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V¥Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Oxlumo 94.5 mg/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ soluzzjoni fih lumasiran sodium ekwivalenti ghal 189 mg ta’ lumasiran.
Kull kunjett fih 94.5 mg ta’ lumasiran °0.5 mL.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safra (pH ta’ madwar 7; ozmolalita 240 sa 360 mOsm/kg).

4, TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Oxlumo huwa indikat ghat-trattament ta’ iperossalurja primarja tat-tip 1 (PH1, primary hyperoxaluria
type 1) fkull grupp ta’ eta.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda u tigi sorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fl-immaniggjar ta’
iperossalurja.

Pozologija

Oxlumo jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda. Id-doza rakkomandata ta’ Oxlumo tikkonsisti
minn dozi gholjin tal-bidu moghtija darba fix-xahar ghal 3 dozi, segwiti minn dozi ta’ manteniment li
jibdew xahar wara l-ahhar doza gholja tal-bidu, kif muri fit-Tabella 1. 1d-dozagg huwa bbazat fuq il-
piz tal-gisem.

ld-doza tal-pazjent (f'mg) u I-volum (f'mL) ghandhom jigu kkalkolati kif gej:

Piz tal-gisem tal-pazjent (kg) x doza (mg/kg) = ammont totali (mg) ta’ prodott medi¢inali li ghandu
jinghata.

L-ammont totali (mg) diviz bil-kon¢entrazzjoni (189 mg/mL) = volum totali tal-prodott medicinali
(mL) 1i ghandu jigi injettat.



Tabella 1: Kors ta’ dozagg abbazi tal-piz ta’ Oxlumo

Piz tal-gisem Doza gholja tal-bidu Doza ta’ manteniment
(li tibda xahar wara |-ahhar doza gholja
tal-bidu)
ingas minn 10 kg 6 mg/kg darba fix-xahar ghal 3 dozi | 3 mg/kg darba fix-xahar, li tibda xahar wara

l-ahhar doza gholja tal-bidu

10 kg sa ingas minn 6 mg/kg darba fix-xahar ghal 3 dozi | 6 mg/kg darba kull 3 xhur, li tibda xahar
20 kg wara |-ahhar doza gholja tal-bidu

20 kg u aktar 3 mg/kg darba fix-xahar ghal 3 dozi | 3 mg/kg darba kull 3 xhur, li tibda xahar
wara |-ahhar doza gholja tal-bidu

Pazjenti fug emodijalisi

Aghti Oxlumo wara l-emodijalisi jekk jinghata fil-jiem tad-dijalisi.

Meta wiehed jinsa jiehiu doza

Jekk doza tigi ttardjata jew tintnesa, it-trattament ghandu jinghata mill-aktar fis possibbli. 1d-dozagg
ta’ kull xahar jew ta’ kull tliet xhur preskritt ghandu jera’ jinbeda mid-doza li tkun inghatat 1-ahhar.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’eta ta” > 65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Oxlumo ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Mhux mehtieg aggustament fid-doza
f’pazjenti b’zidiet temporanji fil-bilirubina totali (bilirubina totali > 1.0 sa 1.5 x ULN). Attenzjoni hija
mehtiega meta jigu ttrattati pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.4
ub.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (eGFR ta’

< 90 mL/min/1.73 m?) inkluz marda tal-Kliewi fl-ahhar stadju (ESRD, end-stage renal disease), jew
dawk li huma fuq dijalisi. Hemm disponibbli data limitata f’pazjenti b’ESRD u li huma fuq dijalisi, u
dawn il-pazjenti ghandhom jigu ttrattati b’kawtela (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Data limitata hija disponibbli f’pazjenti taht 1-eta ta’ sena. Ghandha tinghata attenzjoni meta jigu

trattati dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda biss.

Dan il-prodott medi¢inali huwa pprovdut bhala soluzzjoni lesta biex tintuza f’kunjett li jintuza darba
biss.

. ll-volum mehtieg ta’ Oxlumo ghandu jigi kkalkulat skont id-doza rakkomandata abbazi tal-piz
kif murija fit-Tabella 1.

. Jekk id-doza tkun ta’ aktar minn 0.5 mL (94.5 mg), ikun mehtieg aktar minn kunjett wiehed.

. Il-volum massimu ac¢cettabbli ta’ injezzjoni wahda hu ta’ 1.5 mL. Dozi li jehtiegu aktar minn
1.5 mL ghandhom jinghataw bhala injezzjonijiet multipli (id-doza totali magsuma f”ammonti
ndags f’siringi differenti b’kull injezzjoni jkun fiha madwar l-istess volum) biex jigi minimizzat
il-potenzjal ta’ skonfort fis-sit tal-injezzjoni minhabba 1-volum tal-injezzjoni.

. Ghandek tevita li jkollok il-prodott medicinali fit-tarf tal-labra gabel mal-labra tkun fl-ispazju
taht il-gilda.



. Dan il-prodott medicinali ghandu jigi injettat taht il-gilda fl-addome, fin-naha ta’ fuq tad-
dirghajn, jew fil-koxox.

. Ghal injezzjonijiet jew dozi sussegwenti, huwa rakkomandat li tibdel is-sit tal-injezzjoni,
b’sistema ciklika.
. Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jinghata f’tessut tac-¢ikatrici jew f*Zoni li jkunu homor,

infjammati jew minfuhin.

Oxlumo ghandu jinghata minn professjonist tal-kura tas-sahha. Ghal istruzzjonijiet dwar il-prodott
medicinali gqabel jinghata ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza(i) attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Indeboliment tal-kliewi sever jew fl-istadju finali

Trattament b’lumasiran izid il-livelli ta’ glycolate fil-plazma, li jistghu jzidu r-riskju ta’ acidozi
metabolika jew ta’ aggravar ta’ acidozi metabolika ezistenti minn qabel f’pazjenti b’mard tal-kliewi
sever jew fl-istadju finali. Dawn il-pazjenti ghandhom ghalhekk jigu mmonitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ acidozi metabolika.

Indeboliment moderat jew sever tal-fwied

F’pazjenti b’indeboliment moderat jew sever tal-fwied hemm il-potenzjal ta’ effika¢ja mnaqqgsa.
Ghalhekk, ghandha tigi mmonitorjata I-effikacja f’dawn il-pazjenti (ara sezzjoni 5.2).

Eccipjent (kontenut ta’ sodium)

Dan il-prodott medi¢inali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju kliniku ta’ interazzjoni tal-medicina (ara sezzjoni 5.2).

Uzu flimkien ma’ pyridoxine

Uzu flimkien ma’ pyridoxine ma influwenzax b’mod sinifikanti 1-farmakodinamika jew il-
farmakokinetika ta’ lumasiran.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data dwar l-uzu ta’ lumasiran f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti
jew indiretti fir-rigward tal-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’ dan
il-prodott medicinali jista’ jigi kkunsidrat waqt it-tqala b’kunsiderazzjoni tal-benefi¢c¢ju ghas-sahha
mistenni ghall-mara u r-riskji potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk lumasiran jigix eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-
twelid/tfal zghar mhux eskluz. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara twaqgafx it-treddigh jew



twaqgafx it-trattament b’Oxlumo, wara li jigi kkunsidrat il-beneficcju tat-treddigh ghat-tarbija u
I-beneficcju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda data dwar I-effetti ta’ lumasiran fuq il-fertilita tal-bniedem. Ma gie osservat 1-ebda
impatt fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa fi studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Oxlumo m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-aktar reazzjoni avversa komuni rrappurtata kienet reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni (35%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’ lumasiran miksuba minn studji klini¢i huma migbura fittabella
hawn taht. Ir-reazzjonijiet avversi huma kkodifikati bhala termini ppreferuti (PTs, preferred terms)
taht il-klassi tas-sistemi u tal-organi ta’ MedDRA (SOC, system organ class) u huma pprezentati skont
il-frekwenza. Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hi espressa skont il-kategoriji li gejjin: Komuni
hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari

(> 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000).

