ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera lumazyran sodowy w ilosci odpowiadajacej 189 mg lumazyranu.
Kazda fiolka zawiera 94,5 mg lumazyranu w 0,5 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Klarowny roztwor, bezbarwny do zottego (pH okoto 7; osmolalnos¢: 240-360 mOsm/Kkg).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oxlumo jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1
(ang. primary hyperoxaluria type 1, PH1) we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu hiperoksalurii.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Oxlumo jest podawany w postaci wstrzyknigcia podskérnego. Zalecana dawka
produktu leczniczego Oxlumo obejmuje dawki nasycajace podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce
(3 dawki), a nastepnie dawki podtrzymujace rozpoczynajac miesiagc po podaniu ostatniej dawki
nasycajgcej, jak przedstawiono w tabeli 1. Dawkowanie ustala sie w oparciu 0 mase ciala.

Dawke dla pacjenta (w mg) i objetos¢ produktu (w ml) odpowiadajaca tej dawce nalezy obliczy¢
W nastgpujacy sposob:

masa ciata pacjenta (kg) x dawka (mg/kg mc.) = catkowita ilo§¢ produktu leczniczego, jaka nalezy
podac (mg)

catkowita ilo$¢ (mg) podzielona przez stezenie w fiolce (189 mg/ml) = catkowita objetos¢ produktu
leczniczego, jakg nalezy wstrzykna¢ (ml)



Tabela 1: Schematy dawkowanie produktu leczniczego Oxlumo w zaleznosci od masy ciala

Masa ciala Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca
(rozpoczynajac miesiac po podaniu
ostatniej dawki nasycajacej)

Mniej niz 10 kg 6 mg/kg mc. raz w miesigcu przez 3 mg/kg mc. raz w miesiacu, rozpoczynajac
3 miesigce (3 dawki) miesigc po podaniu ostatniej dawki
nasycajacej
10 kg do mniej niz 6 mg/kg mc. raz w miesigcu przez 6 mg/kg mc. raz na 3 miesiagce (kwartat),
20 kg 3 miesigce (3 dawki) rozpoczynajac miesigc po podaniu ostatniej
dawki nasycajacej
20 kg i wigcej 3 mg/kg mc. raz w miesigcu przez 3 mg/kg mc. raz na 3 miesiagce (kwartat),
3 miesiace (3 dawki) rozpoczynajac miesigc po podaniu ostatniej

dawki nasycajacej

Pacjenci poddawani hemodializie

Produkt leczniczy Oxlumo nalezy podawa¢ po hemodializie, jesli jest podawany w dniach
wykonywania dializy.

Pominiecie dawki

W przypadku opdznienia lub pominigcia dawki produkt leczniczy nalezy podac jak najszybcie;j.
Nalezy wznowi¢ leczenie od ostatnio podanej dawki wedlug przepisanego schematu dawkowania raz
W miesigcu lub raz na kwartat.

Szczegoblne populacje pacjentéw

Osoby W podeszltym wieku
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u pacjentow w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produkt leczniczy Oxlumo nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie ma
koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentdw z przejsciowym zwigkszeniem stgzenia bilirubiny
catkowitej (bilirubina catkowita >1,0 do 1,5 x GGN). Wymagana jest ostrozno$¢ podczas

leczenia pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4.
i5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
(szacunkowy wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR)
<90 ml/min/1,73 m2 pc.), w tym ze schytkowg niewydolno$cig nerek (ang. end-stage renal disease,
ESRD) lub pc.poddawanych dializom. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z pc.
pc.ESRD lub poddawanych dializom; pacjentow takich nalezy leczy¢ z zachowaniem ostroznosci
(patrz punkty 4.4 5.2).

Dzieci i mlodziez
Istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania tego produktu leczniczego u dzieci wieku do

1. roku zycia. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Spos6b podawania

Wytacznie do stosowania podskornego.

Produkt leczniczy dostarczany jest w postaci gotowego do uzycia roztworu w fiolce jednorazowego
uzytku.



. Wymagang objetos¢ produktu leczniczego Oxlumo nalezy obliczy¢ na podstawie zalecanej
dawki w przeliczeniu na masg ciata, zgodnie z tabelg 1.

. Jesli dawka jest wigksza niz 0,5 ml (94,5 mg), potrzebna bedzie wigcej niz jedna fiolka.

. Maksymalna dopuszczalna objgto$¢ pojedynczego wstrzyknigcia wynosi 1,5 ml. Jesli
wymagana objetos¢ dawki jest wigksza niz 1,5 ml, nalezy ja podawa¢ w postaci kilku
wstrzyknie¢ (z taczng dawka podzielona po rowno pomiedzy strzykawki, przy czym kazde
wstrzyknigcie powinno zawiera¢ mniej wigcej takg samg objetosc), aby zminimalizowaé
potencjalny dyskomfort w miejscu wstrzykniecia z powodu duzej objetosci podania.

. Nie nalezy dopusci¢ do wyptynigcia produktu leczniczego z koncowki igly przed
wprowadzeniem jej w przestrzen podskorna.

. Produkt leczniczy nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w brzuch, ramiona lub uda.

. W przypadku kolejnych wstrzyknig¢ lub dawek zaleca si¢ zmiang, w Sposob rotacyjny, miejsca
wstrzykniecia.

. Produktu leczniczego nie nalezy podawac do tkanki bliznowatej ani w obszarach, ktore sg

zaczerwienione, zajete stanem zapalnym lub obrzgkiem.

Produkt leczniczy Oxlumo powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny. Instrukcja
dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnosé nerek

Leczenie lumazyranem zwieksza st¢zenie kwasu glikolowego w osoczu, co moze zwigkszaé ryzyko
wystgpienia kwasicy metabolicznej lub nasilenia objawow istniejacej kwasicy metabolicznej

u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolno$cia nerek. Z tego
powodu nalezy kontrolowa¢ tych pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
kwasicy metabolicznej.

Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Ze stosowaniem produktu u pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby wigze si¢ ryzyko obnizonej skutecznosci leczenia. Z tego powodu nalezy kontrolowaé
skuteczno$¢ leczenia u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Substancja pomocnicza (zawarto$¢ sodu)

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml, to znaczy produkt leczniczy uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji z innymi lekami (patrz punkt 5.2).

Jednoczesne stosowanie pirydoksyny

Jednoczesne stosowanie pirydoksyny nie miato istotnego wplywu na farmakodynamike ani
farmakokinetyke lumazyranu.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania lumazyranu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Mozna rozwazy¢ stosowanie tego produktu leczniczego w okresie cigzy, biorac pod uwage
oczekiwane korzysci dla zdrowia kobiety i1 potencjalne zagrozenia dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy lumazyran przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzjg, czy przerwac karmienie piersia czy przerwaé podawanie
produktu leczniczego Oxlumo, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu lumazyranu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na zwierzetach nie
wykryto wptywu na ptodno$¢ u samcow ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Oxlumo nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byta reakcja w miejscu wstrzykniecia (35%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem lumazyranu,
zgloszone w badaniach klinicznych. Dzialania niepozadane wymieniono postugujac si¢ terminami
preferowanymi wedtug MedDRA, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA i czgstoscia
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wyrazono w nastgpujacych
kategoriach: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 2: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Dzialanie niepozgadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia zotadka i jelit B6l brzucha? Bardzo czgsto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Reakcja w miejscu Bardzo czgsto
podania wstrzyknigcia®

a W tym bol brzucha, bol w nadbrzuszu, bol w podbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej i bolesno$¢ uciskowa brzucha.

b W tym reakcja w miejscu wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzykniecia, $wiad w miejscu
wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia, przebarwienie w miejscu
wstrzykniecia, guzek w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzyknigcia,
siniec w miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu wstrzykniecia i ztuszczanie skory w miejscu wstrzykniecia.



