ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitoriziri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine lumasiran sodic echivalent cu lumasiran 189 mg.
Fiecare flacon contine lumasiran 94,5 mg in 0,5 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora pana la galbena (pH de aproximativ 7, osmolalitate intre 240 si
360 mOsm/kg).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Oxlumo este indicat pentru tratamentul hiperoxaluriei primare tip 1 (HP1) la toate categoriile de
varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiatd si supravegheata de un medic cu experienta in abordarea terapeutici a
hiperoxaluriei.

Doze

Oxlumo se administreaza prin injectie subcutanata. Doza recomandata de Oxlumo consta in doze de
incércare administrate o data pe luna, timp de 3 doze, urmate de doze de Intretinere Incepénd la o luna
dupa ultima doza de incércare, asa cum este indicat in Tabelul 1. Schema terapeutica se stabileste in
functie de greutatea corporala.

Doza administratad pacientului (in mg) si volumul (in ml) trebuie calculate dupa cum urmeaza:

Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (mg/kg) = cantitatea totald (mg) de medicament care
trebuie administrata.

Cantitatea totald (mg) tmpartita la concentratie (189 mg/ml) = volumul total de medicament (ml) care
trebuie injectat.



Tabelul 1: Schema terapeutica pentru Oxlumo in functie de greutatea corporali

Greutate corporala Doza de incircare Doza de intretinere
(incepe la o luna dupa ultima doza de
incircare)
sub 10 kg 6 mg/kg o data pe luna, timp de 3 mg/kg o datd pe lund, incepand la o luna
3 doze dupa ultima doza de incarcare
intre 10 kg si sub 20 kg | 6 mg/kg o data pe luna, timp de 6 mg/kg o data la 3 luni (trimestrial),
3 doze incepand la o lund dupa ultima doza de
incarcare
20 kg si mai mult 3 mg/kg o data pe luna, timp de 3 mg/kg o data la 3 luni (trimestrial),
3 doze incepand la o luna dupa ultima doza de
incércare

Pacienti hemodializati

Daca se administreaza in zilele cu hemodializa, administrati Oxlumo dupa hemodializa.

Doza omisa

Daca o doza este administratd cu intarziere sau omisa, tratamentul trebuie administrat cat mai curand
posibil. Schema terapeutica cu administrare lunara sau trimestriala prescrisa trebuie reluata de la cea

mai recentd doza administrata.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii cu Oxlumo la pacienti cu insuficientd hepatica. Nu este necesara ajustarea
dozei la pacienti cu crestere temporara a valorii bilirubinei totale (bilirubina totala > 1,0 pana la

1,5 x LSVN). Se recomanda prudenta la tratarea pacientilor cu insuficienta hepaticd moderata sau
severa (vezi pct. 4.4. 1 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renald (RFGe < 90 ml/minut/1,73 m?),
inclusiv boala renald in stadiu terminal (BRST) sau cei aflati pe dializa. Sunt disponibile date limitate
la pacientii cu BRST si cei dializati, iar acesti pacienti trebuie tratati cu prudenta (vezi pct. 4.4 si

5.2)./minut/minut/minut/minut

Conpii si adolescenti

La pacientii cu varsta sub 1 an, sunt disponibile date limitate. Se recomanda prudenta la tratarea
acestor pacienti (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare
Numai pentru administrare subcutanata.
Acest medicament este furnizat sub forma de solutie gata de utilizare, intr-un flacon unidoza.

. Volumul necesar de Oxlumo trebuie calculat pe baza dozei recomandate in functie de greutate,
asa cum este indicat in Tabelul 1.




. Daca doza este mai mare de 0,5 ml (94,5 mg), este necesar mai mult de un flacon.

. Volumul maxim acceptabil pentru o singura injectie este de 1,5 ml. Dozele care depasesc 1,5 ml
trebuie administrate sub forma de injectii multiple (doza totald impartita Tn mod egal intre
seringi, fiecare injectie continand aproximativ acelasi volum) pentru a reduce la minimum
disconfortul posibil la nivelul locului injectarii, determinat de volumul injectiei.

. A se evita eliminarea medicamentului prin varful acului inainte ca acul s ajunga in spatiul
subcutanat.

. Acest medicament trebuie injectat subcutanat la nivelul abdomenului, bratelor sau coapselor.

. Pentru injectii sau doze ulterioare, se recomanda alternarea locului injectarii.

. Acest medicament nu trebuie administrat in tesut cicatricial sau in zone eritematoase, inflamate

sau tumefiate.

Oxlumo trebuie administrat de cétre un profesionist din domeniul sénatétii. Pentru instructiuni privind
medicamentul Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate severa la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Insuficientd renald severa sau in stadiu terminal

Tratamentul cu lumasiran duce la cresterea concentratiilor plasmatice de glicolat, ceea ce poate spori
riscul de aparitie a acidozei metabolice sau de agravare a acidozei metabolice preexistente 1n cazul
pacientilor cu boala renala severa sau in stadiu terminal. Prin urmare, acesti pacienti trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de acidoza metabolica.

Insuficienta hepaticd moderata sau severa

La pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa existd potentialul de eficacitate scazuta. Prin
urmare, trebuie monitorizata eficacitatea tratamentului la acesti pacienti (vezi pet. 5.2).

Excipient (continut de sodiu)

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adicé practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile medicamentului (vezi pct. 5.2).

Utilizarea concomitentd cu piridoxind

Utilizarea concomitenta a piridoxinei nu a influentat in mod semnificativ proprietatile
farmacodinamice sau farmacocinetice ale lumasiran.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea lumasiran la femeile gravide. Studiile la animale nu indica efecte
nocive directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3). Utilizarea acestui medicament poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, finandu-se cont
de beneficiile pentru sanatate preconizate pentru femeie si potentialele riscuri pentru fat.



Alaptarea

Nu se cunoaste dacad lumasiran se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Trebuie luata o decizie privind intreruperea aldptarii sau intreruperea/incetarea utilizarii
tratamentului cu Oxlumo, avand 1n vedere beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului
pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul lumasiran asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au identificat
niciun impact asupra fertilitatii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Oxlumo nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactia adversa raportata cel mai frecvent a fost reactia la locul injectarii (35%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Informatiile cu privire la reactiile adverse asociate cu lumasiran, care au fost obtinute din studiile
clinice si din raportérile spontane, sunt prezentate in tabelul de mai jos. Reactiile adverse sunt
codificate ca termeni preferati (TP) in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO)
MedDRA si sunt prezentate in functie de frecventa. Frecventa reactiilor adverse este exprimata
conform urmatoarelor categorii: Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si Reactie adversa Frecventa
organe

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta

Tulburari gastrointestinale Dureri abdominale® Foarte frecvente

Tulburari generale si la nivelul Reactii la nivelul locului de Foarte frecvente

locului de administrare injectare®

a

b

Reactie adversa raportata in timpul utilizarii dupa punerea pe piata.

