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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OXLUMO®

lumasirana sddica

APRESENTACAO
OXLUMO® 189 mg/mL é uma solucdo para injecdo subcutanea.
OXLUMOE® é apresentado em embalagem contendo 1 frasco-ampola de vidro com 0,5 mL de solugéo

(94,5 mg de lumasirana).

1 ml de solugdo de OXLUMO® contém 189 mg de lumasirana

* 189 mg de lumasirana equivale a 200 mg de lumasirana sddica.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo contém
lumasirana sédica............... 200mg
equivalente a 189mg de lumasirana

Excipientes: agua para injetaveis, hidroxido de sddio e acido fosférico.

Il — INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
OXLUMOE® é indicado para o tratamento da hiperoxaluria primaria tipo 1 (HP1) para reduzir os niveis

de oxalato urindrio em pacientes pediatricos e adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Classe Terapéutica ou Farmacoldgica

Classe farmacoldgica: pequeno acido ribonucleico de interferéncia (siRNA)

2.2 Eficacia

OXLUMO® é um pequeno acido ribonucleico de interferéncia de cadeia dupla (siRNA), ligado
covalentemente a um ligante contendo trés residuos de N- acetilgalactosamina para permitir a
entrega do siRNA aos hepatdcitos.

A férmula estrutural do principio ativo lumasirana em sua forma sédica com o ligante GalNAc (L96) é

apresentada abaixo:
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A formula molecular da lumasirana é Cs3oH712F10N1730320P43S6 € 0 peso molecular é 16.340,54 Da.
A eficacia de OXLUMOP® foi demonstrada em um estudo clinico randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo em pacientes com 6 anos ou mais com HP1 (ILLUMINATE-A), e em um estudo clinico de

brago Unico em pacientes com menos de 6 anos de idade com HP1 (ILLUMINATE-B).

ILLUMINATE-A

Um total de 39 pacientes com HP1 foram randomizados 2:1 para receber doses subcutaneas de
OXLUMO® ou placebo durante o periodo de 6 meses em um estudo duplo cego e controlado por
placebo. Pacientes com 6 anos de idade ou mais com TFGe =30 mL/min/1,73 m? foram incluidos e
receberam 3 doses iniciais de 3 mg/kg de OXLUMO® ou placebo administrado uma vez por més,
seguidas por doses de manutencgdo trimestrais de 3 mg/kg de OXLUMO® ou placebo. Apds o periodo
de 6 meses de tratamento em duplo cego, pacientes, incluindo os originalmente designados para o
placebo, entraram em um periodo de extensdo com administracdo de OXLUMO®.

Durante o periodo de 6 meses em duplo cego, controlado por placebo, 26 pacientes receberam
OXLUMO®, e 13 receberam placebo. A idade mediana dos pacientes na primeira dose foi de 14,9 anos
(variagcdo de 6,1 a 61,0 anos), 66,7% eram do sexo masculino e 76,9% eram brancos. A excrecdo
mediana de oxalato urinario em 24 horas, corrigida para a drea de superficie corporal (ASC) na linha
de base foi de 1,7 mmol/24 h/1,73m?, e o nivel plasmatico médio de oxalato na linha de base foi de
13,1 umol/L. Os bragos OXLUMO® e placebo foram equilibrados na linha de base em relagdo a idade,
nivel de oxalato urinario e TFGe.

O desfecho primario foi a redugdo percentual da excregdo do oxalato urindrio em 24 horas corrigida
para a ASC em relagdo a linha de base, em média ao longo dos meses 3 a 6. OXLUMO® foi associado a

uma reducdo clinicamente e estatisticamente significativa de 53,5% (IC 95%: 44,8, 62,3) no oxalato
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urinario de 24 horas corrigido para ASC comparado com placebo (p<0,0001). Consistente com o
desfecho primario, foram observadas reducgdes clinicamente significativas na razao oxalato: creatinina
em amostra Unica de urina em relacdo a linha de base. Além disso, pacientes tratados com OXLUMO®
tiveram uma diminuicdo rapida e sustentada no oxalato urindrio de 24 horas corrigido para ASC, como

demonstrado na figura abaixo:

ILLUMINATE-A: Alteragdo percentual no oxalato urinario de 24 horas corrigido para ASC por més a

partir da linha de base
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Abreviagdes: LB = linha de base; ASC = drea de superficie corporal; M = més; SEM = erro padrdo da média.