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniach Kklinicznych kontrolowanych placebo i prowadzonych metoda otwartej proby reakcje

W miejscu wstrzyknigcia zgtoszono u 34 z 98 pacjentow (34,7%). Najczesciej zgtaszanymi objawami
byly rumien, obrzek, bol, krwiak, swiad i przebarwienie. Wigkszo$¢ reakcji w miejscu wstrzyknigeia
pojawita si¢ w dniu podania, a < 2% z nich - 5 lub wigcej dni po podaniu. Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia byty zasadniczo tagodne, ustepowaty w ciagu dwoch dni i nie skutkowaty przerwaniem
leczenia ani odstawieniem leku.

Bél brzucha

W badaniu kontrolowanym placebo bol brzucha zgtoszono u 1 z 13 (7,7%) pacjentoéw, ktérym
podawano placebo, i u 4 z 26 (15,4%) pacjentdéw leczonych lumazyranem. W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo i prowadzonych metoda otwartej proby bol brzucha zgtoszono u 16 z

98 pacjentdw (16,3%), przy czym kategoria ta obejmowata bol w nadbrzuszu, bél w podbrzuszu,
dyskomfort w jamie brzusznej lub bolesno$¢ uciskowa brzucha. Wigkszos¢ tych zdarzen byta tagodna,
przemijajaca i ustepowata bez leczenia. Zadne z nich nie skutkowato przerwaniem leczenia.

Immunogennosc

W badaniach klinicznych u 7 ze 120 (5,8%) pacjentow z PH1 i zdrowych ochotnikow, ktérym podano
produkt leczniczy Oxlumo, stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug
antibody, ADA). Przeciwciala ADA wystepowaty w niskich mianach i zasadniczo utrzymywaty si¢
przej$ciow0, nie wywierajagc wpltywu na skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania, profil
farmakokinetyczny ani profil farmakodynamiczny produktu leczniczego.

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa lumazyranu u dzieci (w wieku od 4 miesigcy do 17 lat) i u dorostych pacjentow
z PH1 byt zblizony.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi pod katem wszelkich objawdw przedmiotowych i podmiotowych dziatan niepozadanych
oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i
zaburzeniach metabolizmu, kod ATC:A16AX18.


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

Mechanizm dzialania

Lumazyran to dwuniciowy maty interferujacy kwas rybonukleinowy (ang. small interfering
ribonucleic acid, siRNA), ktéry obniza poziom oksydazy glikolanowej (ang. glycolate oxidase, GO)
w wyniku dziatania ukierunkowanego molekularnie na informacyjny kwas rybonukleinowy (mRNA)
powstaty w wyniku transkrypcji genu kodujacego oksydaze hydroksykwasow 1 (ang. hydroxyacid
oxidase 1, HAOL) w hepatocytach poprzez zjawisko interferencji RNA. W wyniku obniZenia poziomu
GO nastgpuje zmniejszenie ilosci dostepnego glioksalanu, ktory jest substratem w reakcji
powstawania szczawianow. Prowadzi to do obnizenia stezenia SzczawianOw W moczu i W 0Soczu,
ktdre leza u podtoza objawow chorobowych u pacjentéw z PH1. Poniewaz GO w szlaku
enzymatycznym znajduje si¢ przed aminotransferaza alanino-glioksylanowa (ang. alanine:glyoxylate
aminotransferase, AGT), ktorej niedobor wywotuje PH1, mechanizm dziatania lumazyranu jest
niezalezny od pierwotnej mutacji genu AGXT.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ lumazyranu badano w kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicznym
prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby na grupie pacjentéw z rozpoznaniem PH1 w wieku co
najmniej 6 lat (badanie ILLUMINATE-A), w badaniu klinicznym prowadzonym w grupie pojedynczej
pacjentéw z PH1 w wieku ponizej 6 lat (badanie ILLUMINATE-B) oraz w badaniu klinicznym
prowadzonym w jednej grupie obejmujacym dzieci i mtodziez oraz dorostych z PH1, ktérzy chorowali
na zaawansowang chorobe nerek, w tym u pacjentéw poddawanych hemodializie (badanie
ILLUMINATE-C).

Badanie ILLUMINATE-A

Do tego 6-miesi¢cznego, kontrolowanego placebo badania prowadzonego metoda podwojnie §lepej
proby zrandomizowano tacznie 39 pacjentow z PH1 w stosunku 2 : 1 do grupy, ktérej podawano
podskornie lumazyran, i do grupy placebo. Do badania wiaczono pacjentow w wieku co najmniej 6 lat
z szacunkowym wspotczynnikiem filtracji ktgbuszkowej (eGFR) > 30 ml/min/1,73 m2 pc., ktérym
podano 3 dawki nasycajace lumazyranu w iloéci 3 mg/kg mc. lub placebo raz w miesigcu, a nastepnie
dawki podtrzymujgce lumazyranu w ilosci 3 mg/kg mc. lub placebo raz na kwartat (patrz punkt 4.2).
Po 6 miesigcach leczenia prowadzonego metoda podwdjnie slepej proby wszyscy pacjenci, w tym
pacjenci pierwotnie przypisani do grupy placebo, przechodzili do okresu przedtuzenia badania,

w ktorym przyjmowali lumazyran.

W trakcie 6-miesiecznego, kontrolowanego placebo leczenia prowadzonego metodg podwojnie §lepej
proby 26 pacjentow przyjmowato lumazyran, a 13 pacjentow otrzymywato placebo. Mediana wieku
pacjentow w momencie podania pierwszej dawki wynosita 14,9 roku (zakres: 6,1-61,0 lat), 66,7%
pacjentdw byto ptci meskiej, a 76,9% pacjentdw byto rasy biatej. WyjSciowa mediana stezenia
szczawiandw w dobowej zbiérce moczu skorygowanego o pole powierzchni ciata (ang. body surface
area, BSA) wynosita 1,72 mmol/24 h/1,73 m? pc., wyjsciowa mediana stosunku stezenia szczawianow
do kreatyniny w przygodnej probce moczu wynosita 0,21 mmol/mmol, a wyjsciowa mediana st¢zenia
szczawianOw w osoczu wynosita 13,1 pumol/l. U 33,3% wszystkich pacjentow czynnos$¢ nerek byta
prawidtowa (eGFR > 90 ml/min/1,73 m? pc.); u 48,7% pacjentdéw wystepowata fagodna niewydolnosé¢
nerek (eGFR od 60 do < 90 ml/min/1,73 m? pc.), a u 18% pacjentéw stwierdzono umiarkowana
niewydolno$¢ nerek (eGFR od 30 do <60 ml/min/1,73 m2 pc.). U 84,6% pacjentéw wiaczonych do
badania stwierdzono w punkcie poczatkowym dodatni wywiad w kierunku objawow kamicy
nerkowej, a u 53,8% — dodatni wywiad w kierunku wapnicy nerek. Obie badane grupy byty
wzajemnie zrownowazone w punkcie poczatkowym badania pod wzgledem wieku, stezenia
szczawiandw w moczu i eGFR.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo procentowe obnizenie skorygowanego o BSA,
usrednionego stezenia szczawianOw w dobowej zbidrce moczu w okresie od 3. do 6. miesigca badania
w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Ze stosowaniem lumazyranu wigzato si¢ statystycznie istotne
obnizenie o 65,4% stgzenia szczawiandw w dobowej zbidrce moczu skorygowanego o BSA

w poréwnaniu z redukcja 0 11,8% w grupie placebo, co stanowito rdéznice 53,5 punktu procentowego