Includ dureri abdominale, dureri in regiunea superioara a abdomenului, dureri in regiunea inferioara a abdomenului,
disconfort abdominal si sensibilitate abdominala.

Includ reactii la nivelul locului de injectare, eritem la la nivelul locului de injectare, dureri la la nivelul locului de
injectare, prurit la la nivelul locului de injectare, tumefiere la nivelul locului de injectare, disconfort la la nivelul locului
de injectare, modificare a culorii pielii la nivelul locului de injectare, formare a unei mase la nivelul locului de injectare,
induratie la nivelul locului de injectare, eruptie cutanata la nivelul locului de injectare, echimoze la nivelul locului de
injectare, hematom la nivelul locului de injectaresi exfoliere la nivelul locului de injectare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la nivelul locului de injectare

In cadrul studiilor clinice controlate cu placebo si cu medicatie cunoscuti, reactiile la nivelul locului
de injectare au fost raportate la 34 din 98 de pacienti (34,7%). Simptomele cel mai frecvent raportate
au fost eritem, tumefiere, durere, hematom, prurit si decolorare. Cele mai multe reactii la nivelul
locului de injectareau inceput sa apara in ziua administrarii, iar < 2% dintre pacienti au prezentat
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reactii la nivelul locului de injectare care au aparut la 5 sau mai multe zile dupa administrare. In
general, reactiile la nivelul locului de injectareau fost usoare, au disparut in decurs de doua zile si nu
au determinat oprirea sau Intreruperea tratamentului.

Dureri abdominale

In studiul controlat cu placebo, s-au raportat dureri abdominale la 1 din 13 (7,7%) pacienti la care s-a
administrat placebo si la 4 din 26 (15,4%) pacienti tratati cu lumasiran. In cadrul studiilor clinice
controlate cu placebo si cu medicatie cunoscuta, 16 din 98 de pacienti (16,3%) au prezentat dureri
abdominale, inclusiv dureri in regiunea superioara sau inferioara a abdomenului, disconfort abdominal
ori sensibilitate abdominald. Majoritatea evenimentelor au fost usoare, tranzitorii si au disparut fara
tratament. Niciunul nu a avut ca rezultat intreruperea tratamentului.

Imunogenitate

La pacientii cu HP1 si la voluntarii sanatosi carora li s-au administrat doze de Oxlumo in studiile
clinice, 7 din 120 (5,8%) de persoane au prezentat rezultate pozitive pentru anticorpi anti-medicament
(AAM). Titrurile AAM au fost scazute si, in general, tranzitorii, fara a avea un impact asupra

eficacitatii, sigurantei si profilurilor farmacocinetice sau farmacodinamice ale medicamentului.

Siguranta pe termen lung

ILUMINATE-A (vezi mai jos pentru descrierea studiului)

Profilul de sigurantd in perioada de prelungire in regim deschis (duratd mediana a tratamentului de
55,0 luni) a fost in concordanta cu profilul de sigurantd cunoscut al lumasiranului din perioada in
regim dublu-orb controlata cu placebo a studiului.

Conii si adolescenti

Profilul de sigurantd al lumasiran a fost aseméanator la copii si adolescenti (cu varsta intre 4 luni si
17 ani) si la pacientii adulti cu HP1.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, se recomandd monitorizarea pacientului, conform indicatiilor medicale, pentru
depistarea oricaror semne sau simptome de reactii adverse si instituirea unui tratament simptomatic
adecvat.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Diverse produse pentru tractul alimentar si metabolism, codul ATC:
A16AXI18.

Mecanism de actiune

Lumasiran este un acid ribonucleic dublu catenar interferent mic (siARN) care reduce nivelul glicolat-
oxidazei (GO) avand ca tinta acidul ribonucleic mesager (mARN) pentru gena hidroxiacid oxidazei 1


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

(HAO1I) din hepatocite prin intermediul interferentei ARN-ului. Nivelurile scazute de enzima GO
reduc cantitatea de glioxilat disponibild, un substrat pentru productia de oxalat. Rezultatul este
reducerea concentratiilor de oxalat din urind si din plasma, cauza subiacentd a manifestarii bolii la
pacientii cu HP1. Intrucat enzima GO se afld in amonte fatd de enzima alanina: glioxilat-
aminotransferaza (AGT) deficitara, care cauzeaza HP1, mecanismul de actiune al lumasiran este
independent de mutatia subiacenta a genei 4GXT.

Eficacitate clinicd

Eficacitatea lumasiran a fost studiata in cadrul unui studiu clinic randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo la pacienti cu vérsta de cel putin 6 ani cu HP1 (ILLUMINATE-A), in cadrul unui studiu clinic
cuun singur brat la pacienti cu varsta sub 6 ani cu HP1 (ILLUMINATE-B) si in cadrul unui studiu
clinic cu un singur brat la pacienti copii si adulti cu HP1 care aveau boala renala avansata, inclusiv
pacienti hemodializati ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

In total, 39 de pacienti cu HP1 au fost randomizati in proportie de 2:1 pentru a li se administra doze
subcutanate de lumasiran sau de placebo pe parcursul perioadei de 6 luni de tratament dublu-orb,
controlat cu placebo. Au fost Inscrisi pacienti cu varsta de cel putin 6 ani, cu o rata de filtrare
glomerulara estimatd (RFGe) > 30 ml/minut/1,73 m?, cdrora li s-au administrat 3 doze de incarcare de
3 mg/kg lumasiran sau placebo, o data pe luna, iar, ulterior, doze de intretinere de 3 mg/kg lumasiran
sau placebo, administrate trimestrial (vezi pct. 4.2). Dupa perioada de 6 luni de tratament dublu-orb,
pacientii, inclusiv cei care fusesera initial repartizati pentru a li se administra placebo, au intrat intr-o
perioada de extensie, cu administrare de lumasiran timp de pana la 54 de luni. Expunerea totala la
lumasiran a fost de 165,7 pacient-ani.

