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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inka viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml injekéni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje sodnou sil lumasiranu v ekvivalentnim mnoZstvi 189 mg lumasiranu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 94,5 mg lumasiranu v 0,5 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy az Zluty roztok (pH pfiblizné 7; osmolalita: 240 az 360 mOsm/kg).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Oxlumo je indikovan k 1é¢bé primarni hyperoxalurie 1. typu (PH1) ve vSech vékovych
skupinach.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Lécba musi byt zahajena a provadéna pod dohledem lékaie se zkuSenostmi S 1é¢bou hyperoxalurie.
Davkovani

Ptipravek Oxlumo se podava subkutanni injekci. Doporucené davkovani piipravku Oxlumo sestava
Z nasycovacich davek podavanych jednou mési¢né v celkovém poctu 3 davek, po nichz nasleduji
udrzovaci davky, poc¢inaje jeden mésic po posledni nasycovaci davce, jak je uvedené v tabulce 1.
Davkovéani se odviji od télesné hmotnosti.

Davku (v mg) a objem (v ml) pro daného pacienta je nutno vypocitat nasledujicim zptisobem:

Té&lesna hmotnost pacienta (kg) x davka (mg/kg) = celkové mnozstvi (mg) 1é¢ivého piipravku, které
ma byt podano.

Celkové mnozstvi (mg) délené koncentraci (189 mg/ml) = celkovy objem Ié¢ivého piipravku (ml),
ktery ma byt injekéné podan.



Tabulka 1: ReZim davkovani pFipravku Oxlumo Vv zavislosti na télesné hmotnosti

UdrZovaci davka
Télesna hmotnost Nasycovaci davka (po¢inaje jeden mésic po posledni
nasycovaci davce)

do 10 kg 6 mg/kg jednou za mésic v celkovém | 3 mg/kg jednou za mésic, pocinaje jeden
poctu 3 davek mésic po posledni nasycovaci davce
10kg az méné nez |6 mg/kg jednou za mésic v celkovém | 6 mg/kg jednou za 3 mésice (Ctvrtletnd),
20 kg poctu 3 davek pocinaje jeden mésic po posledni nasycovaci
davce
20 kg a vice 3 mg/kg jednou za mésic v celkovém | 3 mg/kg jednou za 3 mésice (Gtvrtletng),
poctu 3 davek pocinaje jeden mésic po posledni nasycovaci
davce

Pacienti na hemodialyze

Pokud je piipravek Oxlumo podavan ve dnech dialyzy, podavejte jej po hemodialyze.

Vynechana davka

Pti opozdéném uziti nebo vynechani ddvky ma byt [éCivy pfipravek podéan co nejdiive. V pfedepsaném
mesicnim ¢i Ctvrtletnim podavani davek je nutno pokracovat od posledni podané davky.

Zyvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientii ve véku > 65 let neni nutna Uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Piipravek Oxlumo nebyl studovan u pacientd s poruchou funkce jater. U pacientt S pfechodnym
zvySenim hladiny celkového bilirubinu (celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5<ULN) (viz bod 5.2) neni nutna
Uprava davkovani. U pacientu se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater je béhem 1é¢by nutna
opatrnost (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin (eGFR < 90 ml/min/1,73 m?2) v¢etné terminalniho stadia
onemocnéni ledvin (ESRD) nebo U pacientii na dialyze neni nutna Uprava davkovani. K dispozici jsou
pouze omezené Udaje u pacientt s ESRD a na dialyze, a pti 1é¢bé téchto pacientt je tieba dbat
opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

U pacientti mladsich 1 roku jsou Kk dispozici jen omezena data. Pti 1écbé téchto pacientl je tieba dbat
opatrnosti (viz bod 5.2).

Zptisob podani
Pouze k subkutannimu podani.

Tento 1é¢ivy pripravek je dodavan jako roztok pfipraveny K pouziti v injekéni lahvicce pro
jednorazove pouziti.

. Pozadovany objem piipravku Oxlumo je tieba vypocist na zaklad¢ doporuc¢ené davky zalozené
na hmotnosti podle tabulky 1.

. Pokud je davka vétsi nez 0,5 ml (94,5 mg), miiZze byt potieba vice neZ jedna injek¢ni lahvicka.

. Maximalni pfijatelny objem jedné injekce je 1,5 ml. Davky vétsi nez 1,5 ml se podavaji

v n¢kolika injekcich (celkova davka rozdélena rovnomérné mezi injekeni strikacky, kdy



jednotlivé injekce maji piiblizné stejny objem), aby se minimalizoval potencialni diskomfort
V misté vpichu Vv dtsledku objemu injekce.

. Je tieba zabranit proniknuti 1é¢ivého ptipravku na hrot jehly pted zavedenim jehly
do subkutanniho prostoru.
. Tento 1é¢ivy pripravek se podava injekéné pod kuizi v oblasti bicha, nadlokti nebo stehna.
. Pro nasledné injekce nebo davky se doporucuje sttidat misto vpichu.
. Tento 1écivy piipravek nelze podavat do zjizvené tkané nebo oblasti, které jsou zarudlé,

zanicené nebo oteklé.

Piipravek Oxlumo je uréen k podani odbornym zdravotnickym pracovnikem. Pokyny K piipravé
1é¢ivého pripravku pied podanim jsou uvedeny v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace
Zavazna hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Tézké porucha funkce ledvin nebo onemocnéni ledvin v terminalnim stadiu

Lécba lumasiranem zvySuje hladiny glykolatu v plazmé, coz mize zvySovat riziko metabolické
aciddzy nebo zhorsit preexistujici metabolickou acidézu u pacienti s téZzkou poruchou funkce ledvin
nebo s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu. Je proto nutno sledovat, zda se u téchto pacient
nevyskytnou zndmky a symptomy metabolické acidozy.

Stfedné t&zka az t&zka porucha funkce jater

U pacientt se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater existuje moznost snizené u¢innosti.
Ucinnost je tedy nutno u téchto pacientd sledovat (viz bod 5.2).

Pomocna latka (obsah sodiku)

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml, to znamena, Ze je V podstaté
“bez sodiku”.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné klinické studie interakei S jinymi 1é¢ivymi piipravky (viz bod 5.2).