Tabella 2: Reazzjonijiet avversi

Klassi tas-sistemi u tal-organi Reazzjoni avversa Frekwenza
Disturbi gastrointestinali Ugigh addominali® Komuni hafna
Disturbi generali u kondizzjonijiet | Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni® Komuni hafna
ta’ mnejn jinghata

a Inkluz ugigh addominali, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, skumdita addominali, u
tenerezza addominali.

b Inkluz reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni, eritema fis-sit tal-injezzjoni, ugigh fis-sit tal-injezzjoni, hakk fis-sit tal-injezzjoni,
nefha fis-sit tal-injezzjoni, skumdita fis-sit tal-injezzjoni, tibdil tal-kulur fis-sit tal-injezzjoni, ghoqda fis-sit tal-injezzjoni,
ebusija fis-sit tal-injezzjoni, raxx fis-sit tal-injezzjoni, tbengil fis-sit tal-injezzjoni, ematoma fis-sit tal-injezzjoni u tqaxxir
tal-gilda fis-sit tal-injezzjoni.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo u open-label, reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu rrappurtati
34 minn 98 pazjent (34.7%). L-aktar sintomi rrappurtati b’mod komuni kienu eritema, neftha, ugigh,
ematoma, hakk, u bidla fil-kulur. Il-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni bdew dakinhar
tal-ghoti, b’< 2% tar-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni jsehhu 5 ijiem jew aktar wara I-ghoti. Ir-
reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni generalment kienu hfief, ghaddew fi zmien jumejn, u ma wasslux
ghal twaqqif temporanju jew permanenti tat-trattament.

Ugigh addominali

Fl-istudju kkontrollat bi placebo, I-ugigh addominali kien irrappurtat £1 minn 13-il pazjent (7.7%)
ittrattat bi placebo u "4 minn 26 (15.4%) pazjent ittrattati b’lumasiran. Fl-istudji klini¢i kkontrollati bi
placebo u open-label, 16 minn 98 pazjent (16.3%) irrappurtaw ugigh addominali, inkluz ugigh fil-parti
ta’ fuq jew fil-parti t’isfel tal-addome, skonfort addominali, jew tenerezza addominali. Il-parti |-kbira
tal-avvenimenti kienu hfief, temporanji, u fiequ minghajr trattament. L-ebda reazzjonijiet avversi ma
rrizultaw fit-twaqqif tat-trattament.



Immunogenicita

F’pazjenti b’PH1 u voluntiera f’sahhithom li nghataw doza ta’ Oxlumo fi studji klini¢i, 7 minn

120 (5.8%) individwu ttestjaw pozittiv ghal antikorpi kontra I-medi¢ina (ADA, anti-drug-antibodies).
It-titri tal-ADA kienu baxxi u generalment temporanji, minghajr ebda impatt fuq il-profili tal-effikacja,
is-sigurta, u dawk farmakokineti¢i jew farmakodinamici tal-prodott medic¢inali.

Popolazzjoni pedjatrika

II-profil tas-sigurta ta’ lumasiran kien simili f’pazjenti pedjatrici (b’eta minn 4 xhur sa 17-il sena) u
pazjenti adulti b’PHI.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ecessiva

F’kaz ta’ doza ec¢essiva, hu rakkomandat li 1-pazjent jigi mmonitorjat kif indikat b’mod mediku ghal
kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u li jinbeda trattament sintomatiku adattat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Diversi prodotti tal-kanal alimentari u I-metabolizmu, Kodi¢i ATC:
A16AX18.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Lumasiran huwa acidu ribonuklejku zghir li jinterferixxi (siRNA, small interfering ribonucleic acid)
bi strand doppja li jnagqas il-livelli tal-enzima glycolate oxidase (GO) billi jimmira l-a¢idu
ribonukljeku messaggier tal-geni (mRNA, messenger ribonucleic acid) ta’ hydroxyacid oxidase 1
(HAO1) f’epatociti permezz ta’ interferenza ta’ RNA. Livelli mnaqqas tal-enzima GO jnaqqsu
l-ammont ta’ glyoxylate disponibbli, substrat ghall-produzzjoni ta’ oxalate. Dan iwassal ghal tnagqis
fil-livelli ta’ oxalate fl-awrina u I-plazma, il-kawza sottostanti ta’ manifestazzjonijiet ta’ mard
f’pazjenti b’PH1. Billi 1-enzima GO hija upstream tal-alanine defi¢jenti: 1-enzima glyoxylate
aminotransferase (AGT) li tikkawza PH1, il-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ lumasiran huwa indipendenti
mill-mutazzjoni sottostanti tal-gene AGXT.

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ lumasiran giet studjata fi studju kliniku kazwali, double-blind u kkontrollat bi placebo
f’pazjenti b’eta ta’ 6 snin jew aktar b’PH1 (ILLUMINATE-A), fi studju kliniku bi grupp wiehed
f’pazjenti b’eta ta’ inqas minn 6 snin b’PH1 (ILLUMINATE-B), u fi studju kliniku bi grupp wiehed
f’pazjenti pedjatric¢i u adulti b’PH1 1i ghandhom marda avvanzata tal-kliewi, inkluzi pazjenti fuq
emodijalisi (ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

Total ta’ 39 pazjent b’PH1 intghazlu b’mod kazwali 2:1 biex jir¢ievu dozi taht il-gilda ta’ lumasiran
jew placebo matul il-perjodu double-blind u kkontrollat bi placebo ta’ 6 xhur. Pazjenti b’eta ta’ 6 snin


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

jew aktar b’rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari (eGFR, estimated glomerular filtration rate) ta’
> 30 mL/min/1.73 m? gew irregistrati u rcevew 3 dozi gholjin tal-bidu ta’ 3 mg/kg lumasiran jew
placebo li nghataw darba fix-xahar, segwiti minn dozi ta’ manteniment kull tliet xhur ta’ 3 mg/kg
lumasiran jew placebo (ara sezzjoni 4.2). Wara l-perjodu ta’ 6 xhur bi trattament double-blind,
pazjenti, inkluzi dawk originarjament assenjati ghall-placebo, dahlu f’perjodu ta’ estensjoni bl-ghoti
ta’ lumasiran.

