksaliirijai (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzstkSanas

Péc subkutanas lietosanas lumasirans atri uzsiicas, un medianais (diapazons) laiks 1idz maksimalas
koncentracijas plazma (tmax) sasniegSanai ir 4,0 (no 0,5 1idz 12,0) stundas. B&rniem un pieaugusajiem
ar PH1, kuru kermena masa bija > 20 kg, lumasirana maksimala koncentracija plazma (Cpmax) un
laukums zem koncentracijas liknes no laika ass nulles atzimes I1dz ped&jai nosakamajai koncentracijai
(AUC i) péc ieteicamas devas 3 mg/kg lietoSanas bija attiecigi 529 (no 205 lidz 1130) ng/ml un
7400 (no 2890 Iidz 10 700) ng-h/ml. Bérniem, kuru kermena masa bija mazaka neka 20 kg, lumasirana
Crax un AUCy_1as¢ pec ieteicamas lumasirana devas 6 mg/kg lietoSanas bija 912 (no 523 Ilidz 1760) un
7960 (no 5920 lidz 13 300). Lumasirana koncentracija bija nosakama Iidz 2448 stundam péc devas
lietosanas.

Izkliede
Veselu pieauguso plazmas paraugos lumasirana saistisanas ar olbaltumvielam ir vidgji izteikta lidz
izteikta (no 77 lidz 85%) kliniski nozimigas koncentracijas. PieauguSam pacientam ar PH1 lumasirana

Skietama izkliedes tilpuma centralaja telpa (Var) populacijas raditajs ir 4,9 1. Pec devas subkutanas
ievadiSanas lumasirans galvenokart izklied&jas aknas.
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Biotransformacija

Endonukleazes un eksonukleazes metabolize lumasiranu par 1sakiem oligonukleotidiem. In vitro
petijumi liecina, ka lumasirana metabolisma nepiedalas CYP450 enzimi.

Eliminacija

Lumasirans no plazmas tiek izvadits galvenokart caur aknam, tikai 7-26% no lietotas devas izdalas ar
urinu lumasirana veida atbilstosi apkopotajiem datiem par veseliem picaugusajiem un > 6 gadus
veciem pacientiem ar PH1. Lumasirana vidgjais (%CV) terminalais plazmas eliminacijas pusperiods ir
5,2 (47,0%) stundas. Skietama plazmas klirensa populacijas raditajs tipiskam pieaugusajam ar
kermena masu 70 kg bija 26,5 I/h. Lumasirana vidgjais renalais klirenss bija niecigs, tas bija diapazona
no 2,0 1idz 3,4 1/h pediatriskiem un pieaugusiem pacientiem ar PHI.

Linearitate/nelinearitate

Lumasirana farmakokingtika plazma p&c vienas subkutanas devas lietosanas diapazona no 0,3 lidz

6 mg/kg un vairaku 1 un 3 mg/kg devu lietoSanas vienu reizi ménesi vai 3 mg/kg devas lietosanas reizi
ceturksni bija lineara lidz nedaudz nelineara un neatkariga no laika. Lumasirans neuzkrajas plazma p&c
atkartotas lietoSanas vienu reizi ménesi vai reizi ceturksni.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Lumasirana koncentracija plazma neatspogulo lumasirana farmakodinamiskas aktivitates apjomu vai
ilgumu. Notiekot straujai un mérktiecigai lumasirana uzkrasanai aknas, koncentracijas plazma strauji
samazinas. Lumasirana eliminacijas pusperiods no aknam ir ilgs, kas nodro$ina farmakodinamiskas
iedarbibas saglabasanos laika perioda starp ikmenesa vai ik ceturk$na devas lietosanu.

Mijiedarbiba

In vitro p&tijumi liecina, ka lumasirans nav citohroma P450 (CYP) enzimu substrats vai inhibitors.
Nav paredzams, ka lumasirans varétu inhibét vai inducét CYP enzimus vai modulét zalu transportieru
darbibu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Pacientiem, kuru vecums ir > 65 gadi, pétijumi nav veikti. Vecums nebija nozimigs lumasirana
farmakokingtikas mainigais lielums.