Soubé&zné pouzivani S pyridoxinem

Soubézné pouzivani s pyridoxinem nemélo vyznamny vliv na farmakodynamiku ani farmakokinetiku
lumasiranu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje 0 podavani lumasiranu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé G¢inky (viz bod 5.3). Pouziti tohoto 1é¢ivého
ptipravku béhem téhotenstvi ma byt zvazeno s ohledem na o¢ekavany 1é¢ebny piinos pro Zenu

a potencialni rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se lumasiran vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/d¢ti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospéSnosti kojeni pro dité a prospésnosti



1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni, nebo ukoncit/pterusit podavani piipravku
Oxlumo.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se vlivu lumasiranu na fertilitu u lidi. Ve studiich na zvitatech
nebyl zjistén zadny vliv na sam¢i a samici fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Oxlumo nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim tcinkem byla reakce v misté injekce (35 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

Nezadouci uéinky pojici se v klinickych studiich s lumasiranem jsou uvedeny v tabulkovém piehledu
nize. Nezadouci tcinky jsou uvedeny podle preferovanych termint klasifikace MedDRA pro
jednotlivé tiidy organovych systémi (SOC) a podle frekvence. Frekvence nezadoucich ucinki jsou
vyjadieny podle nasledujicich kategorii: Velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 2: NeZadouci uinky

Trida organovych systému NeZadouci u¢inek Frekvence
Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha? Velmi Gasté
Celkové poruchy areakce v misté | Reakce v misté injekce® Velmi Casté
aplikace

a Zahrnuje nasledujici: bolest biicha, bolest v epigastriu, bolest v hypogastriu, btisni diskomfort a citlivost bficha.

b Zahrnuje néasledujici: reakce v misté injekce, erytém v mist& injekce, bolest v misté injekce, pruritus v misté injekce, otok
v misté injekce, diskomfort v misté injekce, zména zbarveni v misté injekce, rezistence v misté injekce, indurace v misté
injekce, vyrazka v misté injekce, pohmozdéni v misté injekce, hematom v misté injekce a exfoliace v misté injekce.

Popis vybranych nezddoucich ucéinka

Ruizné typy reakci V misté injekce

V placebem kontrolovanych a otevienych klinickych studiich byly hlaseny rtizné typy reakci v misté
injekce u 34 pacientt z 98 (34,7 %). Mezi nejcasteji hlasené ptiznaky patfil erytém, otok, bolest,
hematom, pruritus a zména zbarveni. VétSina reakci V misté vpichu se objevila v den, kdy byla injekce
podana; u < 2 % se reakce v misté injekce objevila 5 nebo vice dni po podani. Reakce v misté injekce
byly obecné mirné, ustoupily béhem dvou dnti a nevedly Kk preruseni nebo ukonceni 1é¢by.

Bolest bricha

V placebem kontrolované studii byla bolest bticha hlaSena u 1 ze 13 (7,7 %) pacienta 1écenych
placebem a u 4 z 26 (15,4 %) pacienti 1é¢enych lumasiranem. V placebem kontrolovanych

a otevienych klinickych studiich uvadélo bolest biicha 16 pacienti z 98 (16,3 %), a to v¢etné bolesti
Vv epigastriu ¢i hypogastriu, bfisniho diskomfortu nebo citlivosti bicha. Vétsina téchto ptihod byla
mirna, pfechodn4 a odeznéla bez nutnosti 1é¢by. Zadné nemély za nasledek preruseni 1échy.



Imunogenita

U pacientii s PH1 a zdravych dobrovolniki, jimZ byl podan piipravek Oxlumo Vv Klinickych studiich,
byla zjisténa pozitivita na protilatky proti 1éku (ADA) u 7 osob ze 120 (5,8 %). Titry ADA byly nizké
a obecné prechodné bez vlivu na tcinnost, bezpecnost a farmakokineticky ¢i farmakodynamicky profil
1é¢ivého piipravku.

Pediatricka populace

Profil bezpe¢nosti lumasiranu byl podobny u pediatrickych pacientii (ve v€ku od 4 mésicti do 17 let)
jako u dospélych pacienti s PH1.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na neZadouci G¢inky po registraci le¢ivého pripravku je diileZité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani se doporucuje, aby byl pacient sledovan, jak bude indikovano z 1ékatského
hlediska, na ptitomnost jakychkoli znamek nebo piiznakii nezadoucich u¢inku a aby byla zahajena
odpovidajici symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, rizna 1é¢iva, ATC kdd: A16AX18.

Mechanismus uéinku

Lumasiran je dvouvladknova ribonukleova kyselina uplatiujici se pii RNA interferenci (siRNA), ktera
snizuje hladiny enzymu glykolatoxidazy (GO) tim, Ze cili na mediatorovou ribonukleovou kyselinu
(mRNA) genu hydroxykyseliny oxidazy 1 (HAO1) v hepatocytech prostiednictvim RNA interference.
Snizenim hladiny enzymu GO se snizuje mnozstvi dostupného glyoxylatu, substratu pro produkci
oxalatu. To ma za nasledek sniZeni hladin oxalatu v moci a plazmé, jeZ jsou prvotni piiinou projevil
onemocnéni U pacientt s PH1. Vzhledem k tomu, Ze enzym GO je na hornim konci (upstream) od
deficientniho enzymu alaninglyoxylataminotransferazy (AGT), jez zapficinuje vznik PH1, je
mechanismus u¢inku lumasiranu nezavisly na prvotni mutaci genu AGXT.

Klinickd u¢innost

Utinnost lumasiranu byla zkoumana v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinickeé studii s pacienty ve véku 6 a vice let s PH1 (ILLUMINATE-A), v jednoramenné klinické
studii se skupinou pacientt ve véku do 6 let s PH1 (ILLUMINATE-B) a v jednoramenné klinické
studii u pediatrickych a dospélych pacienti s PH1, kteti méli pokrocilé postizeni ledvin véetné
pacientii na hemodialyze (ILLUMINATE-C).

ILLUMINATE-A

Celkem 39 pacientt s PH1 bylo randomizovano v poméru 2:1 do 1é¢by subkutanné podavanym
lumasiranem nebo placebem v prib&éhu 6mési¢niho obdobi dvojité zaslepené 1é¢by kontrolované
placebem. Zatazeni byli pacienti ve véku 6 a vice let s odhadovanou rychlosti glomerulérni filtrace
(eGFR) > 30 ml/min/1,73 m?, jimz byly jednou mési¢né podavany 3 nasycovaci davky lumasiranu
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3 mg/kg nebo placeba; poté nasledovaly ¢tvrtletni udrzovaci davky lumasiranu 3 mg/kg nebo placeba
(viz bod 4.2). Po 6mési¢nim obdobi dvojité zaslepené 1é¢by vstoupili pacienti do rozsifovaciho obdobi
1é¢by lumasiranem, jenz byl podavan i pacientim piivodné zafazenym do skupiny s placebem.