Matul il-perjodu double-blind u kkontrollat bi placebo ta’ 6 xXhur, 26 pazjent ircevew lumasiran, u 13
ircevew placebo. L-eta medjana tal-pazjenti meta nghatat 1-ewwel doza kienet ta’ 14.9 snin (medda ta’
6.1 sa 61.0 sena), 66.7% kienu rgiel, u 76.9% kienu bojod. L-eskrezzjoni medjana ta’ oxalate fl-awrina
724 siegha ikkoregut ghall-erja tas-superficje tal-gisem (BSA, body surface area) fil-linja bazi kienet
1.72 mmol/24 siegha/1.73 m?, il-proporzjon medjan ta’ oxalate: kreatinina f’kampjun wiehed tal-
awrina fil-linja bazi kien 0.21 mmol/mmol, u I-livell medjan ta’ oxalate fil-plazma fil-linja bazi kien
13.1 umol/L. B’kollox, 33.3% tal-pazjenti kellhom funzjoni normali tal-kliewi (eGFR

> 90 mL/min/1.73 m?), 48.7% kellhom indeboliment hafif tal-kliewi (¢eGFR ta’

60 sa <90 mL/min/1.73 m2), u 18% kellhom indeboliment moderat tal-kliewi (eGFR ta’

30 sa < 60 mL/min/1.73 m?). Mill-pazjenti rregistrati fl-istudju, 84.6% rrappurtaw storja ta’
avvenimenti sintomatici ta’ gebla fil-kliewi u 53.8% rrappurtaw storja ta’ nefrokal¢inozi fil-linja bazi.
[I-gruppi tat-trattament kienu bbilan¢jati fil-linja bazi fir-rigward tal-eta, il-livell ta’ oxalate fl-awrina,
u l-eGFR.

Il-punt finali primarju kien il-percentwal ta’ tnaqqis mil-linja bazi fl-eskrezzjoni ta’ oxalate fl-awrina
°24 siegha ikkoregut ghal BSA b’medja mehuda fuq ix-xhur 3 sa 6. Lumasiran kien asso¢jat ma’
tnaqqis sinfikanti b’mod statistiku ta’ 65.4% fl-oxalate fl-awrina f°24 siegha ikkoregut ghal BSA, meta
mgabbel ma’ 11.8% fil-grupp tal-placebo, i jirrapprezenta differenza ta’ 53.5% (Cl ta’ 95%: 44.8,
62.3; p<0.0001). B’mod konsistenti mal-punt finali primarju, tnaqqis ta’ 60.5% kien osservat fix-
xahar 6 fil-proporzjon ta’ oxalate: kreatinina f’kampjun wiehed tal-awrina fil-grupp ta’ lumasiran meta
mgabbel ma’ zieda ta’ 8.5% fil-grupp tal-placebo. Barra minn hekk, pazjenti ttrattati b’lumasiran
kellhom tnaqqis rapidu u sostnut fl-oxalate fl-awrina f°24 siegha ikkoregut ghal BSA, kif muri fil-
Figura 1.

Figural: ILLUMINATE-A: Bidla percentwali mil-linja bazi fl-oxalate fl-awrina 24 siegha
ikkoregut ghal BSA skont ix-xahar
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Abbrevjazzjonijiet: BL = baseline (linja bazi); BSA = body surface area (erja tas-superfi¢je tal-gisem); M = month (xahar);
SEM = standard error of mean (zball standard tal-medja).
Ir-rizultati huma mpingija bhala medja (+SEM) tal-bidla percentwali mil-linja bazi.

Fix-xahar 6, proporzjon oghla ta’ pazjenti ttrattati b’lumasiran kisbu livelli normali jew kwazi normali
ta’ oxalate fl-awrina f°24 siegha ikkoregut ghal BSA (< 1.5 x ULN) meta mqabbel ma’ pazjenti
ttrattati bi placebo, kif muri fit-Tabella 3.




Tabella 3: ILLUMINATE-A: Rizultati tal-punt finali sekondarju fuq il-perjodu double-blind,
ikkontrollat bi placebo, ta’ 6 xhur

Punti finali Lumasiran Plac¢ebo Differenza fit- valur-p
(N =26) (N=13) trattament
(CI ta’ 95%)
Proporzjon ta’ pazjenti 0.52(0.31, 0.72)8 0 (0, 0.25)8 0.52 (0.23, 0.70)" 0.001%

b’livelli ta’ oxalate fl-awrina
724 siegha fi jew taht ULN?
Proporzjon ta’ pazjenti 0.84 (0.64, 0.95)% 0 (0, 0.25)8 0.84 (0.55, 0.94)1 < 0.0001%
b’livelli ta’ oxalate fl-awrina
724 siegha fi jew taht

1.5 x ULN?

Tnaqqis percentwali fl-oxalate 39.8 (2.9)" 0.3 (4.3)f 39.5(28.9, 50.1) < 0.0001
fil-plazma mil-linja bazi*"
Abbrevjazzjonijiet: ULN = upper limit of normal (il-limitu ta’ fuq tan-normal); SEM = standard error of mean (zball standard
tal-medja)

Ir-rizultati huma bbazati fuq assagg tal-ispettrometrija tal-massa tandem bi kromatografija likwida (LC-MS/MS, liquid
chromatography tandem mass spectrometry).

L-istima bbazata fuq il-least square mean tat-tnaqqis percentwali fix-Xhur 3, 4, 5, u 6 bl-uzu ta’ mudell imhallat ghal
mizuri ripetuti.

LS Mean (SEM).

ULN = 0.514 mmol/24 siegha/1.73 m? ghal oxalate fl-awrina f"24 siegha ikkoregut ghal BSA.

Cl ta’ 95% ibbazat fuq intervall ezatt ta’ kunfidenza Clopper Pearson.

Ikkalkulat bl-uzu tal-Metodu Newcombe abbazi tal-Puntegg Wilson.

il-valur-p huwa bbazat fuq it-test Cochran—-Mantel-Haenszel stratifikat bl-oxalate fl-awrina 24 siegha fil-linja bazi
kkoregut ghal BSA (< 1.70 kontra > 1.70 mmol/24 siegha/1.73 m2).

b Analizzat fi 23 pazjent ittrattat b’lumasiran u 10 pazjenti ttrattati bi placebo li kellhom livelli fil-linja bazi 1i ppermettew
it-tnaqgis.

I == W+

It-tnaqqis fl-oxalate fl-awrina £°24 siegha ikkoregut ghal BSA mil-linja bazi f’pazjenti b’PH1 1i kienu
ged jir¢ievu lumasiran meta mqgabbel ma’ placebo kien simili fis-sottogruppi specifikati minn qabel
kollha, inkluzi 1-et, is-sess, ir-razza, I-indeboliment tal-kliewi, I-uzu ta’ pyridoxine fil-linja bazi
(vitamina Bg), U storja ta’ avvenimenti sintomatici ta’ gebla fil-kliewi (Figura 2).

Figura2: ILLUMINATE-A: Bidla percentwali mil-linja bazi fl-oxalate fl-awrina 24 siegha
ikkoregut ghal BSA, analizi skont is-sottogrupp
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Livelli mnaqqsa ta’ oxalate osservati fil-perjodu double-blind inzammu bit-tkomplija tat-trattament
b’lumasiran ghal 24 xahar matul il-perjodu ta’ estensjoni tal-istudju. eGFR u avvenimenti ta’ gebla fil-
kliewi (irrappurtati minn avvenimenti ghal kull sena ta’ persuna) Kienu stmati matul il-perjodu
double-blind ta’ 6 xhur u I-perjodi ta’ estensjoni ghal total ta’ 24 xahar. L-eGFR baqghet stabbli
f’pazjenti moghtija lumasiran.




Ir-rata ta’ avvenimenti ta’ gebla fil-kliewi ghal kull sena ta’ persuna rrappurtata f’pazjenti ttrattati
b’lumasiran " ILLUMINATE-A huma pprezentati fit-Tabella 4.