Resultados sdo plotados como média (+SEM) da alteragdo percentual a partir da linha de base.

No més 6, uma proporgao maior de pacientes tratados com OXLUMO® alcangou niveis normais ou
guase normais de oxalato urinario de 24 horas corrigidos para ASC (<1,5 x LSN) em comparacdo com

pacientes tratados com placebo, conforme mostrado na tabela abaixo:

ILLUMINATE-A: Resultados do desfecho secundario durante o periodo de 6 meses em duplo cego,

controlado por placebo.

OXLUMO® Placebo Diferenga de | valor-p

Desfechos (N=26) (N=13) tratamento
(IC 95%)

Proporcdo de pacientes
com niveis de oxalato

0,5(0,3,0,7)° |0(0,0,2)° 0,5(0,2,0,7)" 0,001*
urinario de 24 horas iguais
ou inferiores a LSN¥
Proporcdo de pacientes

o 0,8(0,6,1,00° | 0(0,0,2)° 0,8(0,5,0,9)" <0,0001%

com niveis de oxalato
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OXLUMO® Placebo Diferenga de | valor-p
Desfechos (N=26) (N=13) tratamento
(IC 95%)

urindrio de 24 horas iguais

ou inferiores a 1,5 x LSN *

Redugao percentual de
oxalato plasmatico a partir | 39,8 (2,9)" 0,3 (4,3)" 39,5 (28,9, 50,1) | <0,0001

da linha de base *?

Abreviagdes: LSN = limite superior normal; SEM = Erro padrdo da média

Os resultados sdo baseados no ensaio de espectrometria de massa em tandem por cromatografia liquida (LC MS / MS).

*A estimativa baseada na média da média dos minimos quadrados da redugdo percentual nos meses 3, 4, 5 e 6 usando um modelo misto
para medidas repetidas.

LS Média (SEM).

*LSN=0,514 mmol/24 hr/1,73 m? para oxalato urindrio de 24 horas corrigido para ASC.

8IC 95% baseado no intervalo de confianga exato de Clopper Pearson.

ICalculado utilizando o Método Newcombe baseado na pontuagdo de Wilson.

#valor-p é baseado no teste de Cochran—Mantel-Haenszel test estratificado por oxalato urinério basal de 24 horas corrigido para ASC (1,70
vs >1,70 mmol/24 hr/1,73 m?).

PAnalisado em 23 pacientes OXLUMO® e 10 pacientes placebo que tiveram niveis na linha de base que permitiam a redugéo.

A redugdo no oxalato urinario de 24 horas corrigida para ASC a partir da linha de base em pacientes
com HP1 recebendo OXLUMO® em comparagdo com placebo foi semelhante em todos os subgrupos
pré-especificados, incluindo idade, sexo, raca, regido, comprometimento renal, uso inicial de

piridoxina (vitamina B6) e histérico de eventos sintomaticos de calculos renais (Figura abaixo).

ILLUMINATE-A: Altera¢ao Percentual no Oxalato Urinario de 24 horas Corrigido para ASC a partir da

Linha de Base, Analise de Subgrupos
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Durante o periodo de 6 meses controlado por placebo, a taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe)

permaneceu estavel e a frequéncia de eventos de calculos renais foi comparavel entre os grupos de
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tratamento. Dos 34 pacientes com ultrassonografia na linha de base e no 62 més, 3 de 22 no grupo
OXLUMOE® apresentaram melhora na nefrocalcinose e 1 de 12 no grupo placebo apresentou piora na
nefrocalcinose. Nenhum outro paciente tratado com OXLUMO® ou placebo exibiu uma altera¢do na

nefrocalcinose.