(95% ClI: 44,8-62,3; p < 0,0001). Zgodnie z pierwszorzedowym punktem koncowym w 6. miesigcu
badania odnotowano spadek o 60,5% stosunku stezenia szczawianow do kreatyniny w przygodnej
prébce moczu w grupie otrzymujgcej lumazyran w poréwnaniu ze wzrostem o 8,5% w grupie placebo.
Ponadto u pacjentéw leczonych lumazyranem nastapit szybki i trwaly spadek stezenia szczawianow
w dobowej zbidrce moczu skorygowanego o BSA, jak przedstawiono na rycinie 1.

Rycina 1: Badanie ILLUMINATE-A: Procentowa zmiana w stosunku do warto$ci wyjSciowej
skorygowanego o BSA stezenia szczawiandw w dobowej zbidrce moczu
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Wizyta w ramach badania

Badana grupa —m— Lumazyran —A— Placebo
Liczba pacjentéw:
] N = 26 24 26 24 23 25 25
A N = 13 13 12 13 13 13 13

Skréty: WW = warto$¢ wyjsciowa; BSA = pole powierzchni ciata; M = miesigc; SEM = btad standardowy $redniej (ang.
standard error of mean).
Punkty na wykresie reprezentuja $rednig procentowa zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej (+ SEM).

Prawidtowe lub zblizone do prawidlowego stezenie szczawiandw w dobowej zbidrce moczu
skorygowane 0 BSA (< 1,5 x GGN) w 6. miesigcu badania uzyskano u wyzszego odsetka pacjentow
leczonych lumazyranem niz pacjentéw otrzymujgcych placebo, co przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Badanie ILLUMINATE-A: Wyniki oceny drugorzedowych punktéw koncowych
Z trwajacego 6 miesiecy, kontrolowanego placebo okresu leczenia prowadzonego
metoda podwdjnie Slepej proby

Punkty koncowe Lumazyran Placebo Réznica migedzy Warto$é p
(N =26) (N=13) badanymi grupami
(95% ClI)

Odsetek pacjentow ze
stezeniem szczawianow

w dobowej zbiérce moczu
nieprzekraczajacym GGN*

0,52 (0,31;0,72)% | 0(0; 0,25)% 0,52 (0,23; 0,70)" 0,001*

Odsetek pacjentow ze
stezeniem szczawian6w
w dobowej zbidrce moczu 0,84 (0,64;0,95)% | 0(0;0,25)% 0,84 (0,55; 0,94)" <0,0001#
nieprzekraczajacym
1,5 x GGN*

Procentowy spadek stezenia
szczawiandw w 0soczu

w stosunku do wartosci
wyj$ciowej*P

39,8 (2,9)" 0,3 (4,3)" 39,5 (28,9; 50,1) <0,0001

Skroty: GGN = gdrna granica normy; SEM = btad standardowy $redniej
Wiyniki oparto na oznaczeniu metoda chromatografii cieczowej z tandemowa spektrometrig mas (ang. liquid chromatography
tandem mass spectrometry, LC-MS/MS).



*  Wartos¢ szacunkowa oparta na srednim procentowym spadku obliczonym metoda najmniejszych kwadratow
w miesigcach 3., 4., 5. i 6. przy uzyciu modelu mieszanego dla pomiaréw powtarzanych.

Srednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (SEM).

GGN stezenia szczawianéw w dobowej zbidrce moczu skorygowanego o BSA = 0,514 mmol/24 h/1,73 m2 pc..
95% CI na podstawie doktadnego przedziatu ufnosci Cloppera-Pearsona.

Obliczone metodg Newcombe'a-Wilsona.

H == w0+ —

szczawianow w dobowej zbidrce moczu skorygowanego o BSA (wyrézniajac dwie warstwy: <1,70
oraz >1,70 mmol/24 h/1,73 m2 pc.).

P Analizie poddano 23 pacjentow przyjmujacych lumazyran i 10 pacjentéw z grupy placebo, u ktorych stwierdzono
wartos¢ wyjsciowa umozliwiajaca jej obnizenie.

Obnizenie skorygowanego o BSA stgzenia szczawianéw w dobowej zbiérce moczu w stosunku do

warto$ci wyjsciowej u pacjentow z PH1 przyjmujacych lumazyran w poréwnaniu z placebo byto
podobne we wszystkich okreslonych w protokole badania podgrupach, w tym w podgrupach
wyrdznionych ze wzgledu na wiek, pteé, rase, stopien zaburzen czynnosci nerek, stosowanie
pirydoksyny (witaminy Bs) w punkcie wyj$ciowym badania oraz dodatni wywiad w kierunku
objawéw kamicy nerkowej (rycina 2).

Warto$¢ p wyliczono na podstawie testu Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyfikacja wzgledem wyjsciowego st¢zenia

Rycina 2: Badanie ILLUMINATE-A: Procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
skorygowanego 0 BSA stezenia szczawiandw w dobowej zbidrce moczu w analizie

podgrup
Podgrupa Lumazyran - Placebo Lumazyran  Placebo
(N) (N)

Ogodtem 26 13
Wiek w ie wizyty przesi j oo

6do <12 lat 9 7

12 do <18 lat _ 5 1

218 lat I 12 5
Pte¢ I |

Meska 18 8

Zenska ——— 8 5
Rasa [

Biata 21 9

Inna I ———— 5 4
Stosowanie pirydoksyny w punkcie wyjsciowym S —|

Tak 13 9

Nie [ — 13 4
Wyjsci ezeni ianow w dok j zbiérce moczu skorygowane o BSA | ——

<1,70 mmol/24 h/1,73 m? pc. 1" 7

>1,70 mmol/24 h/1,73 m? pc. ] 15 6
Wyjsciowy eGFR e

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

260 ml/min/1,73 m? pc. } | 22 10
Dodatni wywiad w kierunku objawow kamicy nerkowej w catym okresie zycia [ ——
pacjenta

Tak e | 23 10

Nie } | 3 3

T T T T T
-100 -0 B0 -40 .20
Przewaga lumazyranu Przewaga placebo

Obnizenie stgzenia SzczawianOw w okresie leczenia metoda podwajnie $lepej proby utrzymywato sig

podczas dalszego leczenia lumazyranem przez 24 miesiace W okresie przedtuzenia badania.
Szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (eGFR) i zdarzenia w postaci kamicy nerkowej
(zglaszane jako liczba zdarzen na osobolata) oceniano przez okres leczenia prowadzonego metoda
podwoijnie §lepej proby przez 6 miesigey i okres przedluzenia badania, tacznie przez 24 miesiace.
U pacjentow, ktorym podawano lumazyran, utrzymywata si¢ stabilna warto$¢ eGFR.