Tabella4: Rata ta’ Avvenimenti ta’ Gebla fil-Kliewi ghal kull Sena ta’ Persuna Rrappurtati fil-
Grupp ta’ Lumasiran

Trattament

Perjodu ta’ Zmien

Rata (CI ta’ 95%)

L-ebda trattament

12-il xahar gabel il-kunsens

3.19 (2.57, 3.96)

Lumasiran

Perjodu double-blind ta’ 6 xhur

1.09 (0.63, 1.88)

Xahar 6 sa xahar 12

0.87 (0.47, 1.62)

Xahar 12 sa xahar 18

0.56 (0.25, 1.24)

Xahar 18 sa xahar 24

0.63 (0.30, 1.33)

Ir-rata ta’ avvenimenti ta’ gebla fil-kliewi ghal kull sena ta’ persuna rrappurtata f’pazjenti ttrattati bil-
placebo £’ ILLUMINATE-A huma pprezentati fit-Tabella 5. 1I-pazjenti fil-grupp tal-pla¢ebo fil-bidu
kienu randomizzati ghal placebo ghall-perjodu double-blind ta’ 6 xhur u sussegwentement gew
ittrattati b’lumasiran fil-perjodi ta’ estensjoni: xahar 6 sa xahar 12, xahar 12 sa xahar 18, u xahar 18 sa
xahar 24.

Tabella5: Rata ta’> Avvenimenti ta’ Gebla fil-Kliewi ghal kull Sena ta’ Persuna Rrappurtati fil-
Grupp tal-Placebo

Trattament

Perjodu ta’ Zmien

Rata (CI ta’ 95%)

L-ebda trattament

12-il xahar gabel il-kunsens

0.54 (0.26, 1.13)

Placebo

Perjodu double-blind ta’ 6 xhur

0.66 (0.25, 1.76)

Lumasiran

Xahar 6 sa xahar 12

0.16 (0.02, 1.17)

Xahar 12 sa xahar 18

0.67 (0.25, 1.78)

Xahar 18 sa xahar 24

0.00 (0.00, 0.62)

Ir-rizultati ta’ nefrokal¢inozi medullari, stmati permezz ta’ ultrasound tal-kliewi, fix-xahar 6 u x-
xahar 12 meta mgabbla mal-linja bazi huma pprezentati fit-Tabella 6.

Tabella6: ILLUMINATE-A: Pazjenti b’Nefrokal¢inozi Medullari fix-Xahar 6 u x-Xahar 12
meta Mgabbla mal-Linja Bazi*

Punt taz-zmien Trattament Titjib L-Ebda Bidla Aggravar
(n)
L‘E?j‘zs'gr)a” 3 20 0
Xahar 6 :
Pla¢ebo 0 11 1
(n=12)
Lum_aswan 11 4 3
(n=18)
Xahar 12 - ——
Placebo/Lumasiran 1 9 1
(n=11)

*  Gew evalwati pazjenti b’ultrasounds tal-kliewi fil-linja bazi u I-punt taz-zmien rilevanti.
** |l-pazjenti rcevew placebo ghal 6 xhur segwit minn trattament b’lumasiran ghal 6 xhur.

ILLUMINATE-B

Total ta’ 18-il pazjent gew irregistrati u ttrattati b’lumasiran fi studju multicentriku, bi grupp wiehed li
ghadu ghaddej f’pazjenti b’PH1 (ILLUMINATE-B). L-istudju rregistra pazjenti ta’ ingas minn 6 sSnin
b’eGFR > 45 mL/min/1.73 m? f’pazjenti b’eta ta’ 12-il xahar jew aktar, u kreatinina normali fis-serum
f’pazjenti b’eta ta’ inqas minn 12-il xahar. Fl-analizi primarja wara 6 xhur, meta nghatat 1-ewwel doza,
3 pazjenti kienu jiznu inqas minn 10 kg, 12 kienu jiznu minn 10 kg sa ingas minn 20 kg, u 3 kienu
jiznu 20 kg u aktar. L-eta medjana tal-pazjenti meta nghatat lI-ewwel doza kienet ta’ 51.4 xhur (medda
ta’ 4.0 sa 74.0 xhur), 55.6% kienu rgiel, u 88.9% kienu bojod. Il-proporzjon medjan ta’ oxalate:
kreatinina f’kampjun wiehed tal-awrina fil-linja bazi kien 0.47 mmol/mmol.



Fix-xahar 6, pazjenti ttrattati b’lumasiran kisbu tnaqqis ta’ 72.0% (CI ta’ 95%: 66.4, 77.5) fil-
proporzjon ta’ oxalate: kreatinina f’kampjun wiehed tal-awrina mil-linja bazi (b’medja mehuda fuq
xahar 3 sa xahar 6), il-punt finali primarju. Lumasiran kien asso¢jat ma’ tnaqqis rapidu u sostnut fil-
proporzjon ta’ oxalate: kreatinina f’kampjun wiched tal-awrina (Figura 3), li kien simili fil-livelli
kollha tal-piz. It-tnaqqis percentwali fl-eskrezzjoni tal-oxalate fl-awrina nzamm bit-tkomplija tat-
trattament b’lumasiran sax-xahar 12 u kien konsistenti ma’ data minn ILLUMINATE-A.

Figura3: ILLUMINATE-B: Bidla perc¢entwali fil-proporzjon ta’ oxalate: kreatinina
f’kampjun wiehed tal-awrina mil-linja bazi skont ix-xahar
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Fix-xahar 6, disa’ pazjenti minn 18 kisbu kwazi normalizzazzjoni (< 1.5 x ULN), inkluz pazjent
wiehed li kiseb normalizzazzjoni (< ULN), fil-proporzjon ta’ oxalate: kreatinina f’kampjun wiehed tal-
awrina. Fix-xahar 12, ghaxar pazjenti minn 18 kisbu kwazi normalizzazzjoni (< 1.5 x ULN), inkluzi

2 pazjenti li kisbu normalizzazzjoni (< ULN), fil-proporzjon ta’ oxalate: kreatinina f’kampjun wiehed
tal-awrina.

Barra minn hekk, mil-linja bazi sa xahar 6 (medja ta’ xahar 3 sa xahar 6), gie osservat tnaqqis medju
ta’ oxalate fil-plazma ta’ 31.7% (CI ta’ 95%: 23.9, 39.5). ll-livelli mnaqqsa ta’ oxalate fil-plazma
osservati fil-perjodu ta’ analizi primarja nzammu bit-tkomplija tat-trattament b’lumasiran. L-eGFR
bagghet stabbli fil-pazjenti kollha bit-tkomplija tad-dozagg.

Ir-rata ta’ avvenimenti ta’ gebla fil-kliewi ghal kull sena ta’ persuna rrappurtata fil-perjodu ta’

12-il xahar gabel il-kunsens u matul il-perjodu ta’ 6 xhur tal-analizi primarja kienet ta’ 0.24 (CI ta’
95%: 0.09, 0.63) u 0.24 (CI ta’ 95%: 0.06, 0.96), rispettivament. Ir-rata ta’ avvenimenti mix-xahar 6
sax-xahar 12 kienet ta’ 0.12 (CI ta’ 95%: 0.02, 0.84).

Ir-rizultati ta’ nefrokal¢inozi medullari, Stmati permezz ta’ ultrasound tal-kliewi, fix-xahar 6 u x-
xahar 12 meta mgabbla mal-linja bazi huma pprezentati fit-Tabella 7.