ILLUMINATE-B

Um total de 18 pacientes foram inscritos e tratados com OXLUMO® em um estudo multicéntrico em
andamento, de brago Unico, em pacientes com HP1 (ILLUMINATE-B). O estudo incluiu pacientes com
menos de 6 anos de idade com TFGe> 45 mL/min/1,73 m? em pacientes com 12 meses de idade ou
mais e creatinina sérica normal em pacientes com menos de 12 meses de idade.

Na primeira dose, 3 pacientes tinham menos de 10 kg, 12 tinham de 10 kg a menos de 20 kg e 3 tinham
20 kg ou mais. A mediana de idade dos pacientes na primeira dose foi de 51.4 meses (variagdo de 4,0
a 74 meses), 55.6% eram do sexo feminino, e 88,9% eram brancos. A razdo média de oxalato:
creatinina em amostra Unica de urina na linha de base foi de 0,47 mmol/mmol. Na anélise primaria de
6 meses, pacientes tratados com OXLUMO® alcangaram uma redugdo média (LS) de 72.0% (95% Cl:
66.4, 77.5) na razdo oxalato: creatinina em amostra Unica de urina a partir da linha de base (média
dos meses 3 a 6), o desfecho primario. OXLUMO® foi associado a redugdes rapidas e sustentadas na
razao oxalato: creatinina em amostra Unica de urina (Figura abaixo), que foram semelhantes em todos
os estratos de peso. A reducgdo percentual na excregdo urinaria de oxalato foi consistente com os
dados do ILLUMINATE-A.

ILLUMINATE-B: Alteragdo percentual na razdo oxalato: creatinina em amostra Unica de urina por

més, a partir da Linha de Base
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Variag2o percantual a partir da Linha
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Abreviagdes: LB = linha de base; M = més; SEM = erro padrdo da média.

Resultados sdo plotados como média (+tSEM) da alteragdo percentual a partir da linha de base.

Nove pacientes atingiram a quase normalizagdo (<1,5xLSN), incluindo 1 paciente que atingiu a
normalizagdo (<LSN), na razdo oxalato: creatinina em amostra Unica de urina no més 6.

Além disso, da linha de base ao més 6 (média do més 3 ao més 6), foi observada uma redugdo média
(LS) de oxalato plasmatico de 31.7% (95% Cl: 23.9, 39.5). Durante o periodo de 6 meses, a taxa de
filtragcdo glomerular estimada (TFGe) permaneceu estavel, e 2 pacientes tiveram um Unico evento de
calculo renal leve pods linha de base, em comparagdao com 4 eventos de cdlculo renal em 3 pacientes
no periodo de 12 meses antes do consentimento. Quatorze dos 18 pacientes apresentaram
nefrocalcinose na linha de base. Os dados de ultrassonografia renal no més 6 indicaram melhora em
7 pacientes, incluindo 3 com melhora bilateral. Nenhum dos 18 pacientes tiveram novo inicio ou piora

da nefrocalcinose.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de agao

A lumasirana é um pequeno acido ribonucleico de interferéncia de cadeia dupla (siRNA) que reduz os
niveis da enzima glicolato oxidase (GO) visando o acido ribonucleico mensageiro HAO1 (RNAm) nos
hepatécitos através da interferéncia do RNA. Os niveis reduzidos de enzimas GO reduzem a
quantidade de glioxilato disponivel, um substrato para a produgdo de oxalato. Isso resulta na redugdo
dos niveis de oxalato urindrio e plasmatico, a causa subjacente das manifesta¢ées da doenga em
pacientes com HP1. Como a enzima GO estd a montante da enzima deficiente alanina:glioxilato
aminotransferase (AGT) que causa HP1, o mecanismo de a¢do da lumasirana é independente da
mutagdo do gene AGXT subjacente. Ndo é esperado que a lumasirana seja eficaz na hiperoxaldria
primaria tipo 2 (PH2) ou tipo 3 (PH3) pois o seu mecanismo de agdo nao afeta as vias metabdlicas que

causam hiperoxaliria em PH2 e PH3.
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Caracteristicas farmacodinamicas

Os efeitos farmacodinamicos do OXLUMO® foram avaliados em pacientes adultos e pediatricos com
HP1 em uma faixa de doses e frequéncia de dosagem. Foram observadas redu¢des dose-dependentes
nos niveis de oxalato plasmatico e urinario, resultando na selecdo dos regimes posoldgicos
recomendados para inicio e manutencdo, baseados no peso corporal. Com os regimes posoldgicos
recomendados, observou-se um inicio rapido do efeito duas semanas apds a primeira dose e redugdes
maximas no oxalato urindrio e plasmatico foram observadas ao final da fase posoldgica inicial. As
reducBes maximas no oxalato urinario e plasmatico foram mantidas com o regime posoldgico de
manutencao a partir de entao.

