BILAGA1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injektionsvitska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml I6sning innehéller lumasirannatrium motsvarande 189 mg lumasiran.
Varje injektionsflaska innehéller 94,5 mg lumasiran i 0,5 ml.

For fullstindig forteckning dver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Klar, farglos till gul 16sning (pH: ungefar 7; osmolalitet 240 — 360 mOsm/kg).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Oxlumo ér indicerat for behandling av primér hyperoxaluri typ 1 (PH1) hos alla aldersgrupper.
4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska inledas och dvervakas av hilso- och sjukvérdspersonal med erfarenhet av behandling
av hyperoxaluri.

Dosering

Oxlumo administreras via subkutan injektion.

Den rekommenderade dosen Oxlumo bestér av laddningsdoser som ges en gang per ménad som

3 doser, f6ljt av underhéllsdoser med bdrjan en ménad efter den sista laddningsdosen, sdsom visas i
tabell 1. Dosen baseras pa kroppsvikt.

Patientdosen (i mg) och volym (i ml) ska berdknas enligt foljande:

Patientens kroppsvikt (kg) x dos (mg/kg) = total miangd (mg) ladkemedel att administrera.

Total mingd (mg) dividerat med koncentration (189 mg/ml) = total volym lékemedel (ml) att injicera.



Tabell 1:  Viktbaserad dosering av Oxlumo

Kroppsvikt Laddningsdos Underhéllsdos
(med bérjan en manad efter den sista
laddningsdosen)
mindre &n 10 kg 6 mg/kg en gang per ménad som 3 mg/kg en gang per manad med bdrjan en
3 doser manad efter den sista laddningsdosen
10 kg till mindre dn 6 mg/kg en gang per ménad som 6 mg/kg en gang var 3:e manad
20 kg 3 doser (kvartalsvis), med borjan en méanad efter
den sista laddningsdosen
20 kg och dver 3 mg/kg en gang per méanad 3 mg/kg en gang var 3:e manad
som3 doser (kvartalsvis), med borjan en ménad efter

den sista laddningsdosen

Patienter som stdr pd hemodialys
Administrera Oxlumo efter hemodialysen om ldkemedlet administreras pa dialysdagen.

Missad dos
Om en dos fordrojs eller missas ska behandling ges sé snart som mgjligt. Den forskrivna dosen per
manad eller kvartal ska &terupptas utifrdn den senast administrerade dosen.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering krivs hos patienter i dldern > 65 ér (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Oxlumo har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering behovs hos
patienter med overgdende forhdjning av totalbilirubin (totalbilirubin > 1,0 till 1,5 x vre normalgréns).
Forsiktighet krévs vid behandling av patienter med mattligt eller svért nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krivs hos patienter med nedsatt njurfunktion (uppskattad glomerular
filtrationshastighet (¢eGFR) < 90 ml/min/1,73 m?) inklusive njursjukdom i slutstadiet, eller hos
patienter som gar pé dialysbehandling (dialyseras). Det finns begriansade data for patienter med
njursjukdom i slutstadiet och patienter som gér pa dialysbehandling. Dessa patienter ska behandlas
med forsiktighet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Begransade data finns tillgdngliga for spadbarn under 1 ars alder. Forsiktighet ska iakttas vid
behandling av dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Endast f6r subkutan anvindning.

Detta lakemedel tillhandahalls i en injektionsflaska for engangsbruk som en 16sning fardig att
anvéndas.

. Mingden Oxlumo som krivs ska berdknas utifrén den rekommenderade viktbaserade dosen,
enligt tabell 1.

o Om dosen ar mer dn 0,5 ml (94,5 mg) behévs mer 4n en injektionsflaska.

o Den hogsta tillatna enskilda injektionsméngden ar 1,5 ml. Doser som krdver mer dn 1,5 ml ska

administreras som flera injektioner (den totala dosen fordelas jaimnt mellan sprutorna sa att varje



injektion innehaller ungefir samma méngd) for att minimera potentiellt obehag vid
injektionsstillet pa grund av injektionsvolymen.

Undvik att pabdrja injektionen innan nélen 4r i det subkutana omrédet.

Detta ldkemedel ska injiceras subkutant i buken, Gverarmen eller laret.

For pafoljande injektioner eller doser rekommenderas att injektionsstéllena varieras.

Detta ldkemedel ska inte administreras 1 drrvdvnad eller 1 omraden som &r roda, inflammerade
eller svullna.

Oxlumo ska administreras av sjukvérdspersonal.

Anvisningar om forberedelse av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

En bruksanvisning finns i informationen avsedd endast for hidlso- och sjukvardspersonal i slutet av
bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer

Svér overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Svart nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet

Behandling med lumasiran okar glykolatnivéerna i plasma, vilket kan 6ka risken for metabolisk
acidos, eller forsdmring av existerande metabolisk acidos hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
eller njursjukdom i slutstadiet. Darfor ska dessa patienter dvervakas med avseende pa tecken och
symtom pé metabolisk acidos.

Mattligt till svart nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt till svart nedsatt leverfunktion finns en risk for sdmre effekt. Déarfor ska
effekten Gvervakas hos dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Hjilpamne med kéind effekt

Natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ml, dvs. &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga kliniska likemedelsinteraktionsstudier har utforts (se avsnitt 5.2).

Samtidig anvindning med pyridoxin

Samtidig anvindning med pyridoxin paverkade inte lumasirans farmakodynamik eller farmakokinetik
1 betydande grad.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndning av lumasiran/metaboliter hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder
inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter nir det giller reproduktiv toxicitet (se

avsnitt 5.3). Anvéndning av Oxlumo kan vervigas under graviditet, med beaktande av den forvéntade
hilsonyttan for kvinnan och den potentiella risken for fostret.



Amning

Det &r inte kidnt om lumasiran/metaboliter passerar dver i brostmjolk hos ménniska. En risk for
nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut bor tas om att antingen avbryta amningen eller
avbryta/avsta frén behandlingen med Oxlumo, med beaktande av nyttan av amning for barnet och
nyttan av behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Inga data finns tillgéngliga om effekter av lumasiran pa fertilitet hos ménniska. Djurstudier har inte
visat nagra effekter pé fertilitet hos vare sig honor eller hanar (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Oxlumo har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna var reaktioner vid injektionsstillet (35 %) och buksmérta
(16 %).