V prubéhu 6mési¢niho obdobi dvojité zaslepené 1é¢by kontrolované placebem 26 pacientti dostavalo
lumasiran a 13 placebo. Median véku pacientt byl v dobé podani prvni davky 14,9 let (rozmezi 6,1 az
61,0 let); 66,7 % pacientl bylo muzského pohlavi a 76,9 % pacientii bylo bilé rasy. Median exkrece
oxalatu do mo¢i za 24 hodin s korekci na plochu télesného povrchu (BSA) ¢inil na vstupu

1,72 mmol/24 h/1,73 m2, medidn poméru oxalat/kreatinin v moci dle spotového testu na vstupu ¢inil
0,21 mmol/mmol a median hladiny oxalatu v plazmé na vstupu dosahoval 13,1 pumol/I. Celkové

33,3 % pacientti vykazovalo normalni funkei ledvin (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?), 48,7 % mirnou
poruchu funkce ledvin (eGFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m2) a 18 % stfedné tézkou poruchu funkce
ledvin (eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?). Z pacientti zafazenych do Klinické studie na vstupu 84,6 %
uvadélo symptomatické piihody nefrolitiazy v anamnéze a 53,8 % uvadélo anamnézu nefrokalcindzy.
V dobé vstupu do klinické studie byly 1é¢ebné skupiny vyvazené vzhledem K véku, hladiné oxalatu

v moci a eGFR.

Primarnim sledovanym parametrem bylo procentni sniZzeni primérného mnozstvi oxalatu vylouc¢eného
moc¢i za 24 hodin s korekci na BSA za 3 az 6 mésici oproti stavu na vstupu. Lumasiran se pojil se
statisticky vyznamnym 65,4% poklesem mnozstvi oxalatu vylou¢eného moci za 24 hodin s korekci na
BSA oproti 11,8% poklesu ve skupiné s placebem, coz pfedstavuje rozdil ve vysi 53,5 %

(95% CI: 44,8, 62,3; p < 0,0001). V 6. mésici bylo ve skupiné s lumasiranem pozorovano 60,5%
snizeni poméru oxalat/kreatinin v mo¢i podle spotového testu oproti 8,5% zvyseni ve skupiné

s placebem, coz odpovidalo primarnimu sledovanému parametru. Pacienti 1é¢eni lumasiranem rovnéz
vykazovali rychly a setrvavajici pokles oxalatu v mo¢i za 24 hodin s korekci na BSA, jak ilustruje
obr. 1.

Obréazek 1: ILLUMINATE-A: Procentni zména v mnozZstvi oxalatu vylou¢eného modi za
24 hodin s korekci na BSA v jednotlivych mésicich oproti stavu na vstupu
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Zkratky: BSA = plocha télesného povrchu, M = mésic, SEM = stiedni chyba praméru.
Vysledky jsou zaneseny do grafu jako stfedni hodnota procentni zmény oproti stavu na vstupu (£SEM).

V 6. mésici dosahl normalni nebo témét normalni (< 1,5xULN) hladiny oxalatu vylouc¢eného moci za
24 hodin s korekci na BSA vyssi podil pacientti 1é¢enych lumasiranem nez pacientt dostavajicich
placebo, jak dokladéa tabulka 3.



Tabulka 3: ILLUMINATE-A: Vysledky sekundarnich sledovanych parametri za 6mési¢ni
obdobi dvojité zaslepené 1é¢by kontrolované placebem

Sledované parametry Lumasiran Placebo Rozdil v 1é¢bé p-hodnota
(N = 26) (N=13) (95% CI)

Podil pacientt s hladinami 0,52 (0,31; 0 (0; 0,25)8 0,52 (0,23; 0,70)" 0,001%

oxalatu vylou¢enymi moéi za 0,72)%

24 hodin v Grovni ULN nebo
niz$imi nez ULN?

Podil pacienti s hladinami 0,84 (0,64: 0 (0; 0,25)8 0,84 (0,55: 0,94)" <0,0001#
oxalatu vylouenymi moéi za 0,95)8
24 hodin v Grovni ULN nebo
niz§imi nez 1,5xULN?

Procentni pokles hladiny 39,8 (2,9) 0,3 (4,3)f 39,5 (28,9; 50,1) < 0,0001
oxalatu v plazmé oproti stavu
na vstupu*®

Zkratky: ULN = horni hranice normy, SEM = stfedni chyba priméru

Vysledky vychézeji ze stanoveni metodou kapalinové chromatografie s tandemovym hmotnostnim spektrometrem (LC-

MS/MS).

*  Odhad se zaklada na priméru stfedniho procentniho poklesu ve 3., 4., 5. a 6. m&sici vypocteného metodou nejmensich

¢tvercti (LS) a pomoci smiseného modelu opakovanych méteni.

Stiedni hodnota LS (SEM).

ULN = 0,514 mmol/24 h/1,73 m? pro oxalat vyloueny mo¢i za 24 hodin s korekci na BSA.

95% CI podle Clopper-Pearson exaktniho intervalu spolehlivosti.

Vypocteno metodou podle Newcomba na zékladé Wilsonova skore.

p-hodnota vychazi z Cochran-Mantel-Haenszelova testu stratifikovaného podle vstupni hladiny oxalatu vylou¢eného

mo¢i za 24 hodin s korekci na BSA (< 1,70 vs. > 1,70 mmol/24 h/1,73 m?).

P Analyzovéano u 23 pacientt 1é¢enych lumasiranem a 10 pacientl dostavajicich placebo, jejichz vstupni hladiny
umoziiovaly, aby nastal pokles.

T == W) e —

Pokles v mnozstvi oxalatu vylou¢eného moci za 24 hodin s korekci na BSA oproti stavu na vstupu

U pacientl s PH1 1é¢enych lumasiranem ve srovnani s placebem byl podobny ve vSech predem
specifikovanych podskupinach, véetné véku, pohlavi, rasy, poruchy funkce ledvin, uzivani pyridoxinu
(vitaminu Be) na vstupu a anamnézy symptomatickych ptihod nefrolitiazy (Obr. 2).

Obrazek 2: ILLUMINATE-A: Procentni zména v mnoZstvi oxalatu vylou¢eného modi za
24 hodin s korekci na BSA, analyza podskupin
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Ano , \ 23 10

Ne ! 1 3 3

T T T T T T
400 &0 E] 40 20 0 20
Ve prospéch lumasiranu Ve prospéch placeba

Snizené hladiny oxalatu pozorované v obdobi dvojité zaslepené pokracujici 1é¢by lumasiranem byly
zachovany po dobu 24 mésicu rozsifujici faze klinické studie. Hodnota eGFR a piihody nefrolitiazy
(hlagené jako piihody na ¢lovékorok) se posuzovaly po obdobi 6mésiéni dvojité zaslepené 1éEby

a rozsifujici faze, celkem 24 mésict. U pacientt, jimz byl podavan lumasiran, ztistavala eGFR stabilni.




Vyskyt ptihod nefrolitiazy na ¢lovékorok hlaseny u pacientti [é¢enych lumasiranem ve studii
ILLUMINATE-A je uveden v tabulce 4.