Dzimums un rase

Kliiskajos p&tijumos lumasirana iedarbiba plazma vai farmakodinamika dazadiem dzimumiem vai
rasém neatskiras.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem pé&tijumi nav veikti (skatit 4.2. apakSpunktu). Atbilstosi
ierobezotiem farmakokingtikas datiem pacientiem ar vieglu un 1slaicigu kopgja bilirubina pieaugumu
(kopégjais bilirubins no > 1,0 1idz 1,5 x NAR) lumasirana iedarbiba plazma ir salidzinama ar iedarbibu
pacientiem ar normalu aknu darbibu un farmakodinamika ir [idziga pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Publicéta literatiira liecina par azialoglikoprotetna receptoru (proti, par lumasirana uzkrasanos
aknas atbildigo receptoru) zemaku ekspresijas Iimeni aknas pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem. Atbilstosi nekliniskajiem datiem tas nevar ietekmét So zalu uzkrasanos aknas vai
farmakodinamiku, lietojot zales terapeitiskajas devas. So datu kliniska nozime nav zinama.
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Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA no 60 lidz < 90 ml/min/1,73 m?)
lumasirana iedarbiba plazma ir salidzinama ar iedarbibu pacientiem ar normalu nieru darbibu (aGFA
> 90 ml/min/1,73 m?). Pacientiem ar vidgji smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA no 30 lidz
<60 ml/min/1,73 m?) Cpax bija 11dzigs Cmax pacientiem ar normalu nieru darbibu; AUC bija par 25%
augstaks atbilstosi ierobeZzotiem datiem. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA
no 15 Iidz < 30 ml/min/1,73 m?), terminalu nieru slimibu (ESRD) (aGFA < 15 ml/min/1,73 m?) vai
pacientiem, kam tiek veikta dialize (skatit 4.2. apakSpunktu), vienas kermena masas kategorijas
ietvaros tika konstatets parejoss 1,8 11dz 3,6 reizes lielaks Cnax un 1,6 11dz 3,1 reizes lielaks AUCq.jast
(skattt 5.2. apakSpunktu). Tomer §is picaugums bija parejoss, jo 2448 stundu laika koncentracija
plazma samazinas zem noteikSanas Itmena, 11dzigi ka pacientiem bez nieru darbibas traucgjumiem
(skattt 5.2. apakSpunktu Farmakokingtiska(-s)/farmakodinamiskas(-s) attieciba(-s)).
Farmakodinamika pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 90 ml/min/1,73 m?), ieskaitot
ESRD (aGFA < 15 ml/min/1,73 m?) vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, bija lidziga pacientiem
ar normalu nieru darbibu (aGFA > 90 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Dati par berniem, kas ir jaunaki par 1 gadu, ir ierobezoti. Berniem, kuru kermena masa bija < 20 kg,
lumasirana Cax bija 2 reizes augstaka nominali lielakas 6 mg/kg devas un atrakas uzsiikSanas del.
Lumasirana farmakodinamika pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 4 méneSiem lidz 17 gadiem) un
pieaugusajiem bija salidzinama, neskatoties uz 1slaicigi augstaku koncentraciju plazma berniem, kuru
kermena masa bija < 20 kg, lumasirana straujas izkliedes parsvara aknas dgl.

Kermena masa

Izmantojot ieteicamos doz€S$anas rezimus b&rniem, kuru kermena masa bija < 20 kg, tika sasniegts
2 reizes lielaks Cmax, savukart AUC raditajs pétitajas kermena masas kategorijas (no 6,2 Iidz 110 kg)
bija [idzigs.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko droSumum genotoksicitati un
kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Zurkam, tadu ne pértikiem, tika novérotas mikroskopiskas izmainas aknas (pieméram, hepatocelulara
vakuolizacija, mitoze un kariomegalija), un §1s izmainas pavadija fibrinogéna koncentracijas
pazemina$anas plazma un citas laboratoriskas izmainas. Sis $kietami grauzgjiem specifiskas atradnes
iemesls nav izskaidrots, un tas nozime cilvékiem nav skaidra.

Netika noverota lumasirana nevélama ietekme uz zurku tévinu un matisu fertilitati un prenatalo un
postnatalo attistibu. Embriofetalas attistibas pétijumos Zurkam un trusiem tika novérotas skeleta
anomalijas, tacu dzivnieki tika paklauti daudzkart lielakai iedarbibai salidzinajuma ar cilveékiem
paredz&tajam terapeitiskajam devam. Nenoverojamas nevélamas ietekmes Iimenis (VOAEL) bija
aptuveni 20-70 reizu augstaks (pamatojoties uz ménesa iedarbibu).