Tabell over biverkningar

Biverkningar forknippade med lumasiran i kliniska studier och fran spontan biverkningsrapportering
visas 1 tabellen nedan. Biverkningarna dr kodade under foredragna termer enligt MedDRA-
klassificeringen av organsystem och listade efter frekvens. Frekvensen av biverkningarna anges i
enlighet med f6ljande frekvenskategorier: Mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd
frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data).

Tabell 2:  Biverkningar

Organsystemklass Biverkning Frekvens
Immunsystemet Overkinslighet® Ingen kénd frekvens
Magtarmkanalen Buksmirta® Mycket vanliga
Allméinna symtom och/eller Reaktioner vid injektionsstillet® Mycket vanliga
symtom vid
administreringsstallet

Biverkning rapporterad under anvéndning efter godkénnande for forsiljning.

Omfattar buksmarta, smérta i 6vre buken, smérta i nedre buken, obehagskinsla i buken och 6mhet i buken.

Omfattar reaktion vid injektionsstéllet, erytem vid injektionsstillet, smérta vid injektionsstéllet, pruritus vid
injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstillet, obehagskénsla vid injektionsstillet, missfargning vid injektionsstillet,
knél vid injektionsstillet, induration vid injektionsstillet, utslag vid injektionsstillet, bldméarken vid injektionsstéllet,
hematom vid injektionsstillet och fjallning vid injektionsstéillet.

Beskrivning av valda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstdllet

I placebokontrollerade och 6ppna kliniska studier rapporterades reaktioner vid injektionsstillet hos 34
av 98 patienter (34,7 %). De vanligast rapporterade symtomen var erytem, svullnad, smérta, hematom,
pruritus och missfargning. De flesta reaktioner vid injektionsstéllet borjade pa administreringsdagen,
varav <2 % av reaktionerna vid injektionsstéllet uppkom 5 dagar eller fler efter administreringen.
Reaktionerna vid injektionsstéllet var vanligtvis lindriga, forsvann inom tva dagar och ledde inte till
avbrott i eller utsittning av behandlingen.



Buksmdrta

I de placebokontrollerade studierna rapporterades buksmérta hos 1 av 13 (7,7 %) placebobehandlade
patienter och hos 4 av 26 (15,4 %) lumasiranbehandlade patienter. I de placebokontrollerade och
Oppna kliniska studierna rapporterade 16 av 98 patienter (16,3 %) buksmarta, inklusive smérta i dvre
och nedre buken, obehagskénsla i buken eller 6mhet i buken. De flesta hidndelserna var lindriga,
overgadende och forsvann utan behandling. Ingen ledde till utsittning av lumasiranbehandlingen.

Sédkerhet pa lang sikt

Lumasirans sikerhetsprofil i de 6ppna forlangningsperioderna for ILLUMINATE-A och
ILLUMINATE-B (mediantid for behandling: 55 ménader respektive 55,5 manader)
overensstamde med den kidnda sékerhetsprofilen for lumasiran.

Pediatrisk population

Lumasirans sdkerhetsprofil var liknande hos pediatriska patienter (i 4ldern 4 ménader till 17 &r) och
vuxna patienter med PH1.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet som listas i

Bilaga V.

4.9 Overdosering

I fall av 6verdosering rekommenderas medicinsk dvervakning betréffande tecken eller symtom pa
biverkningar samt limplig symtomatisk behandling vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for matsméltning och &mnesomséttning, ATC-kod:
A16AX18

Verkningsmekanism

Lumasiran ir en dubbelstringad liten interfererande ribonukleinsyra (small interfering ribonucleic
acid, siRNA) som minskar glykolatoxidas (GO)-enzymets nivaer genom att rikta sig mot
hydroxisyraoxidas 1 (H4O1)-genbudbérar ribonukleinsyran (mRNA) i hepatocyter genom RNA-
interferens. Minskade GO-enzymnivaer minskar méngden tillgdngligt glyoxylat, ett substrat for
oxalatproduktion. Detta leder till minskning av urin- och plasmaoxalatnivéer, den underliggande
orsaken till sjukdomsmanifestationer hos patienter med PH1. Eftersom GO-enzymet ér uppstroms
bristen pé alanin:glyoxylataminotransferas (AGAT)-enzym, som orsakar PH1, &r lumasirans
verkningsmekanism oberoende av den underliggande A GXT-genmutationen.

Immunogenicitet

Antikroppar mot ldkemedlet (ADA) detekterades hos patienter med PH1 och friska frivilliga
forsokspersoner som i kliniska studier fatt Oxlumo (7 av 120 (5,8 %) individer testade positivt for
ADA). ADA-titrarna var laga och i allménhet 6vergdende och inga tecken pa ADA-paverkan pa
farmakokinetik, effekt eller sakerhet observerades. Méngden data dr dock begréinsad.


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

Klinisk effekt

Lumasirans effektivitet studerades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie
med patienter i 4ldern 6 &r och dldre med PH1 (ILLUMINATE-A), i en enarmad klinisk studie med
patienter i &ldern under 6 &r med PH1 (ILLUMINATE-B) och i en enarmad, klinisk studie med
pediatriska och vuxna PH1-patienter som hade svar njursjukdom, déribland patienter som stod pa
hemodialys (ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

Sammanlagt 39 patienter med PH1 randomiserades 2:1 till att f4 subkutana doser av lumasiran eller
placebo under den 6 méanader langa, dubbelblinda, placebokontrollerade studien. Patienter i dldern 6 &r
och éldre med eGFR > 30 ml/min/1,73 m? togs med i studien. De fick 3 laddningsdoser pa 3 mg/kg
lumasiran eller placebo som administrerades en gang per manad, f6ljt av kvartalsvisa underhéllsdoser
pa 3 mg/kg lumasiran eller placebo (se avsnitt 4.2). Efter den 6 ménader ldnga dubbelblinda
behandlingsperioden gick patienterna, inklusive de som ursprungligen anvisats placebo, in i en
forlangningsperiod med administrering av lumasiran i upp till 54 manader. Den totala exponeringen
for lumasiran var 165,7 patientar.