Wskaznik zdarzen w postaci kamicy nerkowej w przeliczeniu na osobolata u pacjentéw leczonych
lumazyranem w badaniu ILLUMINATE-A przedstawiono w tabeli 4.




Tabela 4: Wskaznik zdarzen w postaci kamicy nerkowej na osobolata u pacjentéw leczonych

lumazyranem
Leczenie Okres leczenia Odsetek (95% CI)

Brak leczenia 12 miesiecy przed udzieleniem zgody 3,19 (2,57; 3,96)
6—mie’s%¢<.:zr}y ok.res ‘E)adania prowadzony metoda 1,09 (0,63; 1,88)
podwdijnie $lepej proby

Lumazyran Miesigc 6. do miesigca 12. 0,87 (0,47; 1,62)
Miesigc 12. do miesigca 18. 0,56 (0,25; 1,24)
Miesigc 18. do miesigca 24. 0,63 (0,30; 1,33)

Wskaznik zdarzen w postaci kamicy nerkowej w przeliczeniu na osobolata u pacjentow leczonych
placebo w badaniu ILLUMINATE-A przedstawiono w tabeli 5. Pacjentow w grupie placebo
poczatkowo zrandomizowano do grupy przyjmujacej placebo przez 6 miesigcy w ramach okresu
prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby, a nastepnie leczono lumazyranem w okresach
przedtuzenia badania: miesiac 6. do miesigca 12., miesiac 12. do miesiaca 18. oraz miesigc 18. do
miesigca 24.

Tabela5: Wskaznik zdarzen w postaci kamicy nerkowej na osobolata w grupie przyjmujacej

placebo
Leczenie Okres leczenia Odsetek (95% CI)

Brak leczenia 12 miesiecy przed udzieleniem zgody 0,54 (0,26; 1,13)
Placebo 6—mie’s%¢§zr}y ok.res llaadania prowadzony metoda 0,66 (0,25; 1,76)

podwdjnie $lepej proby

Miesigc 6. do miesigca 12. 0,16 (0,02; 1,17)
Lumazyran Miesiagc 12. do miesigca 18. 0,67 (0,25; 1,78)

Miesiagc 18. do miesigca 24. 0,00 (0,00; 0,62)

Wyniki dotyczace wapnicy rdzeniowej nerek (ang. medullary nephrocalcinosis), na podstawie badania
USG nerek, w miesigcu 6. oraz 12. wzgledem punktu wyjsciowego przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6: Badanie ILLUMINATE-A: pacjenci z wapnicg rdzeniowa nerek w miesiacu 6. oraz
12. wzgledem punktu wyjsciowego*

Punkt Leczenie Poprawa Bez zmian Pogorszenie
czasowy (n)
Lumfzyran 3 20 0
. (n=23)
Miesiac 6.
Placebo 0 11 1
(n=12)
Lumazyran (n=18) 11 4 3
Miesigc 12. Placebo/Lumazyran™
_ 1 9 1
(n=11)

*  Oceniano pacjentow z wynikami badania USG nerek w punkcie wyj$ciowym oraz danym punkcie czasowym.
** Pacjenci otrzymujacy placebo przez 6 miesigcy, a nastgpnie leczenie lumazyranem przez 6 miesigcy.

Badanie ILLUMINATE-B

Do prowadzonego obecnie wieloosrodkowego badania w grupie pojedynczej z udziatem pacjentow z
PH1 wilaczono ogétem 18 pacjentow, ktorym podawano lumazyran (ILLUMINATE-B). Do badania
wlgczono pacjentow w wieku ponizej 6 lat z eGFR > 45 ml/min/1,73 m2 pc. w przypadku pacjentéw
w wieku co najmniej 12 miesiecy oraz prawidtowym stgzeniem Kreatyniny w surowicy w

przypadku pacjentow w wieku ponizej 12 miesigcy. W pierwszorzedowej analizie okresowe;j
przeprowadzonej po pierwszych 6 miesigcach leczenia, po pierwszej dawce, 3 pacjentow wazyto
mniej niz 10 kg, 12 pacjentéw wazyto od 10 kg do mniej niz 20 kg, a 3 pacjentdéw wazyto co najmniej
20 kg. Mediana wieku pacjentow w momencie podania pierwszej dawki wynosita 51,4 miesiaca
(zakres: 4,0-74,0 miesigca), 55,6% pacjentow byto pici zenskiej, a 88,9% pacjentow byto rasy biatej.
Wyjsciowa mediana stosunku stezenia Szczawiandw do kreatyniny w przygodnej probce moczu
wynosita 0,47 mmol/mmol.
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W 6. miesigcu u pacjentow leczonych lumazyranem uzyskano pierwszorzedowy punkt koncowy, tj.
obnizenie wyj$ciowego stosunku stezenia szczawiandw do kreatyniny w przygodnej prébce moczu
0 72,0% (95% CI: 66,4; 77,5) (warto$¢ usredniona z okresu od 3. do 6. miesigca). Stosowanie
lumazyranu wigzato si¢ z Szybkim i trwatym obnizeniem stosunku stgzenia szczawianoéw do
kreatyniny w przygodnej probce moczu (rycina 3), a stopien redukcji byt podobny we wszystkich
grupach wagowych. Procentowe obnizenie stezenia SzczawianOw w moczu utrzymywato si¢ przy
ciggltym leczeniu lumazyranem do 12 miesigca i byto ono spojne z danymi

z badania ILLUMINATE-A.

Rycina 3: Badanie ILLUMINATE-B: Procentowa zmiana stosunku stezenia szczawianow do
kreatyniny w przygodnej probce moczu wzgledem warto$ci wyjsciowej
W poszczego6lnych miesigcach

204

wartosci wyjsciowej
Stosunek kreatyniny (mmol/mmol)

-100 4

T T T T T T T
wWw M1 M2 M3 M4 M5 M6
Wizyta

Procentowa zmiana stezenia szczawianéw
w przygodnej prébce moczu w stosunku do

..... *----- Wszyscy pacjenci

Podziat na grupy wg wyjsciowej masy ciata w badaniu ILLUMINATE-B - --m---<10kg —e—10do<20kg --A--=20kg 2 grupy leczonej lumazyranem

Liczba pacjentow:

] 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

W miesigcu 6. u 9 z 18 pacjentéw uzyskano st¢zenie zblizone do prawidlowego (< 1,5 x GGN),au 1
z tych pacjentéw stwierdzono normalizacje stosunku stezenia Szczawiandw do kreatyniny

w przygodnej probce moczu (< GGN). W miesigcu 12. u 10 z 18 pacjentdw uzyskano stgzenie
zblizone do prawidtowego (< 1,5 x GGN), a u 2 z tych pacjentdow stwierdzono normalizacje stosunku
stezenia szczawianOw do kreatyniny w przygodnej probce moczu (< GGN)

Ponadto zaobserwowano $rednie obnizenie stezenia Szczawiandw w 0soczu 0 31,7% (95% Cl: 23,9—
39,5) od punktu poczatkowego badania do 6. miesigca (warto$¢ usredniona z okresu od 3. do

6. miesigca). Zmniejszone st¢zenia szczawianOw w osoczu obserwowane w okresie analizy gtownej
utrzymywaly sie przy dalszym leczeniu lumazyranem. Warto$¢ eGFR pozostata stabilna u wszystkich
pacjentéw podczas dalszego leczenia.