Veicot devas diapazona noteikSanas toksicitates petijumu jaundzimusam Zzurkam, attistibas stadija
esosam zurkam netika konstatéta pastiprinata jutiba pret lumasirana toksikologisko vai farmakologisko
iedarbibu, paklaujot Zurkas 2 reizes lielakai iedarbibai salidzinajuma ar cilvékiem paredze&tajam
terapeitiskajam devam (pamatojoties uz ménesa iedarbibu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidroksids (pH pielagosana)

Fosforskabe (pH pielagosana)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c flakona atverSanas zales jaizlieto nekavejoties.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Stikla flakons ar fluorpoliméru parklatu gumijas aizbazni un aluminija aizsargvacinu ar nonemamu
disku. Katra flakona ir 0,5 ml §kiduma injekcijam.

Iepakojuma ir viens flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Sis zales ir gatavas lietoSanai un paredzetas tikai vienreizgjai lietoSanai.

Tikai subkutanai lietoSanai

. Pirms lieto$anas ir jasagatavo materiali, kas nav ieklauti iepakojuma un ir nepiecieSami
ievadiSanai, kas ietver sterilu §lirci (0,3 ml, 1 ml vai 3 ml), 18. izméra (G) adatu un 25-31 G
adatu.

. NepiecieSamais Oxlumo tilpums jaaprékina, pamatojoties uz ieteicamo devu, kas noteikta péc
kermena masas (skatit 4.2. apaksSpunktu).

. Lai ievilktu Oxlumo no flakona, ir jaizmanto 18. izm&ra adata. Flakons ir jatur vertikali vai
jasasver neliela lenkT, un adatas plakanajai malai ir jabtt paveérstai uz leju.

. Ja tilpums ir mazaks par 0,3 ml, ieteicams izmantot sterilu 0,3 ml §lirci.

. Zales ir jaievada ar subkutanai injekcijai paredzetu sterilu 25-31 G adatu, kuras garums ir
13 mm vai 16 mm.

. Piezime. Sis zdles nedrikst ievilkt ar adatu, kuras izmérs ir 25-31 G.

. Slirces, parneses adatas un injekcijas adatas drikst izmantot tikai vienu reizi.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1496/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 19. novembris
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml §kidums injekcijam
lumasiran

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml skiduma satur lumasirana natrija sali, kas atbilst 189 mg lumasirana.

Katrs flakons satur 94,5 mg lumasirana 0,5 ml.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Natrija hidroksids

Fosforskabe

Udens injekcijam

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

skidums injekcijam
94,5 mg/0,5 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1496/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Oxlumo

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml §kidums injekcijam
lumasiran

2. LIETOSANAS VEIDS

Subkutanai lietoSanai

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

94,5 mg/0,5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml $§kidums injekcijam
lumasiran

VW &im zalem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadejadi bus iespejams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu ievadi§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Oxlumo un kadam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Oxlumo ievadiSanas
Ka Oxlumo tiek ievadits

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat Oxlumo

Iepakojuma saturs un cita informacija

SN A LD =

1. Kas ir Oxlumo un kadam noliikam to lieto
Kas ir Oxlumo

Oxlumo satur aktivo vielu lumasiranu.

Kadam nolukam Oxlumo lieto

Oxlumo lieto 1. tipa primaras hiperoksaltirijas (PH1) arstéSanai pieaugusajiem un visu vecumu
b&rniem.

Kas ir PH1

PHI1 ir reta slimiba, kuras gadijuma aknas razo parak daudz vielas, ko sauc par oksalatiem. Nieres
izvada oksalatus no organisma, un tie tiek izvaditi ar urinu. Cilvékiem ar PH1 liekie oksalati var
uzkraties niergs, izraisit nierakmenu veidoSanos un nieru darbibas trauc€jumu. Oksalatu uzkrasanas
var bojat arT citas organisma dalas, pieméram, acis, sirdi, adu un kaulus. To sauc par oksalozi.

Ka Oxlumo darbojas
Oxlumo aktiva viela lumasirans samazina aknas veidota enzima, ko sauc par glikolata oksidazi,
daudzumu. Glikolata oksidaze ir viens no enzimiem, kas ir iesaistits oksalatu veido$ana. Ja enzima

daudzumu samazina, aknas razo mazak oksalatu, Iidz ar to oksalatu limenis samazinas arT urina un
asinis. Tas var palidz&t mazinat slimibas izpausmes.
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2. Kas Jums jazina pirms Oxlumo ievadiSanas

Jums nedrikst ievadit Oxlumo $ados gadijumos:

. ja Jums ir smaga alergija pret lumasiranu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms So zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.