Under den 6 ménader langa, dubbelblinda, placebokontrollerade perioden fick 26 patienter lumasiran
och 13 fick placebo. Patienternas medianalder vid forsta dosen var 14,9 ar (mellan 6,1 och 61 ar),
66,7 % var mén och 76,9 % var vita. Median 24-timmars urinoxalatutsondring, korrigerad for
kroppsyta (body surface area, BSA), var vid baslinjen 1,72 mmol/24 h/1,73 m?, median spotvirdet av
kvoten mellan urinoxalat och kreatinin vid baslinjen var 0,21 mmol/mmol och median
plasmaoxalatnivan vid baslinjen var 13,1 pmol/l. Totalt sett var njurfunktionen hos 33,3 % av
patienterna normal (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), 48,7 % hade lindrigt nedsatt njurfunktion (eGFR
60 till <90 ml/min/1,73 m?) och 18 % hade mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR

30 till <60 ml/min/1,73 m?). Av de patienter som tagits med i studien rapporterade 84,6 % tidigare
symtomatiska njurstenshindelser och 53,8 % rapporterade tidigare nefrokalcinos vid baslinjen.
Behandlingsarmarna var balanserade vid baslinjen vad géller alder, urinoxalatnivd och eGFR.

Det priméira effektmattet var den genomsnittliga minskningen i procent frén baslinjen i 24-timmars
urinoxalatutsondring, korrigerad for BSA, under ménaderna 3 till och med 6. Lumasiran forknippades
med en statistiskt signifikant reduktion pd 65,4 % i 24-timmars urinoxalat, korrigerad for BSA,
jamford med 11,8 % 1 placebogruppen, vilket utgjorde en skillnad péa 53,5 % (95 % KI: 44,8, 62,3;

p <0,0001). I 6verensstimmelse med det priméra effektmattet observerades en reduktion pé 60,5 %
vid ménad 6 i spotvirdet av kvoten mellan urinoxalat och kreatinin i lumasiranarmen, jamfort med en
reduktion pa 8,5 % i placeboarmen. Dessutom hade patienterna som behandlades med lumasiran en
snabb och kvarvarande minskning i 24-timmars urinoxalat, korrigerad for BSA, vilket visas 1 figur 1.



Figur 1:  ILLUMINATE-A: Forindring i procent fran baslinjen i 24-timmars urinoxalat,
korrigerad for BSA, per ménad (6 minader 1ing dubbelblind, placebokontrollerad
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Forkortningar: BL = baslinje, BSA = (body surface area) kroppsyta, M = méanad, SEM = (standard error of mean) standardfel
for medelvérdet.
Resultaten visas som medelvirde (+SEM) av fordndringen i procent fran baslinjen.

Vid ménad 6 uppnédde en storre andel av lumasiranbehandlade patienter normala eller néstan normala
nivéer 24-timmars urinoxalat, korrigerad for BSA (< 1,5 X dvre normalgrinsen) jamfort med
placebobehandlade patienter, sdsom visas i tabell 3.

Tabell 3: ILLUMINATE-A: Sekundira effektmattsresultat under den 6 manader linga,
dubbelblinda, placebokontrollerade perioden

Effektmatt Lumasiran Placebo behandlingsskillnad p-virde
(n=26) n=13) (95 % KI)

Andel patienter med 0,52 (0,31, 0,72)° 0 (0, 0,25)° 0,52 (0,23, 0,70)" 0,001%

24-timmars urinoxalatnivaer

vid eller under ULN?

Andel patienter med 0,84 (0,64, 0,95)° 0 (0, 0,25)} 0,84 (0,55, 0,94)1 <0,0001%

24-timmars urinoxalatnivaer
vid eller under 1,5 x ULN#

Minskning i procent i 39,8 (2,9)f 0,3 (4,3) 39,5 (28,9, 50,1) <0,0001
plasmaoxalat fran baslinjen*?

Forkortningar: ULN = (upper limit of normal) 6vre normalgridnsen, SEM = (standard error of mean) standardfel for
medelvérdet

Resultaten dr baserade pa vitskekromatografi med tandem-masspektrometri (LC-MS/MS)-analys.

*  Uppskattningen baserad pa medeltalet av minsta kvadratmedelvérdet for den procentuella minskningen vid manad 3, 4, 5
och 6 med hjilp av en blandad modell for upprepade mitningar.

LS medel (SEM).

ULN = 0,514 mmol/24 h/1,73 m? for 24-timmars urinoxalat, korrigerad for BSA.

95 % KI baserat pa Clopper Pearson Exact-konfidensintervall.

Beriknat med hjédlp av Newcombe.metoden baserat pa Wilson Score.

p-vérdet baseras pa Cochran—Mantel-Haenszel -testet stratifierat genom 24-timmars urinoxalat, korrigerat for BSA
(< 1,70 mot > 1,70 mmol/24 h/1,73 m?) vid baslinjen.

Analyserat hos 23 lumasiran- och 10 placebopatienter som hade baslinjenivaer som tilldt att reduktion kunde ske.

E

L=

Reduktionen i 24-timmars urinoxalat fran baslinjen (korrigerad for BSA), hos patienter med PH1 som
fick lumasiran jamfort med placebo, var liknande i alla férspecificerade undergrupper, inklusive alder,
kon, etnicitet, nedsatt njurfunktion, anvandning av pyridoxin (vitamin Bg) och tidigare symtomatiska
njurstenshindelser (figur 2).



Figur 2: ILLUMINATE-A: Forindring i procent frin baslinjen i 24-timmars urinoxalat,
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Reducerade oxalatnivaer som observerats i den dubbelblinda perioden upprittholls med fortsatt
lumasiranbehandling upp till 60 ménader under studiens forlangningsperiod. eGFR-relaterade
handelser, njurstenshdndelser (rapporterade som hindelser per person och ar) och medullar
nefrokalcinos bedomdes under den dubbelblinda 6-manadersperioden och forlangningsperioden, totalt
upp till 60 manader.

eGFR forblev stabilt hos de patienter som fick lumasiran. Den genomsnittliga arliga forandringen fran
baslinjen under behandling med lumasiran upp till 60 manader var -0,63 ml/min/1,73 m?*/4r.

