PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al§ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injekény roztok

2.  KVALITATiIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazdy ml roztoku obsahuje sodnu sol’ lumasiranu zodpovedajicu 189 mg lumasiranu.
Kazda injekena liekovka obsahuje 94,5 mg lumasiranu v 0,5 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny az zty roztok (pH priblizne 7; osmolalita: 240 az 360 mOsm/kg).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Oxlumo je indikovany na lie¢bu primarnej hyperoxalurie typu 1 (PH1) vo vsetkych vekovych
skupinéch.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ a ma byt vedena pod dohl'adom lekara so skiisenostami s liecbou hyperoxalurie.
Davkovanie

Oxlumo sa podava subkutannou injekciou. Odport¢ana davka Oxluma pozostava z ivodnych davok
podavanych raz mesaéne v celkovom pocte 3 davky, po ktorych nasleduju udrziavacie davky, ktoré sa
zacnu podavat’ jeden mesiac po poslednej uvodnej davke, ako je uvedené v tabulke 1. Davkovanie
vychédza z telesnej hmotnosti.

Davka (v mg) a objem (v ml) pre pacienta sa maju vypocitat’ nasledovne:

Telesna hmotnost’ pacienta (kg) x davka (mg/kg) = celkové mnozstvo (mg) lieku, ktoré sa ma podat’.

Celkové mnozstvo (mg) vydelené koncentraciou (189 mg/ml) = celkovy objem (ml) lieku, ktory sa ma
podat’ injekene.



Tabul’ka 1: Davkovaci rezim Oxluma na zaklade hmotnosti

Telesna hmotnost’

Uvodna davka

Udrziavacia davka
(zacne sa podavat’ jeden mesiac po
poslednej iivodnej davke)

menej ako 10 kg

6 mg/kg raz mesacne, spolu
3 davky

3 mg/kg raz mesacne, zacne sa podavat’ jeden
mesiac po poslednej ivodnej davke

od 10 kg do menej ako
20 kg

6 mg/kg raz mesacne, spolu
3 davky

6 mg/kg kazdé 3 mesiace (Stvrtrocne), zacne
sa podavat jeden mesiac po poslednej
uvodnej davke

20 kg a viac

3 mg/kg raz mesacne, spolu
3 davky

3 mg/kg kazdé 3 mesiace (Stvrtrocne), zacne
sa podavat’ jeden mesiac po posledne;j
uvodnej davke

Pacienti na hemodialyze

Ak sa Oxlumo podava v diioch dialyzy, podajte ho po hemodialyze.

Vynechanie davky

V pripade oneskorenia alebo vynechania davky sa ma liek podat’ ¢o najskor. V predpisanom
mesacnom alebo Stvrtro¢nom davkovani sa ma pokracovat’ od poslednej podanej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Oxlumo sa nesktimal u pacientov s poruchou funkcie pecene. U pacientov s prechodnym zvys$enim
celkového bilirubinu (celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN) nie je potrebna Uprava davky. Pri
liecbe pacientov so stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene je potrebné postupovat’

opatrne (pozri Casti 4.4 a

Porucha funkcie obliciek

5.2).

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR, estimated glomerular filtration rate

<90 ml/min/1,73 m?) vratane ochorenia obli¢iek v terminalnom stadiu (ESRD, end-stage renal
disease) alebo u pacientov na dialyze nie je potrebna ziadna Gprava davky. V pripade pacientov

s ESDR a pacientov na dialyze st k dispozicii len obmedzené tidaje a tychto pacientov je potrebné

liecit’ opatrne (pozri Casti

Pediatrickd populacia

44252).

U pacientov do prvého roku zivota je k dispozicii len obmedzené mnozstvo udajov. Pri liecbe tychto

pacientov je potrebné postupovat’ opatrne (pozri ¢ast’ 5.2).

Sposob podavania

Len na subkutanne pouzitie.

Tento liek sa dodava ako roztok pripraveny na pouzitie v jednorazovej injekcnej liekovke.

. PoZadovany objem Oxluma sa ma vypo¢itat’ na zaklade odpora¢anej davky stanovenej podla

telesnej hmotnosti, ako je uvedené v tabul’ke 1.




. Ak je davka vacsia ako 0,5 ml (94,5 mg), bude potrebna viac ako jedna injekéna liekovka.

. Maximalny prijateI'ny objem jednorazovej injekcie je 1,5 ml. Ak su potrebné davky vacsie ako
1,5 ml, maju sa podavat’ vo forme viacerych injekcii (celkova davka rovnomerne rozdelena na
jednotlivé striekacky, pri¢om kazda injekcia obsahuje priblizne rovnaky objem), aby sa
minimalizoval neprijemny pocit v mieste podania vyvolany objemom podanej injekcie.

. Zabraiite tomu, aby sa liek dostal do §picky ihly skor, ako bude ihla v subkutadnnom priestore.
. Tento liek ma byt podany subkutanne injekciou do brucha, ramien alebo stehien.

. V pripade nasledujtcich injekcii alebo davok sa odportica striedanie miest podania.

. Tento liek sa nemd podavat’ do zjazveného tkaniva ani do oblasti, ktoré s zaCervenané,

zapéalené alebo opuchnuté.
Oxlumo ma podavat’ lekar. Pokyny tykajuce sa lieku pred jeho podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Zavazna precitlivenost na lieCivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Tazké alebo terminélne poskodenie obli&iek

Lie¢ba lumasiranom zvySuje hladiny glykolatu v plazme, ¢o mdze zvysit’ riziko metabolickej aciddzy
alebo spdsobit’ zhorSenie uz existujiicej metabolickej acidozy u pacientov s tazkym alebo termindlnym
poskodenim obliciek. Z tohto dovodu maji byt tito pacienti sledovani, ¢i sa u nich nevyskytuja
prejavy alebo priznaky metabolickej acidozy.

Strednéa alebo zavazna porucha funkcie pecene

U pacientov so strednou alebo zavaznou poruchou funkcie pecenie mdze dojst’ ku zniZeniu u¢innosti.
Preto sa ma u tychto pacientov sledovat’ ucinnost’ (pozri ¢ast’ 5.2),

Pomocna latka (obsah sodika)

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne klinické liekové interakéné Stidie (pozri ast’ 5.2).

Subezné pouzitie s pyridoxinom

Subezné pouzitie pyridoxinu vyznamne neovplyvnilo farmakodynamiku ani farmakokinetiku
lumasiranu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti lumasiranu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
nepreukdzali priame alebo nepriame U¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). O

uzivani tohto lieku pocas gravidity sa ma uvazovat’ s prihliadnutim na o¢akavany zdravotny prinos pre
Zenu a pripadné rizika pre plod.



Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa lumasiran vylucuje do 'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat nemoze
byt vylicené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieccbu Oxlumom, sa ma
urobit’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o vplyve lumasiranu na fertilitu u 'udi. V stadiach na zvieratach sa
nezistil ziadny vplyv na fertilitu samcov ani samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Oxlumo nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenou neziaducou reakciou bola reakcia v mieste podania injekcie (35 %).