Jusu arsts var uzraudzit, vai Jums neparadas metaboliskas acidozes (skabju uzkrasanas organisma)
simptomi, ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi.

Citas zales un Oxlumo

Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.
Griitnieciba

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu but gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. P&c tam, kad bis apsveéris sagaidamos ieguvumus Jisu
veselibai, ka ar1 riskus nedzimusSajam bernam, arsts izlems, vai Jums ir jalieto Oxlumo.

BaroSana ar kriiti

Sis zales var nokliit kriits piend, un tas varétu ietekmét Jasu bernu. Ja Jis barojat bérnu ar kriiti, pirms
So zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu. Arsts Jums palidzes izlemt, vai partraukt baroSanu ar kriti
vai partraukt arst€Sanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Maz ticams, ka $Ts zales var€tu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Oxlumo satur natriju

(39—

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka Oxlumo tiek ievadits
Cik daudz Oxlumo tiek ievadits

Arsts aprekinas, cik daudz zalu Jums ievadit. Deva ir atkariga no Jisu kermena masas. Arsts pielagos
devu atbilstosi Jisu kermena masas izmainam.

Pirmas devas (piesatino$as devas) tiek ievaditas vienu reizi meénesi 3 devas. Vienu ménesi pec pedgjas
piesatinosas devas ievadiSanas Jis saksiet sanemt balstdevas.

Kermena masa mazaka neka 10 kg

. Piesatinosas devas: 6 mg uz katru kermena masas kg, ko ievada vienu reizi ménesi 3 devas.

. Balstdevas: 3 mg uz katru kermena masas kg, ko ievada vienu reizi meénesl vienu menesi pec
pedgjas piesatinosas devas ievadiSanas.

Kermena masa no 10 kg lidz mazak neka 20 kg

. Piesatinosas devas: 6 mg uz katru kermena masas kg, ko ievada vienu reizi ménesi 3 devas.

. Balstdevas: 6 mg uz katru kermena masas kg, ko ievada vienu reizi ik péc 3 méneSiem vienu
menesi p&c pedgjas piesatinosas devas ievadiSanas.
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Kermena masa 20 kg vai lielaka

. Piesatinosas devas: 3 mg uz katru kermena masas kg, ko ievada vienu reizi ménesi 3 devas.

. Balstdevas: 3 mg uz katru kermena masas kg, ko ievada vienu reizi ik péc 3 meneSiem vienu
meénesi pec pedejas piesatinosas devas ievadiSanas.

Ka Oxlumo tiek ievadits

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa.

. Tas injicé zem adas (subkutani) védera vai — dazos gadijumos — augsdelma vai augsstilba.
Katra injic€Sanas reiz€ Jums veiks injekciju cita vieta.

. Atkariba no Jums noteiktas devas var biit nepiecieSama vairak neka viena subkutana injekcija.

. Arsts vai medmasa neveiks injekciju rétainos, apsartusos, iekaisusos vai pietakusos adas
apvidos.

Ja Jums tiek ievadits parak daudz Oxlumo

Maz ticama gadijuma, ja arsts vai medmasa Jums ievadis parak daudz zalu (pardozesana), vins
parbaudis, vai Jums neveidojas blakusparadibas.

Ja esat izlaidis Oxlumo devu

Ja esat izlaidis Oxlumo devu, p&c iesp€jas atrak konsultgjieties ar arstu vai medmasu par nakamas
devas lietoSanas laiku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lietojot Oxlumo, iesp&jamas turpmak min&tas blakusparadibas.

Loti bieZi: var noverot vairak neka 1 no 10 cilvékiem

. Apsartums, sapes, nieze, pietukums, diskomforta sajtita, adas krasas izmainas, veidojums,
saciet€jums, izsitumi, zilums vai adas lobiSanas injekcijas vieta (reakcija injekcijas vieta).

. Sapes vai diskomforta sajiita védera.

Nav zinams: biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem

. Alergiskas reakcijas veids (paaugstinata jutiba) — ar tadiem simptomiem ka izsitumi, rikles
kairinajums un acu asaroSana.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz

iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tie$i, izmantojot V_pielikuma mineto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Oxlumo

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.
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Sis zales ir paredz&tas tikai vienreizgjai lietoSanai. P&c flakona atverSanas tas jaizlieto nekavéjoties.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Arsts vai medmasa izmetis zales, kuras vairs
netiek nelietotas. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Oxlumo satur

. Aktiva viela ir lumasirans.
. Katrs flakons satur lumasirana natrija sali, kas atbilst 94,5 mg lumasirana.
. Citas sastavdalas ir idens injekcijam, natrija hidroksids un fosforskabe (skatit 2. punkta sadalu

“Oxlumo satur natriju”).