Andelen njurstenshéndelser per person och &r som rapporterades for de patienter som randomiserades
till lumasiran och till placebo i ILLUMINATE-A presenteras i tabell 4.

Tabell 4: ILLUMINATE-A: Andel njurstenshéndelser per person och dr som rapporterades i
gruppen med lumasiran och i gruppen med placebo
. . Lumasiran Placebo
Tidsperiod

Andel (95 % KI)

Andel (95 % KI)

12 méanader fore
samtycket

3,19 (2,57, 3,96)

0,54 (0,26, 1,13)

Dubbelblind 6-
manadersperiod

1,09 (0,63, 1,88)

0,66 (0,25, 1,76)

Under den 6ppna forlangningsbehandlingen med lumasiran i upp till 60 méanader var andelen
njurstenshéndelser 0,49 per person och ér, och hos 53,8 % av patienterna intriffade inga

njurstenshéndelser.

I tabell 5 presenteras undersokningssvaren med avseende pa medullédr nefrokalcinos, faststillda i
forhéllande till baslinjen med hjélp av ultraljudsundersdkning av njurarna, fran ménad 6.




Tabell 5: ILLUMINATE-A: Patienter med medullir nefrokalcinos manad 6 av dubbelblind,
placebokontrollerad period i forhillande till baslinjen*
Tidpunkt Behandling Forbattring Ingen Forsamrin
(n) fordndring g
L(‘Lm:"‘szlg‘;n 3 19 0
Manad 6

Placebo 0 1 1

(n=12)

*  Patienter med ultraljudsundersékning av njurarna vid baslinjen och relevanta tidpunkter bedomdes.

Beddmningen av medulldr nefrokalcinos utfordes enbart hos en del av studiepopulationen
(17/26 lumasiran/lumasiran-patienter och 6/13 placebo/lumasiran-patienter bedémdes bade vid
baslinjen och i slutet av den 54 manader langa forlangningsperioden). I denna underpopulation
pavisades en allmén forbattringstrend over tid.

ILLUMINATE-B

Sammanlagt 18 patienter skrevs in och behandlades med lumasiran i en pdgaende, enarmad
multicenterstudie med patienter med PH1 (ILLUMINATE-B). Studien skrev in patienter i dldern
under 6 ar. Patienter i dldern 12 manader och &ldre hade ett eGFR > 45 ml/min/1,73 m?, medan
patienter under 12 manader hade normalt serumkreatinin. Vid den priméra analysen i samband med
forsta dosen, vigde 3 patienter mindre dn 10 kg, 12 viagde 10 kg till mindre dn 20 kg, och 3 patienter
vigde 20 kg eller mer. Patienternas medianalder vid forsta dosen var 51,4 manader (mellan 4 och

74 manader). Av patienterna var 55,6% flickor och 88,9% var vita. Patienternas spotvérde av kvoten
mellan urinoxalat och kreatinin vid baslinjen var 0,47 mmol/mmol. Efter den 6 manader langa,
primira analysperioden gick patienterna in i en forlangningsperiod med administrering av lumasiran i
upp till 60 manader. Den totala exponeringen for lumasiran var 83,2 patientar.

Vid manad 6 uppnadde patienterna som behandlades med lumasiran en reduktion pa 72% (95 % KI:
66,4, 77,5) pa spotvirdet av kvoten mellan urinoxalat och kreatinin fran baslinjen (genomsnittligt fran
ménad 3 till och med ménad 6), det priméra effektmaéttet. Lumasiran forknippades med snabba och
kvarvarande reduktioner i spotvirdet av kvoten mellan urinoxalat och kreatinin (figur 3) som var
liknande i alla viktstrata. Den procentuella reduktionen i utsondring av urinoxalat bibehdlls med
fortsatt lumasiranbehandling till och med méanad 60 med en 74,5 % (4,25) genomsnittlig (SEM)
procentuell reduktion fran baslinjen av spotvérdet av kvoten mellan urinoxalat och kreatinin och denna
behandlingseffekt 6verensstimde med data fran ILLUMINATE-A.
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Figur 3: ILLUMINATE-B: Forindring i procent i spotviirdet av kvoten mellan urinoxalat
och kreatinin fran baslinjen per minad

204
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A n= 3 4 3 3 3 3 3
* n= 18 18 18 18 18 18 18

Manad 6 uppnédde 9 av 18 patienter nira normalisering av spotvérdet for kvoten mellan urinoxalat
och kreatinin (< 1,5 x ULN), déribland en patient som uppnédde normalisering (< ULN). Méanad 12
uppnadde 10 av 18 patienter ndra normalisering av spotvérdet for kvoten mellan urinoxalat och
kreatinin (< 1,5 % x ULN), daribland tva patienter som uppnadde normalisering (< ULN).

Dessutom observerades en genomsnittlig plasmaoxalatreduktion pa 31,7 % (95 % KI: 23,9, 39,5) fran
baslinjen till ménad 6 (genomsnitt av méanad 3 till manad 6). De reducerade plasmaoxalatnivier som
observerades under den priméra analysperioden bibehdlls med fortsatt lumasiranbehandling fram till
och med manad 60, med en genomsnittlig reduktion pa 24,8 % (95 % KI: 15,7, 59,5) manad 60.

eGFR forblev stabilt hos samtliga patienter med fortsatt behandling. Den arliga frekvensen for eGFR-
fordndring fran baslinjen under behandling med lumasiran upp till 60 manader var
0,26 ml/min/1,73m?/ar.

Frekvensen av njurstenshindelser per person och ar som rapporterades under 12-manadersperioden
fore samtycket och under den 6 manader langa, priméra analysperioden, var 0,24 (95 % KI, 0,09, 0,63)
respektive 0,24 (95 % K1, 0,06, 0,96). Den totala frekvensen av njurstenshéndelser per person och ar
manad 60 i studien var 0,11 (95 % KI, 0,06, 0,21) och 77,8 % av patienterna hade inga
njurstenshéndelser under studien.