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie stuvisiace s lumasiranom ziskané z klinickych §tadii a spontanneho nahlasovania st
uvedené nizsie v tabul’ke. Neziaduce reakcie st klasifikované podl'a preferovanych terminov (PTs,
preferred terms) tried organovych systémov (SOC, system organ class) databazy MedDRA a uvedené
podrla frekvencie ich vyskytu. Frekvencia neziaducich reakcii je vyjadrend podl'a nasledovnych
kategorii: vel'mi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia
Poruchy imunitného systému Precitlivenost® Nezname
Poruchy gastrointestinalneho Bolest’ brucha® Velmi Casté
traktu

Celkové poruchy a reakcie Reakcia v mieste podania Vel'mi Casté
v mieste podania injekcie®

a

b

Neziaduca reakcia hlasena pocas pouzivania po uvedeni na trh

Zahrtia bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha, bolest’ v dolnej asti brucha, neprijemny pocit v bruchu a citlivost’
brucha.

Zahritia reakciu v mieste podania injekcie, erytém v mieste podania injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, svrbenie

v mieste podania injekcie, opuch v mieste podania injekcie, neprijemny pocit v mieste podania injekcie, sfarbenie

v mieste podania injekcie, hréu v mieste podania injekcie, stvrdnutie v mieste podania injekcie, vyrazku v mieste podania
injekcie, podliatinu v mieste podania injekcie, hematom v mieste podania injekcie a exfoliaciu koze v mieste podania
injekcie.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie

V placebom kontrolovanych a otvorenych klinickych stadiach boli reakcie v mieste podania injekcie
hlasené u 34 z 98 pacientov (34,7 %). NajcastejSie hlasené priznaky boli erytém, opuch, bolest,
hematém, pruritus a zmena sfarbenia. Vacsina reakcii v mieste podania injekcie zacala v def podania,
pricom < 2 % reakcii v mieste podania injekcie sa vyskytli 5 alebo viac dni po podani. Reakcie

v mieste podania injekcie boli vSeobecne mierne, vymizli do dvoch dni a nesposobili prerusenie ani
ukoncenie liecby.



Bolest brucha

V placebom kontrolovanej $tudii bola bolest’ brucha hlasenau 1 z 13 (7,7 %) pacientov lie¢enych
placebom a 4 z 26 (15,4 %) pacientov lie¢enych lumasiranom. V placebom kontrolovanych

a otvorenych klinickych stadiach hlasilo 16 z 98 pacientov (16,3 %) bolest’ brucha vratane bolesti
v hornej alebo dolnej Casti brucha, neprijemného pocitu v bruchu alebo citlivosti brucha. Vicsina
udalosti boli mierne, prechodné a vymizli bez lie¢by. Ziadne neviedli k preruseniu liecby.

Imunogenita

U pacientov s PH1 a zdravych dobrovol'nikov, ktorym sa podavalo Oxlumo v klinickych stadiach,
bolo 7 zo 120 (5,8 %) jedincov pozitivne testovanych na protilatky proti lickom (ADA,
anti-drug-antibodies). Titre ADA boli nizke a v§eobecne prechodné bez vplyvu na ucinnost,

bezpecnost, farmakokineticky alebo farmakodynamicky profil lieku.

Dlhodoba bezpecnost’

ILLUMINATE-A (opis klinického skiSania pozri niZsie)
Bezpeénostny profil v otvorenom predizenom obdobi (median doby trvania lie¢by 55,0 mesiacov) bol
v stilade so znamym bezpe¢nostnym profilom lumasiranu s placebom kontrolovaného dvojito

zaslepeného obdobia studie.

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil lumasiranu bol podobny u pediatrickych pacientov (vo veku od 4 mesiacov do
17 rokov) a dospelych pacientov s PH1.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie pacienta podl'a lekarskej indikacie z hl'adiska
akychkol'vek prejavov a priznakov neziaducich reakcii a zacatie vhodnej symptomatickej liecby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Rozne lie¢iva ovplyviiujuce traviaci trakt a metabolizmus, ATC kod:
A16AXI18.

Mechanizmus u¢inku

Lumasiran je dvojvlaknova mala interferujuca ribonukleova kyselina (siRNA, small interfering
ribonucleic acid), ktora znizuje hladiny enzymu glykolat oxidazy (GO) zacielenim na mediatorova
ribonukleovu kyselinu (mRNA, gene messenger ribonucleic acid) génu oxidazy hydroxykyseliny

1 (HAOI) v hepatocytoch prostrednictvom RNA interferencie. ZniZzené hladiny enzymu GO redukuju
mnozstvo dostupného glyoxylatu, substratu na produkciu oxalatu. To vedie k zniZeniu hladin oxalatu
v moci a plazme, ¢o je hlavnou pri¢inou prejavov choroby u pacientov s PH1. PretozZe je sekvencia
enzymu GO v protismere expresie génu deficientného enzymu alanin: glyoxylataminotransferaza


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

(AGT), ktory sposobuje PH1, mechanizmus G¢inku lumasiranu je nezavisly od pri¢innej mutacie génu
AGXT.

Klinicka ucinnost’

Uctinnost’ lumasiranu sa skimala v randomizovanej dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej
klinickej studii u pacientov vo veku 6 rokov a starSich s PH1 (ILLUMINATE-A), v jednoramennegj
klinickej $tadii u pacientov mladsich ako 6 rokov s PH1 (ILLUMINATE-B) a v jednoramenne;j
klinickej studii u pediatrickych a dospelych pacientov s PH1 s pokrocilym ochorenim obli¢iek vratane
pacientov na hemodialyze (ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

Celkom 39 pacientov s PH1 bolo randomizovanych v pomere 2:1 a dostali subkutanne davky
lumasiranu alebo placeba po¢as 6-mesa¢ného dvojito zaslepeného placebom kontrolovaného obdobia.
Do stadie boli zaradeni pacienti vo veku 6 rokov a star$i s odhadovanou rychlost'ou glomerularne;j
filtracie (eGFR) > 30 ml/min/1,73 m? a dostali 3 ivodné davky 3 mg/kg lumasiranu alebo placeba
podavané jedenkrat mesacne, po ktorych nasledovali Stvrtrocné udrziavacie davky 3 mg/kg lumasiranu
alebo placeba (pozri Cast’ 4.2). Po 6-mesa¢nom dvojito zaslepenom obdobi lie¢by pacienti vratane
tych, ktori boli pdvodne zaradeni do skupiny s placebom, vstapili do prediZzeného obdobia

s podavanim lumasiranu po dobu az 54 mesiacov. Celkova expozicia lumasiranu bola

165,7 pacientorokov.

