BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voxzogo 0,4 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Voxzogo 0,56 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Voxzogo 1,2 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Voxzogo 0.4 mg pulver og solvens til injektionsveaeske, oplgsning

Hvert haetteglas med pulver indeholder 0,4 mg vosoritid*.
Efter rekonstitution indeholder hvert heetteglas 0,4 mg vosoritid i 0,5 ml oplesning, svarende til en
koncentration pé 0,8 mg/ml.

Voxzogo 0,56 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
Hvert hatteglas med pulver indeholder 0,56 mg vosoritid*.
Efter rekonstitution indeholder hvert heetteglas 0,56 mg vosoritid i 0,7 ml oplesning, svarende til en

koncentration pa 0,8 mg/ml.

Voxzogo 1.2 mg pulver og solvens til injektionsveske, oplgsning

Hvert hatteglas med pulver indeholder 1,2 mg vosoritid*.
Efter rekonstitution indeholder hvert haetteglas 1,2 mg vosoritid i 0,6 ml oplesning, svarende til en
koncentration pa 2 mg/ml.

*fremstillet i Escherichia coli-celler ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning.

Pulveret er hvidt til gult, og solvensen er klar og farvelgs.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voxzogo er indiceret til behandling af akondroplasi hos patienter i alderen 4 méaneder og derover, hvor
epifyserne ikke er lukkede. Diagnosen akondroplasi skal bekraftes ved hjelp af relevant gentest.

4.2 Dosering og administration

Behandling med vosoritid skal iverksettes og forestds af en laege, der har den relevante kvalifikation
til behandling af veekstsygdomme eller knogledysplasier.



Dosering

Voxzogo gives som en daglig subkutan injektion. Den anbefalede dosis er baseret pa patientens vagt
og ligger ca. mellem 15 og 30 pg/kg, hvor den hgjeste dosis gives til de mindste bern, se tabel 1.

Dosis kan administreres ved anvendelse af enten mlgraduerede sprgjter eller enhedsgraduerede
sprojter (se tabel 1). Mélene for de enhedsgraduerede sprojter svarer til ml som folger:

0,1 ml = 10 enheder. Af praktiske grunde og for at tage hgjde for vaegtrelaterede PKeandringer
(se pkt. 5.2) anbefales falgende dosering.

Tabel 1: Enkeltdosismengde i forhold til kropsvagt i ml og enhedsmangder

Krops- . Vosoritid 0,4 mg Vosoritid 0,56 mg Vosoritid 1,2 mg
veegt Dosis o S(.)lvens (vand til o sqlvens (vand til o S(?lvens (vand til
(kg) (mg) 1njekt10nsv.2esker): 0,5 ml 1njekt10nsv.&sker): 0,7 ml 1nJekt10nsvz?sker): 0,6 ml

koncentration: 0,8 mg/ml | koncentration: 0,8 mg/ml | koncentration: 2 mg/ml
Daglig maengde injektionsvaeske
ml Enheder ml Enheder ml Enheder
4 0,12 mg 0,15 ml 1I5E
5 0,16 mg 0,20 ml 20E
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25E
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30E
12-16 0,28 mg 0,35 ml 35E
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40 E
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50E
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25E
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30E
60-89 0,70 mg 0,35 ml 35E
=90 0,80 mg 0,40 ml 40 E
Behandlingsvarighed

Behandlingen med dette leegemiddel skal seponeres, nér det bekreftes, at der ikke findes yderligere
vaekstpotentiale, hvilket indiceres af en vacksthastighed pa < 1,5 cm/ar og lukning af epifyser.

Hvis en dosis glemmes

Hvis en dosis vosoritid glemmes, kan den administreres inden for 12 timer. Hvis der gér mere end

12 timer efter den oprindelige dosisplan, ma den glemte dosis IKKE administreres.
Patienter/omsorgspersoner skal tilrades til at fortsaette med den naeste planlagte dosis den efterfelgende
dag.

Veekstmonitorering

Patienterne skal monitoreres og vurderes regelmeessigt hver 3.-6. méned ved undersggelse af
kropsveagt, vaeekst og fysisk udvikling. Dosis skal justeres i henhold til patientens kropsvagt
(se tabel 1).