Under utvarderingen av medulldr nefrokalcinos visades en trend mot forbattring under en period pa

60 ménader. Bland de 18 patienter som behandlades i 60 manader hade 14 patienter medullar
nefrokalcinos vid baslinjen. Av dessa 14 patienter visade 12 forbéttring varav 10 forbéttrades till ingen
nefrokalcinos (definierad som grad 0 bilateralt), 1 patient visade ingen forbattring och 1 var
obestdmbar (en njure forbittrades medan den andra forsimrades). Av de 4 patienter som inte hade
nefrokalcinos vid baslinjen sdgs ingen fordndring hos nadgon av dem ménad 60.

ILLUMINATE-C

I en pagdende enarmad multicenterstudie med PH1-patienter med svar njursjukdom

(eGFR < 45 ml/min/1,73 m? hos patienter i aldern 12 manader och #ldre och forhojt serumkreatinin
hos patienter under 12 manaders alder) har totalt 21 patienter skrivits in och fétt behandling med
lumasiran, déribland patienter som far hemodialys. ILLUMINATE-C inkluderar 2 kohorter:— kohort
A, bestaende av 6 patienter som inte behdvde dialys vid tidpunkten da de skrev in och kohort B,
bestdende av 15 patienter som stod pa en fast hemodialysregim. Patienterna fick lumasiran enligt
rekommenderad dosregim, baserad pé kroppsvikt (se avsnitt 4.2).
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Patienternas medianalder var vid den forsta dosen 8,9 ar (0-59 ar), 57,1 % var mén och 76,2 % var
vita. For patienterna i kohort A var medianvirdet for plasmaoxalatniva 57,94 umol/l. For patienterna i
kohort B var medianvérdet for plasmaoxalatniva 103,65 pmol/l.

Det priméra effektmattet i studien var for kohort A (n = 6) den procentuella fordndringen i
plasmaoxalat fran baslinjen till manad 6 (genomsnitt fran manad 3 till ménad 6). Fér kohort B (n = 15)
var det den procentuella férdndringen i plasmaoxalat fore dialysbehandling, fran baslinjen till ménad 6
(genomsnitt fran ménad 3 till manad 6).

Under den 6 manader langa, primédra analysperioden reducerades plasmaoxalat hos patienterna i bada
kohorterna sa tidigt som ménad 1. Den procentuella fordndringen i plasmaoxalatniva fran baslinjen till
manad 6 (genomsnitt frdn ménad 3 till manad 6) var for kohort A en skillnad i minsta
kvadratmedelvirde pa -33,3 % (95 % K1, -81,82, 15,16). For kohort B var skillnaden i minsta
kvadratmedelvarde -42,4 % (95 % K1, -50,71, -34,15).

Figur 4: ILLUMINATE-C: procentuell forindring fran baslinjen i plasmoxalat (Lmol/l) vid
respektive besok under den priméra analysperioden
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Behandlingsgrupp 4 Kohort A (n = 6) — ® — Kohort B (n=15)
Antal patienter:
A 2 : & g g 8 b : ;
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Svaren anges i diagramform som ett genomsnittsvirde (:SEM) for den procentuella fordndringen fran baslinjen.
Forkortningar: BL = baslinjen; M = méanad; SEM = (standard error of mean) standardfel for medelvérdet.

For kohort A definieras baslinjen som genomsnittet av alla plasmaoxalatprover som tagits fore den forsta dosen av lumasiran.
I kohort B anvinds endast prover som tagits fore dialysen.

I kohort A var genomsnittsvirdet (SD) for eGFR 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? vid baslinjen och
16,43 (9,8) ml/min/1,73 m* manad 6.

Frekvensen av njurstenshiandelser per person och ar som rapporterades 12 manader fore samtycket for
kohort A samt under den 6 manader langa, priméra analysperioden, var 3,20 (95 % K1, 1,96, 5,22)
resp. 1,48 (95 % K1, 0,55, 3,92).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Oxlumo for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for hyperoxaluri (se avsnitt 4.2 for information
om pediatrisk anviandning).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering upptas lumasiran snabbt med en median (intervall-)tid till maximal
plasmakoncentration (tmax) pa 4 (0,5 till 12) timmar. Hos barn och vuxna med PH1 > 20 kg, var hogsta
plasmakoncentrationen av lumasiran (Cmax) och arean under plasmakoncentrationskurvan fran tid noll
till sista métbara koncentration efter dosering (AUCy1st) enligt den rekommenderade lumasirandosen
pa 3 mg/kg, 529 (205 till 1 130) ng/ml respektive 7 400 (2 890 till 10 700) ng*tim/ml. Hos barn som
vager mindre dn 20 kg, var Cpnax och AUCo st av lumasiran enligt rekommenderad lumasirandos pa

6 mg/kg, 912 (523 till 1 760) respektive 7 960 (5 920 till 13 300). Lumasirankoncentrationer var
mitbara upp till 24 till 48 timmar efter dos.

Distribution

I plasmaprover frén friska vuxna ar lumasirans proteinbindning mattlig till hog (77 till 85 %) vid
kliniskt relevanta koncentrationer. For en vuxen patient med PH1 &r populationsuppskattningen for
skenbar central distributionsvolym (Vgr) for lumasiran 4,9 1. Lumasiran distribueras primart till levern
efter subkutan administrering.

Metabolism

Lumasiran metaboliseras genom endo- och exonukleaser till oligonukleotider av kortare 1angd.
In vitro-studier indikerar att lumasiran inte genomgar metabolism via CYP450-enzymer.

Eliminering

Lumasiran elimineras huvudsakligen frén plasma genom upptag i levern. Endast 7 till 26 % av den
administrerade dosen dterfanns i urin som lumasiran i poolade data fran friska vuxna och patienter
med PH1 > 6 érs alder. Den genomsnittliga (% CV) terminala halveringstiden for lumasiran ar

5,2 (47 %) timmar. Populationsuppskattningen for skenbar plasmaclearance var 26,5 1/timme for en
typisk vuxen pa 70 kg. Genomsnittlig njurclearance for lumasiran var liten och varierade fran 2 till
3,4 1/timme hos pediatriska och vuxna patienter med PHI1.