Tabulka 4: Vyskyt prihod nefrolitiazy na ¢lovékorok hlaSeny u pacientii 1é¢enych lumasiranem

Lécba Casové obdobi Vyskyt (95% CI)
Bez 1é¢by 12 mésict pied souhlasem 3,19 (2,57; 3,96)
6mési¢ni dvojité zaslepené obdobi 1,09 (0.63; 1,88)

Lumasiran 6. az 12. mésic 0,87 (0,47;1,62)
12. az 18. mésic 0,56 (0,25; 1,24)

18. a7 24. mé&sic 0,63(0,30; 1,33)

Vyskyt ptihod nefrolitiazy na ¢lovékorok hlaseny u pacientii IéCenych placebem ve studii

ILLUMINATE-A je uveden v tabulce 5. Pacienti ve skuping s placebem byli zpo¢atku randomizovani
na placebo pro 6meési¢ni dvojité zaslepené obdobi a nasledné 1é¢eni lumasiranem v roz$itujicich
obdobich: 6. az 12. mésic, 12. az 18. mésic a 18. az 24. mésic

Tabulka 5: Vyskyt pFihod nefrolitiazy na ¢lovékorok hliaseny u pacienti lé¢enych placebem

Lécba Casové obdobi Vyskyt (95% CI)
Bez 1é¢by 12 mésici pied souhlasem 0,54 (0,26; 1,13)
Placebo 6mési¢ni dvojité zaslepené obdobi 0,66 (0.25; 1.76)
6. az 12. mésic 0,16 (0,02; 1,17)

Lumasiran 12. az 18. mésic 0,67 (0,25; 1,78)
18. az 24. mésic 0,00 (0,00; 0,62)

Vysledky medulérni nefrokalcindzy hodnocené ultrazvukem ledvin v 6. mésici a 12. mésici vaci
vychozimu stavu jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: ILLUMINATE-A: Pacienti s medularni nefrokalcinézou v 6. mésici a 12. mésici vici
vychozimu stavu *

Casovy bod Lécba ZlepSeni Beze zmény ZhorSeni
(n)
Lum_aswan 3 20 0
" (n=23)
6. mésic
Placebo 0 1 1
(n=12)
Lum_aswan 11 4 3
" (n=18)
12. mésic —>
Placebo/Lumasiran 1 9 1
(n=11)

* Byli hodnoceni pacienti s ultrazvukem ledvin ve vychozim stavu a v pfislu§ném ¢asovém bodé.
** Pacienti dostavali placebo po dobu 6 mésict, poté nasledovala 1é¢ba lumasiranem po dobu 6 mésici.

ILLUMINATE-B

Do probihajici multicentrické klinické studie s jednou skupinou pacienti s PH1 (ILLUMINATE-B)
bylo zatazeno celkem 18 pacientu, ktefi se v této studii 1é¢ili. Do klinické studie byli zatazeni pacienti
ve véku méné nez 6 let s eGFR > 45 ml/min/1,73 m2 u pacienti ve véku 12 a vice mésict a s normalni
hladinou kreatininu v séru u pacientd ve véku méné nez 12 mésict. V 6mési¢ni primarni analyze, jez
se uskutecnila po prvni davce, 3 pacienti v dobé podani prvni davky méli hmotnost méné nez 10 kg,
12 pacientii mélo hmotnost 10 kg az méné nez 20 kg a 3 pacienti méli hmotnost 20 a vice kg. Median
veku pacientli byl v dob€ podani prvni davky 51,4 mésict (rozmezi 4,0 az 74,0 mésici); 55,6 %
pacientti bylo zenského pohlavi a 88,9 % pacientti bylo bilé rasy. Median hodnoty poméru
oxalat/kreatinin v mo¢i méfeného spotovym testem na vstupu ¢inil 0,47 mmol/mmol.

V 6. mésici dosahli pacienti 1éceni lumasiranem poklesu poméru oxalat/kreatinin vV moci métené¢ho
spotovym testem, tedy primarniho sledovaného parametru, o 72,0 % oproti stavu na vstupu (95% ClI:



66,4; 77,5) (zprimérovano za 3.—6. mésic). Lumasiran se pojil s rychlym a setrvalym poklesem
poméru oxalat/kreatinin V moc¢i méfeného spotovym testem (obr. 3), pfi¢emz tento pokles byl ve vSech
hmotnostnich skupinach podobny. Procentni pokles ve vyluCovani oxalatu moci byl zachovan pii
pokracujici 16€b¢€ lumasiranem az do 12. mésice a odpovidal udajam z klinické studie
ILLUMINATE-A.

Obrazek 3: ILLUMINATE-B: Procentni zména vV poméru oxalat/kreatinin v mo¢i méfeném
spotovym testem V jednotlivych mésicich

20 4

ho spotovym

testem oproti stavu na vstupu:

¢i mérené

50

Pomeér kreatininu (mmol/mmol)

80

Procentni zména v mnozstvi oxalatu

vylou¢eného mo

-100 T T T T T T T
VSTUP M1 M2 M3 M4 M5 M6
Navstéva

Pocatecni hmotnostni skupina v Klinickém M-——<10kg —e—10a2<20ky —-A--220kg K- VSichni lé€eni

hodnoceni ILLUMINATE-B lumasiranem
Po¢. pacient(:
] N= 3 3 3 3 3 3 3
. N= 12 12 12 12 12 12 12
A N= 3
* N= 18 18 18 18 18 18 18

V 6. mésici dosahlo devét z 18 pacientl témét normalizovaného poméru oxalat/kreatinin v moci
meéteného spotovym testem (< 1,5XULN), v¢etné 1 pacienta, jehoz pomér se plné normalizoval
(SULN). Ve 12. mésici deset z 18 pacientli dosahlo téméf normalizovan¢ho poméru oxalét/kreatinin
v moc¢i, méfeného spotovym testem (< 1,5XULN), v¢etné 2 pacientd, jejichz pomér se plné
normalizoval (SULN).

Kromé toho bylo oproti stavu na vstupu do 6. mésice (primér za 3.—6. mésic) pozorovano snizeni
stiedni hladiny oxalatu v plazmé 0 32,1 % (95% CI: 23,9; 39,5). Snizené hladiny oxalatu v plazmé
pozorované v obdobi primarni analyzy zistaly zachovany pfi pokracujici 1é¢bé lumasiranem. eGFR
zustala s pokracujicim davkovanim stabilni u vSech pacientd.

Vyskyt ptihod nefrolitiazy na ¢lovékorok hlageny ve 12mési¢nim obdobi pied udélenim souhlasu byl
0,24 (95% CI: 0,09; 0,63) a béhem 6mési¢niho obdobi primarni analyzy 0,24 (95% CI: 0,06; 0,96).
Vyskyt piihod od 6. mésice do 12. mésice byl 0,12 (95% CI: 0,02; 0,84).