Eletrofisiologia cardiaca

A lumasirana ndo teve efeito no intervalo QTc em individuos saudaveis e pacientes com HP1 que
receberam placebo ou OXLUMO® até 6 mg/kg (n=52). N3o foi realizado um estudo minucioso e
dedicado de QT com o OXLUMO®.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas (PK) do OXLUMO® foram caracterizadas pela medicdo das
concentragdes plasmaticas e urinarias de lumasirana. A lumasirana exibiu farmacocinética plasmatica
linear, independente do tempo, apds doses Unicas subcutaneas que variavam de 0,3 a 6 mg/kg e doses
multiplas de 1 e 3 mg/kg uma vez ao més ou 3 mg/kg e 6 mg/kg trimestralmente. Ndo houve acimulo
de lumasirana no plasma apds doses repetidas mensalmente ou trimestralmente.

Absorcao

Ap0ds administracdo subcutanea, a lumasirana é rapidamente absorvida com um tempo médio (faixa)
para atingir a concentragdo plasmdatica maxima (tmax) de 4,0 (0,5 a 12,0) horas. No nivel da dose de 3
mg/kg, o pico de concentracdo plasmatica de lumasirana (Cmax) € a area sob a curva de concentragio
do tempo zero até a uUltima concentragdo mensuravel apds a administragao (AUCo.qitimo) foram 462
(38,5 a 1500) ng/mL e 6810 (2890 a 10700) ng h/mL, respectivamente. Em criangas com menos de 20
kg, a Cmax € @ AUCo.aiimo de lumasirana apds a dose recomendada de 6 mg/kg foram 912 (523 a 1760)
ng/mL e 7960 (5920 a 13300) ng-h/mL. As concentrag¢des de lumasirana foram mensuréveis até 24 a
48 horas apos a dose.

Distribuicdo

A ligacdo da lumasirana as proteinas é moderada a alta (77 to 85%) em concentragdes clinicamente
relevantes. Para um paciente adulto com HP1, a estimativa da populagcdo para o volume de
distribuicdo aparente central (V4¢/F) para a lumasirana é de 4,9 L. A lumasirana é distribuida
principalmente para o figado apds administracdo subcutanea.

Metabolismo

A lumasirana é metabolizada por endo e exonucleases em oligonucleotideos de comprimentos mais

curtos. Estudos in vitro indicam que a lumasirana nao sofre metabolismo pelas enzimas CYP450.

Eliminacao
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A lumasirana é eliminada do plasma principalmente por captagdo hepatica, com apenas 7 a 26% da
dose administrada recuperada na urina como lumasirana. A meia-vida terminal média (%CV) da
lumasirana no plasma é de 5,2 (47,0%) horas. A estimativa da popula¢do para depuragdo plasmatica
aparente foi de 26,5 L/h para um adulto tipico de 70 kg. A depuracdo renal da lumasirana foi menor,
evarioude2,0a 3,4 L/h.

3.3 Populagdes especiais

Sexo e Raca

Nos estudos clinicos, ndo houve diferenca na exposi¢cdo plasmatica ou farmacodindmica da lumasirana
com base no sexo ou raga.

Peso corporal

Em criancas com <20 kg, a Cmax da lumasirana foi (2 vezes) maior devido a dose nominalmente mais
alta de 6 mg/kg e a taxa de absor¢do mais rapida. Os regimes posoldgicos recomendados produziram
AUC semelhante nos grupos de peso corporal estudados (6,2 a 110 kg).