Pocas 6-mesacného dvojito zaslepeného placebom kontrolovaného obdobia 26 pacientov dostalo
lumasiran a 13 pacientov dostalo placebo. Stredny vek pacientov pri prvej davke bol 14,9 roka

(v rozsahu od 6,1 do 61,0 rokov), 66,7 % boli muzi a 76,9 % boli belosi. Median 24-hodinového
vylucovania oxalatu mocom korigovany na plochu povrchu tela (BSA, body surface area) na zaciatku
bol 1,72 mmol/24 h/1,73 m?, median pomeru oxalatu a kreatininu v spotovom moci na zac¢iatku bol
0,21 mmol/mmol a stredna hladina oxalatu v plazme na zaciatku bola 13,1 umol/l. Celkovo 33,3 %
pacientov malo normalnu funkciu obli¢iek (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?), 48,7 % malo miernu poruchu
funkcie obliciek (¢GFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) a 18 % malo stredne t'azku poruchu funkcie
obli¢iek (eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?). U pacientov zaradenych do $tidie bola u 84,6 %
zaznamenana anamnéza symptomatickych udalosti oblickovych kametiov a u 53,8 % bola
zaznamenana anamnéza nefrokalcindzy na zaciatku. Lie¢ebné ramena boli na zaCiatku vyvazené

s ohl'adom na vek, hladinu oxalatu v mo¢i a eGFR.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo percentualne znizenie 24-hodinového vylu€ovania oxaldtu
v moc¢i korigovaného na plochu povrchu tela v priemere od 3 do 6 mesiacov v porovnani

s vychodiskovymi hodnotami. Lumasiran bol spajany so Statisticky vyznamnym znizenim o 65,4 %
v 24-hodinovom oxalate v moci korigovanom na plochu povrchu tela v porovnani s 11,8 % v skupine
s placebom, Co predstavuje rozdiel 53,5 % (95 % CI: 44,8, 62,3; p <0,0001). V stlade s primarnym
koncovym ukazovatel'om bolo v 6. mesiaci pozorované zniZenie pomeru oxalatu a kreatininu

v spotovom moci v ramene s lumasiranom o 60,5 %, v porovnani s 8,5 % zvySenim v ramene

s placebom. Dalej, pacienti lie¢eni lumasiranom mali rychly a trvaly pokles 24-hodinového oxalatu

v moc¢i korigovaného na plochu povrchu tela, ako je zndzornené na obrazku 1.



Obrazok 1: ILLUMINATE-A: percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote
v 24-hodinovom oxalate v mo¢i korigovanom na plochu povrchu tela podPa mesiaca
(6-mesacné dvojito zaslepené placebom kontrolované obdobie)
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Skratky: BL (baseline) = vychodiskova hodnota; BSA = plocha povrchu tela; M = mesiac; SEM (standard error of mean) =
Standardna chyba priemeru.
Vysledky st vykreslené ako priemer (SEM) percentualnej zmeny oproti vychodiskovej hodnote.

V 6. mesiaci dosiahol vyssi podiel pacientov lieCenych lumasiranom normalne alebo takmer normalne
hladiny 24-hodinového oxalatu v moci korigovaného na BSA (< 1,5 X ULN) v porovnani s pacientmi
lieCenymi placebom, ako je uvedené v tabul’ke 3.

Tabulka 3: ILLUMINATE-A: vysledky sekundiarneho koncového ukazovatel’a pocas
6-mesacného dvojito zaslepeného placebom kontrolovaného obdobia
Koncové ukazovatele Lumasiran Placebo Liecebny rozdiel p-hodnota
(N =26) (N=13) (95 % C)
Podiel pacientov 0,52 (0,31; 0 (0; 0,25)% 0,52 (0,23; 0,70)1 0,001%
s 24-hodinovymi hladinami 0,72)
oxalatu v mo¢i na urovni alebo
pod ULN?
Podiel pacientov 0,84 (0,64; 0 (0; 0,25)* 0,84 (0,55; 0,94)" <0,0001*
s 24-hodinovymi hladinami 0,95)%
oxalatu v mo¢i na urovni alebo
pod 1,5 x ULN?
Percentudlne zniZenie oxalatu | 39,8 (2,9)" 0,3 (4,3)F 39,5 (28,9; 50,1) <0,0001
v plazme oproti vychodiskove;j
hodnote*?

Skratky: ULN (upper limit of normal) = horna hranica normalnych hodnét; SEM = §tandardna chyba priemeru

Vysledky su zalozené na teste tandemovej hmotnostnej spektrometrie s kvapalinovou chromatografiou (LC-MS/MS, liquid

chromatography tandem mass spectrometry).
Odhad na zaklade priemeru strednej hodnoty percentualneho znizenia v 3., 4., 5. a 6. mesiaci vypocitaného metdédou
najmensich Stvorcov (LS, least square) za pouzitia zmieSaného modelu pre opakovane merania.

Stredna hodnota LS (SEM).

oM wn e

ULN = 0,514 mmol/24 h/1,73 m? pre 24-hodinovy oxalat v moci korigovany na BSA.

95 % interval spol'ahlivosti na zaklade Clopper Pearsonovho presného intervalu spolahlivosti.
Vypocitané pomocou Newcombovej metddy na zaklade Wilsonovho skore.

p-hodnota je zalozena na Cochran-Mantel-Haenszelovom teste stratifikovanom podl'a vychodiskovej hodnoty

24-hodinového oxalatu v moéi korigovaného na BSA (<= 1,70 oproti > 1,70 mmol/24 h/1,73 m?).

T

umoziovali zniZenie.

Analyzované u 23 pacientov s lumasiranom a 10 pacientov s placebom, ktori mali vychodiskové hladiny, ktoré

ZnizZenie 24-hodinového oxalatu v moci korigovaného na BSA oproti vychodiskovej hodnote
u pacientov s PH1 uzivajacich lumasiran v porovnani s placebom bolo podobné vo vsetkych vopred
ur¢enych podskupinach vratane veku, pohlavia, rasy, poruchy funkcie obli¢iek, vychodiskového




pouzitia pyridoxinu (vitamin Be) a anamnézy symptomatickych udalosti oblickovych kamenov
(obrazok 2).

Obrazok 2: ILLUMINATE-A: percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote
v 24-hodinovom oxalate v mo¢i korigovanom na BSA, analyza podskupin
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Zena | a 5
Rasa

Biela ] 79 o

Iné ako biela e 5 4
Vychodiskové poutitie pyridoxinu

Ano e 13 ]

Nie P 13 4

y i a hodnota 24 linového oxalatu v moci korigovaného na BSA

=1,70 mmol/24 h/1,73 m? | 11 T

>1,70 mmol/24 h/1,73 m? = 15 B
Vychodiskova hodnota eGFR

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

= 60 mi/min/1,73 m? A 2 i0
Anamnéza symptomatickych udalosti oblickovych kamefiov pocas celého Zivota

Ano | | 3 10

Nie I | 3 3

T T T T T T
-100 a0 -60 A0 =20 ] 0
V prospech lumasiranu V prospech placeba

ZniZzené hladiny oxalatu pozorované v dvojito zaslepenom obdobi sa udrziavali pri pokracujicej liecbe
lumasiranom aZ 60 mesiacov pocas predizeného obdobia $tudie. Hodnota eGFR, udalosti savisiace

s oblickovymi kamenimi (hlasené podl'a udalosti na osobu za rok) a medularna nefrokalcindza sa
hodnotili prostrednictvom 6-mesa¢nych dvojito zaslepenych a predizenych obdobi celkovo az

60 mesiacov.