Vysledky medulérni nefrokalcin6zy hodnocené ultrazvukem ledvin v 6. mésici a 12. mésici vaci
vychozimu stavu jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: ILLUMINATE-B: Pacienti s medularni nefrokalcin6zou v 6. mésici a 12. mésici vaci
vychozimu stavu”

Casovy bod ZlepSeni (n) Beze zmény Zhorseni
6. mésic
(n=18) 8 10 0
12. mésic
(n=17) 11 6 0

*Byli hodnoceni pacienti s ultrazvukem ledvin ve vychozim stavu a pfisluSeném ¢asovém bodé.
y p
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ILLUMINATE-C

Celkem 21 pacientt bylo zatazeno a lé¢eno lumasiranem v pribézné, jednoramenné, multicentrické
studii hodnotici pacienty s PH1 a pokro¢ilym onemocnénim ledvin (eGFR <45 ml/min/1,73 m?

U pacientt ve véku 12 mésici a starSich a zvySeny kreatinin v séru u pacientd mladSich 12 mésict),
véetné pacientll na hemodialyze. ILLUMINATE-C zahrnuje 2 kohorty: kohortu A tvoii 6 pacientu,
ktefi nevyzadovali dialyzu v dob¢ zafazeni do studie, a kohorta B zahrnuje 15 pacientd, ktefi byli na
stabilnim rezimu hemodialyzy. Pacienti dostavali doporuceny rezim davkovani lumasiranu podle
télesné hmotnosti (viz bod 4.2).

Median véku pacientti u prvni davky byl 8,9 rokt (rozsah 0 az 59 let), 57,1 % byli muzi a 76,2 % byli
belosi. U pacientl v kohorté A byla stfedni hladina oxalatu v plazmé 57,94 pmol/l. U pacientt
v kohort¢ B byla stfedni hladina oxalatu v plazmé 103,65 pumol/I.

Primarnim cilovym parametrem studie byla procentualni zména oxalatu v plazmé od vychoziho stavu
do 6. mésice (primér od 3. mésice do 6. mésice) pro kohortu A (n = 6) a procentualni zména oxalatu
v plazmé pted dialyzou od vychoziho stavu do 6. mésice (prumér od 3. mésice do 6. mésice) pro
kohortu B (n = 15).

Béhem 6mésic¢niho obdobi primarni analyzy vykazali pacienti v obou kohortach snizeni oxalatu

Vv plazmé jiz k 1. mésici. Procentudlni zména od vychoziho stavu do 6. mésice (primer od 3. mésice do
6. mésice) plazmatickych hladin oxalatu pro kohortu A byl pramérny rozdil stanoveny metodou
nejmensich ¢tverct -33,3 % (95% ClI: -81,82; 15,16) a pro kohortu B byl primérny rozdil stanoveny
metodou nejmensich ¢tverca -42,4 % (95% Cl: -50,71; -34,15)

Obrazek 4: ILLUMINATE-C: Procentualni zména oxalatu v plazmé od vychoziho bodu (umol/I)
pri kazdé nav§tévé béhem obdobi primarni analyzy

B0
40 =

20

Procentualni zména
oxalatu v plazmé
vuéi vychozimu
stavu (umol/l)

20 -

40

-B0 —

Navstéva
Lécebna skupina ~ —&— Kohorta A (n = 6) — # — Kohorta B (n = 15)
Pocet pacientu:
A n= 8 & & 6 6 ]
® n= 18 18 18 15 12 14 15

Vysledky jsou vyneseny jako primér (+SEM) procentualni zmény vaci vychozimu stavu.

Zkratky: M = mésic; SEM = smérodatna odchylka praméru.

Pro kohortu A je vychozi stav definovéan jako pramér vSech vzorkt oxalatu v plazmé odebranych pred prvni davkou
lumasiranu; pro kohortu B je vychozi stav definovan jako posledni ¢tyfi vzorky oxalatu v plazmé odebrané pied prvni davkou
lumasiranu. V kohorté B se vyuZivaji pouze vzorky pied dialyzou.

V kohort¢ A byla priméma (SD) eGFR 19,85 (9,6) ml/min/1,73 m? ve vychozim stavu
a 16,43 (9,8) ml/min/1,73 m? v 6. mésici.

Vyskyt ptihod nefrolitiazy na ¢lovékorok hlageny v 12mésiénim obdobi pted udélenim souhlasu pro

kohortu A a béhem 6mési¢niho obdobi primarni analyzy byl 3,20 (95% CI: 1,96; 5,22), resp. 1,48
(95% CI: 0,55; 3,92).
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Oxlumo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s hyperoxalurii (informace
0 pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani se lumasiran rychle absorbuje s medianem doby (rozmezi) do dosazeni
maximalni plazmatické koncentrace (tmax) 4,0 (0,5 az 12,0) hodiny. U déti a dospélych s PH1

s hmotnosti > 20 kg dosahovaly vrcholové koncentrace lumasiranu v plazmé (Cmax) a plocha pod
kiivkou koncentrace od ¢asu nula do posledni méfitelné koncentrace (AUCo-iast) po podéani doporucené
davky 3 mg lumasiranu na 1 kg télesné hmotnosti hodnoty 529 (205 az 1 130) ng/ml, resp.

7 400 (2 890 az 10 700) ng-h/ml. U déti s hmotnosti mensi nez 20 kg ¢inily hodnoty Cmax @ AUCojast
lumasiranu po podani doporuc¢ené davky 6 mg lumasiranu na 1 kg télesné hmotnosti 912 (523 az

1 760) ng/ml, resp. 7 960 (5 920 az 13 300) ng-h/ml. Koncentrace lumasiranu byly méfitelné do 24 az
48 hodin po podani davky.

Distribuce

Ve vzorcich plazmy zdravych dospélych jedinct je vazba lumasiranu v Klinicky vyznamnych
koncentracich na proteiny stiedni az vysoka (77 az 85 %). U dospélych pacienti s PH1 je popula¢ni
odhad pro centralni zdanlivy distribuéni objem (Var) lumasiranu 4,9 |. Lumasiran se po subkutannim

podani distribuuje primarn¢ do jater.

Biotransformace

Lumasiran je metabolizovan endo- a exonukleazami na oligonukleotidy kratSich délek. Studie in vitro
ukazuji, Ze lumasiran nepodléha metabolismu pomoci enzymt CYP450.

Eliminace

Podle sdruzenych tdajt o zdravych subjektech a pacientech s PH1 ve véku > 6 let se lumasiran

Z plazmy eliminuje primarné hepatalnim vychytavanim, pfi¢emz pouhych 7 az 26 % podané davky se
vylucuje moci jako lumarisan. Sttedni (%CV) terminalni plazmaticky polo¢as lumasiranu ¢ini

5,2 (47,0 %) hodin. Popula¢ni odhad pro zjevnou plazmatickou clearance byl u typického dospélého
0 télesné hmotnosti 70 kg 26,5 I/h. Stfedni renalni clearance lumasiranu byla nevyznamna

a u pediatrickych a dospélych pacient s PH1 se pohybovala v rozmezi od 2,0 do 3,4 I/h.