Linjaritet/icke-linjéritet

Lumasiran visade linjér till ndgot icke-linjér, tidsoberoende farmakokinetik i plasma efter enstaka
subkutana doser i dosintervallet 0,3 till 6 mg/kg och efter flera doser pa 1 och 3 mg/kg en gang per
manad eller 3 mg/kg per kvartal. Det forekom ingen ackumulering av lumasiran i plasma efter
upprepad manatlig eller kvartalsvis dosering.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Lumasirans plasmakoncentrationer aterspeglar inte omfattningen eller varaktigheten i lumasirans
farmadynamiska aktivitet. Snabbt och riktat upptag av lumasiran i levern leder till snabb minskning av
plasmakoncentrationerna. I levern uppvisar lumasiran en lang halveringstid som leder till
uppritthallande av den farmakodynamiska effekten genom det manatliga eller kvartalsvisa
doseringsintervallet.

Interaktioner
In vitro-studier indikerar att lumasiran inte &r ett substrat till, eller en himmare av, cytokrom P450

(CYP)-enzymer. Lumasiran forvintas inte hdmma eller inducera CYP-enzymer eller modulera
lakemedelstransportorers aktiviteter.
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Sérskilda patientgrupper

Aldre
Inga studier har utforts pa patienter i aldern 65 &r och dldre. Alder var inte en signifikant variabel i
lumasirans farmakokinetik.

Kon och etnicitet
I kliniska studier ségs ingen skillnad i plasmaexponeringen eller farmakodynamiken for lumasiran
baserat pa kon eller etnicitet.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2). Begransade
farmakokinetiska data hos patienter med lindriga och 6vergéende forhdjningar av totalbilirubin
(totalbilirubin > 1 till 1,5 % §vre normalgrénsen) visade jimforbar plasmaexponering av lumasiran och
liknande farmakodynamik som hos patienter med normal leverfunktion. Publicerad litteratur visar
lagre uttryck av asialoglykoproteinreceptorerna i levern, d.v.s. de receptorer som &r ansvariga for
upptag av lumasiran, hos patienter med nedsatt leverfunktion. Icke-kliniska data tyder pa att detta
kanske inte paverkar leverupptag eller farmakodynamik vid terapeutiska doser. Den kliniska
relevansen av dessa data dr okénd.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (eGFR 60 till <90 ml/min/1,73 m?) hade jamforbar
plasmaexponering av lumasiran som patienter med normal njurfunktion (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m?).
Hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30 till <60 ml/min/1,73 m?) var Cpax liknande
den som setts hos patienter med normal njurfunktion. AUC var 25 % hogre baserat pd begrénsade
data. Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (eGFR 15 till <30 ml/min/1,73 m?), njursjukdom i
slutstadiet (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller som ér i dialys (se avsnitt 4.2) observerades inom samma
viktkategori ett dvergdende 1,8- till 3,6-faldigt hdgre Cpax och 1,6- till 3,1-faldigt hogre AUCq a5t (se
avsnitt 5.2). Dessa 6kningar var 6vergdende da plasmakoncentrationerna sjonk under detektionsnivan
inom 24 till 48 timmar, s& som hos patienter utan nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2
Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande). Farmakodynamiken hos patienterna med nedsatt
njurfunktion (eGFR < 90 ml/min/1,73 m?), déribland med njursjukdom i slutstadiet

(eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) eller patienterna som fick dialysbehandling, liknade den hos patienterna
med normal njurfunktion (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Data for barn under 1 ar dr begransade. Hos barn som véger < 20 kg var Cpax for lumasiran 2 ganger
hogre, pa grund av den nominellt hdgre dosen pa 6 mg/kg och snabbare absorptionshastighet.
Lumasirans farmakodynamik var jamforbar hos pediatriska patienter (i 4ldern 4 ménader till 17 &r) och
hos vuxna, trots de dvergaende hogre plasmakoncentrationerna hos barn < 20 kg pa grund av den
snabba och dominerande distributionen av lumasiran till levern.

Kroppsvikt

Den rekommenderade doseringen gav upp till 2 ganger hogre Cmax hos barn < 20 kg, medan AUC var
liknande i alla de studerade kroppsvikterna (6,2 till 110 kg).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, gentoxicitet och karcinogen potential visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

Hos rattor, men inte hos apor, observerades mikroskopiska fordndringar i levern (t.ex. hepatocelluldr
vakuolisering, mitos och karyomegali), atf6ljt av en minskad fibrinogen-niva i plasma och andra
laboratoriefordndringar. Anledningen till den skenbara gnagar-specificiteten &r inte kénd och dess
relevans for médnniska ar oklar.
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Lumasiran hade inga negativa effekter pa fertilitet hos vare sig hanar eller honor, och inte pa pre- och
postnatal utveckling hos ratta. [ embryofetala utvecklingsstudier pa ratta och kanin observerades
skelettavvikelser, dock vid hoga exponeringsmultipler i forhallande till terapeutisk exponering hos
ménniska. Nivéer dér ingen skadlig effekt observeras (NOAEL) var ungefér 20 till 70 génger hogre
(baserat pa manatlig exponering).

En dosintervall-finnande toxicitetsstudie pa neonatala rattor visade inte ndgon 6kad kénslighet hos
rattor i utvecklingsfas, vare sig betridffande lumasirans toxikologi eller farmakologi, vid fordubblad
exponering jamfort med terapeutisk exponering hos ménniska (baserat pd manatliga exponeringar).
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpidmnen

Natriumhydroxid (fér pH-justering) (E524)

Fosforsyra (for pH-justering) (E338)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter 6ppnande

Efter att injektionsflaskan har 6ppnats ska den anvéndas omedelbart.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéall

Injektionsflaska av glas med gummipropp (fluorpolymerbelagd) och en aluminiumférsegling med
snépplock. Varje injektionsflaska innehéller 0,5 ml injektionsvétska.