Insuficiéncia hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total < LSN e AST> LSN; ou bilirrubina total> 1,0
a 1,5 x LSN) apresentaram exposi¢do plasmdtica a lumasirana comparavel e farmacodinamica
semelhante aos pacientes com fung¢do hepatica normal. OXLUMO® ndo foi estudado em pacientes
com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal leve (TFGe 60 a <90 mL/min/1,73 m?) ou moderada (TFGe 30 a
<60 mL/min/1,73 m?) apresentaram exposicdo plasmatica a Iumasirana compardvel e
farmacodindmica semelhante aos pacientes com funcdo renal normal (TFG =90 mL/min/1,73 m?).
OXLUMO® néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave, doenca renal em estagio

terminal ou em dialise.

3.4 Idade

Pacientes pediatricos

A farmacocinética e a farmacodinamica da lumasirana foram semelhantes em pacientes adultos e
pediatricos.

Pacientes idosos

OXLUMO® ndo foi estudado em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. A idade ndo foi uma

covariavel significativa na farmacocinética da lumasirana.

3.5 Dados de segurancga pré-clinicos

Farmacologia/ Toxicologia Animal

Em estudos de toxicidade de dose repetida realizados em ratos e macacos, nenhum érgao alvo de
toxicidade foi identificado na dose mais alta testada [a exposi¢cdo a AUC no plasma multiplica 76 e 260
vezes, respectivamente, quando comparada as exposi¢coes alcancadas na dose humana maxima

recomendada (DHMR) de 6 mg/kg administrada a cada 3 meses (quando normalizada para
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2mg/kg/més)]. Baseado na auséncia de achados em estudos ndo-clinicos, a lumasirana ndo é
considerada como tendo um potencial imunoestimulador ou de imunotoxicidade. Um estudo de
toxicidade em animais jovens nao revelou achados relevantes.

Carcinogenicidade

N3o foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial carcinogénico da lumasirana.
Genotoxicidade

A lumasirana nao foi genotdxica em um ensaio in vitro de mutacdo bacteriana reversa (Ames), no
ensaio in vitro de aberracdo cromossdmica em cultura de linfocitos de sangue periférico humano ou
no ensaio in vivo de micronucleo em ratos.

Teratogenicidade

Em um estudo de desenvolvimento fetal de embrides em ratas prenhes, a lumasirana foi administrada
por via subcutanea nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg/dia durante a organogénese (dias gestacionais 6-
17). A administra¢do de lumasirana ndo resultou em efeitos na sobrevivéncia fetal ou no peso corporal
do embrido. As variacOes esqueléticas fetais relacionadas a lumasirana (ossificacdo bipartida do
esterno e arcos cervicais deformados) ndo foram consideradas adversas e ndo foram observadas
malformacdes fetais relacionadas a lumasirana. A dose de 30 mg/kg/dia em ratos é 45 vezes a DHMR
para mulheres de 3 mg/kg/més normalizada para 0,1 mg/kg/dia, com base na area da superficie
corporal. Em um estudo de desenvolvimento fetal de embrides em coelhos fémeas, a lumasirana foi
administrada por via subcutdnea nas doses de 3, 10 e 30 mg/kg/dia durante a organogénese (dias
gestacionais 7-19). Houve diminui¢Ges minimas no consumo de alimentos e no peso corporal absoluto
materno em >3 mg/kg/dia. Ndo houve achados fetais relacionados a lumasirana identificados em
doses de até 30 mg/kg/dia (90 vezes a DHMR normalizada com base na area da superficie corporal).

Em um estudo de desenvolvimento pds-natal, a lumasirana administrada por via subcutdnea em ratos
fémeas prenhes nos dias 7, 13, 19 de gestacdo e nos dias 6, 12, e 18 de lactacdo até o desmame em
doses de até 50 mg/kg, ndo produziu toxicidade materna ou efeitos no desenvolvimento da ninhada.

Comprometimento da fertilidade

A administracdo de lumasirana em doses subcutaneas semanais de 0, 5, 15 e 50 mg/kg em ratos
machos e fémeas antes e durante o acasalamento e continuando nas fémeas no dia 6 da gestacdo
presumida nao resultou em efeitos adversos nos desfechos de fertilidade masculina e feminina
avaliados.