Linearita/nelinearita

Lumasiran po jednorazovych subkutannich davkach v rozmezi od 0,3 mg do 6 mg/kg a po
opakovanych davkach 1 a 3 mg/kg jednou za mésic nebo 3 mg/kg jednou za &tvrtleti vykazoval
linearni az mirn¢ nelinearni, casove zavislou farmakokinetiku v plazmé. Opakované podavani jednou
mésiéné nebo jednou ctvrtletné nevedlo ke kumulaci lumasiranu v plazmé.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Plazmatické koncentrace lumasiranu neodrazeji rozsah ani trvani farmakodynamického ucinku
lumasiranu. Rychlé a cilené vychytavani lumasiranu jatry vede k rychlému poklesu koncentraci

Vv plazmé. V jatrech lumasiran vykazuje dlouhy polocas, coz vede k zachovani farmakodynamického
ucinku v pribéhu mési¢niho nebo ¢tvrtletniho intervalu mezi podanim davek.
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Interakce
In vitro studie naznacuji, ze lumasiran neni substratem ani inhibitorem enzymu cytochromu
P450 (CYP). Predpoklada se, ze lumasiran nebude plsobit jako inhibitor ani induktor enzymi CYP ani

modulovat aktivitu 1ékovych transportért.

Zv14astni populace

Starsi pacienti

U pacientii ve véku > 65 let nebyly provedeny zadné studie. Ve farmakokinetice lumasiranu nebyl vék
vyznamnou kovariatou.

Pohlavi a rasa

V klinickych studiich nebyl pozorovan zadny rozdil v expozici nebo farmakodynamice lumasiranu na
zékladé¢ pohlavi nebo rasy.

Porucha funkce jater

U pacientu S poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie (viz bod 4.2). Omezené udaje

o farmakokinetice u pacientt s mirnou a ptechodné zvysenou hladinou celkového bilirubinu (celkovy
bilirubin > 1,0 az 1,5xULN) vykazaly srovnatelnou plazmatickou expozici lumasiranu a podobnou
farmakodynamiku jako u pacient s normalni funkci jater. Publikovana literatura ukazuje niz§i expresi
receptoru asialoglykoproteinu V jatrech, tj. receptorti zodpovédnych za absorpci lumasiranu, u pacientt
s poruchou funkce jater. Neklinicka data vSak naznacuji, ze to nemusi mit vliv na absorpci jatry nebo
na farmakokinetiku pfi terapeutickych davkach. Klinicka relevance téchto dat je neznama.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin (eGFR 60 az < 90 ml/min/1,73 m?) vykazovali srovnatelnou
plazmatickou expozici lumasiranu jako pacienti s normalni funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min/1,73 m2).
U pacientu se stiedné téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR 30 az < 60 ml/min/1,73 m?2) byla hodnota
Cmax podobna jako u pacientt s normalni funkci ledvin; podle omezenych dat byla hodnota AUC

0 25 % vyssi. Pro pacienty s téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15 az < 30 ml/min/1,73 m?),
pacienty s ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), nebo u pacient na dialyze (viz bod 4.2) byla v rdmci
jedné vahové kategorie pozorovana piechodné 1,8 az 3,6krat vy$si hladina Cmax @ 1,6 az 3,1ndsobné
zvySeni AUCo jast (Viz bod 5.2). Tato zvySeni byla piechodna, protoze koncentrace v plazmé klesly pod
hladinu detekce v pribéhu 24 az 48 hodin, podobné jako u pacienti bez poruchy funkce ledvin (viz
bod 5.2 Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy). Farmakodynamika u pacientti s poruchou
funkce ledvin (eGFR < 90 ml/min/1,73 m?), véetné ESRD (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?), nebo

U pacientti na dialyze byla podobna pacientéim s normalni funkci ledvin (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?)
(viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Udaje o détech mladsich 1 roku jsou omezené. U déti s hmotnosti < 20 kg byla hodnota Crnax
lumasiranu 2krat vyssi vlivem nominalné vyssi davky 6 mg/kg a rychlejsi absorpce. Farmakodynamika
lumasiranu byla srovnatelna u pediatrickych pacientt (ve véku od 4 mésicu do 17 let) i u dospélych
pacienttl, a to i pfes pfechodné zvysené plazmatické koncentrace u déti s hmotnosti < 20 kg, vlivem
rychlé a ptevladajici distribuce lumasiranu do jater.

Telesna hmotnost

Doporucena rozmezi davkovani vedla K 2krat vyssi hlading Cmax U déti s hmotnosti < 20 kg, pfi¢emz
AUC byla podobna napfi¢ studovanymi télesnymi hmotnostmi (6,2 az 110 kg).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se K bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity
a kancerogenity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U potkant, ale ne u opic, byly pozorovany mikroskopické zmény V jatrech (napi. hepatocelularni
vakuolace, mitdza a karyomegalie) doprovazené snizenim hladin fibrinogenu v plazmé a dal§imi
laboratornimi zménami. Pfi¢ina zjevné specificity pro hlodavce zlstava neobjasnéna a jeji relevance
pro cloveka neni jasna.

Lumasiran nevykazal u potkant zadné nezadouci u¢inky na sam¢i a samici plodnost ani na pre-

a postnatalni vyvoj. V embryonalné-fetalnich vyvojovych studiich na potkanech a kralicich byly
pozorovany skeletalni abnormality, ale az pfi vysSich nasobcich davky vztazené vici terapeutické
expozici pro ¢loveéka. Hladiny NOAEL byly pfiblizn€ 20 az 70krat vyssi (na zdkladé mésicnich
expozic).

Studie toxicity ke stanoveni rozmezi davek provadéna s novorozenymi potkany neprokazala zvySenou
citlivost vyvijejicich se potkani viici toxikologickym ¢i farmakologickym ucinklim lumasiranu pii
2nasobné expozici v porovnani s humannimi expozicemi (na zakladé mési¢nich expozic).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny (ha Upravu pH)

Kyselina fosfore¢na (na tipravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Po otevieni injek¢ni lahvicky je teba 1éCivy piipravek pouzit okamzite.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekeni lahvicka s pryZzovou zatkou potazenou fluoropolymerem a hlinikovym odtrhavacim
(flip-off) t€snicim uzavérem. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,5 ml injekéniho roztoku.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy pripravek je pfipraven K pouziti a je uréen pouze K jednorazovému pouziti.
Pouze k subkutannimu podéani
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. Pied podanim si musite ptipravit pomticky, které nejsou soucasti baleni a které jsou potiebné
pro aplikaci Iéku. Mezi né patfi sterilni injekéni stiikacka (0,3 ml, 1 ml nebo 3 ml), jehla
0 rozméru 18 G a jehla 0 rozméru 25 G az 31 G.