In timpul perioadei de 6 luni de tratament dublu-orb, controlat cu placebo, la 26 de pacienti s-a
administrat lumasiran, iar la 13 s-a administrat placebo. Varsta mediana a pacientilor la momentul
administrarii primei doze a fost de 14,9 ani (interval cuprins intre 6,1 si 61,0 ani), 66,7% fiind de sex
masculin, iar 76,9% de rasa caucaziand. Excretia urinard medie de oxalat pe o perioada de 24 de ore,
ajustata in functie de suprafata corporala (SC), a fost de 1,72 mmol/24 ore/1,73 m? la intrarea in studiu,
raportul median oxalat din urina colectata pe loc: creatinina la intrarea in studiu a fost de

0,21 mmol/mmol, iar concentratia plasmatica mediana a oxalatului la intrarea In studiu a fost de

13,1 pmol/l. n total, 33,3% din pacienti au prezentat functie renala normala (RFGe

> 90 ml/minut/1,73 m?), 48,7% au prezentat insuficientad renald usoard (RFGe Intre 60 si

< 90 ml/minut/1,73 m?), iar 18% au prezentat insuficienta renald moderatd (RFGe intre 30 si

< 60 ml/minut/1,73 m?). Dintre pacientii inscrisi in studiu, 84,6% au raportat antecedente de
evenimente simptomatice de calculi renali si 53,8% au raportat antecedente de nefrocalcinoza la
intrarea in studiu. La intrarea 1n studiu, bratele de tratament au fost organizate in mod echilibrat in ce
priveste varsta, concentratia urinara de oxalat si RFGe.

Criteriul principal de evaluare a fost scaderea procentuala fatd de valoarea inregistrata la intrarea in
studiu 1n ce priveste excretia urinara de oxalat pe o perioada de 24 de ore, ajustatd in functie de SC,
calculata in medie in decursul lunilor 3 péna la 6. Lumasiran a fost asociat cu o scadere semnificativa
din punct de vedere statistic, de 65,4%, in ce priveste concentratia urinara de oxalat pe o perioada de
24 de ore, ajustata in functie de SC, in comparatie cu valoarea de 11,8% Inregistrata la grupul cu
administrare de placebo, rezultand o diferenta de 53,5% (11 95%: 44,8, 62,3; p<0,0001). In
concordanta cu criteriul principal de evaluare, in luna 6, s-a observat o scadere de 60,5% in ce priveste
raportul oxalat din urina colectata pe loc: creatinind 1n bratul de tratament cu lumasiran, comparativ cu
o crestere de 8,5% in bratul cu administrare de placebo. In plus, pacientii tratati cu lumasiran au
prezentat o scadere rapida si consecventd a concentratiei urinare de oxalat pe o perioada de 24 de ore,
ajustatd in functie de SC, asa cum se indica in Figura 1.



ILLUMINATE-A: modificarea procentuala fati de valoarea inregistrata la intrarea
in studiu a concentratiei urinare de oxalat pe o perioada de 24 de ore ajustata in
functie de SC, prezentata pe luni (perioada in regim dublu-orb, controlati cu
placebo cu durata de 6 luni)

Figura 1:
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Abrevieri: IS = intrarea in studiu; SC = suprafatd corporald; L = lund; ESM = eroare standard fatd de medie.
Rezultatele sunt reprezentate grafic ca media (+ESM) modificarii procentuale fatd de valoarea inregistratd la intrarea in
studiu.

In luna 6, o proportie mai mare de pacienti tratati cu lumasiran a inregistrat valori normale sau care se
apropie de valorile normale ale concentratiei urinare de oxalat pe o perioada de 24 de ore, ajustate in
functie de SC (< 1,5 x LSVN), comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, asa cum este
indicat in Tabelul 3.

Tabelul 3: ILLUMINATE-A: rezultatele bazate pe criteriile secundare de evaluare inregistrate
pe parcursul perioadei de 6 luni de tratament dublu-orb, controlat cu placebo

Criterii de evaluare

Lumasiran
(N=26)

Placebo
(N=13)

Diferenta dintre
tratamente
(I 95%)

valoarea p

Proportia de pacienti cu valori
ale concentratiilor urinare de
oxalat pe o perioada de 24 de
ore identice cu sau sub LSVN?

0,52 (0,31, 0,72)"

0 (0, 0,25)8

0,52 (0,23, 0,70)"

0,001%

Proportia de pacienti cu valori
ale concentratiilor urinare de
oxalat pe o perioada de 24 de
ore identice cu sau sub
1,5xLSVN?

0,84 (0,64, 0,95)"

0 (0, 0,25)"

0,84 (0,55, 0,94)"

<0,0001%

Scadere procentuala a
concentratiei plasmatice de
oxalat fata de valoarea
inregistrata la intrarea in
studiu*?

39,8 (2,9)"

0,3 (4,3)!

39,5 (28,9, 50,1)

<0,0001

Abrevieri: LSVN = limita superioara a valorilor normale; ESM = eroare standard fata de medie
Rezultatele sunt bazate pe evaluarile realizate prin metodele de cromatografie lichida in tandem cu spectroscopia de masa

(LC-MS/MS).
*

Valoarea estimata, pe baza mediei celor mai mici patrate (LS) ale scaderii procentuale in lunile 3, 4, 5 si 6, utilizind un
model mixt pentru masuratori repetate.

T Media LS (ESM).

I LSVN=0,514 mmol/24 ore/1,73 m? pentru concentratiile urinare de oxalat pe o perioada de 24 de ore, ajustate in functie

de SC.

§ 11 95% pe baza intervalului de incredere exact Clopper Pearson.



' Calculata prin metoda Newcombe pe baza scorului Wilson.

# Valoarea p se bazeazi pe testul Cochran-Mantel-Haenszel stratificat in functie de valorile concentratiilor urinare de
oxalat pe o perioada de 24 de ore, inregistrate la intrarea n studiu, ajustate in functie de SC (< 1,70 comparativ cu
> 1,70 mmol/24 ore/1,73 m?).

b

Analizata la 23 de pacienti tratati cu lumasiran si 10 pacienti la care s-a administrat placebo, ale céaror valori la intrarea n
studiu au permis aparitia unei scaderi.

Scaderea valorii concentratiei urinarede oxalat pe o perioada de 24 de ore, ajustata in functie de SC,
fata de valoarea inregistratd la intrarea in studiu, la pacientii cu HP1 cérora li s-a administrat
lumasiran, comparativ cu placebo a fost similard in toate subgrupurile prespecificate, inclusiv varsta,
sex, rasd, insuficienta renald, utilizare a piridoxinei (vitamina Bg) la intrarea in studiu si antecedente de
evenimente simptomatice de calculi renali (Figura 2).