Tabella7: ILLUMINATE-B: Pazjenti b’Nefrokal¢inozi Medullari fix-Xahar 6 u x-Xahar 12
meta Mgabbla mal-Linja Bazi"

Punt taz-Zmien Titjib (n) L-Ebda Bidla Aggravar
Xahar 6

(n=18) 8 10 0
Xahar 12

(n=17) 11 6 0

*  Gew evalwati pazjenti b’ultrasounds tal-Kliewi fil-linja bazi u I-punt taz-zmien rilevanti.
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ILLUMINATE-C

Total ta’ 21 pazjent gew irregistrati u ttrattati b’lumasiran fi studju b’aktar minn ¢entru wiched, bi
grupp wiehed li ghadu ghaddej f’pazjenti b’PH1 u marda avvanzata tal-kliewi (eGFR ta’

<45 mL/min/1.73 m? fpazjenti b’eta ta’ 12-il xahar u aktar, u kreatinina gholja fis-serum f’pazjenti
b’eta ta’ inqas minn 12-il xahar), inkluzi pazjenti fuq emodijalisi. ILLUMINATE-C jinkludi 2 koorti:
Koorti A jikkonsisti minn 6 pazjenti li ma kinux jehtiegu dijalisi fiz-zmien tad-dhul fl-istudju u
Koorti B jikkonsisti minn 15-il pazjent li kienu fuq kors stabbli ta’ emodijalisi. Il-pazjenti rcevew il-
kors ta’ dozagg rakkomandat ta’ lumasiran ibbazat fuq il-piz tal-gisem (ara sezzjoni 4.2).

L-eta medjana tal-pazjenti meta nghatat 1-ewwel doza kienet ta’ 8.9 snin (medda ta’ 0 sa 59 sena),
57.1% kienu rgiel, u 76.2% kienu bojod. Ghall-pazjenti tal-Koorti A, il-livell medjan ta’ oxalate fil-
plazma kien ta’ 57.94 umol/L. Ghall-pazjenti tal-Koorti B, il-livell medjan ta’ oxalate fil-plazma kien
ta’ 103.65 umol/L.

Il-punt finali primarju tal-istudju kien il-bidla percentwali foxalate fil-plazma mil-linja bazi sa xahar 6
(medja minn xahar 3 sa xahar 6) ghall-Koorti A (N=6) u |-bidla per¢entwali f’oxalate fil-plazma qabel
id-dijalisi mil-linja bazi sa xahar 6 (medja minn xahar 3 sa xahar 6) ghall-Koorti B (N=15).

Matul il-perjodu ta’ 6 xhur tal-analizi primarja, il-pazjenti fiz-zewg koorti kellhom tnaqqis fl-oxalate
fil-plazma sa minn xahar 1. ll-bidla peréentwali mil-linja bazi sa xahar 6 (medja minn xahar 3 sa
xahar 6) fil-livelli ta’ oxalate fil-plazma ghall-Koorti A kienet differenza medja ta’ LS ta’ -33.3% (Cl
ta’ 95%: -81.82, 15.16) u ghall-Koorti B id-differenza medja ta’ LS kienet ta’ -42.4% (CI ta’

95%: -50.71, -34.15).

Figura4: ILLUMINATE-C: Bidla Perc¢entwali mil-Linja Bazi f’Oxalate fil-Plazma (umol/L)
£’ Kull Zjara matul il-Perjodu tal-Analizi Primarja
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Ir-rizultati huma mpingija bhala medja (+SEM) tal-bidla percentwali mil-linja bazi.

Abbrevjazzjonijiet: BL = baseline (linja bazi); M = month (xahar); SEM = standard error of mean (zball standard tal-medja).
Ghall-Koorti A, il-linja bazi hija ddefinita bhala 1-medja tal-kampjuni kollha ta’ oxalate fil-plazma migbura gabel I-ewwel
doza ta’ lumasiran; ghall-Koorti B, il-linja bazi hija ddefinita bhala l-ahhar erba’ kampjuni ta’ oxalate fil-plazma qabel id-
dijalisi migbura gabel 1-ewwel doza ta’ lumasiran. Fil-Koorti B, jintuzaw biss il-kampjuni ta’ qabel id-dijalisi.

Fil-Koorti A, 1-eGFR medja (SD) kienet ta’ 19.85 (9.6) mL/min/1.73 m? fil-linja bazi u ta’ 16.43
(9.8) mL/min/1.73 m? fix-xahar 6.

Ir-rata ta’ avvenimenti ta’ gebla fil-kliewi ghal kull sena ta’ persuna rrappurtata 12-il xahar gabel il-

kunsens ghall-Koorti A u matul il-perjodu ta’ 6 xhur tal-analizi primarja kienet ta’ 3.20 (CI ta’ 95%:
1.96, 5.22) u 1.48 (CI ta’ 95%: 0.55, 3.92), rispettivament.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji b’Oxlumo
f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika f’iperossalurja (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara ghoti taht il-gilda, lumasiran jigi assorbit malajr bi Zzmien medjan (medda) biex tintlahaq
konc¢entrazzjoni massima fil-plazma (tmass) ta’ 4.0 (0.5 sa 12.0) sighat. Fi tfal u adulti b’PH1 b’piz ta’
> 20 kg, il-konc¢entrazzjoni massima fil-plazma ta’ lumasiran (Crass) U l-erja taht il-kurva tal-
kon¢entrazzjoni mill-hin Zero sal-ahhar koncentrazzjoni li tista’ titkejjel wara d-dozagg (AUCo-i1-athar)
wara d-doza rakkomandata ta’ lumasiran ta’ 3 mg/kg kienu 529 (205 sa 1130) ng/mL u 7400 (2890 sa
10700) ng siegha/mL, rispettivament. Fi tfal li jiznu ingas minn 20 Kg, iS-Cass U I-AUCq.i.ahhar ta’
lumasiran wara d-doza rakkomandata ta’ lumasiran ta’ 6 mg/kg kienu 912 (523 sa 1760) u 7960 (5920
sa 13300). ll-kon¢entrazzjonijiet ta’ lumasiran setghu jitkejlu, sa minn 24 sa 48 siegha wara d-doza.

Distribuzzjoni

F’kampjuni ta’ plazma minn adulti f’sahhithom, 1-irbit mal-proteini ta’ lumasiran huwa moderat sa
gholi (77 sa 85 %) f’konc¢entrazzjonijiet klinikament rilevanti. Ghal pazjent adult b’PH]1, 1-istima tal-
popolazzjoni ghall-volum ¢entrali apparenti ta’ distribuzzjoni (Var) ghal lumasiran hija 4.9 L. Wara
dozagg taht il-gilda Lumasiran jigi distribwit primarjament lejn il-fwied.

Bijotrasformazzjoni

Lumasiran huwa metabolizzat minn endo- u exonukleases ghal oligonukleotidi ta’ tulijiet igsar. Studji
in vitro jindikaw li lumasiran ma jigix metabolizzat minn enzimi ta’ CYP450.