Hodnota eGFR zostala stabilna u pacientov, ktorym bol podavany lumasiran. Priemerna ro¢na miera
zmeny oproti vychodiskovej hodnote pocas liecby lumasiranom po dobu az 60 mesiacov
bola -0,63 ml/min/1,73 m?/rok.

Miera udalosti suvisiacich s oblickovymi kamenmi na osobu za rok hldsena u pacientov
randomizovanych na podavanie lumasiranu a placeba v stadii ILLUMINATE-A je uvedena v tabulke
4.

Tabulka 4: Miera udalosti suvisiacich s oblickovymi kamefimi na osobu za rok hlasena
v skupine s lumasiranom a s placebom

Casové obdobie Lumasiran Placebo
miera (95 % IS) miera (95 % IS)
12 mesiacov pred 3,19 (2,57; 3,96) 0,54 (0,26; 1,13)
suhlasom
6-mesacéné dvojito 1,09 (0,63; 1,88) 0,66 (0,25; 1,76)
zaslepené obdobie

Pocas prediZeného otvoreného obdobia lie¢by lumasiranom po dobu aZ 60 mesiacov bola miera
vyskytu oblickovych kamenov 0,49 na osobu za rok a 53,8 % pacientov nemalo ziadne oblickové
kamene.

Vysledky medularnej nefrokalcindzy vyhodnotenej ultrazvukom obliciek od 6. mesiaca v porovnani
s vychodiskovym bodom st uvedené v tabulke 5.



TabulPka 5: ILLUMINATE-A: pacienti s medularnou nefrokalcinézou po 6-mesa¢nom dvojito
zaslepenom placebom kontrolovanom obdobi v porovnani s vychodiskovym bodom*

Casovy bod | Lie¢ba Zlep3enie Ziadna Zhor3enie
(n) zmena
Lur_na51ran 3 19 0
. (n=22)
6. mesiac
Placebo 0 1 1
(n=12)

* Hodnotili sa pacienti s ultrazvukom obliciek vo vychodiskovom bode a v prislusSnom ¢asovom bode.

Vyhodnotenie medularnej nefrokalcindzy sa vykonalo len u ¢asti skimanej populacie (17/26 pacientov
s lumasiranom/lumasiranom a 6/13 pacientov s placebom/lumasiranom bolo vyhodnotenych na
zadiatku aj na konci 54-mesaéného obdobia prediZenia). V tejto subpopulécii bolo mozné preukazat
vSeobecny trend zlepSovania v priebehu Casu.

ILLUMINATE-B

Celkovo 18 pacientov bolo zaradenych a lieCenych lumasiranom v ramci prebiehajiicej multicentrickej

jednoramenne;j Stidie pacientov s PH1 (ILLUMINATE-B). Do stadie boli zaradeni pacienti mladsi ako
6 rokov s hodnotou eGFR > 45 ml/min/1,73 m? u pacientov vo veku 12 mesiacov a starSich

a s normalnym sérovym kreatininom u pacientov mladsich ako 12 mesiacov. Pri podani prvej davky

v primarnej 6-mesacnej analyze boli 3 pacienti s hmotnostou mensou ako 10 kg, 12 pacientov

s hmotnostou 10 kg az menej ako 20 kg a 3 pacienti s hmotnostou 20 kg a viac. Stredny vek pacientov
pri prvej davke bol 51,4 mesiaca (v rozsahu od 4,0 do 74,0 mesiacov), 55,6 % bolo Zien a 88,9 % bolo

bielej rasy. Stredna hodnota bodového pomeru oxalatu a kreatininu v moci na zac¢iatku bola

0,47 mmol/mmol.

V 6. mesiaci dosiahli pacienti lie¢eni lumasiranom znizenie o 72,0 % (95 % IS: 66,4; 77,5) v bodovom
pomere oxaldtu a kreatininu v moci oproti vychodiskovej hodnote (priemer za 3. az 6. mesiac), €o je
primérny koncovy ukazovatel’. Lumasiran bol spojeny s rychlym a trvalym zniZenim bodového
pomeru oxalatu a kreatininu v mo¢i (obrazok 3), ¢o bolo podobné vo vSetkych hmotnostnych
skupinach. Percentualne znizenie vylu¢ovania oxalatu v moci sa pri pokracujucej lieCbe lumasiranom
udrzalo do 12. mesiaca a bolo v sulade s idajmi z ILLUMINATE-A.

Obrazok 3:ILLUMINATE-B: percentuilna zmena bodového pomeru oxalatu a kreatininu
v modi oproti vychodiskovej hodnote podPa mesiaca

hodnote bodového pomeru oxalatu
a kreatininu v mo¢&i (mmol/mmol)
[hy]
()
1

Percentualna zmena oproti vychodiskovej

BL M1 M2 M3 M4 M5 M6
Navsteva
Poget pacientov:  Skupina v ILLUMINATE-B s pociat. hmotn. - - # --<10kg —e&— lozggkzz — & —220kg  ---3k--- Velci lieGeni lumasiranom
®  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

V 6. mesiaci dosiahlo devit’ z 18 pacientov takmer normalizaciu (< 1,5 x ULN) vratane 1 pacienta,
ktory dosiahol normalizaciu (< ULN), v bodovom pomere oxalatu a kreatininu v mo¢i. V 12. mesiaci
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dosiahlo desat’ z 18 pacientov takmer normalizaciu (< 1,5 x ULN) vratane 2 pacientov, ktori dosiahli
normalizaciu (< ULN), v bodovom pomere oxalatu a kreatininu v mo¢i.

Okrem toho od zaciatku do 6. mesiaca (priemer 3. az 6. mesiaca) bolo pozorované priemerné znizZenie
oxalatu v plazme o 31,7 % (95 % IS: 23,9; 39,5). Znizené hladiny oxalatu v plazme pozorované

v obdobi primarnej analyzy sa pri pokracujucej liecbe lumasiranom udrzali. Hodnota eGFR zostala
stabilna u vSetkych pacientov pri pokracujucom podavani lieku.

Miera udalosti stvisiacich s oblickovymi kamefimi na osobu za rok hldsena v 12-mesa¢nom obdobi
pred poskytnutim stihlasu bola 0,24 (95 % IS: 0,09; 0,63) a poCas 6-mesacného obdobia primarne;j
analyzy bola 0,24 (95 % IS: 0,06; 0,96). Miera udalosti od 6. mesiaca do 12. mesiaca bola 0,12 (95 %
IS: 0,02; 0,84).