Figura 2: ILLUMINATE-A: modificarea procentuali fata de valoarea inregistrata la intrarea
in studiu a valorii concentratiei urinarede oxalat pe o perioada de 24 de ore, ajustata
in functie de SC, analiza pe subgrupuri

Subgrup Lumasiran - Placebo Lumasiran  Placebo
(N)

General 26 13
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=18 ani ' E— 12 5
Sex I | |
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Nu I 1 3 3

I 1
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Concentratiile scazute de oxalat observate in perioada de tratament dublu-orb au fost mentinute in
cazul continudrii tratamentului cu lumasiran pana la 60 de luni in timpul perioadei de extensie a
studiului. RFGe, evenimentele legate de calculi renali (raportate in functie de evenimente pe persoana-
an) si nefrocalcinoza medulara au fost evaluate prin perioade de 6 luni de regim dublu-orb si perioade
de extensie, pentru o perioada totald de pana la 60 de luni.

RFGe a ramas stabila la pacientii cérora li s-a administrat lumasiran. Rata medie anualad a modificarii
fatd de momentul initial in timpul tratamentului cu lumasiran timp de pana la 60 de luni a fost de
-0,63 ml/min/1,73 m?/an.

Rata evenimentelor legate de calculi renali pe persoand-an raportate la pacientii randomizati la
lumasiran si placebo in cadrul studiului ILLUMINATE-A este prezentata in Tabelul 4.




Tabelul 4: Rata evenimentelor legate de calculi renali pe persoani-an raportate in grupul de
tratament cu lumasiran si grupul cu administrare de placebo

Perioada de timp LumaAsiran Placs:bo
Rata (11 95%) Rata (11 95%)

12 luni inainte de 3,19 (2,57, 3,96) 0,54 (0,26, 1,13)

acordarea
consimtdmantului
Perioada in regim 1,09 (0,63, 1,88) 0,66 (0,25, 1,76)
dublu-orb cu durata de
6 luni

In timpul tratamentului cu lumasiran pana la 60 de luni, rata evenimentelor legate de calculi renali a
fost de 0,49 per persoana pe an, iar 53,8% dintre pacienti nu au avut evenimente legate de calculi
renali.

Rezultatele privind nefrocalcinoza medulara, evaluate prin ecografie renald, din luna 6 fatd de intrarea
in studiu sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: ILLUMINATE-A: pacienti cu nefrocalcinozid medulari in luna 6 a perioadei in
regim dublu-orb, controlata cu placebo, comparativ cu intrarea in studiu*

Moment de Tratament Ameliorare Nicio Agravare
timp (n) modificare
Lum_asnan 3 19 0
(n=22)
Luna 6
Placebo 0 1 1
(n=12)

*  Au fost evaluati pacientii cu ecografie renala la intrarea in studiu si momentul de timp relevant.

Evaluarea nefrocalcinozei medulare a fost efectuata doar la o parte a populatiei de studiu

(17/26 pacienti din grupul de tratament cu lumasiran/lumasiran si 6/13 pacienti din grupul cu
administrare placebo/lumasiran au fost evaluati atat la intrarea in studiu, cat si la sfarsitul perioadei de
extensie de 54 de Iuni). La aceastd subpopulatie a fost demonstrata o tendintd generala de ameliorare in
timp.

ILLUMINATE-B

In total, 18 pacienti au fost inscrisi si tratati cu lumasiran in cadrul unui studiu multicentric, cu un
singur brat, aflat in desfasurare, efectuat la pacienti cu HP1 (ILLUMINATE-B). In studiu au fost
inscrisi pacienti cu varsta sub 6 ani, cu RFGe > 45 ml/minut/1,73 m? la pacientii cu varsta de 12 luni
sau peste si cu valori normale ale creatininei serice la pacientii sub 12 luni. In cadrul analizei
interimare primare efectuate la 6 luni, la momentul administrarii primei doze, 3 pacienti aveau
greutatea sub 10 kg, 12 aveau greutatea intre 10 kg si sub 20 kg, iar 3 aveau greutatea de 20 kg si
peste. Varsta medie a pacientilor la momentul administrarii primei doze a fost de 51,4 luni (interval
cuprins intre 4,0 si 74,0 luni), 55,6% fiind de sex feminin, iar 88,9% de rasa caucaziand. Raportul
mediu oxalat din urina colectata pe loc: creatinina la intrarea 1n studiu a fost de 0,47 mmol/mmol.

in luna 6, pacientii tratati cu lumasiran au prezentat o scadere de 72,0% (Ii 95%: 66,4, 77,5) a
raportului oxalat din urina colectata pe loc: creatinina fatd de valoarea Inregistrata la intrarea in studiu
(calculata in medie in decursul lunilor 3 pana la 6), acesta fiind criteriul principal de evaluare.
Lumasiran a fost asociat cu scaderi rapide, constante in ce priveste raportul oxalat din urina colectata
pe loc: creatinina (Figura 3), acestea fiind similare n toate grupurile de greutate. Scaderea procentuald
in excretia urinara a oxalatului a fost mentinuta in cazul continuarii tratamentului cu lumasiran pana in
luna 12 si a fost in concordanta cu datele din cadrul studiului ILLUMINATE-A.
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Figura 3: ILLUMINATE-B: modificarea procentuala fati de valoarea inregistrati la intrarea
in studiu a raportului oxalat din urina colectati pe loc: creatinini, prezentata pe
luni

20 A

trata la intrarea Tn studiu a raportului

Modificarea procentuala fatd de valoarea

oxalat din urina colectata pe loc: creatinina
(mmol/mmol)

inregisf

-100 A

T T T T T T T
IS L1 L2 L3 L4 L5 L6
Vizita

Grupul stratificat in functie de greutatea inifal in studiul ILLUMINATE-B -~ -Ml-——<10kg —e—intre 105i<20ky --A--220kg *—— Tratali tofi cu

lumasiran
Nr. pacienti:
| N 3 3 3 3 3 3 3
° N = 12 12 12 12 12 12 12
A N = 3 3 3 3 3 3 3
* N 18 18 18 18 18 18 18

In luna 6, noua din 18 pacienti au inregistrat valori care se apropie de valorile normale

(£ 1,5 x LSVN), inclusiv 1 pacient care a inregistrat normalizarea (< LSVN) raportului
oxalat:creatinind din urina colectati pe loc. In luna 12, zece din 18 pacienti au inregistrat valori care se
apropie de valorile normale (< 1,5 x LSVN), inclusiv 2 pacienti care au inregistrat normalizarea

(£ LSVN) raportului oxalat:creatinina in urina colectata pe loc.