Seerlige populationer
Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
Vosoritids sikkerhed og virkning hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er ikke evalueret.




Peediatrisk population
Voxzogos sikkerhed og virkning hos bern under 4 maneder er begraenset. De foreliggende data er
beskrevet i pkt. 4.8, 5,1 og 5,2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Administration

Voxzogo er kun til subkutan engangsanvendelse. Dette l&gemiddel skal administreres inden for
3 timer efter rekonstitution.

Feor injektionen skal en sundhedsperson:

o oplare omsorgspersoner i klargaring og subkutan injektion af dette laegemiddel

o opleere omsorgspersoner og patienter i at genkende tegn og symptomer pa lavt blodtryk.

o informere omsorgspersoner og patienter om, hvad de skal gere i tilfeelde af symptomatiske fald i
blodtrykket.

Patienten og omsorgspersonerne skal anvises i at skifte sted for subkutane injektioner. De anbefalede
injektionssteder p& kroppen omfatter midt foran pé larene, den nederste del af abdomen, bortset fra

5 cm umiddelbart rundt om navlen, gverst pa balderne og bag pa overarmene. Det samme
injektionsomrade ma ikke bruges to dage i traek. Voxzogo ma ikke injiceres pa steder, som er rede,
havede eller gmme.

Patienterne skal vare velhydrerede pa tidspunktet for injektionen. Det anbefales, at patienterne spiser
en let snack og drikker en tilstrekkelig maengde vaeske (f.eks. vand, malk eller juice) cirka

30 minutter inden injektionen. Dette gares for at reducere tegn og symptomer pé potentielle fald i
blodtrykket (svimmelhed, traethed og/eller kvalme) (se pkt. 4.4, Indvirkning pé blodtrykket).

Hvis det er muligt, skal dette leegemiddel injiceres pa cirka samme tidspunkt hver dag.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Indvirkning pd blodtrykket

Patienter med alvorlige hjerte-kar-sygdomme og patienter pa antihypertensiva blev ekskluderet fra at
deltage i de kliniske forseg for markedsferingen.

For at reducere risikoen for potentielle fald i blodtrykket og relaterede symptomer (svimmelhed,
treethed og/eller kvalme) skal patienterne veere velhydrerede pa tidspunktet for injektionen (se
pkt. 4.2 og 4.8).

Natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. volumenenhed, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der er udfort studier af in vitro-haemning og -induktion af cytokrom P450 (CYP) samt studier af in
vitro-transporterhemning. Resultaterne viste, at det er usandsynligt, at vosoritid forarsager CYP-eller
transportermedierede laegemiddelinteraktioner hos mennesker, nar leegemidlet administreres samtidigt
med andre leegemidler.

Der er ikke udfert andre interaktionsstudier. Da vosoritid er et rekombinant humant protein, er det
usandsynligt, at det medferer laegemiddelinteraktioner.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af vosoritid til gravide kvinder. Dyreforsog

indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se
pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld ber vosoritid undgas under graviditeten.

Amning
De tilgengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at vosoritid udskilles i

melk (se pkt. 5.3 for detaljer). En risiko for nyfadte/spaedbern kan ikke udelukkes. Vosoritid mé ikke
anvendes under amning.

Fertilitet

Der er ikke observeret nedsat fertilitet hos maend eller kvinder i ikke-kliniske forsagg (se pkt 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Voxzogo pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej, cykle og betjene maskiner. Vosoritid
kan medfere forbigaende blodtryksfald, der normalt er lette, men synkope, praesynkope og
svimmelhed samt andre tegn og symptomer pa fald i blodtrykket er rapporteret som bivirkninger i
forbindelse med Voxzogo. Patientreaktionerne pé behandling skal tages i betragtning, og hvis de er
relevante, skal det tilrades ikke at fore motorkeretgj, cykle eller betjene maskiner i mindst 60 minutter
efter injektionen.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger for vosoritid var reaktioner pa injektionsstedet (85 %), opkastning
(27 %) og fald i blodtrykket (13 %).

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger hos patienter behandlet med vosoritid er anfert i tabelform nedenfor.

Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til MedDRA -systemorganklasse og hyppighed.
Hyppighed er defineret som meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10 00 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhAndenvarende data). I hver hyppighedsgruppering er
bivirkningerne angivet efter faldende svaerhedsgrad.