Vysledky medularnej nefrokalcindzy vyhodnotenej ultrazvukom obli¢iek v 6. mesiaci a 12. mesiaci
v porovnani s vychodiskovym bodom st uvedené v tabul’ke 6.

Tabulka 6: ILLUMINATE-B: pacienti s meduldrnou nefrokalcin6zou v 6. mesiaci
a 12. mesiaci v porovnani s vychodiskovym bodom”

Casovy bod ZlepsSenie (n) Ziadna zmena Zhorsenie

6. mesiac

(n=18) 8 10 0
12. mesiac

(n=17) 11 6 0

*Hodnotili sa pacienti s ultrazvukom obli¢iek vo vychodiskovom bode a v prislusnom ¢asovom bode.
ILLUMINATE-C

Celkovo bolo do prebichajicej multicentrickej jednoramenne;j §ttdie zahfiajtcej pacientov s PH1

a pokro¢ilym ochorenim obli¢iek (¢GFR < 45 ml/min/1,73 m? u pacientov vo veku 12 mesiacov

a starSich a zvySena hladina kreatininu v sére u pacientov mladsich ako 12 mesiacov) zaradenych

a lieGenych lumasiranom 21 pacientov vratane pacientov na hemodialyze. Stdia ILLUMINATE-C
zahrna 2 kohorty: kohorta A pozostava zo 6 pacientov, ktori nepotrebovali dialyzu v ¢ase zaradenia do
Studie, a kohorta B pozostava z 15 pacientov, ktori boli na stabilnom rezime hemodialyzy. Pacienti
dostavali odporucany davkovy rezim lumasiranu na zaklade telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

Median veku pacientov pri prvej davke bol 8,9 roka (rozsah 0 az 59 rokov), 57,1 % boli muzi a 76,2 %
boli belosi. U pacientov v kohorte A bol median hladiny oxalatu v plazme 57,94 umol/l. U pacientov
v kohorte B bol median hladiny oxalatu v plazme 103,65 umol/I.

Primérnym koncovym ukazovatel'om $tudie bola percentudlna zmena hladiny oxalatu v plazme od
vychodiskového bodu do 6. mesiaca (priemer od 3. mesiaca do 6. mesiaca) pre kohortu A (N = 6)

a percentualna zmena hladiny oxalatu v plazme pred dialyzou od vychodiskového bodu do 6. mesiaca
(priemer od 3. mesiaca do 6. mesiaca) pre kohortu B (N = 15).

Pocas 6-mesa¢ného obdobia primarnej analyzy dosiahli pacienti v obidvoch kohortach znizenie
hladiny oxalatu v plazme uz v 1. mesiaci. Percentualna zmena hladin oxalatu v plazme od
vychodiskového bodu do 6. mesiaca (priemer od 3. mesiaca do 6. mesiaca) vypocitana ako priemerny
rozdiel metodou LS bola -33,3 % (95 % IS: -81,82; 15,16) pre kohortu A a -42,4 % (95 % IS:

-50,71; -34,15) pre kohortu B.
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Obrazok 4: ILLUMINATE-C: Percentualna zmena hladiny oxalitu v plazme (umol/l) od
vychodiskového bodu pri kaZzdej navsteve pocas obdobia primarnej analyzy

G0

40

=20 -

40

B0~

Percentualna zmena oxalatu v plazme oproti
vychodiskovej hodnote (umol/l)

BL M1 M2 M3 M4 M5 M6
Navsteva
LieGebna skupina ~ —a&— Kohorta A (N = 6) — @ — Kohorta B (N = 15)
Pocet pacientov
A N= & [} [} [} [ G G
® N= 15 15 15 15 13 14 15

Vysledky st znazornené ako priemer (+SEM) percentualnej zmeny oproti vychodiskovej hodnote.

Skratky: BL = vychodiskova hodnota; M = mesiac; SEM = §tandardna chyba priemeru.

Pre kohortu A je vychodiskova hodnota definovana ako priemer vsetkych vzoriek oxalatu v plazme odobratych pred prvou
davkou lumasiranu. Pre kohortu B je vychodiskova hodnota definovana ako posledné Styri vzorky oxalatu v plazme pred
dialyzou odobraté pred prvou davkou lumasiranu. V kohorte B st pouzité len vzorky pred dialyzou.

V kohorte A bola priemerné (SD) hodnota eGFR 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? vo vychodiskovom bode
a 16,43 (9,8) ml/min/1,73m? v 6. mesiaci.

Miera udalosti suvisiacich s oblickovymi kamernimi na osobu za rok hlasena 12 mesiacov pred
poskytnutim stthlasu pre kohortu A bola 3,20 (95 % IS: 1,96; 5,22) a po€as 6-mesacného obdobia
primarnej analyzy bola 1,48 (95 % IS: 0,55; 3,92).

Pediatrickd populacia

Eurdépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Oxlumom v jedne;j
alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe hyperoxaltrie (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani sa lumasiran rychlo absorbuje, pricom stredny ¢as (rozsah) na dosiahnutie
maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) je 4,0 (0,5 az 12,0) hodiny. U deti a dospelych s PH1

> 20 kg maximalna plazmaticka koncentracia lumasiranu (Cmax) a plocha pod krivkou koncentracie od
¢asu nula po poslednt meratel'nt koncentraciu po podani davky (AUCq_ias) po odporucanej davke
lumasiranu 3 mg/kg boli 529 (205 az 1 130) ng/ml a 7 400 (2 890 az 10 700) ng h/ml v uvedenom
poradi. U deti s hmotnostou menej ako 20 kg hodnoty Cmax @ AUCo_iast lumasiranu po odporacane;
davke lumasiranu 6 mg/kg boli 912 (523 az 1760) a 7 960 (5 920 az 13 300). Koncentracie lumasiranu
boli meratel'né do 24 az 48 hodin po podani davky.

Distribucia
Vo vzorkach plazmy zdravych dospelych je vdzba lumasiranu na bielkoviny mierna az vysoka (77 az
85 %) pri klinicky relevantnych koncentraciach. U dospelého pacienta s PH1 je popula¢ny odhad pre

zdanlivy centralny distribuény objem (Vgr) lumasiranu 4,9 1. Lumasiran sa po subkutannom podani
primarne distribuuje do pecene.
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Biotransformacia

Lumasiran sa metabolizuje endo- a exonukledzami na oligonukleotidy kratsich dizok. Studie in vitro
naznacuju, ze lumasiran nie je metabolizovany enzymami CYP450.