In plus, de la intrarea in studiu pana in luna 6 (media de la luna 3 la luna 6), s-a observat o scidere
medie a concentratiei plasmatice de oxalat de 31,7% (11 95%: 23,9, 39,5). Concentratiile scazute de
oxalat in plasma observate in perioada analizei primare au fost mentinute in cazul continuarii
tratamentului cu lumasiran. Valoarea RFGe a ramas stabila la toti pacientii la care s-a continuat
administrarea dozelor.

Rata evenimentelor legate de calculi renali pe persoand-an raportatd In perioada de 12 luni dinaintea
consimtdmantului si In timpul perioadei de analiza primara de 6 luni a fost de 0,24 (11 95%: 0,09, 0,63)
si, respectiv, 0,24 (11 95%: 0,06, 0,96). Rata evenimentelor in perioada cuprinsa intre luna 6 si luna 12
a fost de 0,12 (I 95%: 0,02, 0,84).

Rezultatele privind nefrocalcinoza medulara, evaluate prin ecografie renald, in luna 6 si luna 12 fata de
intrarea in studiu sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6: ILLUMINATE-B: pacienti cu nefrocalcinozi medulara in luna 6 si luna 12
comparativ cu intrarea in studiu®

Moment de timp Ameliorare (n) Nicio modificare Agravare
Luna 6

(n=18) 8 10 0
Luna 12

(n=17) 11 6 0

*  Au fost evaluati pacientii cu ecografie renala la intrarea in studiu si momentul de timp relevant.
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ILLUMINATE-C

In total, 21 de pacienti au fost inscrisi si tratati cu lumasiran intr-un studiu multicentric, cu un singur
brat, aflat in curs de desfédsurare, la pacienti cu HP1 si boala renala avansata (RFGe

<45 ml/minut/1,73 m? la pacientii cu varsta de 12 luni si peste si concentratie crescutd a creatininei
serice la pacientii cu varsta sub 12 luni), inclusiv pacientii aflati pe hemodializa. ILLUMINATE-C
include 2 cohorte: Cohorta A este formata din 6 pacienti care nu necesitau dializa la momentul
inscrierii in studiu si Cohorta B este formata din 15 pacienti care urmau un regim stabil de
hemodializa. Pacientilor li s-a administrat tratamentul cu recomandarea dozelor de lumasiran in functie
de greutatea corporala (vezi pct. 4.2).

Virsta mediand a pacientilor la prima doza a fost de 8,9 ani (interval de la 0 la 59 de ani), 57,1% erau
barbati si 76,2% erau albi. Pentru pacientii din Cohorta A, concentratia mediand a oxalatului in plasma
era de 57,94 umol/l. Pentru pacientii din Cohorta B, concentratia mediana a oxalatului in plasma era
de 103,65 umol/l.

Criteriul final de evaluare primar al studiului a fost modificarea procentuald a oxalatului plasmatic de
la intrarea in studiu pana in luna 6 (media din luna 3 pana in luna 6) pentru Cohorta A (N=6) si
modificarea procentuald a oxalatului plasmatic pre-dializa de la intrarea in studiu pana in luna 6
(media din luna 3 pana in luna 6) pentru Cohorta B (N=15).

In timpul perioadei de analiza primara de 6 luni, pacientii din ambele cohorte au avut o reducere a
oxalatului plasmatic Incé din luna 1. Modificarea procentuala de la intrarea in studiu pana in luna 6
(media din luna 3 pana in luna 6) a concentratiilor de oxalat plasmatic pentru Cohorta A a fost o
diferenta a mediei celor mai mici patrate de -33,3% (11 95%: -81,82, 15,16), iar pentru Cohorta B o
diferentd a mediei celor mai mici patrate de -42,4% (Ii 95%: -50,71, -34,15).

Figura 4: ILLUMINATE-C: modificarea procentuali fata de valoarea inregistrata la intrarea
in studiu a oxalatului plasmatic (umol/l) la fiecare vizita din timpul perioadei de
analiza primara

60 -
40 -

20

20 -

oxalatului plasmatic (umol/l)

40

inregistrata la intrarea in studiu a

-60

Modificarea procentuala fata de valoarea

IS L1 L2 L3 L4 L5 L6
Vizita de studiu
Grup de tratament —a— Cohorta A (N = 6) — # — Cohorta B (N = 15)
Nr. pacienti:
A N= & 5 5 5 [ 5 5
® N= 15 15 15 15 13 14 15

Rezultatele sunt reprezentate grafic ca medie (= ESM) a modificarii procentuale fatd de intrarea in studiu.

Abrevieri: IS = intrare in studiu; L = luna; ESM = eroare standard fata de medie.

Pentru Cohorta A, valoarea la intrarea in studiu este definitda drept media tuturor probelor de oxalat plasmatic recoltate inainte
de prima doza de lumasiran; pentru Cohorta B, valoarea la intrarea in studiu este definitd drept ultimele patru probe de oxalat
plasmatic pre-dializa recoltate inainte de prima dozi de lumasiran. In Cohorta B, sunt utilizate numai probe pre-dializa.

In Cohorta A, valoarea medie (AS) a RFGe a fost de 19,85 (9,6) ml/minut/1,73 m? la intrarea in studiu
si 16,43 (9,8) ml/minut/1,73 m? in luna 6.

Rata evenimentelor legate de calculi renali pe persoand-an raportate in perioada cu 12 luni inainte de
consimtdmant pentru Cohorta A si in timpul perioadei de analizd primara de 6 luni a fost de 3,20
(I1 95%: 1,96, 5,22) si, respectiv, de 1,48 (11 95%: 0,55, 3,92).
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Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Oxlumo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru indicatia de
hiperoxalurie (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea subcutanatd, lumasiran este absorbit rapid, cu un timp median (interval) pana la
atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) de 4,0 (intre 0,5 si 12,0) ore. La copii, adolescenti si
adulti cu HP1, cu o greutate > 20 kg, concentratia plasmaticd maxima de lumasiran (Cpax) $i aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul zero pana la ultima concentratie
masurabila dupd administrarea dozei (ASCo_uitima) ulterior administrarii dozei recomandate de
lumasiran de 3 mg/kg, au fost de 529 (intre 205 si 1130) ng/ml si, respectiv, 7400 (intre 2890 si
10700) ng x ord/ml. La copiii cu o greutate sub 20 kg, Cimax $1 ASCo_uima ale lumasiran ulterior
administrarii dozei recomandate de lumasiran de 6 mg/kg, au fost de 912 (intre 523 si 1760) si 7960
(Intre 5920 si 13300). Concentratiile de lumasiran au fost masurabile timp de pana la 24 — 48 de ore
dupa administrarea dozei.