Forpackningsstorlek: en injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och annan hantering

Detta ldkemedel levereras bruksfardigt och dr endast avsett for engangsbruk.
Endast for subkutan anvindning

Forberedelser fore administrering

15



o Fore administrering ska material som inte ingér i férpackningen men som behovs for
administrering tas fram, vilket inkluderar en steril spruta (0,3 ml, 1 ml eller 3 ml), en 18 gauge
(G) nal och en 25 G till 31 G nal.

o Maingden Oxlumo som krévs ska beriknas utifrin den rekommenderade viktbaserade dosen (se
avsnitt 4.2).

o En 18 G nal ska anvéndas for att dra upp Oxlumo ur injektionsflaskan. Injektionsflaskan ska
hallas uppritt eller lutas nagot, och nélens plana kant ska vara riktad nedat.

o For volymer mindre 4n 0,3 ml rekommenderas en steril 0,3 ml spruta.

. Lakemedlet ska administreras med en steril nél (25 G till 31 G), med en 13 mm eller 16 mm

lang nél for subkutan injektion.
o Obs: Tryck inte in detta lakemedel 1 25 G- till 31 G-nélen.
o Sprutor, 6verforingsnélar och injektionsnélar ska anviandas endast en gang.

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1496/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkédnnande: 19 november 2020
Datum f6r den senaste fornyelsen: 04 augusti 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begriansningar ldimnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfdljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injektionsvétska, losning
lumasiran

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml I6sning innehaller lumasirannatrium motsvarande 189 mg lumasiran.

Varje injektionsflaska innehaller 94,5 mg lumasiran i 0,5 ml.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjdlpadmnen:

Natriumhydroxid (E524)

Fosforsyra (E338)

Vatten for injektionsvatskor

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, ldsning
0,5 ml =94,5 mg
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1496/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Oxlumo

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injektionsvétska, losning
lumasiran

2. ADMINISTRERINGSSATT

Subkutan anvindning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml =945 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injektionsviitska, 16sning
lumasiran

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du anvinder detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor, véand dig till lékare eller sjukskoterska.
o Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Oxlumo &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Oxlumo

Hur du far Oxlumo

Eventuella biverkningar

Hur Oxlumo ska f6érvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SNk WD

1. Vad Oxlumo ir och vad det anvinds for

Vad Oxlumo ir
Oxlumo innehéller det aktiva innehallsdmnet lumasiran.

Vad Oxlumo anvinds for
Oxlumo anvinds for behandling av primér hyperoxaluri typ 1 (PH1) hos vuxna och barn i alla aldrar.

Vad PH1 ér

PHI1 é&r en séllsynt sjukdom dér levern producerar for mycket av ett amne som kallas oxalat. Dina
njurar avldgsnar oxalat fran kroppen och det fors vidare ut i urinen. Hos ménniskor med PH1 kan dock
overskott av oxalat ackumuleras i njurarna och orsaka njursten och @ven hindra njurarna frén att
fungera optimalt. Ackumulerat oxalat kan ocksé skada andra delar av kroppen sasom 6gon, hjarta, hud
och skelett. Detta kallas oxalos.

Hur Oxlumo fungerar

Lumasiran, den aktiva substansen i Oxlumo, minskar méngden av ett enzym som tillverkas i levern
och som kallas glykolatoxidas. Detta &r ett av de enzym som dr involverade i tillverkningen av oxalat.
Genom att méngden glykolatoxidas minskar, producerar levern en mindre mingd oxalat - och
oxalatnivaerna i urinen och blodet sjunker. Detta kan bidra till att minska konsekvenserna av
sjukdomen.

2. Vad du behéver veta innan du far Oxlumo
Anvind inte Oxlumo:
. om du ér allvarligt allergisk mot lumasiran eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel

(anges 1 avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldakare innan du anvinder detta ldkemedel.

Lakaren kan dvervaka dig for tecken pa metabolisk acidos (ansamling av syra i kroppen) om du har
svart nedsatt njurfunktion.
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Andra likemedel och Oxlumo
Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

Graviditet

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare,
sjukskoterska eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel. Lékaren kommer att besluta om du
ska ta Oxlumo efter att ha overvigt de forvintade hilsofordelarna for dig och riskerna for ditt ofodda
barn.

Amning

Detta ldkemedel skulle kunna passera over till brostmjolk och paverka ditt barn. Om du ammar,
radfraga lakare innan du anvinder detta ladkemedel. Lakaren hjélper dig att besluta huruvida du ska
sluta amma eller avbryta behandlingen.

Korformaga och anviindning av maskiner
Det dr osannolikt att detta ldkemedel har nadgon effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda
maskiner.

Oxlumo innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per ml, d.v.s. r nést
intill natriumfritt”.

3. Hur du far Oxlumo

Hur mycket Oxlumo ges
Lakaren kommer att rdkna ut hur mycket lakemedel som ska ges till dig. Dosen beror pa hur mycket
du vdger. Lékaren kommer att justera din dos, om din vikt féréndras.

Du kommer att fa dina forsta doser (laddningsdoser) en géng per ménad som 3 doser. En manad efter
den sista laddningsdosen kommer du att fa borja med din forsta underhéllsdos.

Kroppsvikt mindre &n 10 kg

o Laddningsdoser: 6 mg per kg av din vikt, en gang per manad som 3 doser.

o Underhallsdosering: 3 mg per kg av din vikt, en gang varje ménad, med boérjan en manad efter
den sista laddningsdosen.

Kroppsvikt frdn 10 kg till mindre dn 20 kg

o Laddningsdoser: 6 mg per kg av din vikt, en gang per manad som 3 doser.

o Underhallsdosering: 6 mg per kg av din vikt, en gang var 3:e manad, med borjan en ménad efter
den sista laddningsdosen.

Kroppsvikt 20 kg eller mer

o Laddningsdoser: 3 mg per kg av din vikt, en gang per manad som 3 doser.

o Underhallsdosering: 3 mg per kg av din vikt, en gang var 3:¢ manad, med borjan en ménad efter
den sista laddningsdosen.

Hur du far Oxlumo
Detta lakemedel ges till dig av en ldkare eller sjukskoterska.

o Det ges som en injektion under huden (subkutant) i buken, eller i en del fall i 6verarmen eller
laret. Du kommer att fa dina injektioner pé varierande stéllen.

o Beroende pé din dos kan det behdvas mer &n en subkutan injektion.

o Lakaren eller sjukskoterskan kommer inte att injicera i hudomraden som &r drrade, roda eller
svullna.
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Om du féar for mycket Oxlumo

I det osannolika fallet att likaren eller sjukskoterskan ger dig for mycket lakemedel (en 6verdos),
kommer de att behalla dig for kontroll, utifall du far biverkningar.