Eliminacia

Podrla sthrnnych tdajov od zdravych dospelych jedincov a pacientov s PH1 vo veku > 6 rokov sa
lumasiran primarne eliminuje z plazmy absorpciou pecene, pricom iba 7 az 26 % podanej davky sa
vylu€uje v moci ako lumasiran. Priemerny (% CV) terminalny plazmaticky pol€as lumasiranu je 5,2
(47,0 %) hodiny. Popula¢ny odhad pre zdanlivy plazmaticky klirens bol 26,5 1/h pre typického
dospelého s hmotnost'ou 70 kg. Priemerny renalny klirens lumasiranu bol maly a pohyboval sa

v rozmedzi od 2,0 do 3,4 1/h u pediatrickych a dospelych pacientov s PHI1.

Linearita/nelinearita

Lumasiran vykazoval linearnu aZ mierne nelinearnu ¢asovo nezavislu farmakokinetiku v plazme po
jednorazovych subkutannych davkach v rozmedzi od 0,3 do 6 mg/kg a viacnasobnych davkach

1 a 3 mg/kg raz mesacne alebo 3 mg/kg Stvrtrocne. Po opakovanom podavani raz mesaéne alebo
Stvrtrocne nedoslo k hromadeniu lumasiranu v plazme.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Plazmatické koncentracie lumasiranu neodrazaji rozsah ¢i trvanie farmakodynamickej aktivity
lumasiranu. Rychla a cielena absorpcia lumasiranu pecenou vedie k rychlemu poklesu plazmatickych
koncentracii. V peceni vykazuje lumasiran dlhy polcas, ¢o vedie k udrziavaniu farmakodynamického
ucinku pocCas mesacného alebo Stvrtroéného davkovacieho intervalu.

Interakcie
Stadie in vitro nazna¢uju, e lumasiran nie je substratom ani inhibitorom enzymov cytochrému
P450 (CYP). Neocakava sa, ze by lumasiran inhiboval alebo indukoval enzymy CYP, alebo moduloval

aktivitu transportérov lickov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Neuskutoc¢nili sa ziadne §tadie u pacientov vo veku > 65 rokov. Vek nebol vyznamnym kovariantom
vo farmakokinetike lumasiranu.

Pohlavie a rasa

V klinickych stadiach nebol ziadny rozdiel v plazmatickej expozicii ani farmakodynamike lumasiranu
na zaklade pohlavia alebo rasy.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne $tadie u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2). Obmedzené
farmakokinetické udaje u pacientov s miernym a prechodnym zvysenim celkového bilirubinu (celkovy
bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN) preukézali porovnatel'nt plazmatickl expoziciu lumasiranu a podobnti
farmakodynamiku ako u pacientov s normalnou funkciou pecene. V dosial’ publikovanej literature sa
uvadza zniZend expresia asialoglykoproteinovych receptorov v peceni, t. j. receptorov zodpovednych
za prijem lumasiranu, u pacientov s poskodenim pecene. Preedklinické udaje naznacuju, Ze tato
skuto¢nost’ pravdepodobne neovplyviuje jeho vychytavanie pecenou alebo jeho farmakodynamiku pri
terapeutickych davkach. Klinicky vyznam tychto tdajov nie je znamy.
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Porucha funkcie obliciek

Pacienti s miernou poruchou funkcie oblic¢iek (eGFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) mali porovnatel'na
plazmatickl expoziciu lumasiranu ako pacienti s normalnou funkciou obli¢iek (¢GFR

> 90 ml/min/1,73 m?). U pacientov so strednou poruchou funkcie obliciek

(eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?) bola hodnota Cmax podobna ako u pacientov s normalnou funkciou
obli¢iek; podl'a obmedzenych tdajov bola hodnota AUC o 25 % vyssia. V pripade pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 15 az < 30 ml/min/1,73 m?), s ESRD (eGFR

< 15 ml/min/1,73 m?) alebo pacientov na dialyze (pozri Cast’ 4.2) v tej istej vahovej kategorii sa
pozorovalo prechodné 1,8- az 3,6-nasobné zvysenie hodnoty Cmax a 1,6- aZ 3,1-nasobne vyssia AUC,-
last (pozri ¢ast’ 5.2). Tieto zvySenia boli prechodné, ked’Ze plazmatické koncentracie klesajipod tGroven,
ktort je mozné detegovat’ do 24 az 48 hodin, podobne ako u pacientov bez poruchy funkcie obli¢iek
(pozri Cast’ 5.2 Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah). Farmakodynamika u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 90 ml/min/1,73 m?) vratane ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?)
alebo u pacientov na dialyze bola podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (¢GFR

> 90 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 4.2).

Pediatrickd populacia

Pre deti mladsie ako 1 rok je k dispozicii len obmedzené mnoZzstvo udajov. U deti s hmotnost'ou

< 20 kg bola hodnota Cpmax lumasiranu 2-nasobne vyssia v dosledku nominalne vyssej davky 6 mg/kg
a rychlejsej absorpcie. Farmakodynamika lumasiranu bola porovnatel'na u pediatrickych pacientov (vo
veku od 4 mesiacov do 17 rokov) a u dospelych, a to napriek prechodne vy$sim plazmatickym
koncentraciam u deti s hmotnost'ou < 20 kg v dosledku rychlej a prevazujicej distriblicie lumasiranu
v peceni.

Telesna hmotnost’

Odporucany rezim davkovania sposobil az 2-dvojnasobne vysSie hodnoty Cmax u deti s hmotnost'ou
<20 kg, ale hodnoty AUC boli podobné pre vsetky studované hmotnosti (6,2 az 110 kg).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpecnosti, genotoxicity
a karcinogenity neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

U potkanov, ale nie u opic, sa pozorovali mikroskopické zmeny v peceni (napriklad hepatocelularna
vakuolacia, mit6za a zvacSenie bunkového jadra), ktoré boli sprevadzané znizenim urovni plazmového
fibrinogénu a inymi laboratérnymi zmenami. Pri¢ina zjavnej $pecifickosti pre hlodavce nie je znama

a jej vyznam pre l'udi je nejasny.

Lumasiran nepreukazal u potkanov Ziadne neziaduce u¢inky na plodnost’ samcov a samic ani na
prenatalny a postnatalny vyvoj. V studiach vyvoja embryi a plodov u potkanov a kralikov boli
pozorované kostrové abnormality, avSak pri vystaveni vysokym davkam, ktoré bol ndsobkom

v porovnani s lieCebnou expoziciou u 'udi. Najvyssie hladiny, pri ktorych nebol spozorovany
neziaduci uc¢inok (NOAEL, No Observed Adverse Effect Level) boli priblizne 20- az 70-krat vyssie
(zalozZené na kazdomesacnej expozicii).

Stadia toxicity zamerand na zistenie rozsahu davok u novorodencov potkanov nepreukazala zvysenu

citlivost’ vyvijajucich sa potkanov na toxikologiu ani farmakologiu lumasiranu pri dvojnésobne;j
expozicii v porovnani s lieCebnou expoziciou u I'udi (zaloZzené na kazdomesacnej expozicii).
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

kyselina fosfore¢na (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

Po prvom otvoreni injek¢nej liekovky sa ma liek ihned’ pouzit’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injek¢énd liekovka s gumenou zatkou potiahnutou fluoropolymérom a hlinikovym prekrytim
s odklopnym krytom. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,5 ml injekéného roztoku.