Distributie

La probele de plasma provenite de la adulti sanatosi, legarea de proteinele plasmatice a lumasiran a
fost moderata spre crescuta (intre 77 si 85%), la concentratii plasmatice relevante clinic. Pentru un
pacient adult cu HP1, estimarea in randul populatiei pentru volumul central de distributie aparent
(Var) al lumasiran este de 4,9 1. Lumasiran se distribuie in principal in ficat dupa administrarea
subcutanata.

Metabolizare

Lumasiran este metabolizat de endonucleaze si exonucleaze in oligonucleotide cu lungimi mai mici.
Studiile in vitro indica faptul ca lumasiran nu este metabolizat de catre enzimele CYP450.

Eliminare

Lumasiran este eliminat din plasma in principal prin captare hepaticd, numai intre 7 si 26% din doza
administrata fiind recuperata in urind sub forméa de lumasiran, conform datelor cumulate de la subiectii
adulti sanatosi si pacientii cu HP1 cu varsta de > 6 ani. Timpul mediu de Injumatatire plasmatica prin
eliminare terminal (%CV) al lumasiran este de 5,2 (47,0%) ore. Estimarea 1n randul populatiei in ce
priveste clearance-ul plasmatic aparent a fost de 26,5 1/ora pentru un adult obisnuit, cu greutatea de

70 kg. Clearance-ul renal mediu al lumasiran a fost minor si s-a situat in intervalul 2,0 pana la 3,4 l/ora
la pacienti copii, adolescenti si adulti cu HP1.

Liniaritate/Non-liniaritate

Lumasiran a prezentat proprietati farmacocinetice liniare pana la usor non-liniare, independente
temporal, la nivelul plasmei, ulterior administrarii subcutanate de doze unice, care variaza intre 0,3 si
6 mg/kg, si doze repetate de 1 si 3 mg/kg o datd pe lund sau de 3 mg/kg trimestrial. Nu s-a constatat
nicio acumulare de lumasiran in plasma dupa administrarea repetatd o data pe luna sau trimestriala.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

Concentratiile plasmatice de lumasiran nu reflecta nivelul sau durata activitatii farmacodinamice a
lumasiran. Captarea rapida si precisa a lumasiran de catre ficat are ca rezultat scaderea rapida a
concentratiilor plasmatice. La nivelul ficatului, lumasiran prezinta un timp de Injumatétire prelungit,
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ducand la intretinerea efectului farmacodinamic pe parcursul intervalului de administrare lunara sau
trimestriala.

Interactiuni

Studiile in vitro indica faptul ca lumasiran nu este un substrat sau un inhibitor al enzimelor
citocromului P450 (CYP). Nu se estimeaza ca lumasiran va inhiba sau induce enzime CYP ori va
modula activitatea transportorilor de medicamente.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu varsta > 65 ani. Varsta nu a fost o covariabild semnificativa in
farmacocinetica lumasiran.

Sex si rasa

In studiile clinice nu a existat nicio diferenta in ce priveste expunerea plasmaticé sau farmacodinamica
lumasiran in functie de sex sau de rasa.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2). Datele farmacocinetice
limitate de la pacientii cu crestere usoara si temporara a bilirubinei totale (bilirubina totald > 1,0 —

1,5 x LSVN) au indicat o expunere plasmatica la lumasiran comparabila si o farmacodinamica similara
cu a pacientilor cu functie hepatica normala. Literatura de specialitate publicatd demonstreaza o
expresie scazutd a receptorilor de asialoglicoproteine in ficat, respectiv, receptorii responsabili pentru
captarea lumasiran, in cazul pacientilor cu insuficientd hepatica. Datele non-clinice sugereaza ca este
posibil ca acest lucru s nu afecteze captarea in ficat sau farmacodinamica la doze terapeutice.
Relevanta clinica a acestor date este necunoscuta.

Insuficienta renala

Pacientii cu insuficienta renald usoard (RFGe intre 60 si < 90 ml/minut/1,73 m?) au prezentat o
expunere plasmatica la lumasiran comparabild cu a pacientilor cu functie renala normala (RFGe

> 90 ml/minut/1,73 m?). La pacientii cu insuficientd renald moderata (RFGe intre 30 si

< 60 ml/minut/1,73 m?), Cnax a fost similard cu cea prezentatd de pacientii cu functie renald normala;
ASC a fost cu 25% mai mare pe baza datelor limitate. La pacientii cu insuficienta renala severd (RFGe
intre 15 si < 30 ml/minut/1,73 m?), BRST (RFGe < 15 ml/minut/1,73 m?) sau carora li se efectueaza
dializa (vezi pct. 4.2), care fac parte din aceeasi categorie de greutate corporald, au fost observate o
crestere temporara de 1,8 pana la 3,6 ori a Cpax $1 0 crestere de 1,6 pana la 3,1 ori a ASCo-uiima (Vezi
pct. 5.2). Aceste cresteri au fost temporare caci concentratiile plasmatice scad sub nivelul de detectie
in decurs de 24 pana la 48 de ore, ca 1n cazul pacientilor fara insuficientd renald (vezi pct. 5.2, Raport
(raporturi) farmacocinetic(e)/farmacodinamic(e)). Farmacodinamica la pacientii cu insuficienta renala
(RFGe < 90 ml/minut/1,73 m?), inclusiv BRST (RFGe < 15 ml/minut/1,73 m?) sau la cei aflati pe
dializa a fost similara cu cea la pacientii cu functie renald normala (RFGe > 90 ml/minut/1,73 m?)
(vezi pct. 4.2).

Conpii si adolescenti

Datele la copii cu varsta sub 1 an sunt limitate. La copiii cu o greutate < 20 kg, Cmax @ lumasiran a fost
de 2 ori mai mare, pe baza cresterii dozei nominale la 6 mg/kg si ratei de absorbtie mai rapide.
Farmacodinamica lumasiran a fost comparabila la copii si adolescenti (cu varsta intre 4 luni si 17 ani)
si la adulti, in pofida concentratiilor plasmatice temporar mai mari la copii cu o greutate < 20 kg in
urma distributiei predominante si rapide a lumasiran in ficat.
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Greutatea corporala

Schemele terapeutice recomandate au dus la o crestere de 2 ori a Ciax la copii cu greutatea < 20 kg, in
timp ce ASC a fost similara pentru toate categoriile de greutate corporala studiate (de la 6,2 pana la
110 kg).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si carcinogenitatea.

La sobolani, dar nu si la maimute, au fost observate modificari microscopice ale ficatului (de exemplu,
vacuolizare hepatocelulara, mitoza si cariomegalie), insotite de o scadere a concentratiilor plasmatice
de fibrinogen si de alte modificari ale analizelor de laborator. Motivul pentru specificitatea aparenta in
cazul rozatoarelor nu este inteles, iar relevanta pentru om este neclara.