Interacoes medicamentosas

Estudos clinicos: Nao foram realizados estudos clinicos de interagdo medicamentosa. O uso
concomitante de piridoxina (vitamina B6) ndo influenciou a farmacodinamica ou a farmacocinética da
lumasirana.

Estudos In Vitro: Estudos in vitro indicam que a lumasirana ndo é um substrato ou inibidor das enzimas
do citocromo P450 (CYP). Ndo se espera que a lumasirana iniba ou induza as enzimas CYP ou module

as atividades dos transportadores de medicamentos.

4. CONTRAINDICAGOES
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OXLUMOE® é contraindicado em pacientes com historico de hipersensibilidade a lumasirana ou seus

excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Fertilidade, gestacao e lactagao

Fertilidade

N3o existem dados sobre os efeitos de OXLUMO® na fertilidade humana. N3o foi detectado impacto
na fertilidade masculina ou feminina em estudos com animais.

Gestacao

Categoria C de risco de gravidez

N3o existem dados disponiveis sobre o uso de OXLUMO® em mulheres gravidas.

A necessidade clinica de OXLUMO® durante a gravidez deve ser considerada juntamente com os
beneficios de salde esperados para a mae e quaisquer possiveis efeitos adversos no feto causados
pelo OXLUMO® ou pela condigdo materna subjacente.

Nao foram observados efeitos adversos na gravidez ou desenvolvimento fetal embrionario
relacionados ao OXLUMO® em ratos com 45 vezes e em coelhos com 90 vezes a dose maxima humana
recomendada para mulheres.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdao médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacao

Ndo existem dados sobre a presenca de OXLUMO® no leite humano, os efeitos no lactente
amamentado ou os efeitos na producdo de leite. O desenvolvimento e os beneficios de saude da
amamentacdo devem ser considerados, juntamente com a necessidade clinica da mae pelo OXLUMO®
e quaisquer possiveis efeitos adversos no lactente amamentado a partir do uso do OXLUMO® ou da
condicao materna subjacente.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e usar maquinas

N3o foram realizados estudos com OXLUMO® para avaliar os efeitos na capacidade de conduzir e
operar maquinas durante o tratamento. Com base em dados quimicos, ndo clinicos e clinicos, ndo ha

evidéncias de que o OXLUMO® possa afetar a condugdo ou operacdo de maquinas.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes Medicamento/Medicamento

A lumasirana ndo é metabolizada pelas enzimas do citocromo P450 (CYP) e sua farmacocinética ndo
deve ser influenciada por outros medicamentos.

A farmacocinética e a farmacodinamica da lumasirana ndo sdo influenciadas pelo uso concomitante
de piridoxina (vitamina B6).

Interacdes Medicamento/Alimento

Nao aplicavel.

Interferéncia laboratorial e diagndstica

N3o sdo conhecidas interferéncias nos testes laboratoriais ou de diagndstico.
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7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO

OXLUMOE® deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C) ou no refrigerador (2°C a
8°C).

O prazo de validade do OXLUMO® é de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

N3o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
OXLUMO® é uma solucgdo estéril, isenta de conservantes, limpida, incolor a amarela para injecado
subcutanea.

OXLUMO® é fornecido em um frasco-ampola de vidro de uso Unico, com uma rolha de borracha
revestida com fluoropolimero e uma tampa flip-off de aluminio contendo 0,5 mL de solugéo.
Inspecione visualmente se ha particulas e descoloracdo. Nao use se houver descoloragdo ou se houver
particulas estranhas.

OXLUMO® esta disponivel em embalagens contendo um frasco-ampola de vidro de uso Unico para

injetaveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

8.1 Geral

Injecdo para uso subcutaneo.

OXLUMOE® deve ser administrado por um profissional de saude.

A posologia recomendada de OXLUMO® consiste em doses iniciais seguidas de doses de manutencgao,
conforme apresentado na Tabela abaixo.

A dose é baseada no peso corporal.