Balenie obsahuje jednu liekovku.

6.6 gpecié]ne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek je pripraveny na pouzitie a ureny len na jednorazové pouZitie.

Len na subkutanne pouzitie

. Pred podanim lieku si pripravte material, ktory nie je sucast’ou balenia, ale je potrebny na

podanie, pricom bude zahrtnat’ sterilnt striekacku (0,3 ml, 1 ml alebo 3 ml), ihlu velkosti 18 G
a ihlu velkosti 25 G az 31 G.

. Pozadovany objem Oxluma sa ma vypocitat’ na zaklade odporacanej davky stanovenej podl'a
telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2).

. Na vytiahnutie Oxluma z injek¢énej liekovky pouzite ihlu s kalibrom 18 G. Injek¢na liekovka sa
ma drzat’ v zvislej polohe alebo naklonena v miernom uhle a plochy okraj ihly ma smerovat’
nadol.

. Pri objemoch mensich ako 0,3 ml sa odportca sterilna striekacka 0,3 ml.

. Liek sa ma podavat’ subkutdannou injekciou pomocou sterilnej ihly velkosti 25 az 31 G s dizkou
ihly 13 mm alebo 16 mm.

. Poznamka: Tento liek sa nema natahovat’ ihlou vel’kosti 25 G az 31 G.

. Injek¢né striekacky, ihly na natiahnutie roztoku a injek¢éné ihly sa maju pouzit’ len raz.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/20/1496/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. november 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injek¢ny roztok
lumasiran

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml roztoku obsahuje sodnu sol’ lumasiranu zodpovedajici 189 mg lumasiranu.

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 94,5 mg lumasiranu v 0,5 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

hydroxid sodny

kyselina fosfore¢na

voda na injekcie

Dalsie informacie pozrite v pisomnej informécii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok
94,5 mg/0,5 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.
Subkutanne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/20/1496/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Oxlumo

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikdtorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNU LIEKOVKU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injek¢ny roztok
lumasiran

2. SPOSOB PODAVANIA

Subkutanne pouzitie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

94,5 mg/0,5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injekény roztok
lumasiran

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas dolezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
. Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Oxlumo a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam bude podany Oxlumo
Ako sa podava Oxlumo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ Oxlumo

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN ol A e

1. Co je Oxlumo a na &o sa pouZiva
Co je Oxlumo

Oxlumo obsahuje liecivo lumasiran.

Na ¢o sa pouziva Oxlumo

Oxlumo sa pouziva na liecbu primarnej hyperoxalurie typu 1 (PH1) u dospelych a deti vo vsetkych
vekovych skupinach.

Co je PH1

PHI1 je zriedkavé ochorenie, ktoré sposobuje, Ze v peceni sa vytvara prili§ vela latky, ktora sa nazyva
oxalat. Vase oblicky odstraiiuji oxalat z tela a nasledne sa vyla¢i moc¢om. U I'udi s ochorenim PH1 sa
nadmerné mnoZzstvo oxalatu moze zhromazd'ovat’ v oblickach a spdsobit’ vznik oblickovych kametiov,
ktoré brania spravnej funkcii obli¢iek. Nahromadeny oxalat méze tiez poskodit’ d’alSie Casti tela, ako
su o€i, srdce, pokozka a kosti. Nazyva sa to oxaloza.

Ako funguje Oxlumo
Liecivo lumasiran, ktoré sa nachadza v Oxlume, znizuje mnozstvo enzymu glykolat oxidazy, ktory sa
vytvara v peceni. Glykolat oxidaza je jednym z enzymov zodpovednych za tvorbu oxalatu. Znizenim

mnozstva enzymu sa zniZi mnozstvo oxalatu vytvaraného v peceni a nésledne sa znizia hladiny oxalatu
v moci aj krvi. To méze pomoct pri znizovani nasledkov tohto ochorenia.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Oxlumo
Oxlumo vam nesmie byt’ podany:

. ak mate zadvaznu alergiu na lumasiran alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany tento liek, obrat’te sa na svojho lekara.

Ak mate tazka poruchu funkcie obli¢iek, vas osetrujuci lekar u vas moze sledovat prejavy
metabolickej acidozy (tvorbu kyselin v tele).

Iné lieky a Oxlumo

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete pouzivat tento liek. Vas lekar rozhodne, ¢i
vam ma byt podany Oxlumo, po zvazeni oCakavaného prinosu pre vasSe zdravie ako aj rizika, ktoré
hrozi vaSmu nenarodenému dietat'u.

Dojcenie

Tento lieck mo6ze prechadzat’ do materského mlieka a moze mat’ vplyv na vasSe dieta. Ak dojéite,
porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek. Lekar vAm pomdze rozhodntt
¢i prestat’ dojcit, alebo zastavit’ liecbu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Ze tento liek bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Oxlumo obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava Oxlumo

Korlko Oxluma sa podava

Vas lekar rozhodne, kolko lieku sa vam ma podat’. Davka bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti.
Vas lekar upravi vasu davku podl’a zmien vasej hmotnosti.

Prvé davky (avodné davky) budete dostavat’ raz mesacne v celkovom pocte 3 davky. Potom zacnete
s udrziavacimi davkami, ktoré sa zacnu podavat’ jeden mesiac po poslednej uvodnej davke.
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Telesna hmotnost’ menej ako 10 kg

. Uvodné davky: 6 mg na kazdy kilogram vasej hmotnosti, podava sa raz mesaéne v celkovom
pocte 3 davky.
. Udrziavacie davky: 3 mg na kazdy kilogram vasej hmotnosti, poddva sa raz mesacne a za¢ne sa

podavat’ jeden mesiac po poslednej uvodnej davke.

Telesna hmotnost’ od 10 kg do menej ako 20 kg

. Uvodné davky: 6 mg na kazdy kilogram vasej hmotnosti, podava sa raz mesaéne v celkovom
pocte 3 davky.
. Udrziavacie davky: 6 mg na kazdy kilogram vasej hmotnosti, podava sa raz za tri mesiace

a zaCne sa podavat’ jeden mesiac po poslednej ivodnej davke.

Telesna hmotnost’ 20 ke a viac

. Uvodné davky: 3 mg na kazdy kilogram vasej hmotnosti, podava sa raz mesaéne v celkovom
pocte 3 davky.
. Udrziavacie davky: 3 mg na kazdy kilogram vasej hmotnosti, podava sa raz za tri mesiace

a zacne sa podavat’ jeden mesiac po poslednej ivodnej davke.
Ako sa podava Oxlumo

Tento liek vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra.