Wskaznik zdarzen w postaci kamicy nerkowej w przeliczeniu na osobolata w okresie 12 miesiecy
przed wyrazeniem zgody oraz w okresie 6 miesiecy objetym analiza gtéwng wynidst, odpowiednio,
0,24 (95% CI: 0,09; 0,63) oraz 0,24 (95% CI: 0,06; 0,96). Wskaznik zdarzen od miesigca 6. do
miesigca 12. wyniost 0,12 (95% ClI: 0,02; 0,84)

Wyniki dotyczace wapnicy rdzeniowej nerek na podstawie badania USG, w miesiacu 6. oraz
12. wzglgdem punktu wyj$ciowego przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela7: Badanie ILLUMINATE-B: pacjenci z wapnica rdzeniowa nerek w miesigcu 6. oraz
12. wzgledem punktu wyjsciowego”

Punkt czasowy Poprawa (n) Bez zmian Pogorszenie
Miesiac 6.

(n=18) 8 10 0
Miesigc 12.

(n=17) 11 6 0

* Oceniano pacjentéw z wynikami badania USG w punkcie wyj$ciowym oraz danym punkcie czasowym.

Badanie ILLUMINATE-C

Do trwajacego obecnie wieloosrodkowego badania prowadzonego w jednej grupie z udziatem
pacjentdw z PH1 oraz zaawansowang chorobg nerek (eGFR < 45 ml/min/1,73 m? u pacjentéw w
wieku 12 miesiecy i starszych oraz podwyzszonym stezeniem kreatyniny w surowicy u pacjentow
ponizej 12. miesigca zycia) wiaczono ogotem 21 pacjentow, w tym pacjentéw poddawanych
hemodializie. Badanie ILLUMINATE-C obejmuje 2 kohorty: kohort¢ A sktadajaca si¢ z 6 pacjentow,
ktorzy nie wymagali dializy w momencie wlgczenia do badania oraz kohorte B sktadajaca si¢ z

15 pacjentéw otrzymujacych stabilny schemat hemodializy. Pacjenci otrzymywali zalecany schemat
dawkowania lumazyranu na podstawie masy ciata (patrz punkt 4.2).

Mediana wieku pacjentow w momencie podania pierwszej dawki wynosita 8,9 roku (zakres: 0-59 lat),
57,1% pacjentow byto pici meskiej, a 76,2% pacjentéw bylo rasy biatej. U pacjentow z kohorty A,
mediana st¢zenia szczawianow w osoczu wynosita 57,94 pumol/l. U pacjentdw z kohorty B, mediana
stezenia szczawianow w osoczu wynosita 103,65 pmol/I.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byla procentowa zmiana st¢zenia szczawiandw w osoczu od
warto$ci wyjsciowej do 6. miesigca (Srednia od miesigca 3. do miesigca 6.) dla kohorty A (N=6) oraz
procentowa zmiana stezenia szczawianow w osoczu przed wykonaniem dializy od punktu
wyjsciowego do 6. miesigca (Srednia od miesigca 3. do miesigca 6.) dla kohorty B (N=15).

W trakcie 6-miesigcznego okresu objetego analiza gtoéwna, u pacjentdw w obu kohortach
zaobserwowano obnizenie st¢zenia szczawiandw w osoczu juz w 1. miesigcu. Procentowa zmiana
stezenia szczawiandw w osoczu od wartosci wyjsciowej do 6. miesigca (Srednia od miesiagca 3. do
miesigca 6.) dla kohorty A byta $rednig r6znica LS réwna -33,3% (95% ClI: -81,82; 15,16), a dla
kohorty B byta $rednig roznicag LS réwna -42,4% (95% CI: -50,71; -34,15).

Rycina4: Badanie ILLUMINATE-C: procentowa zmiana stezenia szczawianow w osoczu
(umol/l) od wartosci wyjsciowej podczas kazdej wizyty w okresie analizy glownej
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g Www M1 M2 M3 M4 M5 M6
9]
§ Wizyta w ramach badania
c% Grupa leczenia —&— Kohorta A (N = 6) — # — Kohorta B (N = 15)
Liczba pacjentow:
A N= 6 6 6 6 6 6 6
®* N= 15 15 15 15 13 14 15

Punkty na wykresie reprezentuja $rednig procentowg zmian¢ w stosunku do warto$ci wyjsciowej (= SEM).

Skroty: WW = warto$¢ wyjsciowa; M = miesigc; SEM = blad standardowy $redniej (ang. standard error of mean)

W przypadku kohorty A warto$¢ wyjsciowa zdefiniowano jako $redniag ze wszystkich probek do oznaczenia szczawian6w w
osoczu pobranych przed podaniem pierwszej dawki lumazyranu.
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W przypadku kohorty B warto$¢ wyjsciows zdefiniowano jako ostatnie cztery probki do oznaczenia szczawianéw w osoczu
pobrane przed wykonaniem dializy, przed podaniem pierwszej dawki lumazyranu. W kohorcie B wykorzystano jedynie
prébki pobrane przed wykonaniem dializy.

W kohorcie A, érednia (SD) warto$é eGFR wyniosta 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? w punkcie
wyjs$ciowym oraz 16,43 (9,8) ml/min/1,73 m? w miesigcu 6.

Wskaznik zdarzen w postaci kamicy nerkowej w przeliczeniu na osobolata w okresie 12 miesiecy
przed wyrazeniem zgody dla kohorty A oraz w okresie 6 miesi¢cy objetym analiza gtowna wyniost,
odpowiednio, 3,20 (95% CI: 1,96; 5,22) oraz 1,48 (95% CI: 0,55; 3,92).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Oxlumo w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hiperoksalurii
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu podskérnym lumazyran jest szybko wchtaniany, a mediana czasu (zakres) do osiggniecia
stezenia maksymalnego (tmax) W 0s0czu wynosi 4,0 godziny (od 0,5 godziny do 12 godzin). U dzieci

i dorostych z PH1 i 0 masie ciata > 20 kg maksymalne st¢zenie lumazyranu w 0soczu (Crmax) i pole
powierzchni pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia od czasu zero do ostatniego mierzalnego stezenia
(AUCq.1ast) po podaniu zalecanej dawki lumazyranu w ilosci 3 mg/kg me. wynosito odpowiednio 529
(od 205 do 1130) ng/ml i 7400 (od 2890 do 10 700) ng-h/ml. U dzieci 0 masie ciata ponizej 20 Kg Cmax
i AUCo_iast lumazyranu po podaniu zalecanej dawki lumazyranu w ilosci 6 mg/kg mc. wynosity
odpowiednio 912 (od 523 do 1760) i 7960 (od 5920 do 13 300). Stezenia lumazyranu byty mozliwe do
oznaczenia W ciggu od 24 do 48 godzin od podania dawki.

Dystrybucja

W prébkach osocza pobranych u zdrowych o0sob dorostych lumazyran w Klinicznie istotnych
stezeniach wigze si¢ z biatkami w stopniu umiarkowanym do wysokiego (77-85%). U dorostych
pacjentéw z PH1 warto$¢ szacunkowa pozornej obj¢tosci dystrybucji w kompartmencie centralnym
(Vwe) dla populacji w odniesieniu do lumazyranu wynosi 4,9 I. Lumazyran po podaniu podskérnym
ulega dystrybucji gtéwnie do watroby.