Nu au fost demonstrate efecte adverse cauzate de lumasiran asupra fertilitatii masculine si feminine si
dezvoltarii prenatale si postnatale la sobolani. In cadrul unor studii privind dezvoltarea embriofetala la
sobolani si iepuri au fost observate anomalii scheletice, dar la multipli mari de expunere, comparativ
cu expunerile terapeutice la om. Valorile dozei la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL) au
fost de aproximativ 20 pana la 70 de ori mai mari (pe baza expunerilor lunare).

Un studiu de toxicitate efectuat in scopul identificarii intervalului de administrare a dozelor efectuat la
sobolani nou-nascuti nu a demonstrat ca sobolanii aflati in stadiul de dezvoltare prezinta sensibilitate
crescutd la efectele toxice sau la farmacologia lumasiran la valori de expunere de 2 ori mai mari
comparativ cu expunerile terapeutice la om (pe baza expunerilor lunare).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra flaconul 1n cutia de carton exterioard, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla prevazut cu un dop de cauciuc acoperit cu fluoropolimer si un sigiliu secundar din
aluminiu, cu o capsa detasabila. Fiecare flacon contine 0,5 ml de solutie injectabila.
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Marimi de ambalaj — ambalaj cu un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este gata de utilizare, fiind conceput pentru o singura administrare.

Numai pentru administrare subcutanata

. Inainte de administrare trebuie colectate materialele neincluse in ambalaj care sunt necesare

pentru administrare; acestea vor include o seringa sterila (0,3 ml, 1 ml sau 3 ml), un ac de
calibrul 18 (G) si un ac de 25 G pana la 31 G.

. Volumul necesar de Oxlumo trebuie calculat pe baza dozei recomandate in functie de greutate
(vezi pct. 4.2).

. Trebuie utilizat un ac de calibrul 18 pentru a extrage Oxlumo din flacon. Flaconul trebuie tinut
in pozitie verticala sau usor inclinat, iar marginea plata a acului trebuie sa fie orientata in jos.

. Pentru volume mai mici de 0,3 ml, este recomandata o seringa sterila de 0,3 ml.

. Medicamentul trebuie administrat cu un ac steril de 25 pana la 31 G, cu o lungime de 13 mm sau
16 mm, pentru injectii subcutanate.

. Nota: Acest medicament nu trebuie impins fortat prin acul de 25 G péna la 31 G.

. Seringile, acele de transfer si acele de injectare trebuie utilizate o singura data.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DE’IINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1496/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 noiembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu
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ANEXA I

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml solutie injectabila
lumasiran

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine lumasiran sodic echivalent cu lumasiran 189 mg.

Fiecare flacon contine lumasiran 94,5 mg in 0,5 ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Hidroxid de sodiu

Acid fosforic

Apa pentru preparate injectabile

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

solutie injectabila
94,5 mg/0,5 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra flaconul in cutia de carton exterioard, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1496/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Oxlumo

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml solutie injectabila
lumasiran

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

94,5 mg/0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml solutie injectabila
lumasiran

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:
Ce este Oxlumo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte s vi se administreze Oxlumo
Cum se administreazd Oxlumo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Oxlumo

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Oxlumo si pentru ce se utilizeaza
Ce este Oxlumo

Oxlumo contine substanta activa lumasiran.
Pentru ce se utilizeaza Oxlumo

Oxlumo este utilizat pentru a trata hiperoxaluria primara tip 1 (HP1) la adulti, adolescenti si copii de
toate varstele.

Ce este HP1

HP1 este o boala rara in care ficatul produce o cantitate prea mare dintr-o substanta numita oxalat.
Rinichii dumneavoastra elimina oxalatul din organism, iar acesta trece in urina. La persoanele cu HP1,
excedentul de oxalat se poate acumula in rinichi si cauza calculi renali si poate impiedica functionarea
corectd a rinichilor. De asemenea, acumularea oxalatului poate afecta alte parti ale corpului, precum
ochii, inima, pielea si oasele. Acest fenomen se numeste oxaloza.

Cum actioneaza Oxlumo
Lumasiran, substanta activa din Oxlumo, reduce cantitatea dintr-o enzima numita glicolat oxidaza pe
care o produce ficatul. Glicolat oxidaza este una din enzimele implicate in producerea oxalatului. Prin

scdderea cantitdtii de enzima, ficatul produce o cantitate mai micad de oxalat, iar concentratiile de
oxalat din urina si sdnge scad la randul lor. Acest lucru poate ajuta la reducerea efectelor bolii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Oxlumo

Nu trebuie sa vi se administreze Oxlumo:

. daca prezentati alergie severa la lumasiran sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte de a vi se administra acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va poate monitoriza pentru a depista semne de acidoza metabolica
(acumularea de acid in organism) daca aveti insuficientd renala severa.

Oxlumo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Medicul
dumneavoastra va decide daca trebuie sa luati Oxlumo dupa ce va lua in considerare beneficiile pentru
sdnatate preconizate pentru dumneavoastrd, precum si riscurile pentru fat.

Alaptarea

Acest medicament poate fi excretat in laptele matern si poate avea un efect asupra copilului
dumneavoastra. Daca alaptati, adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastrd va va ajuta sa decideti daca trebuie sa Intrerupeti aldptarea sau sa
intrerupeti tratamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca acest medicament sa aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Oxlumo contine sodiu

Acest medicament contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Oxlumo

Ce cantitate de Oxlumo se administreaza

Medicul dumneavoastra va stabili cantitatea de medicament care vi se va administra. Doza va depinde
de greutatea dumneavoastra. Medicul dumneavoastrd va va ajusta doza pe masura ce greutatea

dumneavoastrd se modifica.

Primele doze (dozele de incarcare) vi se vor administra o datd pe luna, timp de 3 doze. Apoi, se va
institui administrarea dozelor de intretinere, incepand la o luna dupa ultima doza de incércare.

26



Greutate corporala sub 10 kg

. Doze de incarcare: 6 mg pentru fiecare kg de greutate corporala, o data pe luna, timp de 3 doze.

. Doze de intretinere: 3 mg pentru fiecare kg de greutate corporald, o data pe luna, incepand la o
luna dupa ultima doza de Incarcare.

Greutate corporald intre 10 kg si sub 20 kg

. Doze de incarcare: 6 mg pentru fiecare kg de greutate corporala, o data pe luna, timp de 3 doze.

. Doze de intretinere: 6 mg pentru fiecare kg de greutate corporald, o data la 3 luni, incepand la o
luna dupa ultima doza de incércare.