. Pozadovany objem piipravku Oxlumo je tieba vypocist na zaklad¢ doporuc¢ené davky zalozené
na hmotnosti (viz bod 4.2).
. Ptipravek Oxlumo z injek¢eni lahvicky je nutno natdhnout pomoci jehly velikosti 18 G. Injekeni

lahvicku je nutno drzet ve svislé nebo mirné naklonéné poloze; zajistéte, aby plochy okraj jehly
smétoval dolt.

. Pro objemy do 0,3 ml se doporucuje sterilni 0,3ml stiikacka.

. Lécivy pripravek musi byt podavan pomoci sterilni jehly ur¢ené k subkutannimu injek¢énimu
podani o velikosti 25-31 G a délce 13 mm nebo 16 mm.

. Poznamka: Tento 1éCivy ptipravek se nesmi natahovat do jehly o velikosti 25 G az 31 G.

. Injekent sttikacky, prenosové jehly a injekéni jehly pouzijte pouze jednou.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1496/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 2020
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM IN KY NEBO (’)M,EZ,EL\II' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého ptipravku je vazan na lékarsky predpis S omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny V seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti 0 registraci (MAH) predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti 0 registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éc¢ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému Fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které

mohou vést K vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznaéného
milniku (v rAmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

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

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje sodnou sul lumasiranu v ekvivalentnim mnozstvi 189 mg lumasiranu.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 94,5 mg lumasiranu v 0,5 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

Hydroxid sodny

Kyselina fosforecna

Voda pro injekci

Dalsi informace naleznete Vv ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok
94,5 mg/0,5 ml
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Uchovavejte injekeni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1496/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Oxlumo

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNIi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

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

2. ZPUSOB PODANI

Subkut&nni podani

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

94,5 mg/0,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

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

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. Mizete ptispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano Vv zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protozZe obsahuje pro Vas duleZzité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinki, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich Géinki, které nejsou uvedeny Vv této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Oxlumo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Oxlumo podan
Jak se ptipravek Oxlumo podava

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek Oxlumo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oukrwhE

1. Co je pripravek Oxlumo a k ¢emu se pouZziva

Co je piipravek Oxlumo

Ptipravek Oxlumo obsahuje 1é¢ivou latku lumasiran.

K ¢emu se pripravek Oxlumo pouZziva

Oxlumo se pouziva K 1é¢bé primarni hyperoxalurie typu 1 (PH1) u dospélych a déti vieho véku.
Coje PH1

PHI je vzacné onemocnéni, pti némz jatra vytvareji nadbytek latky nazyvané oxalat. Ledviny oxalat
odstranuji z téla a ten je pak vylouc¢en moci. U pacientt s PH1 se oxalat v ledvinach miize usazovat
a tvorit ledvinové kameny a muiZe tak zptisobit, Ze ledvina nepracuje tak, jak by méla. Usazeniny
oxalatu mizou rovnéz poskozovat dalsi ¢asti t¢la, jako jsou oci, srdce, kiize a kosti. Tento stav se
oznacuje jako oxaldza.

Jak pripravek Oxlumo ucinkuje

Lumasiran, 1é¢iva latka ptipravku Oxlumo, snizuje mnozstvi enzymu glykolatoxidazy, ktera se tvofi
v jatrech. Glykolatoxidaza je jednim z enzymu podilejicich se na tvorbé oxalatu. SniZzeni mnozZstvi

tohoto enzymu vede k tomu, zZe jatra produkuji méné oxalatu a hladiny oxalatu v moci a krvi se snizi.
To mlize napomoci zmirnit nasledky tohoto onemocnéni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Oxlumo podan
Pripravek Oxlumo Vam nesmi byt podan:

. jestlize mate silnou alergii na lumasiran nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude tento pripravek podan, se porad’te se svym Iékarem.

Vas Iékat u Vas muze sledovat znamky metabolické acidozy (hromadéni kyseliny Vv téle), pokud mate
tézkou poruchu funkce ledvin.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Oxlumo

Informujte svého 1ékate 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Téhotenstvi

Pokud jste téhotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
1ékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez za¢nete tento ptipravek pouzivat. Po zvazeni o¢ekavaného
prinosu pro vase zdravi a rizika pro vaSe nenarozené dité¢ Vas lékar rozhodne, zda byste méla uzivat
Oxlumo.

Kojeni

Tento 1ék miize piejit do matefského mléka a miize tak ovlivnit Vase dité. Pokud kojite, porad'te se se
svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat. Vas Iékat Vam pomize pii rozhodovani

0 tom, zda pfestat kojit, nebo ukoncit 1écbu.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by tento ptipravek mél jakykoliv vliv na schopnost fidit dopravni prostredky
nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Oxlumo obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml, to znamena, Ze je v podstaté
“bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Oxlumo podava

Kolik ptipravku Oxlumo se podava

Vas Iékar stanovi, kolik Iéku Vam ma byt podano. Davka bude zaviset na tom, kolik vazite. Bude-li se
VasSe hmotnost ménit, Iékai Vam podle toho davku upravi.

Prvni (tzv. nasycovaci) davky budete dostavat jednou za mésic v celkovém poctu 3 davek. Poté,
pocinaje jeden mésic po posledni nasycovaci davce, budete v 16¢bé pokracovat udrzovacimi davkami.
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Télesnd hmotnost do 10 kg

. Nasycovaci davky: 6 mg na 1 kg télesné hmotnosti; podava se jednou za mésic v celkovém
poctu 3 davek.
. Udrzovaci davky: 3 mg na 1 kg té€lesné hmotnosti; podava se jednou za mésic, pocinaje jeden

meésic po posledni nasycovaci davce.

Télesnd hmotnost od 10 kg do méné nez 20 kg

. Nasycovaci davky: 6 mg na 1 kg télesné hmotnosti; podava se jednou za mésic v celkovém
poctu 3 davek.
. Udrzovaci davky: 6 mg na 1 kg télesné hmotnosti; podava se jednou za 3 mésice, poc¢inaje jeden

mésic po posledni nasycovaci davce.

Té&lesna hmotnost 20 a vice kg

. Nasycovaci davky: 3 mg na 1 kg télesné hmotnosti; podava se jednou za mésic v celkovém
poctu 3 davek.
. Udrzovaci davky: 3 mg na 1 kg télesné hmotnosti; podava se jednou za 3 mésice, poc¢inaje jeden

mésic po posledni nasycovaci davce.
Jak se pripravek Oxlumo podava

Tento ptipravek Vam bude podévat 1ékat nebo zdravotni sestra.

. Ptipravek se podéava injekci pod kiizi (subkutanné€) do biisni oblasti (do bficha), nebo
v nékterych pripadech do horni ¢asti paze nebo do stehna. Injekci dostanete pokazdé do jiného
mista.

. V zavislosti na ddvce miize vzniknout potieba podat n¢kolik podkoznich injekci.