Metabolizm

Lumazyran jest metabolizowany przez endo- i egzonukleazy do oligonukleotydéw o krétszych
tancuchach. Badania in vitro wskazuja, ze lumazyran nie jest metabolizowany przez enzymy uktadu
CYP450.

Eliminacja

Lumazyran jest eliminowany z osocza gtéwnie przez wychwyt w watrobie, przy czym dane zbiorcze
uzyskane u zdrowych os6b dorostych i pacjentdw z PH1 w wieku > 6 lat wskazuja, ze zaledwie od
7% do 26% podanej dawki jest wydalana z moczem jako lumazyran. Sredni (%CV) okres pottrwania
lumazyranu w osoczu w koncowej fazie eliminacji wynosi 5,2 (47,0%) godziny. Wartos¢ szacunkowa
pozornego klirens osoczowego dla populacji 0s6b dorostych o typowej masie ciata 70 kg wynosi

26,5 I/h. Sredni klirens nerkowy lumazyranu byt nieznaczny i wynosit od 2,0 do 3,4 I/h u dzieci

i dorostych z PH1.
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Liniowos$¢ lub nieliniowos$¢

Lumazyran wykazywat liniowa do lekko nieliniowej, niezalezng od czasu farmakokinetyke w 0soczu
krwi po zastosowaniu pojedynczych podskdrnych dawek w zakresie od 0,3 do 6 mg/kg mc. oraz
dawek wielokrotnych 1 i 3 mg/kg mc. raz w miesigcu lub 3 mg/kg mc. kwartalnie. Nie stwierdzono
kumulacji lumazyranu w osoczu po podaniu dawek wielokrotnych raz na miesiac lub raz na kwartat.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Stezenia lumazyranu w osoczu nie odzwierciedlajg zakresu ani czasu utrzymywania si¢ aktywnosci
farmakodynamicznej lumazyranu. Szybki i ukierunkowany wychwyt lumazyranu w watrobie
powoduje szybki spadek st¢zenia w 0soczu. W watrobie lumazyran wykazuje dtugi okres pottrwania,
co prowadzi do utrzymywania si¢ efektu farmakodynamicznego w schemacie dawkowania raz

W miesigcu lub raz na kwartal.

Interakcje

Badania in vitro wskazuja, ze lumazyran nie jest substratem ani inhibitorem enzymow cytochromu
P450 (CYP). Nie oczekuje si¢, ze lumazyran bedzie hamowat lub indukowat enzymy CYP ani
wplywal na aktywno$¢ transporterow lekow.

Szczegdblne populacje pacjentow

Osoby W podesziym wieku

Nie przeprowadzono badan u pacjentow w wieku > 65 lat. Wiek nie stanowit znaczacej zmiennej
towarzyszacej w analizie farmakokinetyki lumazyranu.

Plec i rasa

W badaniach klinicznych nie odnotowano réznic w st¢zeniu w 0s0czu ani w farmakodynamice
lumazyranu ze wzgledu na ptec czy ras¢ pacjenta.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono zadnych badan u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2).
Ograniczone dane na temat farmakokinetyki u pacjentdw z tagodnymi i przejSciowymi wzrostami
stezenia bilirubiny catkowitej (st¢zenie bilirubiny catkowitej > 1,0 do 1,5 X GGN) wykazaty
poréownywalna ekspozycj¢ w osoczu oraz podobna farmakodynamike lumazyranu jak u pacjentow

z prawidlowg czynnoS$cig watroby. W opublikowanej literaturze podaje si¢, ze poziom ekspresji
watrobowych receptorow asjaloglikoproteinowych, tj. receptorow odpowiadajacych za wychwyt
lumazyranu, jest mniejszy u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Dane niekliniczne
wskazuja, ze moze to nie wplywac na jego wychwyt przez watrobe¢ ani na farmakodynamike

w zakresie dawek terapeutycznych. Kliniczne znaczenie tych danych pozostaje nieznane.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR od 60 do < 90 ml/min/1,73 m2 pc.)
stwierdzono poréwnywalng ekspozycj¢ na lumazyran w osoczu jak u pacjentéw z prawidtowa
czynnoécig nerek (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m2 pc.). U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (eGFR od 30 do <60 ml/min/1,73 m2 pc.) wartos¢ Cmax byta podobna do
obserwowanej u pacjentow z prawidtowa czynnos$cia nerek; w oparciu 0 ograniczone dane warto$¢
AUC byta 0 25% wyzsza. U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 15 do

< 30 ml/min/1,73 m2 pc.), ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m2 pc.) lub chorych poddawanych dializom
(patrz punkt 4.2), w tej samej kategorii masy ciala, zaobserwowano przemijajacy wzrost od 1,8- do
3,6-krotnosci Crax 0raz od 1,6- do 3,1-krotnosci AUCo st (patrz punkt 5.2). Te wzrosty byty
przej$ciowe, poniewaz st¢zenia w 0osoczu malejg ponizej poziomu wykrywalnosci w ciggu
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24-48 godzin podobnie jak u pacjentdw bez zaburzen czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 w czesci
»Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne™). Farmakodynamika u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci nerek (eGFR < 90 ml/min/1,73 m? pc.), w tym ESRD (eGFR

<15 ml/min/1,73 m2 pc.) lub chorych poddawanych dializom byta podobna jak u pacjentow z
prawidlowg czynno$ciag nerek (eGFR > 90 ml/min/1,73 m2 pc.) (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace dzieci ponizej 1. roku zycia. U dzieci 0 masie ciata < 20 kg
stezenie lumazyranu Cmax byto 2-krotnie wyzsze z powodu nominalnie wyzszej dawki 6 mg/kg mc.

i szybszego wchlaniania. Farmakodynamika lumazyranu byta porownywalna u dzieci i mtodziezy
(w wieku od 4 miesigcy do 17 lat) oraz u dorostych pacjentow pomimo przejsciowo wyzszych stgzen
W 0S0CzU U dzieci 0 masie ciata < 20 kg z powodu szybkiej dystrybucji lumazyranu, gtownie do
watroby.

Masa ciala

Zalecane schematy dawkowania pozwolity uzyska¢ nawet 2-krotnie wyzsza warto$¢ Cmax U dzieci
0 masie ciata < 20 kg, podczas gdy wartos¢ AUC byta podobna w przypadku wszystkich badanych
kategorii masy ciata (6,2-110 kg).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych i dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci oraz rakotworczosci, hie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

U szczurdw, ale nie u malp, zaobserwowano mikroskopowe zmiany w watrobie (np. wakuolizacje
hepatocytow, mitoze i kariomegalie), ktorym towarzyszyt spadek stezenia fibrynogenu w 0S0czu oraz
inne zmiany w wynikach badan laboratoryjnych. Przyczyna tej wyraznej swoistosci wzgledem gryzoni
nie zostala poznana, a znaczenie tej obserwacji dla ludzi pozostaje niejasne.

Lumazyran nie mial niepozadanego wptywu na ptodnos¢ u samcOw ani samic, a takze na rozwoj pre-
i postnatalny u szczuréw. W badaniach dotyczacych rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw i krolikow
zaobserwowano zaburzenia w uktadzie kostnym, ale przy wysokiej ekspozycji wielokrotnie
przekraczajacej ekspozycj¢ w przypadku dawek terapeutycznych stosowanych u ludzi. Wartosci
NOAEL byly mniej wiecej od 20- do 70-krotnie wyzsze (na podstawie ekspozycji miesigcznych).