OXLUMOZ® Regime posoldgico baseado no peso

Dose de manutengao

Peso corporal Dose inicial o it ..
(comeca 1 més apos a ultima dose inicial)

6 k & 3 A
menos de 10 kg mg/kg uma vez por més por 3 mg/kg uma vez por més

doses

10kg a menos de | 6 mg/kg uma vez por més por 3 6mg/kg uma vez a cada 3 meses

20 kg doses (trimestralmente)

3 mg/kg uma vez por més por 3 | 3 mg/kg uma vez a cada 3 meses

20 kg e acima doses (trimestralmente)

8.2 Dose perdida
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Se uma dose for atrasada ou esquecida, administre OXLUMO® o mais rdpido possivel. Retome a dose

prescrita mensal ou trimestralmente, a partir da dose administrada mais recentemente.

8.3 Outras populagdes

Pacientes idosos

N3o é necessario ajuste da dose em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. OXLUMO® nao
foi estudado em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos.

Insuficiéncia hepatica

N3o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina total < limite
superior do normal [LSN] e aspartato aminotransferase [AST]> LSN; ou bilirrubina total> 1,0 a 1,5 x
LSN). OXLUMO® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Insuficiéncia renal

N3o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtracdo glomerular
estimada [TFGe] 60 a <90 mL/min/1,73 m?) ou moderada (TFGe 30 a <60 mL/min/1,73 m?2). OXLUMO®
nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave, doenca renal em estagio terminal ou em

didlise.

8.4 Preparacao e Administragao

Apenas para uso subcutaneo.

OXLUMO® é uma solugdo estéril, livre de conservantes, limpida, incolor a amarela. E fornecido em um
frasco-ampola de vidro para injetdveis de uso Unico, como uma solu¢do pronta para uso que ndo
requer reconstituicao ou diluicdo adicional antes da administracao.

Inspecione visualmente se ha particulas e descoloragdo. Nao use se houver descoloracdo ou se houver
particulas estranhas.

Use técnica asséptica e siga as instrugdes abaixo:

e Calcule o volume necessario de OXLUMO® com base na dosagem recomendada baseada no
peso do paciente.

e Divida as doses que requerem volumes superiores a 1,5 mL igualmente em vdrias seringas.

e Evite colocar OXLUMO® na ponta da agulha antes que a mesma esteja no espaco subcutaneo.
Considere trocar a agulha antes da administracdo, se possivel.

e Administre OXLUMO® com uma agulha estéril de calibre 25 a 31 gauges com um comprimento
de agulha de 1/2" ou 5/8" para injecdo subcutdnea. Para volumes inferiores a 0,3 mL,
recomenda-se uma seringa estéril de 0,3 mL.

e Administre a injecdo subcutanea no abdémen, na coxa ou na lateral ou parte de tras dos
bracos. Alterne os locais de injecdo. Ndo administrar em tecido cicatricial ou dreas
avermelhadas, inflamadas ou edemaciadas.

e Se aplicar no abdémen, evite a drea ao redor do umbigo.

e Se for necessaria mais de uma injegdo para uma Unica dose de OXLUMO®, os locais de inje¢ao

devem estar separados por pelo menos 2 cm.
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e Descarte a por¢ao nao utilizada do medicamento.

9. REAGOES ADVERSAS

Os dados refletem estudos clinicos abertos e controlados por placebo em 77 pacientes com HP1
(incluindo 56 pacientes pediatricos). Os pacientes variaram de uma idade de 4 meses a 61 anos na
primeira dose. A durag¢do mediana da exposicdo foi de 9,1 meses (intervalo de 1,9 a 21,7 meses). No
geral, 58 pacientes foram tratados por pelo menos 6 meses e 18 pacientes por pelo menos 12 meses.
No estudo randomizado, controlado por placebo, duplo cego (ILLUMINATE-A) em pacientes
pediatricos e adultos com HP1 com idades entre 6 e 61 anos, 26 pacientes receberam OXLUMO® e 13
pacientes receberam placebo. Destes, 25 pacientes receberam tratamento > 5 meses. A reagdo
adversa mais comum (>20%) relatada foi a reagdo no local da inje¢do. Todas as reagGes adversas ndo
foram graves e nenhuma resultou na descontinuagao do tratamento.