Eliminazzjoni

Lumasiran huwa primarjament eliminat mill-plazma permezz ta’ tehid mill-fwied, bi rkupru ta’ 7 sa
26% tad-doza moghtija biss fl-awrina bhala lumasiran fid-data migbura minn individwi adulti
f’sahhithom u pazjenti b’PH1 b’eta ta’ > 6 snin. 1l-half-life terminali medja fil-plazma (%CV) ta’
lumasiran hija 5.2 (47.0%) sighat. L-istima tal-popolazzjoni ghat-tnehhija apparenti mill-plazma kienet
26.5 L/siegha ghal adult tipiku li jizen 70 Kg. It-tnehhija medja mill-kliewi ta’ lumasiran kienet minuri
u varjat minn 2.0 sa 3.4 L/siegha f’pazjenti pedjatri¢i u adulti b’PH]1.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Lumasiran wera farmakokinetika lineari sa kemxejn mhux lineari u indipendenti mill-hin fil-plazma
wara dozi unici taht il-gilda li kienu jvarjaw minn 0.3 sa 6 mg/kg u dozi multipli ta’ 1 u 3 mg/kg darba
fix-xahar jew 3 mg/kg kull tliet xhur. Ma kienx hemm akkumulazzjoni ta’ lumasiran fil-plazma wara
dozagg ripetut darba fix-xahar jew kull tliet xhur.

Relazzjoni(jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(¢i)

Koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ lumasiran ma jirriflettux il-firxa jew it-tul ta’ zmien tal-attivita
farmakodinamika ta’ lumasiran. Tehid rapidu u mmirat ta’ lumasiran mill-fwied iwassal ghal tnagqis
rapidu fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma. Fil-fwied, lumasiran juri half-life twila li twassal ghal
manteniment tal-effett farmakodinamiku fuq I-intervall tad-dozagg ta’ kull xahar jew kull tliet xhur.
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Interazzjonijiet
Studji in vitro jindikaw li lumasiran mhuwiex substrat jew inibitur ta’ enzimi tac-¢itokromu P450
(CYP). Lumasiran mhuwiex mistenni li jinibixxi jew jindu¢i enzimi CYP jew jimmodula 1-attivitajiet

ta’ trasportaturi tal-medicina.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Ma twettaq I-ebda studju f’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena. L-eta ma kinitx kovarjant sinifikanti fil-
farmakokinetika ta’ lumasiran.

Sess u razza

Fi studji klini¢i, ma kien hemm 1-ebda differenza fl-esponiment fil-plazma jew fil-farmakodinamika
ta’ lumasiran abbazi tas-Sess jew ir-razza.

Indeboliment tal-fwied

Ma twettaq I-ebda studju f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.2). Data farmakokinetika
limitata f’pazjenti b’zidiet hfief u temporanji fil-bilirubina totali (bilirubina totali > 1.0 sa 1.5 x ULN)
uriet esponiment fil-plazma komparabbli ta’ lumasiran u farmakodinamika simili bhal pazjenti
b’funzjoni normali tal-fwied. Letteratura ppubblikata turi espressjoni aktar baxxa tar-ricetturi
asialoglycoprotein fil-fwied, jigifieri r-ricetturi responsabbli ghat-tehid ta’ lumasiran, f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied. Data mhux klinika tissuggerixxi li dan jista’ ma jinfluwenzax it-tehid tal-
fwied jew il-farmakodinamika f’dozi terapewtici. Ir-rilevanza klinika ta’ din id-data mhijiex maghrufa.

Indeboliment tal-kliewi

Pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (eGFR 60 sa < 90 mL/min/1.73 m?) kellhom esponiment fil-
plazma komparabbli ta’ lumasiran bhal pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi (eGFR

> 90 mL/min/1.73 m?). F’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (eGFR 30 sa

< 60 mL/min/1.73 m?), is-Cmass kienet simili ghal dik f’pazjenti b’funzjoni normali tal-Kliewi; I-AUC
kienet 25% oghla abbazi ta’ data limitata. F’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (eGFR 15 sa

< 30 mL/min/1.73 m2), ESRD (eGFR < 15 mL/min/1.73 m?), jew li huma fugq dijalisi (ara

sezzjoni 4.2), fl-istess kategorija ta’ piz tal-gisem, giet osservata zieda temporanja ta’ 1.8 sa 3.6 darbiet
oghla fis-Cmass u ta’ 1.6 sa 3.1 darbiet oghla fl-AUCo.1.annar (ara sezzjoni 5.2). Dawn iz-zidiet kienu
temporanji peress li I-koncentrazzjonijiet fil-plazma jonqgsu ghal taht il-livell ta’ identifikazzjoni fi
zmien 24 sa 48 siegha, simili ghal pazjenti minghajr indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2
Relazzjoni(jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(¢i)). Il-farmakodinamika f*pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi (eGFR ta’ <90 mL/min/1.73 m?), inkluzi ESRD (eGFR ta’

< 15 mL/min/1.73 m?) jew dawk li huma fuq dijalisi kienet simili ghal dik f’pazjenti b’funzjoni tal-
kliewi normali (eGFR ta’ > 90 mL/min/1.73 m?) (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Id-data fi tfal i ghandhom inqas minn sena hija limitata. Fi tfal li jiznu < 20 Kg, Cmass ta’ lumasiran
kienet darbtejn oghla minhabba d-doza oghla b’mod nominali ta’ 6 mg/kg u rata aktar mghaggla ta’
assorbiment. Il-farmakodinamika ta’ lumasiran kienet komparabbli f’pazjenti pedjatri¢i (b’eta minn

4 xhur sa 17-il sena) u fl-adulti, minkejja I-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma temporanjament oghla fi tfal
li jiznu < 20 kg, minhabba d-distribuzzjoni rapida u predominanti ta’ lumasiran lejn il-fwied.

Piz tal-gisem

II-korsijiet ta’ dozagg rakkomandati wasslu ghal Cass sa darbtejn oghla fi tfal 1i jiznu < 20 kg filwaqt
li I-AUC kienet simili tul il-pizijiet tal-gisem studjati (6.2 sa 110 kg).
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5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku fuq il-
geni U karcinogenicita ma juri l-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

Fil-firien, izda mhux fix-xadini, gew osservati bidliet mikroskopici fil-fwied (ez. vakwolazzjoni
epatocellulari, mitozi u karjomegalija), flimkien ma’ tnaqqis fil-livelli ta’ fibrinogen fil-plazma u
bidliet tal-laboratorju ohrajn. Ir-raguni ghall-ispecificita apparenti ghall-annimali gerriema mhijiex
mifhuma u r-rilevanza ghall-bnedmin mhijiex cara.

Lumasiran ma wera |-ebda effetti avversi fuq il-fertilita tal-irgiel u n-nisa u fuq l-izvilupp ta’ qabel u
wara t-twelid fil-firien. Fi studji dwar l-izvilupp tal-embriju u I-fetu fil-firien u I-fniek, gew osservati
anormalitajiet skeletri¢ci, imma f’multipli tal-esponiment gholja meta mgabbla mal-esponimenti
terapewtici ghall-bnedmin. In-NOAELSs kienu madwar 20 sa 70 darba oghla (abbazi ta’ esponimenti
ta’ kull xahar).

Studju ghas-sejbien tal-medda tad-doza dwar it-tossicita f’firien li jkunu ghadhom kif twieldu ma
wrew |-ebda zieda fis-sensittivita tal-far li qed jizviluppa ghat-tossikologija jew il-farmakologija ta’
lumasiran f"'multipli tal-esponiment ta’ 2 meta mgabbla mal-esponimenti terapewtici ghall-bnedmin
(abbazi ta’ esponimenti ta’ kull xahar).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

Phosphoric acid (ghall-aggustament tal-pH)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin.