Tabel 2: Bivirkninger hos patienter behandlet med Voxzogo

Systemorganklasse Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
Nervesystemet Synkope
Prasynkope
Svimmelhed
Vaskulare sygdomme Hypotension®
Mave-tarm-kanalen Opkastning Kvalme
Hud og subkutane vaev Hypertrikose
Almene symptomer Reaktion pé Treethed
og reaktioner pa injektionsstedet®
administrationsstedet
Undersogelser Oget alkalisk fosfatase

Hypotension omfatter bade asymptomatiske og symptomatiske bivirkninger.

Reaktioner pa injektionsstedet omfatter folgende foretrukne termer: erytem pa injektionsstedet,
reaktion pa injektionsstedet, haevelse pé injektionsstedet, urticaria pa injektionsstedet, smerter pa
injektionsstedet, bla merker pa injektionsstedet, pruritus pé injektionsstedet, heemoragi pa
injektionsstedet, misfarvning pa injektionsstedet og induration pa injektionsstedet.

b.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypotension

I ACH-forsgg 111-301 med patienter i alderen > 5 ar oplevede 13 % af de patienter, der blev behandlet
med vosoritid, sasmmenlignet med 5 % af de patienter, der blev behandlet med placebo, haendelser med
fald i blodtrykket, som var forbigaende og forsvandt uden intervention. Mediantiden til debut efter
injektion var 31 (18 til 120) minutter med opher inden for 31 (5 til 90) minutter. De rapporterede
haendelser blev hovedsagelig identificeret i lobet af perioder med hyppig monitorering af vitale tegn
ved kliniske besag efter dosering over en behandlingsperiode pa 52 uger. 2 % af patienterne havde en
symptomatisk episode med svimmelhed og opkastning.

I forseg 111-206 forekom haendelser med fald i blodtrykket hos 2 patienter (5 %) i alderen < 5 &r, der
blev behandlet med vosoritid, sammenlignet med 2 patienter (6 %), der fik placebo. Hos patienter i
alderen > 2 ar til <5 ar blev der rapporteret heendelser med fald i blodtrykket hos 1 patient (5 %), der
blev behandlet med vosoritid, sammenlignet med 1 patient (6 %), der fik placebo. Hos patienter i
alderen 6 maneder til < 2 ar blev der rapporteret haendelser med fald i1 blodtrykket hos 0 patienter, der
blev behandlet med vosoritid, sammenlignet med 1 patient (13 %), der fik placebo. Hos patienter i
alderen < 6 maneder blev der rapporteret heendelser med fald i blodtrykket 1 patient (8 %), der blev
behandlet med vosoritid, sammenlignet med 0 patienter, der fik placebo. Alle handelser var
forbigdende, forsvandt uden intervention og begransede ikke behandlingen.

Reaktioner pa injektionsstedet

I ACH-forsgg 111-301 med patienter i alderen > 5 ar blev reaktioner pé injektionsstedet rapporteret
hos 85 % af de patienter, der blev behandlet med vosoritid, sammenlignet med 82 % af de patienter,
der fik placebo. Patienter, der fik dette leegemiddel, og som oplevede reaktioner pa injektionsstedet,
rapporterede en median pa 76 hendelser sammenlignet med patienter, der fik placebo, og som
rapporterede en median pa 7,5 haendelser, over en periode pa 52 uger. De mest almindelige reaktioner
pé injektionsstedet (forekom hos mindst 10 % af de patienter, der blev behandlet med vosoritid) var
reaktioner pé injektionsstedet (73 %), erytem pé injektionsstedet (68 %), havelse pa injektionsstedet
(38 %) og urticaria pa injektionsstedet (13 %). Alle reaktioner pa injektionsstedet var af grad 1 (lette) i
svaerhedsgrad, bortset fra 5 haeendelser hos to patienter, hvor de var af grad 2 (moderate). Rapporterede
grad 2-hendelser omfattede: to patienter, som rapporterede to heendelser med urticaria pa
injektionsstedet, og en haendelse med blerer pé injektionsstedet.