. Vas lékaf nebo sestra nebudou injekci podavat do mist na pokozce, ktera jsou zjizvena, zarudla,

zanicena nebo otekla.
Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Oxlumo, neZ je vhodné

V nepravdépodobném piipade, kdy by Vam lékat nebo zdravotni sestra podali ptilis mnoho 1éku
(ptedavkovani), vysetii Vas z hlediska nezadoucich ucinki.

JestliZe jste vynechal(a) davku piipravku Oxlumo

Jestlize jste vynechal(a) davku pripravku Oxlumo, co nejdiive se porad’te se svym Iékafem nebo
zdravotni sestrou o tom, kdy mate dostat pristi davku.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
zdravotni sestry.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vsechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci uc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Béhem 1écby pripravkem Oxlumo se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 ¢lovéka z 10

. Zarudnuti, bolest, svédéni, otok, neptijemny pocit, zmény zbarveni, zbytnéni, zatvrdnuti,
vyrazka, podlitina nebo olupovani kiize v misté injekce (reakce v misté vpichu).
. Bolest zaludku nebo Zalude¢ni obtize (bolest biicha)
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Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte V ptipadée jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny V této piibalové
informaci. Nezadouci ¢inky muiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskéni vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Oxlumo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce a injek¢ni lahvicce
za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje K poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek je uréen pouze K jednorazovému pouziti. Lahvi¢ku pouZijte ihned po jejim otevieni.
Neuchovéavejte pfi teploté nad 30 °C.

Uchovavejte injekcni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Lékat nebo zdravotni
sestra zlikviduji veskeré ptipravky, které se jiz nebudou pouzivat. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Oxlumo obsahuje

. Lécivou latkou je lumasiran.
. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje sodnou stl lumasiranu, coz odpovida 94,5 mg lumasiranu.
. Dalsimi slozkami jsou voda pro injekei, hydroxid sodny a kyselina fosfore¢na (viz “Oxlumo

obsahuje sodik” v bodé 2).
Jak pFipravek Oxlumo vypada a co obsahuje toto baleni
Tento ptipravek je Ciry, bezbarvy az zluty injekéni roztok k podkoznimu podani.

Jedno baleni obsahuje jednu injekéni lahvic¢ku obsahujici 0,5 ml roztoku uréenou k jednordzovemu
pouziti.

DrZitel rozhodnuti 0 registraci a vyrobce

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Nizozemsko

Dalsi informace 0 tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti 0 registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V. Alnylam Netherlands B.V.

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

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

Ceska republika

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

EXpLGoa

I'ENEZIX PAPMA AE

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.0

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

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

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

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.o.o

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam UK Ltd.

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

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

Alnylam Netherlands B.V.

Tel/Simi: +31 20 369 7861

medinfo@alnylam.com
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

<Lemn

e —— >

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Névod K pouziti

Pouze k subkutannimu podani.

Piipravte si pomuicky, které nejsou sou¢asti baleni a které jsou potiebné pro aplikaci léku. Mezi
né patfi sterilni injekéni stiikacka (0,3 ml, 1 ml nebo 3 ml), jehla o rozméru 18 G a jehla

0 rozméru 25 G az 31 G.

Vypocitejte pozadovany objem piipravku Oxlumo na zaklad¢ doporuc¢ené davky zalozené na
télesné hmotnosti. Pokud je davka vyssi nez 0,5 ml, budete potiebovat vice injekénich lahvicek.
Maximalni pfijatelny objem jedné injekce, ktera ma byt podana, je 1,5 ml. Pokud je potieba vice
nez 1,5 ml budete muset podat vice nez jednu subkutanni injekci.

Chcete-li natahnout piipravek Oxlumo do injekéni stiikacky, pridrzte injekéni lahvicku ve svislé
nebo mirné naklonéné poloze a zajistéte, aby plochy okraj jehly sméfoval dold.

Injekeni sttikacku drzte tak, aby jehla sméfovala nahoru, a prstem na injekéni stiikacku
poklepejte, aby pripadné bubliny vystoupaly nahoru. Jakmile jsou bubliny nahofe, jemné
zatlacte na pist a vytlacte je z injek¢ni stfikacky ven. Zkontrolujte, zda je v injekeni stiikacce
spravné mnozstvi ptipravku.

Lék podavejte pomoci sterilni jehly urc¢ené k subkutannimu injekénimu podani o velikosti

25-31 G a délce 13 mm nebo 16 mm. Pro objemy do 0,3 ml se doporucuje sterilni 0,3ml
injek¢ni stiikacka.

Poznamka: Nenatahujte l1ék do jehly 0 rozméru 25 G az 31 G. Pouzivate-li 0,3ml (inzulinové)
injekéni stiikacky, bubliny z nich nevytladujte.

Injekce 1ze podavat do oblasti bficha, nadlokti nebo stehen. Mista vpichu je tieba stiidat.
Neaplikujte injekci do zjizvené tkan€ nebo oblasti, které jsou zarudlé, zanicené nebo zdutelé.
Poznamka: Pii aplikaci subkutannich injekci do biicha vynechejte kruhovou oblast kolem pupku
0 priméru 2,0 cm.

Alkoholovym tamponem ocistéte misto, do kterého planujete aplikovat injekci a vyckejte,
dokud toto misto zcela neoschne.

Ujistéte se, ze provadite spravnou techniku injekéni aplikace. Neaplikujte injekci do Zily nebo
svalu.

Vpichnéte jehlu pod pravym thlem (90 stupnti), aby byla injekce aplikovana tésné pod ktzi.

U pacientti S malou vrstvou podkozni tkan¢ je tieba jehlu zavést pod tthlem 45 stupiti.

Pii propichovani pokozky netlacte na pist. Jakmile je jehla zasunuta pod kizi, uvolnéte sevienou
ktzi a pomalu a rovnomérné aplikujte davku. Po podani 1éku napocitejte alespon do 5 sekund

a az poté vytahnéte jehlu z ktize. Podle potieby lehce pfitlacte gazu nebo bavinény tampon na
misto vpichu. Nenasazujte kryt jehly nazpét.

Poznamka: Po zavedeni jehly neaspirujte, abyste predesli poSkozeni tkané, tvorbé hematomu

a pohmozdeéni.

Pokud je pro jednu davku ptipravku Oxlumo potieba vice nez jedna injekce, mista vpichu se
musi nachazet nejméné 2 cm od sebe.

Injekeni lahvicku pouzijte pouze jednou. Po injekénim podani davky zlikvidujte jakykoli
nepouzity 1€k pritomny Vv injek¢ni lahvicce podle mistnich predpist.

Injekeni stiikacky, prenosové jehly a injekéni jehly pouzijte pouze jednou. Veskeré pouzité
injekéni stiikacky a jehly zlikvidujte v souladu s mistnimi piedpisy.
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