Ladarba jinfetah il-kunjett, il-prodott medicinali ghandu jintuza immedjatament.
6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lastku b’kisja ta’ fluworopolimer u b’sigill tal-aluminju fuqg kollox
b’buttuna flip-off. Kull kunjett fih 0.5 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Dags tal-pakkett ta’ kunjett wiched.
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6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Dan il-prodott medi¢inali huwa lest ghall-uzu u huwa ghall-uzu ta’ darba biss.
Uzu ghal taht il-gilda biss

. Qabel I-ghoti, ghandhom jingabru I-materjali li mhumiex inkluzi fil-pakkett li huma mehtiega
ghall-ghoti, li se jinkludu siringa sterili (0.3 mL, 1 mL jew 3 mL), labra b’gauge (G) 18, u labra
ta’ 25 Gsa3lG.

. Il-volum mehtieg ta’ Oxlumo ghandu jigi kkalkulat skont id-doza rakkomandata abbazi tal-piz
(ara sezzjoni 4.2).

. Ghandha tintuza labra b’gauge 18 biex tigbed Oxlumo mill-kunjett. ll-kunjett ghandu jinzamm
wieqgaf jew kemxejn immejjel, u t-tarf catt tal-labra ghandu jkun ippuntat ’1 isfel.

. Ghal volumi ingas minn 0.3 mL, hija rakkomandata siringa sterili ta’ 0.3 mL.

. Il-prodott medic¢inali ghandu jinghata b’labra sterili ta’ 25 sa 31 G b’tul ta’ labra ta’ 13 mm jew
16-il mm ghal injezzjoni taht il-gilda.

. Nota: Dan il-prodott medicinali m’ghandux jigi mbuttat gol-labra ta’ 25 G sa 31 G.

. Is-siringi, il-labar tat-trasferiment, u I-labar tal-injezzjoni ghandhom jintuzaw darba biss.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1496/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ Novembru 2020

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
In-Netherlands

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq 1-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’” TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Oxlumo 94.5 mg/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
lumasiran

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull mL ta’ soluzzjoni fih lumasiran sodium ekwivalenti ghal 189 mg ta’ lumasiran.

Kull kunjett fih 94.5 mg ta’ lumasiran °0.5 mL.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti:

Sodium hydroxide

Phosphoric acid

IIma ghall-injezzjonijiet

Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

soluzzjoni ghall-injezzjoni
94.5 mg/0.5 mL
Kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu ta’ darba biss.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA’ JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1496/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Oxlumo

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Oxlumo 94.5 mg/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
lumasiran

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Uzu ghal taht il-gilda

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

94.5 mg/0.5 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Oxlumo 94.5 mg/0.5 mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
lumasiran

V¥Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

. Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Oxlumo u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Oxlumo
Kif jinghata Oxlumo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Oxlumo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SOk wdE

1. X’inhu Oxlumo u ghalxiex jintuza
X’inhu Oxlumo

Oxlumo fih is-sustanza attiva lumarisan.
Ghalxiex jintuza Oxlumo

Oxlumo jintuza ghat-trattament ta’ iperossalurja primarja tat-tip 1 (PH1, primary hyperoxaluria
type 1) f’adulti u fi tfal ta’ kull eta.

X’inhi PH1

PH1 hija marda rari li fiha I-fwied jipproduc¢i wisq minn sustanza li tissejjah oxalate. Il-kliewi tieghek
inehhu 1-oxalate mill-gisem u dan jitnehha mal-awrina. F’persuni b’PH1, 1-oxalate iz-zejjed jista’
jakkumula fil-kliewi u jikkawza gebel fil-kliewi, u jista’ jwaqqaf il-kliewi milli jahdmu kif suppost.
Akkumulazzjoni ta’ oxalate tista’ wkoll taghmel hsara lil partijiet ohra tal-gisem bhall-ghajnejn, il-
qgalb, il-gilda u 1-ghadam. Dan jissejjah ossalosi.

Kif jahdem Oxlumo
Lumasiran, is-sustanza attiva f’Oxlumo, inaggas I-ammont ta’ enzima maghrufa bhala glycolate
oxidase li jipproduci I-fwied. Glycolate oxidase hija wahda mill-enzimi involuti fil-produzzjoni tal-

oxalate. Billi jitnaggas I-ammont tal-enzima, il-fwied jipproduci inqas oxalate u l-livelli ta’ oxalate fl-
awrina u fid-demm jongsu wkoll. Dan jista’ jghin biex inaqqas 1-effetti tal-marda.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Oxlumo
M’ghandekx tinghata Oxlumo:

. jekk inti allergiku b’mod sever ghal lumasiran, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek gabel tinghata din il-medic¢ina.

It-tabib tieghek jista’ jimmonitorjak ghal sinjali ta’ a¢idozi metabolika (I-akkumulu ta’ a¢idu fil-
gisem) jekk ghandek indeboliment sever tal-kliewi.

Medicini ohra u Oxlumo

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medi¢ini ohra.

Tqgala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-infermier tieghek qabel tuza din il-medi¢ina. It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx tiehu
Oxlumo wara li jikkunsidra I-benefic¢ji tas-sahha ghalik kif ukoll ir-riskji ghat-tarbija fil-guf.
Treddigh

Din il-medic¢ini tista’ tghaddi ghal gol-halib tas-sider u jista’ jkollha effett fuq it-tarbija tieghek. Jekk
ged tredda’, staqsi lit-tabib tieghek ghal parir qabel ma tichu din il-medicina. It-tabib tieghek se
jehinek tiddeciedi jekk ghandekx tieqaf tredda’ jew ghandekx twaqqaf it-trattament.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medi¢ina mhux probabbli li jkollha xi effett fuq il-hila tieghek 1i ssuq jew thaddem magni.
Oxlumo fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif jinghata Oxlumo

Kemm jinghata Oxlumo

It-tabib tieghek se jikkalkula kemm se jaghtik medi¢ina. Id-doza se tiddependi fuq kemm tizen. It-
tabib tieghek se jaggusta d-doza tieghek hekk kif jinbidel il-piz tieghek.

Inti se tir¢ievi 1-ewwel dozi (dozi gholjin tal-bidu) tieghek darba fix-xahar ghal 3 dozi. Inti mbaghad se
tibda dozagg ta’ manteniment |i jibda xahar wara I-ahhar doza gholja tal-bidu.

Piz tal-gisem ta’ ingas minn 10 kg

. Dozi gholjin tal-bidu: 6 mg ghal kull kg tal-piz tieghek, moghtija darba fix-xahar ghal 3 dozi.

. Dozagg ta” manteniment: 3 mg ghal kull kg tal-piz tieghek, moghtija darba fix-xahar, li jibda
xahar wara l-ahhar doza gholja tal-bidu.
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Piz tal-gisem minn 10 kg sa ingas minn 20 kg

. Dozi gholjin tal-bidu: 6 mg ghal kull kg tal-piz tieghek, moghtija darba fix-xahar ghal 3 dozi.

. Dozagg ta” manteniment: 6 mg ghal kull kg tal-piz tieghek, moghtija darba kull 3 xhur, li jibda
xahar wara l-ahhar doza gholja tal-bidu.

Piz tal-gisem ta’ 20 kg jew aktar

. Dozi gholjin tal-bidu: 3 mg ghal kull kg tal-piz tieghek, moghtija darba fix-xahar ghal 3 dozi.

. Dozagg ta” manteniment: 3 mg ghal kull kg tal-piz tieghek, moghtija darba kull 3 xhur, li jibda
xahar wara |-ahhar doza gholja tal-bidu.