I ACH-forsgg 111-206 med patienter i alderen > 5 ér blev reaktioner pé injektionsstedet rapporteret
hos 86 % af de patienter, der blev behandlet med vosoritid, sammenlignet med 53 % af de patienter,
der fik placebo. Patienter, der fik vosoritid, og som oplevede reaktioner pé injektionsstedet,
rapporterede en median pé 224 haendelser sammenlignet med patienter, der fik placebo, og som
rapporterede en median pa 114 haendelser, over en periode pa 52 uger, der alle var af grad 1 (lette) i
svaerhedsgrad. Hos patienter i alderen > 2 ar til < 5 ar blev reaktioner pa injektionsstedet rapporteret
hos 84 % af de patienter, der blev behandlet med vosoritid, sammenlignet med 44 % af de patienter,
der fik placebo. Hos patienter i alderen 6 méneder til <2 ar blev der rapporteret heendelser med
reaktioner pa injektionsstedet hos 83 % af de patienter, der blev behandlet med vosoritid,
sammenlignet med 50 % af de patienter, der fik placebo. Hos patienter i alderen < 6 méneder blev
reaktioner pé injektionsstedet rapporteret hos 92 % af de patienter, der blev behandlet med vosoritid,
sammenlignet med 75 % af de patienter, der fik placebo.

I alle aldersgrupper var reaktioner pa injektionsstedet forbigdende og begransede ikke behandlingen.

Immunogenicitet

Ud af 131 patienter i alderen 5 &r og derover med akondroplasi, som blev behandlet med vosoritid

15 ug/kg/dag og evalueret for tilstedeverelsen af anti-legemiddel-antistoffer (ADA) i op til 240 uger,
blev ADA pavist hos 35 % af patienterne. Det tidligste tidspunkt til udvikling af ADA var dag 85. Alle
ADA-positive patienter testede negativt for anti-vosoritid-neutraliserende antistoffer. Der var ingen
korrelation mellem antallet, varigheden eller svaerhedsgraden af bivirkninger med hypersensitivitet
eller reaktioner pa injektionsstedet og ADA-positivitet eller middel-ADA-titer. Der var ingen relation
mellem ADA-positivitet eller middel-ADA-titer og endringer fra baseline i &rlig veeksthastighed
(AGV) eller hgjde-Z-score ved maned 12. Der var ingen pavirkning af pavist serum-ADA pé plasma-
PK-malinger for vosoritid.

Hos patienter i alderen under 5 ar testede 19 % (8/43) af de vosoritidbehandlede patienter positivt for
ADA, og alle placebobehandlede patienter testede negativt for ADA. Det tidligste tidspunkt til
udvikling af ADA var uge 26. Alle de ADA-positive patienter testede negativt for neutraliserende
anti-leegemiddel-antistoffer (NAb) pa alle tidspunkter. Udvikling af ADA havde ingen indflydelse pé
sikkerhed, virkning eller PK for vosoritid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I kliniske forsgg blev der undersegt vosoritid-doser pa op til 30 pg/kg/dag. To patienter fik op til

3 gange den anbefalede daglige dosis pa 15 ug/kg/dag i op til 5 uger. Der blev ikke observeret tegn,

symptomer eller bivirkninger forbundet med den dosis, der var hgjere end den tilsigtede dosis.

Hvis en patient tager mere, end patienten burde, skal patienten kontakte sin sundhedsperson.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme, andre midler med
virkning pa knoglestruktur og mineralisering, ATC-kode: MOSBX07
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Virkningsmekanisme

Vosoritid er et modificeret type C-natriuretisk peptid (CNP). Hos patienter med akondroplasi reguleres
den endokondrale knogleveekst negativt pga. en egget funktionsmutation i fibroblast-veekstfaktor-
receptor 3 (FGFR3). Binding af vosoritid til natriuretisk peptid-receptor-B (NPR-B) antagoniserer
FGFR3 nedstromssignalering ved haemning af ekstracelluler signalreguleret kinase 1 og 2 (ERK1/2) i
signalvejen for mitogenaktiveret proteinkinase (MAPK) pa niveau med hurtigaccelererende
fibrosarkom-serin/threonin-proteinkinase (RAF-1). Som resultat heraf fungerer vosoritid ligesom CNP
som en positiv regulator af endokondral knoglevackst, da det fremmer chondrocyt-profilering og -
differentiering.