Badanie toksycznosci majace na celu ustalenie zakresu dawki u noworodkéw szczuréw nie wykazato
zwigkszonej wrazliwosci mtodych szczurow na toksykologie ani farmakologi¢ lumazyranu przy
ekspozycji 2-krotnie wyzszej w poréwnaniu z ekspozycja u ludzi po podaniu dawki terapeutycznej (na
podstawie ekspozycji miesigcznych).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wodorotlenek sodu (regulator pH)

Kwas fosforowy (regulator pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano

badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3  Okres waznoSci

3 lata

Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu fiolki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Fiolke przechowywaé w pudetku tekturowym w celu ochrony przed §wiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka szklana z korkiem gumowym powlekanym fluoropolimerem oraz aluminiowym kapslem typu
flip-off. Kazda fiolka zawiera 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy jest gotowy do uzycia i przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.
Wytacznie do stosowania podskornego.
. Przed podaniem przygotowa¢ materiaty niedotaczone do opakowania, ktdre sg potrzebne do

podania leku, tj. sterylng strzykawke (o pojemnosci 0,3 ml, 1 ml lub 3 ml), igte o rozmiarze
18 G oraz igl¢ o rozmiarze 25 G do 31 G.

. Wymagang objetos¢ produktu leczniczego Oxlumo nalezy obliczy¢ na podstawie zalecanej
dawki w zaleznos$ci od masy ciata (patrz punkt 4.2).
. Do pobrania produktu leczniczego Oxlumo z fiolki nalezy uzy¢ igty o rozmiarze 18 G. Fiolke

nalezy trzymac pionowo lub lekko przechylona, a igle ustawi¢ tak, aby jej ptaska krawedz byta
skierowana w dot.

. Jezeli objetos¢ jest mniejsza niz 0,3 ml, zaleca si¢ stosowanie sterylnej strzykawki o pojemnosci
0,3 ml.

. Produkt leczniczy nalezy poda¢ przeznaczong do wstrzyknigcia podskornego sterylng igta
0 rozmiarze od 25 G do 31 G i dtugosci 13 mm lub 16 mm.

. Uwaga: Nie nalezy pobiera¢ tego produktu leczniczego przez igl¢ o rozmiarze 25 G do 31 G.

. Strzykawek, igiet transferowych oraz igiet iniekcyjnych mozna uzy¢ tylko raz.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1496/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2020 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks |: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu leczniczego w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
lumazyran

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera lumazyran sodowy w ilosci odpowiadajacej 189 mg lumazyranu.

Kazda fiolka zawiera 94,5 mg lumazyranu w 0,5 ml.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Wodorotlenek sodu

Kwas fosforowy

Woda do wstrzykiwan

Wigcej informacji — patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

roztwor do wstrzykiwan
94,5 mg/0,5 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Wytacznie do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Fiolke przechowywaé¢ w pudetku tekturowym W celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1496/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Oxlumo

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
lumazyran

2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie podskérne

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

94,5 mg/0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
lumazyran

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Oxlumo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Oxlumo
Jak podawac lek Oxlumo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Oxlumo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wdE

1. Co to jest lek Oxlumo i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Oxlumo

Lek Oxlumo zawiera substancje czynng o nazwie lumazyran.
W jakim celu stosuje si¢ lek Oxlumo

Lek Oxlumo jest stosowany w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1) u dorostych i dzieci
w kazdym wieku.

Czym jest PH1

PH1 to rzadka choroba, w ktorej watroba wytwarza nadmierne ilo$ci substancji zwanych
szczawianami. Nerki usuwaja szczawiany z organizmu poprzez wydalanie ich z moczem. U os6b
z PH1 w nerkach moze dochodzi¢ do odktadania si¢ zZtogow szczawiandw, co prowadzi do kamicy
nerkowej i moze doprowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek. Ztogi szczawianéw moga rOwniez
uszkadza¢ inne czgsci ciata, takie jak oczy, serce, skora i kosci. Jest to tak zwana oksaloza
(szczawianica).

Jak dziala lek Oxlumo

Lumazyran stanowigcy substancje czynng leku Oxlumo zmniejsza ilo$¢ enzymu 0 hazwie oksydaza
glikolanowa, ktory produkowany jest w watrobie. Oksydaza glikolanowa to jeden z enzymow
uczestniczacych w wytwarzaniu szczawiandw. Zmniejszenie ilosci tego enzymu sprawia, ze watroba
wytwarza mniejszg ilo§¢ szczawianow, a ich stezenie w moczu i krwi rowniez spada. Moze to pomoc
ograniczy¢ skutki choroby.
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2. Informacje wazne przed podaniem leku Oxlumo
Kiedy nie wolno podawac¢ leku Oxlumo:

. jesli pacjent ma cigzkie uczulenie na lumazyran lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku nalezy omowic to z lekarzem.

Lekarz moze kontrolowac, czy U pacjenta wystgpuja objawy przedmiotowe kwasicy metabolicznej
(gromadzenia si¢ kwasu w organizmie), jesli ma on na cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

Lek Oxlumo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza

Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku. Lekarz zadecyduje o tym, czy
pacjentka powinna przyjmowac¢ lek Oxlumo, po rozwazeniu oczekiwanych korzysci dla pacjentki,

a takze ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia

Ten lek moze przenika¢ do mleka ludzkiego i moze wptywac na dziecko. Jesli pacjentka karmi piersia,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tego leku. Lekarz pomoze podja¢ decyzj¢ o tym, czy
przerwac karmienie piersia czy przerwac podawanie leku Oxlumo.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek miat wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Oxlumo zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak podawa¢ lek Oxlumo
W jakiej dawce podawa¢é lek Oxlumo

Dawke leku podawang pacjentowi ustala lekarz. Dawka ta zalezy od masy ciata pacjenta. Lekarz
dostosowuje dawke do zmian w masie ciata pacjenta.

Pierwsze dawki (dawki nasycajgce) sg podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce (facznie 3 dawki).

Nastepnie po uptywie miesigca od podania ostatniej dawki nasycajgcej rozpoczyna si¢ podawanie
dawek podtrzymujacych.
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Masa ciala ponizej 10 kg

. Dawki nasycajace: 6 mg na kilogram masy ciala, podawane raz w miesiacu przez 3 miesiace
(3 dawki).
. Dawki podtrzymujace: 3 mg na kilogram masy ciata, podawane raz w miesigcu, rozpoczynajac

miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajace;.

Masa ciata od 10 kg do mniej niz 20 kg

. Dawki nasycajace: 6 mg na kilogram masy ciala, podawane raz w miesiacu przez 3 miesiace
(3 dawki).
. Dawki podtrzymujgce: 6 mg na kilogram masy ciata, podawane raz na 3 miesigce,

rozpoczynajac miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajacej.

Masa ciala 20 kg lub wiecej

. Dawki nasycajace: 3 mg na kilogram masy ciata, podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce
(3 dawki).
. Dawki podtrzymujace: 3 mg na kilogram masy ciata, podawane raz na 3 miesiace,

rozpoczynajac miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajacej.
Jak podawa¢ lek Oxlumo

Lek podawany jest pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke.