Kif jinghata Oxlumo

Din il-medi¢ina se tinghatalek minn tabib jew infermier.

. Tinghata bhala injezzjoni taht il-gilda fiz-zona tal-istonku (iz-zaqq), jew f’xi kazijiet, fil-parti ta
fuq ta’ dirghajk jew fil-koxxa. Se tinghata l-injezzjoni f’parti differenti kull darba.

. Skont id-doza tieghek, jista’ jkun li jkollha tinghata aktar minn injezzjoni wahda taht il-gilda.

. It-tabib jew l-infermier tieghek mhux se jinjettaw f’partijiet tal-gilda fejn hemm c¢ikatri jew li
huma homor, infjammati jew minfuha.

2

Jekk tinghata Oxlumo aktar milli suppost

F’kaz mhux probabbli li t-tabib jew l-infermier tieghek jaghtik aktar milli suppost (doza eccessiva), se
jiccekkjawk ghal effetti sekondarji.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ Oxlumo

Jekk tinsa’ tiechu doza ta’ Oxlumo, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek kemm jista’ jkun malajr
dwar meta ghandek tiehu d-doza li jmiss tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji i gejjin jistghu jsehhu meta tiehu Oxlumo:

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

. Hmura, ugigh, hakk, netha, skumdita, tibdil fil-kulur, ghoqda, ebusija, raxx, tbengil jew tqaxxir
tal-gilda fis-sit tal-injezzjoni (reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni).

. Ugigh jew skumdita fl-istonku (ugigh ta’ zaqq)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji

direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta

l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-

medicina.

5. Kif tahzen Oxlumo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
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Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett wara EXP. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina tintuza darba biss. Ladarba jinfetah il-kunjett, uzah immedjatament.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30°C.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. It-tabib jew I-infermier tieghek se

jarmu kwalunkwe medicini li m’ghadhomx qed jintuzaw. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Oxlumo

. Is-sustanza attiva hi lumasiran.

. Kull kunjett fih lumasiran sodium ekwivalenti ghal 94.5 mg ta’ lumasiran.

. Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma ilma ghall-injezzjonijiet, sodium hydroxide u phosphoric

acid (ara “Oxlumo fih sodium” f’sezzjoni 2).
Kif jidher Oxlumo u I-kontenut tal-pakkett
Din il-medi¢ina hi soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safra ghall-injezzjoni taht il-gilda.
Kull pakkett fih kunjett wiehed li jintuza darba li fih soluzzjoni ta’ 0.5 mL.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam

In-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Alnylam Netherlands B.V. Alnylam Netherlands B.V.

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

Bouarapus Malta

Genesis Pharma Bulgaria EOOD Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

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

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

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

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

EXAado

I'ENEXIX ®PAPMA A.E

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

Espafia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Italia

Alnylam Italy S.r.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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam UK Ltd.

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

Eesti, Island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,
Polska, Slovenské republika

Alnylam Netherlands B.V.

Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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

It-taghrif 1i jmiss ged jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
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Istruzzjonijiet dwar l-uzu

Uzu ghal taht il-gilda biss.

Igbor il-materjali li mhumiex inkluzi fil-pakkett li huma mehtiega ghall-ghoti, li se jinkludu
siringa sterili (0.3 mL, 1 mL jew 3 mL), labra b’gauge (G) 18, u labra ta’ 25 G sa 31 G.
Ikkalkula I-volum mehtieg ta” Oxlumo skont id-doza rakkomandata abbazi tal-piz. Jekk id-doza
tkun aktar minn 0.5 mL, se jkollok tuza aktar minn kunjett wiched. Il-volum massimu
accettabbli ta’ injezzjoni wahda li ghandu jinghata hu 1.5 mL. Jekk ikun hemm bzZonn aktar
minn 1.5 mL, jista’ jkun li jkollok taghti aktar minn injezzjoni wahda taht il-gilda.

Biex tigbed Oxlumo, zomm il-kunjett wiegaf jew mejlu kemm kemm f’angolu u kun ¢ert li
t-tarf catt tal-labra hu ppuntat ’I isfel.

Ipponta I-labra u s-siringa dritt ’il fuq u tektek is-siringa biex tmexxi kwalunkwe bziezaq il fuq.
Ladarba I-bziezaq ikunu fuq nett, imbotta l-planger bil-mod biex tisforza I-bziezaq ’il barra mis-
siringa. I¢¢ekkja biex tizgura li 1-ammont korrett ta’ medicina huwa fis-siringa.

Aghti -medic¢ina b’labra sterili ta’ 25 sa 31 G b’tul ta’ labra ta’ 13 jew 16-il mm ghal injezzjoni
taht il-gilda. Ghal volumi inqas minn 0.3 mL, siringa sterili ta’ 0.3 mL hija rakkomandata.

Nota: Timbuttax din il-medicina fil-labra ta’ 25 G sa 31 G. Meta tuza siringi ta’ 0.3 mL (tal-
insulina), tisfurzax il-buzzieqa mis-siringa.

L-injezzjoni tista’ tkun fl-addome, fin-naha ta’ fuq tad-dirghajn, jew fil-koxox. Ikkunsidra li
tibdel is-siti tal-injezzjoni, b’sistema ciklika. Taghtix il-medic¢ina f’tessut tac-cikatrici jew
f’partijiet i jkunu homor, infjammati jew minfuha.

Nota: Meta taghti injezzjonijiet taht il-gilda fl-addome, ghandu jigi evitat ¢irku b’dijametru ta’
2.0 cm madwar iz-zokra.

Naddaf il-parti fejn inti ppjanat li tinjetta b’tajjara bl-alkohol u stenna sakemm il-parti tinxef
kompletament.

Kun ¢ert li tuza teknika tal-injezzjoni tajba. Tinjettax go vina jew muskolu.

Dahhal il-labra f’angolu rett (90 grad) biex taghti l-injezzjoni ezatt taht il-gilda. F’pazjenti bi ftit
tessut ta’ taht il-gilda, il-labra ghandha tiddahhal f’angolu ta’ 45 grad.

Timbuttax ’l isfel fuq il-planger waqt li tkun qed iddahhal il-labra gol-gilda. Ladarba I-labra
tkun dahlet gol-gilda, itlaq il-gilda maqrusa u aghti d-doza bil-mod u b’mod kostanti. Ladarba
I-medicina tkun inghatat, ghodd mill-ingas 5 sekondi qabel tnehhi 1-labra mill-gilda. Bil-mod
aghfas garza jew tajjara fuq is-sit tal-injezzjoni kif mehtieg. Tergax tpoggi I-ghatu tal-labra fug
il-labra.

Nota: Tigbidx ’il barra wara li ddahhal il-labra biex tevita hsara fit-tessut, ematoma u tbengil.
Jekk hemm bzonn ta’ aktar minn injezzjoni wahda ghal doza wahda ta’ Oxlumo, is-siti tal-
injezzjoni ghandhom ikunu mill-ingas 2 ¢m ’il boghod minn xulxin.

Uza I-kunjett darba biss. Wara li taghti d-doza, armi kwalunkwe medi¢ina mhux uzata li jifdal
fil-kunjett skont ir-regolamenti lokali.

Uza s-siringi, il-labar tat-trasferiment u I-labar tal-injezzjoni darba biss. Armi kwalunkwe siringi
u labar uzati skont ir-regolamenti lokali.
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