Farmakodynamisk virkning

Eksponeringsathaengige (AUC og Cmax) stigninger fra baseline 1 koncentrationerne af urincyklisk
guanosinmonofosfat (cGMP, en biomarker for NPR-B-aktivitet) og serumkollagen type X-marker
(CXM, en biomarker for endokondral ossifikation) blev observeret ved behandling med vosoritid.
Foroegelse i1 koncentrationer af urin-cGMP fra preedosis-baseline forekom inden for de ferste fire timer
efter dosis. Median serum-CXM-koncentrationer steg over baseline ved dag 29 med daglig
administration af dette leegemiddel. Denne virkning blev vedligeholdt efter 24 maneders behandling.
Vosoritid-aktivitet i henhold til maling af urin-cGMP 14 taet pd maetning, mens maksimal foregelse i
vaekstpladeaktivitet, som er indikeret af CXM, blev opnaet ved dosen pé 15 pg/kg administreret
subkutant én gang dagligt.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden for vosoritid hos patienter med akondroplasi med bekraftet
FGFR3-mutation blev vurderet i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret forseg pa

52 uger (ACH-forseg 111-301). I ACH-forseg 111-301 blev patienterne randomiseret til enten
vosoritid (n=60) eller placebo (n=61), og dosen af vosoritid var 15 ug/kg, som blev administreret
subkutant én gang dagligt. Inden randomisering blev alle patienter indrulleret i et observationsforsgg
(ACH-forseg 111-901) for pediatriske patienter med akondroplasi i en periode p&d mindst 6 méneder,
hvor baseline-stahgjde og andre vakstmalinger inden behandlingen blev registreret. Patienter med
ekstremitetsforleengende operation i de foregdende 18 méneder eller med planlagt
ekstremitetsforleengende operation i lebet af forsegsperioden blev ekskluderet. Forsgget omfattede en
placebokontrolleret behandlingsfase pa 52 uger efterfulgt af et forlengelsesforseg med open
label-behandling, hvor alle patienter fik vosoritid. Det primare endepunkt for virkning var eendringen i
AGYV fra baseline ved uge 52 sammenlignet med placebo.

Patienter med akondroplasi blev ogsé behandlet med vosoritid 15 ug/kg/dag i et dbent forseg med
dosiseskalering og i dets langsigtede forleengelsesforseg (ACH-forseg 111-205). Der blev indsamlet
data fra observationsforseg med patienter for at karakterisere den naturlige anamnese for akondroplasi.
Heojdedata fra ikke-behandlede patienter med akondroplasi i samme aldersinterval som de kliniske
forseg blev anvendt som historisk kontrol til vurdering af virkningen pa hgjden efter op til 5 ars
behandling med vosoritid.

Patientdemografi og baseline-karakteristika er vist i tabel 3.



Tabel 3: Patientdemografi og karakteristika i ACH-forsgg 111-301 og ACH-forseg 111-205

ACH-forsegg 111-301 ACH-forsog 111-205°
15 ng/kg/dag 15 ng/kg/dag
Placebo Voxzogo Voxzogo
Parameter (N=61) (N=60) (N=10)
Alder ved dag 1 (ar)
Middel (SD) 9,06 (2,47) 8,35 (2,43) 8,54 (1,54)
Min., maks. 5,1; 14,9) 5,1; 13,1 6,3; 11,1
Alder ved dag 1, n (%)*
>5til<8é&r 24 (39,3) 31(51,7) 4 (40,0)
>8til<1l1 éar 24 (39,3) 17 (28,3) 5(50,0)
>11tl<15éar 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
Tanner-stadie b, n (%)*
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
>1 13 (21,3) 12 (20,0)
Keon, n (%)*
Mand 33 (54,1) 31(51,7) 4 (40,0)
Kvinde 28 (45,9) 29 (48,3) 6 (60,0)
Veagt (kg)
Middel (SD) 24,62 (9,07) 22,88 (7,96) 25,13 (5,74)
Min., maks. 11,6; 68,9 13,6; 53,0 18,2; 36,4

maks., maksimum; min., minimum; SD, standardafvigelse.
2 Procentandelene blev beregnet vha. det samlede antal patienter i det komplette analysesat (N for
hver behandlingsgruppe) som navner

® Analyse fra 10 ud af 35 patienter, som kun fik 15 pg/kg/dag, i et bent forseg med dosiseskalering og

fortsattelse 1 det langsigtede forlengelsesforseg ACH 111-205

I ACH-forsgg 111-301 blev der observeret forbedringer i AGV og hgjde-Z-score fra baseline hos
patienter, som blev behandlet med Voxzogo 15 pg/kg/dag sammenlignet med placebo. Resultater for

virkning er vist i tabel 4.