No estudo de brago unico (ILLUMINATE-B) em pacientes com HP1 com menos de 6 anos de idade, o
perfil de seguranca foi semelhante ao observado no ILLUMINATE-A.

Lista tabulada de reacdes adversas

As reacOes adversas associadas a lumasirana obtidas em estudos clinicos estdo tabuladas abaixo.

A frequéncia das reacdes adversas é expressa de acordo com as seguintes categorias:

e Muito comuns (>1/10)

Reacoes Adversas Relatadas para OXLUMO®

Classe de Sistema de Orgdo Reacao adversa Frequéncia

Disturbios grastrointestinais Dor abdominal® Muito comum

Disturbios gerais e condicGes do local de | Reagdo no local de | Muito comum

administracdo injecao®

aInclui dor abdominal, dor abdominal superior, dor abdominal inferior, desconforto abdominal e sensibilidade abdominal

bInclui reagdo no local da injegdo, eritema no local da inje¢do, dor no local da inje¢do, prurido no local da injegdo, inchago
no local da inje¢do, desconforto no local da injecdo, descoloragdo no local da injegdo, massa no local da injegdo,

endurecimento do local da injegdo, erupg¢do cutanea no local da injegdo, hematoma no local da inje¢do esfoliagdo no local

da injegdo.

Reacdes no local da injecdo

Nos estudos clinicos aberto e controlado por placebo, foram relatadas reacdes no local da inje¢do em
25 de 77 pacientes (33%) tratados com OXLUMO®, ocorrendo em 10% das inje¢Oes. Os sintomas mais
comumente relatados foram eritema, dor, prurido e edema. As reacdes no local da injecdao foram

leves, transitdrias e ndo resultaram na descontinuacdo do tratamento.

Dor abdominal
No estudo controlado com placebo, dor abdominal foi relatada em 1 de 13 (8%) pacientes tratados
com placebo e 4 de 26 (15%) pacientes tratados com lumasirana. Nos estudos clinicos controlados

com placebo e abertos, 12 de 77 pacientes (16%) relataram dor abdominal, incluindo dor abdominal
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superior ou inferior, desconforto abdominal ou sensibilidade abdominal. A maioria dos eventos foi

leve, transitoria e evoluiu sem tratamento. Nenhum resultou na descontinuac¢do do tratamento.

Imunogenicidade

Em todos os estudos clinicos do programa de desenvolvimento da lumasirana incluindo pacientes com
HP1 e voluntarios saudaveis tratados com OXLUMO®, 6 de 100 (6%) dos individuos tratados com
lumasirana apresentaram resultado positivo para anticorpos antifarmaco (ADA). Os titulos de ADA
eram baixos e geralmente transitérios, sem impacto nos perfis de eficacia, seguranca, farmacocinética

ou farmacodindmica do OXLUMO®.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo quando indicado e usado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis e desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacdo de Eventos Adversos e Medicamentos - VIGIMED, disponivel em

http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Nao foram relatados casos de superdose com OXLUMO® em ensaios clinicos. Em caso de superdose,
recomenda-se que o paciente seja monitorado quanto a sinais ou sintomas de efeitos adversos e
receba tratamento adequado.

Em caso de intoxicagao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de orienta¢do adicional.

Il — DIZERES LEGAIS

MS - 1.9361.0003
Farmacéutico Responsavel:

Marcelo Chaves de Oliveira
CRF-GO 5339

Registrado e Importado por:

Specialty Pharma Goias Ltda,

Av Segunda avenida quadra 01B lote 48-E 62 andar sala 616-620
Aparecida De Goiania, Go, Brasil

CNPJ 31.731.807/0001-28.

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC) 0800-0474597

Fabricado por:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Langenargen, Alemanha

Bula do Profissional de Satide OXLUMO (Brasil) verséo 1 15



OXLUMO® (LUMASIRANA) — BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

Embalado por:
Sharp Corporation

Allentown, Estados Unidos

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

W/ Alnylam’

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 07/06/20221

A
o

Bula do Profissional de Satde OXLUMO (Brasil) versao 1

16