. Lek jest podawany w postaci wstrzyknie¢ podskornych w okolicy brzucha, a w niektorych
przypadkach w ramig¢ lub udo. Kazde wstrzyknigcie podawane jest w inne miejsce.

. W zaleznos$ci od dawki moze by¢ konieczne podanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia
podskadrnego.

. Lekarz lub pielggniarka nie wykona wstrzykniecia w obszarach pokrytych bliznami,

zaczerwienionych, zajg¢tych stanem zapalnym lub obrzekiem.
Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Oxlumo

W mato prawdopodobnym przypadku podania przez lekarza lub pielggniarke zbyt duzej dawki
(przedawkowania) zbadaja oni, czy u pacjenta wystepujg dziatania niepozadane.

Pominiecie podania dawki leku Oxlumo

W przypadku pominigcia dawki leku Oxlumo nalezy jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka, aby dowiedzie¢ sig, kiedy nalezy przyja¢ kolejna dawke.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢

do lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas przyjmowania leku Oxlumo mogg wystapi¢ nastepujace dziatania niepozgdane:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0sdb):

. Zaczerwienienie, bol, swedzenie, obrzek, dyskomfort, zmiany zabarwienia skory, guzek,
stwardnienie, wysypka, siniak lub ztuszczanie si¢ skory w miejscu wstrzykniecia (reakcja

W miejscu wstrzyknigcia).
. B4l lub uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu (b6l brzucha).
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zgltasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zatgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Oxlumo

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym i fiolce
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Lek ten jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku. Nalezy zuzy¢ niezwlocznie po
otwarciu fiolki.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Fiolke przechowywac¢ w pudetku tekturowym w celu ochrony przed swiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Leki, ktorych sie
juz nie uzywa, zostang usuniete przez lekarza lub pielegniarke. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Oxlumo

. Substancja czynna leku jest lumazyran.
. Kazda fiolka zawiera lumazyran sodowy w ilosci odpowiadajacej 94,5 mg lumazyranu.
. Pozostate sktadniki to: woda do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu i kwas fosforowy (patrz

punkt 2 w czgsci ,,Lek Oxlumo zawiera s6d”).
Jak wyglada lek Oxlumo i co zawiera opakowanie

Lek ten jest klarownym (od bezbarwnego do z6ttego zabarwienia) roztworem do wstrzykiwan
podskarnych.

Kazde opakowanie zawiera jedna fiolke do jednorazowego uzytku z 0,5 ml roztworu.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Holandia
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbbarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 969 3227
medinfo@genesispharmagroup.com

Ceska republika

Alnylam Czech s.r.o.

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195)
medinfo@alnylam.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

EALGdo

I'ENEXIZ ®APMA A.E

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

Espafia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

Tel: 020109162 (+46 842002641)
medinfo@alnylam.com
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Italia United Kingdom (Northern Ireland)

Alnylam lItaly S.r.l. Alnylam UK Ltd.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91) Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com

Kvbzpog Eesti, Island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Polska, Slovenské republika

TnA: +357 22765715 Alnylam Netherlands B.V.
medinfo@genesispharmagroup.com Tel/Simi: +31 20 369 7861

medinfo@alnylam.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

<

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja uzycia

Wytacznie do stosowania podskornego.

Przygotowa¢ materialy niedotgczone do opakowania, ktore sg potrzebne do podania leku,

tj. sterylng strzykawke (o pojemnosci 0,3 ml, 1 ml lub 3 ml), igle o rozmiarze 18 G oraz igte
0 rozmiarze 25 G do 31 G.

Obliczy¢ wymagang objetos¢ leku Oxlumo na podstawie zalecanej dawki zaleznej od masy
ciata. Jesli dawka jest wigksza niz 0,5 ml, konieczne jest uzycie wigcej niz jednej fiolki.
Maksymalna objetos¢ pojedynczego wstrzykniecia wynosi 1,5 ml. Jesli potrzebna jest dawka
wigksza niz 1,5 ml, konieczne moze by¢ wykonanie wigcej niz jednego wstrzykniecia
podskadrnego.

Aby pobrac lek Oxlumo, trzymac fiolkg pionowo lub lekko przechylona, a igl¢ ustawic tak, aby
jej ptaska krawedz byta skierowana w dot.

Trzymajac igle i strzykawke skierowane pionowo w gore, ostukaé strzykawke w celu
przemieszczenia wszelkich pecherzykow powietrza do gory. Gdy pecherzyki powietrza sa

u gory, delikatnie popchna¢ ttok, aby usuna¢ pgcherzyki powietrza ze strzykawki. Upewnic sie,
ze w strzykawce nadal znajduje si¢ prawidtowa ilos¢ leku.

Podac¢ lek przeznaczong do wstrzyknigcia podskornego sterylng igta o rozmiarze od 25 G do
31 G i dlugosci 13 mm lub 16 mm. Jezeli objetos¢ jest mniejsza niz 0,3 ml, zaleca si¢
stosowanie sterylnej strzykawki o pojemnosci 0,3 ml.

Uwaga: Nie pobierac¢ leku przez igte o rozmiarze 25 G do 31 G. W przypadku stosowania
strzykawek o0 pojemnosci 0,3 ml (do podawania insuliny) nie nalezy usuwac pgcherzykow
powietrza ze strzykawki.

Wstrzykniecie mozna poda¢ w brzuch, w ramie lub w udo. Nalezy rozwazy¢ rotacje miejsc
wstrzykiwania. Nie podawac leku do tkanki bliznowatej ani w obszarach, ktore sg
zaczerwienione, zajete stanem zapalnym lub obrzgkiem.

Uwaga: W trakcie wykonywania wstrzyknie¢ podskornych w brzuch nalezy unika¢ obszaru
wokot pepka o srednicy 2,0 cm.

Oczysci¢ docelowy obszar wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem i poczekaé do
catkowitego wyschnigcia.

Zastosowa¢ prawidtowa technike¢ wykonywania wstrzykniecia. Nie wprowadzac igly do zyly
ani migsnia.
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Woprowadzi¢ igte pod katem prostym (90 stopni), aby poda¢ lek tuz pod skore. U pacjentow

Z nieduzg iloscig tkanki podskornej igt¢ nalezy wprowadza¢ pod katem 45 stopni.

Nie naciska¢ ttoka w trakcie naktuwania skory. Po wprowadzeniu igly w skorg puscic fatd
skory, a nastepnie powoli poda¢ dawke ze statg szybkoscia. Po podaniu leku poczekaé co
najmniej 5 sekund przed wycofaniem igly ze skory. W razie konieczno$ci miejsce wstrzykniecia
ucisng¢ lekko gaza lub wacikiem. Nie naktada¢ ponownie nasadki igty.

Uwaga: Po wprowadzeniu igly nie aspirowaé, aby nie spowodowac uszkodzenia tkanki,
wystapienia krwiaka czy sinca.

Jezeli konieczne jest wykonanie wigcej niz jednego wstrzyknigcia w celu podania pojedynczej
dawki leku Oxlumo, miejsca wstrzyknig¢ powinny by¢ oddalone od siebie o co najmniej 2 cm.
Fiolki mozna uzy¢ tylko raz. Po podaniu dawki pozostatosci leku w fiolce nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Strzykawki, igly transferowe oraz igty iniekcyjne mozna uzywac tylko raz. Wszelkie zuzyte
strzykawki i igly nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi wymogami.
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