Tabel 4: Resultater fra placebokontrolleret klinisk forseg

Placebo Voxzogo 15 png/kg dagligt Voxzogo vs.
(N=61) (N=60°) placebo
Baseline | UgeS2 | Andring | Baseline | Uge 52 | Andring | LS-middelforskel
i 2ndringer
95 % CI)
Vaksthastighed pa arsbasis (cm/ér)
Middel 4,06 3,94 -0,12 4,26 5,61 1,35 1,57*
+SD + 1,20 + 1,07 + 1,74 +1,53 + 1,05 +1,71 (1,225 1,93)
(p =<0,0001)"
Hojde-Z-score
Middel -5,14 -5,14 0,00 -5,13 -4,89 0,24 0,28*
+SD + 1,07 + 1,09 +0,28 + 1,11 + 1,09 +0,32 0,175 0,39)
(p =<0,0001)"

AGYV, veksthastighed pa arsbasis; 95 % CI, 95 % konfidensinterval; LS, mindste kvadrater;

SD, standardafvigelse.

2 Differensen er 15 ug/kg Voxzogo minus placebo.
® Tosidet p-vardi.
¢ To patienter i Voxzogo-gruppen opherte i forseget for uge 52. Verdierne for disse 2 patienter er

medregnet i denne analyse.




LS-middel estimeret ud fra ANCOVA-modellen (analyse af kovarians) justeret for baseline-forskelle
mellem de to arme, analyse af kovarians.

Fordelen ved forbedring i AGV til fordel for Voxzogo var konstant pé tveers af alle analyserede,
foruddefinerede undergrupper, herunder kon, aldersgruppe, Tanner-stadie, hajde-Z-score ved baseline
og baseline-AGV. I undergruppen med mend i Tanner-stadie > I var punktestimatet for
behandlingsvirkningen til fordel for vosoritid, men der var kun 8 forsggspersoner i denne undergruppe
(henholdsvis 3 og 5 forsegspersoner i vosoritid- og placeboarmene).

Den observerede foragelse 1 vaekst optridte proportionalt i bade rygsejlen og de nedre ekstremiteter.
Der sés ingen forskel i knoglemineraltethed efter behandling med Voxzogo sammenlignet med
placebo. Under behandlingen med dette leegemiddel var middelforagelsen i knoglealder
sammenlignelig med middelforegelsen i kronologisk alder, hvilket indikerer, at der ikke sker
accelereret knoglemodning.

Figur 1 viser virkningen af Voxzogo over en periode pa 2 ar i Voxzogo-behandlingsgruppen samt
virkningen i placebokontrolgruppen efter administration af daglige subkutane injektioner af Voxzogo 1
52 uger i open label-forlengelsesforsaget. Forbedringer i AGV var vedvarende under fortsat
Voxzogo-behandling uden evidens pa takyfylaksi.

Figur 1: Gennemsnitligt (+ SD) 12-ménedersinterval AGV over tid

8,0 ---®--  Placebo/ 15 ug/kg vosoritid ——e—— 15 pg/kg vosoritid / 15 pg/kg vosoritid

7,5

7,0

6,5
6,01

5,57

5,0

4,5

409 B

AGV (cm/ér): 12-manedersintervaller

3,54

3,0

2,51

2,0

Bmselme‘{ 111-301 Uge 521 ‘111-301 Uge 521 I111-302
Analysebesog

Placebo / 15 pg/kg 54 54 54

15 pg/kg / 15 pg/kg 52 52 52

Figuren inkluderer alle forsegspersoner, der deltog i pivotalforseget, som havde en hgjdevurdering ved
uge 52 i forlengelsesforsgget. Ubrudte linjer reprasenterer behandling med vosoritid 15 pg/kg;
stiplede linjer reprasenterer placebo. Baseline er defineret som den sidste vurdering fer forste dosis af
det aktive forsegslegemiddel (dvs. vosoritid) eller placebo i 111-301.