Oxlumo aréejais izskats un iepakojums

Sis zales ir dzidrs, bezkrasains 1idz dzeltenas krasas $kidums subkutanam injekcijam.

Katra iepakojuma ir viens vienreiz€jas lietosanas flakons ar 0,5 ml skiduma.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbbarapus
Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 969 3227

medinfo@genesispharmagroup.com

Ceska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

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

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

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

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

EALdda

T'ENEZIZ DPAPMA A.E

TmA: +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

Kvmpog

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija
Genesis Biopharma SL d.o.o

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.0.

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Medison Pharma Latvia SIA

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

<

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumi par lietoSanu

Tikai subkutanai lieto$anai.

Sagatavojiet materialus, kas nav ieklauti iepakojuma un ir nepiecieSami ievadiSanai, ieskaitot
sterilu §lirci (0,3 ml, 1 ml vai 3 ml), 18. izméra (G) adatu un 25-31 G adatu.

Aprekiniet vajadzigo Oxlumo tilpumu, pamatojoties uz konkrétai kermena masai ieteicamo
devu. Ja deva ir lielaka par 0,5 ml, ir jaizmanto vairak neka viens flakons. Maksimalais
pielaujamais viena injekcija ievadamais tilpums ir 1,5 ml. Ja ir jaievada vairak par 1,5 ml,
iespgjams, bils javeic vairak neka viena subkutana injekcija.

Lai ievilktu Oxlumo, turiet flakonu vertikali vai sasveriet neliela lenki un parliecinieties, ka
adatas plakana mala ir versta uz leju.

Paversiet adatu un $lirci taisni uz augSu un viegli pasitiet pa §lirci, lai visi burbuli parvietotos uz
augsSu. Kad burbuli ir augSpusg, viegli piespiediet virzuli, lai burbulus izspiestu no $lirces.
Parbaudiet, vai §lirce ir pareizais daudzums zalu.

Zales ievadiet ar subkutanai injekcijai paredzetu sterilu 25-31 G adatu, kuras garums ir 13 mm
vai 16 mm. Ja tilpums ir mazaks par 0,3 ml, ieteicams izmantot sterilu 0,3 ml §lirci.

Piezime. Neievelciet §Ts zales ar 25-31 G adatu. Ja izmantojat 0,3 ml (insulina) §lirces,
neizspiediet burbuli no §lirces.

Zales var injicet védera, augSdelmos vai augsstilbos. Apsveriet injekcijas vietu mainu.
Neievadiet zales rétaudos vai vietas, kas ir apsartusas, iekaisusas vai pietiikusas.

Piezime. Ievadot subkutanas injekcijas védera, izvairieties ievadit 2,0 cm diametra zona ap
nabu.

Ar spirta tamponu notiriet vietu, kura planojat injicet zales, un pagaidiet, lidz $1 vieta pilniba
nozist.

Izmantojiet pareizu injekciju tehniku. Neinjicgjiet véna vai muskuli.

Ievadiet adatu taisna (90 gradu) lenks, lai injic€tu zales tieSi zem adas. Pacientiem ar planu
zemadas audu slani adata jaievada 45 gradu lenki.

Caurdurot adu, vel nespiediet virzuli uz leju. Kad adata ir caurdiirusi adu, atlaidiet saspiesto
adas kroku un p&c tam I€ni un vienmerigi ievadiet devu. Kad zales ir ievaditas, pirms adatas
iznemsSanas no adas uzgaidiet vismaz 5 sekundes. P&c nepiecieSamibas viegli piespiediet marli
vai vates tamponu injekcijas vietai. Nelieciet atpakal adatas vacinu.

Piezime. Pec adatas ievadiSanas neveiciet aspiraciju, lai nerastos audu bojajumi, hematomas un
zilumi.

Ja vienas Oxlumo devas ievadiSanai ir vajadziga vairak neka viena injekcija, injekcijas vietam
jaatrodas vismaz 2 cm attaluma vienai no otras.

Lietojiet flakonu tikai vienu reizi. Peéc devas ievadiSanas flakona palikusas neizlietotas zales
izniciniet atbilsto$i viet€§jam prasibam.

Slirces, parneses adatas un injekcijas adatas izmantojiet tikai vienu reizi. Izlietotas §lirces un
adatas izniciniet atbilstosi viet€jam prasibam.
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