Om du missar en dos Oxlumo

Om du missar en dos Oxlumo, ska du tala med din ldkare eller sjukskoterska sa snart som mojligt och
boka tid for din nésta dos.

Om du har ytterligare fradgor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar kan férekomma nér du anviander Oxlumo:

Mycket vanliga: kan féorekomma hos fler dn 1 av 10 personer

. Rodnad, smirta, klada, svullnad, obehag, fargforandringar, klumpar, forhardnader, utslag,
blamirken eller fjdllning vid injektionsstillet (reaktion vid injektionsstillet).
o Smarta, 0mhet eller obehag i magen (buksmarta).

Ingen kiind frekvens: frekvensen kan inte berdknas fran tillgdngliga data

. En typ av allergisk reaktion (6verkénslighet) — med symtom som utslag, halsirritation och
rinnande 6gon.

Rapportering av biverkningar

Om du fér biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller d&ven eventuella biverkningar

som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella

rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka

informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Oxlumo ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges efter EXP pa ytterforpackningen och injektionsflaskan.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Detta likemedel dr endast avsett for engangsbruk. Efter att injektionsflaskan har 6ppnats ska den
anvéndas omedelbart.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Lakaren eller sjukskoterskan kommer
att kasta bort oanvént lidkemedel. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehillsdeklaration

° Den aktiva substansen dr lumasiran.
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. Varje injektionsflaska innehéller lumasirannatrium motsvarande 94,5 mg lumasiran.
o Ovriga innehallsimnen ir vatten for injektionsvitskor, natriumhydroxid (E524) och fosforsyra
(E338) (se ”Oxlumo innehaller natrium” i avsnitt 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Detta ldkemedel ér en klar, farglos till gul 16sning for subkutan injektion.

Varje forpackning innehaller en injektionsflaska for engangsbruk, innehallande 0,5 ml 16sning.

Innehavare av godkinnande for forséiljning och tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ladkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 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: +420 221 343 336
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: +372 679 5085
medinfo.estonia@medisonpharma.com

E)MGda

T'ENEZIZ PAPMA A.E

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

Espaiia

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

Tel.: +36 1 293 0955
medinfo.hungary@medisonpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 152 49 42
medinfo.poland@medisonpharma.com
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France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

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

Italia
Alnylam Italy S.r.1.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)

medinfo@alnylam.com

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Denna bipacksedel dndrades senast .

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats:

https://www.ema.europa.cu.

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romainia

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: +421 2 201 109 65
medinfo.slovakia@medisonpharma.com

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvéardspersonal:

Bruksanvisning

Endast for subkutan anvéndning.

o Ta fram material som inte ingar i férpackningen men som behovs for administrering, vilket
inkluderar en steril spruta (0,3 ml, 1 ml eller 3 ml), en 18 gauge (G) nal och en 25 G till 31 G
nal.

o Beridkna den nddvindiga volymen Oxlumo baserat pa den rekommenderade viktbaserade dosen.

Om dosen 6verskrider 0,5 ml behdver du anvinda mer dn en injektionsflaska. Den maximalt
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godtagbara enskilda injektionsvolym som kan administreras ar 1,5 ml. Om mer &n 1,5 ml
behovs kan du behdva ge mer &n en subkutan injektion.

Anvénd en 18 G nal for att dra upp Oxlumo ur injektionsflaskan. Hall injektionsflaskan uppratt
eller luta den négot och tillse att nélens plana kant &r riktad nedat.

Rikta nélen och sprutan rakt uppat och knacka pé sprutan for att bubblorna ska flyta upp. Néar
bubblorna ir uppe, trycker du forsiktigt pa kolven for att tvinga bubblorna ut ur sprutan.
Kontrollera att sprutan innehaller den riktiga mangden ldkemedel.

Administrera ladkemedlet med en steril nal (25 G till 31 G nal) med en 13 mm eller 16 mm lang
nal for subkutan injektion. For volymer mindre dn 0,3 ml rekommenderas en steril 0,3 ml-
spruta.

Obs: Tryck inte in detta likemedel i 25 G till 31 G nélen. Nér en 0,3 ml (insulin) spruta
anvinds, tvinga inte bubblan fran sprutan.

Injektionen kan ges i buken, 60verarmen eller laret. Tank p4 att variera injektionsstéllena.
Administrera inte 1 drrvdvnad eller omraden som ar réda, inflammerade eller svullna.

Obs: Vid administrering av subkutan injektion i buken ska en diametercirkel pa 2 cm omkring
naveln undvikas.

Rengor omradet dér du ténker injicera med en spritsudd och vénta tills omradet har torkat helt
och hallet.

Sikerstéll korrekt injektionsteknik. Injicera inte i en ven eller muskel.

For in nélen i rét vinkel (90 grader) for att leverera injektionen strax under huden. Hos patienter
med sparsamt med subkutan vévnad, ska ndlen foras in i en 45 graders vinkel.

Tryck inte ner kolven medan du sticker hal i huden. Nér ndlen har forts in genom huden, sléapp
den hopkldamda huden och administrera dosen langsamt och stadigt. Nar lakemedlet har
administrerats, vinta minst 5 sekunder innan nalen dras ut ur huden. Tryck litt med gasvév eller
bomullstuss pa injektionsstéllet vid behov. Sitt inte tillbaka nélens lock.

Obs: Aspirera inte efter att du fort in nalen for att forhindra vévnadsskada, hematom eller
bldmirken.

Om fler 4n en injektion behdvs for en enstaka dos Oxlumo, ska injektionsstéllena vara pa minst
2 cm avstand.

Anvind injektionsflaskan endast en géng. Efter att ha injicerat dosen ska oanvént ldkemedel i
injektionsflaskan kasseras enligt lokala bestimmelser.

Anvind sprutorna, 6verforingsnélarna och injektionsnélarna endast en gdng. Kassera alla
anvénda sprutor och nélar enligt géllande lokala anvisningar.
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