12 méaneders AGV ved besag efter baseline er afledt over de forrige 12 méneder. For eksempel 12-
manedersinterval AGV ved uge 52 111-302 = [(Hojde ved besgg ved uge 52 111-302 - hgjde ved
besog ved uge 52 111-301)/(dato for besgg ved uge 52 111-302 - dato for besogg ved uge 52

111-301)] x 365,25.

Abent forlengelsesforsog

I det langsigtede forlengelsesforsag (ACH-forsgg 111-205) blev 10 patienter behandlet kontinuerligt
med en dosis Voxzogo pa 15 pug/kg/dag i op til 5 ar. Middelforbedringen (SD) i AGV sammenlignet
med baseline ved 60 méaneder var 1,34 (1,31) cm/ar.
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Foragelsen i hgjde efter 5 ars behandling med 15 pg/kg/dag af Voxzogo blev sammenlignet med en
alders- og kensmeessigt tilpasset kontrol. Den 5-arige komparative tvaersnitsanalyse justeret for
forskelle i baseline-hgjde viste, at der var en statistisk signifikant middelforskel (95 % CI) i hgjde til
fordel for Voxzogo (9,08 [5,77; 12,38] cm; p = 0,0002) sammenlignet med ikke-behandlede patienter
med akondroplasi.

Padiatrisk population < 5 ar

I alt 75 patienter i alderen 4,4 maneder til 59,8 maneder péa dag 1 for dosering deltog i et randomiseret,
dobbeltblindet, placebokontrolleret forsag pa 52 uger. Mindst 6 maneders baseline-vakstdata blev
indsamlet i observationsforsgget for patienter, som var i alderen 6 méneder og derover ved
randomisering, og mindst 3 maneders baseline-data for de forsegspersoner, der var i alderen under

6 méaneder ved randomisering. [ alt 64 patienter blev randomiseret til at modtage behandling med
vosoritid eller placebo, og 11 patienter modtog &ben behandling. Efter 52 uger havde patienter
behandlet med vosoritid en forbedring i hgjde-Z-score +0,30 SDS (95 % CI 0,07; 0,54) sammenlignet
med placebo.

Ni bern i alderen > 24 til < 60 méneder blev behandlet med vosoritid 1 3 &r og udviste en forbedring i
hejde-Z-score pa + 1,22 SDS (95 % CI1 0,78; 1,66) og en LS-middelforskel i hgjde pa 5,73 cm (95 %
CI 3,54; 7,93) sammenlignet med en alders- og kensmaessigt tilpasset kontrol af ikke-behandlede
patienter med akondroplasi.

Elleve bern i alderen > 6 til <24 méneder blev behandlet med vosoritid i 2 ar og udviste en forbedring
i hgjde-Z-score pé + 0,79 SDS (95 % CI 0,29; 1,28) og en LS-middelforskel i hgjde pd 2,69 cm (95 %
CI 1,00; 4,38) sammenlignet med en alders- og kensmassigt tilpasset kontrol af ikke-behandlede
patienter med akondroplasi.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Vosoritid er et modificeret, rekombinant humant CNP. De 39 aminosyre-peptidanaloger omfatter de
37 C-terminale aminosyrer i CNP53-humansekvensen plus tilfejelsen af 2 aminosyrer (Pro Gly) til at
give resistens mod nedbrydning af neutral endopeptidase (NEP), hvilket medferer forleenget
halveringstid sammenlignet med endogen CNP.

Farmakokinetikken for vosoritid blev evalueret hos i alt 58 patienter i alderen 5 til 18 ar med
akondroplasi, som fik subkutane injektioner med vosoritid 15 pg/kg en gang dagligt i 52 uger.
Farmakokinetisk eksponering af vosoritid hos 15 patienter i alderen 2 til <5 ar var sammenlignelig
med @ldre bern.