. Podava sa injekciou pod kozu (subkutanne) do oblasti brucha alebo v niektorych pripadoch do
ramena alebo stehna. Pri naslednom podani vam bude injekcia podana na iné miesto.

. V zavislosti od vaSej davky moze byt potrebné podat’ viac ako jednu subkutannu injekciu.

. Vas lekar alebo zdravotna sestra nepodaju injekciu do oblasti na pokozke, ktoré s zjazvené,

zacevenalé, zapalené alebo opuchnuté.
Ak vam bude podané viac Oxluma, ako ma byt’

V nepravdepodobnom pripade, Ze vam lekar alebo zdravotna sestra podaju viac lieku, ako mate dostat’
(predavkovanie), skontroluju, ¢i sa u vas vyskytuju vedlajsie t¢inky.

Ak vynechate davku Oxluma

Ak vynechate davku Oxluma, ¢o najskor sa porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou
o tom, kedy mate dostat’ d’alSiu davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani Oxluma sa mézu vyskytnit’ nasledujuce vedlajsie ti¢inky:

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi

. zacervenanie, bolest’, svrbenie, opuch, neprijemny pocit, sfarbenie, hrca, stvrdnutie, vyrazka,
podliatina alebo odlupovanie koZe v mieste podania injekcie (reakcie v mieste podania),
. bolest’ zalidka alebo neprijemny pocit (bolest’ brucha).

Nezname: z dostupnych udajov nemozno frekvenciu odhadnut’
. Typ alergickej reakcie (precitlivenost’) — s priznakmi ako vyrazka, podrazdenie hrdla a slzenie
oci
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Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Oxlumo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek je ur€eny len na jednorazové pouzitie. Po prvom otvoreni injekénej liekovky liek ihned’
pouZite.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Va3 lekar alebo zdravotna sestra
zlikviduju vsetky lieky, ktoré sa uz nebudi pouzivat. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Oxlumo obsahuje

. Liecivo je lumasiran.

. Kazd4 injek¢na liekovka obsahuje sodnu sol’ lumasiranu zodpovedajicu 94,5 mg lumasiranu.

. Dalsie zlozky st voda na injekcie, hydroxid sodny a kyselina fosfore¢na (pozri ¢ast’ 2, Oxlumo
obsahuje sodik).

Ako vyzera Oxlumo a obsah balenia

Tento liek je ¢iry, bezfarebny az zIty roztok na injekéné subkutanne podanie.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢ént liekovku na jedno pouzitie obsahujucu 0,5 ml roztoku.
Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
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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

EA\rada

I'ENEXIX ®APMA A.E

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

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

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

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

Tel: +31 20 369 7861
medinfo.slovakia@medisonpharma.com
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Italia Suomi/Finland

Alnylam Italy S.r.1. Alnylam Sweden AB

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

Kvmpog Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Alnylam Sweden AB

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

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: +31 20 369 7861

medinfo.latvia@medisonpharma.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu.

< >

Nasledujtca informacia je urend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouzitie

Len na subkutanne pouzitie.

. Pripravte si material, ktory nie je sucast’ou balenia a ktory je potrebny na podanie, pricom bude
zahrnat’ sterilnt striekacku (0,3 ml, 1 ml alebo 3 ml), ihlu velkosti 18 G a ihlu velkosti 25 G az
31G.

. Vypocitajte pozadovany objem Oxluma na zaklade odportcanej davky stanovenej podla

telesnej hmotnosti. Ak je pozadovana davka vyssia ako 0,5 ml, budete musiet’ pouzit’ viac
injekénych liekoviek. Maximalny prijatelny objem jednorazovej injekcie, ktora sa mé podat’, je
1,5 ml. Ak je potrebné podat’ viac ako 1,5 ml, budete musiet’ podat’ viac subkutannych injekecii.

. Ak chcete natiahnut’ Oxlumo do striekacky, drzte injek¢nt lieckovku v zvislej polohe alebo
naklonent v miernom uhle a overte, Ze plochy okraj ihly smeruje nadol.
. Nasmerujte ihlu a strickacku priamo nahor a poklepte po strickacke, aby sa bubliny presunuli do

hornej ¢asti. Ked’ st bubliny v hornej ¢asti, jemne potlacte piest, aby ste vytlaéili bubliny zo
striekacky. Skontrolujte, ¢i je v strickacke sprdvne mnozstvo lieku.

. Liek podajte subkutannou injekciou pomocou sterilnej ihly velkosti 25 az 31 G s dizkou ihly
13 alebo 16 mm. Pri objemoch mensich ako 0,3 ml sa odportca sterilna strickacka 0,3 ml.

. Poznamka: Nenat'ahujte tento liek ihlou velkosti 25 G az 31 G. Pri pouziti injekénych
striekaciek s obsahom 0,3 ml (na podavanie inzulinu) nevytlacajte bublinu z injekcnej
striekacky.

. Injekcia sa mdze podat’ do brucha, ramien alebo stehien. Zvazte striedanie miest podania
injekcie. Nepodavajte injekciu do zjazveného tkaniva ani do oblasti, ktoré su zacervenané,
zapalené alebo opuchnutg.

. Poznamka: Pri podavani subkutannych injekcii do brucha sa vyhnite okruhu s priemerom 2,0 cm
okolo pupka.

. Vycistite oblast’ planovaného podania injekcie alkoholovym tampénom a pockajte, kym tplne
vyschne.

. Pouzite spravnu techniku podavania injekcie. Nepodavajte injekciu do Zily ani do svalu.
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Zaved'te ihlu v pravom uhle (90 stupniov), aby ste podali injekciu tesne pod kozu. U pacientov
s nedostatkom podkozného tkaniva sa ma ihla zaviest’ v 45-stupfiovom uhle.

Pri prepichovani koZe netlacte na piest. Po zavedeni ihly cez kozu uvolnite kozu stisnuti
prstami a pomaly a rovnomerne podajte davku. Po podani licku pockajte najmenej 5 sekand, az
potom vytiahnite ihlu z koZe. Podl'a potreby jemne pritlate na miesto podania injekcie gazovy
alebo vatovy tampon. Nezakladajte spét’ kryt ihly.

Poznamka: Po zavedeni ihly nenat'ahujte obsah do striekacky, aby nedoslo k poskodeniu
tkaniva, vzniku hematému alebo podliatiny.

Ak je potrebné podat’ jednorazovu davku Oxluma pomocou viac ako jednej injekcie, miesta
podania maju byt’ od seba vzdialené asponl 2 cm.

Injek¢nu liekovku pouzite len jednorazovo. Po podani davky zlikvidujte vSetok nepouZity liek
v injekénej liekovke podla miestnych nariadeni.

Striekacky, ihly na natiahnutie roztoku do striekacky a ihly na injekéné podanie pouzite len
jednorazovo. Zlikvidujte vSetky pouzité strickacky a ihly v stlade s miestnymi nariadeniami.
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