Greutate corporala de 20 kg sau mai mult

. Doze de incarcare: 3 mg pentru fiecare kg de greutate corporala, o data pe luna, timp de 3 doze.

. Doze de intretinere: 3 mg pentru fiecare kg de greutate corporald, o data la 3 luni, Incepand la o
luna dupa ultima doza de Incarcare.

Cum se administreaza Oxlumo

Acest medicament va va fi administrat de un medic sau de o asistentd medicala.

. Se administreaza sub forma de injectie sub piele (subcutanat), in zona stomacului (abdomen)
sau, 1n unele cazuri, in brat sau la nivelul coapsei. Vi se va administra injectia intr-un loc diferit
de fiecare data.

. In functie de doza stabilita, ar putea fi necesara administrarea mai multor injectii subcutanate.

. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald nu v va administra injectia in zone cu cicatrici,
inrosite, inflamate sau tumefiate.

Daca vi se administreaza prea mult Oxlumo

In cazul putin probabil in care medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va administreaza prea
mult medicament (o supradoza), acestia vor verifica dacd manifestati reactii adverse.

Daca omiteti administrarea unei doze de Oxlumo

Daca omiteti administrarea unei doze de Oxlumo, adresati-va cat mai repede medicului sau asistentei
medicale pentru a stabili cand veti primi urmatoarea doza.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Pot apérea urmatoarele reactii adverse in cazul administrarii de Oxlumo:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Roseata, durere, mancarime, umflare, disconfort, modificari ale culorii pielii, formarea unei
mase, induratie, eruptie pe piele, aparitia de vanatai sau exfoliere a pielii la nivelul locului de
injectare (reactie la nivelul locului de injectare).

. Dureri sau disconfort la nivelul stomacului (dureri abdominale)

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimatd din datele disponibile

. Un tip de reactie alergica (hipersensibilitate) — cu simptome cum sunt eruptii trecatoare pe piele,
iritatii ale gatului si lacrimare.
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Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Oxlumo

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament este conceput pentru o singura utilizare. Dupa ce flaconul este desigilat, trebuie
utilizat imediat.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra flaconul 1n cutia de carton exterioara, pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald va arunca orice medicamente pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Oxlumo

. Substanta activa este lumasiran.
. Fiecare flacon contine lumasiran sodic echivalent cu lumasiran 94,5 mg.
. Celelalte componente sunt apa pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu si acid fosforic

(vezi ,,Oxlumo contine sodiu” de la pct. 2).
Cum arata Oxlumo si continutul ambalajului

Acest medicament este o solutie injectabila limpede, incolord pana la galbend, pentru injectii
subcutanate.

Fiecare ambalaj include un flacon unidoza care contine 0,5 ml de solutie.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234208 71)
medinfo@alnylam.com

bbarapus

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

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

EArada

I'ENEXIE OAPMA A.E

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

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

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

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

Roménia

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o

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

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

Italia

Alnylam Italy S.r.L

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

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

<

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni de utilizare

Numai pentru administrare subcutanata.

. Colectati materialele neincluse in ambalaj care sunt necesare pentru administrare; acestea vor
include o seringa sterila (0,3 ml, 1 ml sau 3 ml), un ac de calibrul (G) 18 si un ac de 25 G pana
la31G.

. Calculati volumul necesar de Oxlumo pe baza dozei recomandate in functie de greutatea

corporala. Daca doza este mai mare de 0,5 ml, va trebui sa utilizati mai mult de un flacon.
Volumul maxim acceptabil pentru o singurd injectie per administrare este de 1,5 ml. Daca este
necesara o cantitate mai mare de 1,5 ml, ar putea fi necesar sa se administreze mai multe injectii

subcutanate.

. Pentru a extrage Oxlumo, tineti flaconul in pozitie verticald sau usor inclinat si asigurati-va ca
marginea platd a acului este orientata in jos.

. Indreptati acul si seringa in sus si loviti usor seringa pentru a deplasa eventualele bule in partea

superioard. Dupa ce bulele ajung in partea superioard, Iimpingeti usor pistonul pentru a elimina
bulele din seringd in mod fortat. Verificati dacé seringa contine cantitatea corecta de

medicament.

. Administrati medicamentul cu un ac steril de 25 pana la 31 G, cu o lungime de 13 mm sau
16 mm, pentru injectii subcutanate. Pentru volume mai mici de 0,3 ml, este recomandata o

seringa sterila de 0,3 ml.

. Nota: Nu impingeti cu forta acest medicament in acul de calibru 25 G péna la 31 G. Cand
utilizati seringi de 0,3 ml (insulind), nu eliminati bulele din seringd in mod fortat.
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Injectia poate fi administrata la nivelul abdomenului, al bratelor sau al coapselor. Luati in
considerare posibilitatea de a alterna locurile de injectare. Nu administrati medicamentul in tesut
cicatricial sau in zone eritematoase, inflamate sau tumefiate.

Nota: Cand se administreaza injectii subcutanate la nivelul abdomenului, evitati o zona circulara
cu diametrul de 2,0 cm in jurul ombilicului.

Curétati zona la nivelul céreia intentionati s efectuati injectarea cu un tampon cu alcool si
asteptati ca zona sa se usuce complet.

Asigurati-va ca folositi o tehnica de injectare corectd. Nu injectati in vend sau in muschi.
Introduceti acul in unghi drept (90 grade) pentru a administra injectia imediat sub piele. La
pacientii cu tesut subcutanat subtire, acul trebuie introdus in unghi de 45 grade.

Nu apasati pe piston in timp ce strapungeti pielea. Dupa ce acul este introdus prin piele, eliberati
pielea prinsa intre degete si administrati doza intr-un mod lent si constant. Dupa ce ati
administrat medicamentul, numarati cel putin 5 secunde inainte de a retrage acul din piele.
Apasati usor tifonul sau tamponul de vata pe locul de injectare, dupa caz. Nu puneti la loc
capacul acului.

Nota: Nu aspirati dupd introducerea acului, pentru a preveni vatdmarea tesuturilor si aparitia de
hematoame si vanatai.

Daca este nevoie de mai mult de o injectie pentru o doza unica de Oxlumo, locurile de injectare
trebuie sa fie la cel putin 2 cm distanta unele de altele.

Folositi flaconul numai o singura datd. Dupa administrarea dozei, eliminati orice cantitate
neutilizatd de medicament din flacon in conformitate cu reglementarile locale.

Utilizati seringile, acele de transfer si acele de injectare o singura data. Eliminati toate seringile
si acele utilizate in conformitate cu reglementarile locale.
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