Hos 8 patienter i alderen 6 maneder til <2 &r, der fik 30 pg/kg en gang dagligt, var den
farmakokinetiske eksponering af vosoritid 65 til 70 % hgjere end hos de @ldre bern (> 2 &r), der fik
15 ng/kg en gang dagligt. Hos 9 patienter i alderen < 6 maneder, der fik 30 pg/kg en gang dagligt, var
den farmakokinetiske eksponering af vosoritid 57 til 105 % hgjere end hos de @ldre bern (> 2 ér), der
fik 15 pg/kg en gang dagligt.

Absorption

Vosoritid blev absorberet med en median Tmax pd 15 minutter. Middel-peak-koncentration (= SD)
(Cmax) og omradet under grafen for koncentration-tid fra tid nul til sidste malbare koncentration
(AUC,.,), der blev observeret efter 52 ugers behandling, var henholdsvis 5 800 (+ 3 680)

0g 290 000 (£ 235 000) pg-min/ml. Biotilgaengeligheden for vosoritid blev ikke vurderet i kliniske
forseg.

Fordeling

Middelfordelingsvolumenen (+ SD) efter 52 ugers behandling var 2 910 (= 1 660) ml/kg.
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Biotransformation

Metabolismen for vosoritid forventes at ske via kataboliske processer og nedbrudt i smé
peptidfragmenter og aminosyrer.

Elimination

Middel-clearance (+ SD) efter 52 ugers behandling var 79,4 (53,0) ml/min/kg. Middelhalveringstiden
(£ SD) var 27,9 (9,9) minutter.

Variabilitet for interforsegspersoner (variationskoefficient) i clearance var 33,6 %.

Linearitet/non-linearitet

Forggelsen i plasmaeksponering (AUC og Cmax) med dosis var sterre end dosisproportionalet pa tvaers
af dosisintervallet pa 2,5 (0,17 gange den anbefalede dosis) til 30,0 pg/kg/dag (to gange den godkendte
dosis).

Sarlige populationer

Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken for vosoritid pa baggrund
af alder (0,9 til 16 ar), ken, race eller etnicitet.

Kropsveegt

Kropsvagten er den eneste signifikante kovariant for vosoritids clearance eller fordelingsvolumen.
Clearance og fordelingsvolumen for vosoritid steg med foreget kropsvagt hos patienter med
akondroplasi (9 til 74,5 kg). Den foreslaede dosering (se pkt. 4.2) tager hgjde for denne afvigelse og
anbefaler anvendelse af doser over (hos patienter mellem 10 og 16 kg kropsvegt) eller under (hos
patienter med kropsvegt over 44 kg) “standarddosis” pa 15 ug/kg for at muliggere et ensartet
eksponeringsniveau i alle vaegtintervaller.

Patienter med nedsat nyre- og leverfunktion

Vosoritids sikkerhed og virkning hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er ikke evalueret.
Pé baggrund af elimineringsmekanismen forventes det ikke, at nedsat nyre- eller leverfunktion &ndrer
farmakokinetikken for vosoritid.

Laegemiddelinteraktionsstudier

Studier af in vitro-heemning og -induktion af cytokrom P450 (CYP) indikerede, at vosoritid ikke
haemmer CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4/5 eller inducerer CYP 1A2, 2B6

eller 3A4/5 ved klinisk relevante koncentrationer. Studier af in vitro-interaktion indikerede ogsa, at
potentialet for interaktion med leegemiddeltransporterne OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2, OATP1BI1,
OATPI1B3, MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-gp og BSEP er lavt ved klinisk relevante koncentrationer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Folgende bivirkninger er ikke observeret i kliniske studier, men er set hos dyr ved
eksponeringsniveauer, der svarer til de kliniske eksponeringsniveauer, og kan muligvis veare klinisk
relevante:

Der blev observeret forbigdende fald i blodtrykket og eget hjertefrekvens hos raske aber pa tveers af
flere forseg med doser pa 28 til 300 pug/kg pa en dosisrelateret made. De sterste virkninger blev typisk
observeret inden for den ferste time efter dosis, og de var generelt asymptomatiske. Hos visse aber,
der fik sterre doser vosoritid, blev der observeret kortvarige udbrud af sternal/lateral tilbageleenethed
eller hypoaktivitet. Disse virkninger kan vere relateret til et fald i blodtrykket.
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Bivirkninger pa kropsstilling, knogleform, mobilitet og knoglestyrke blev observeret hos normale dyr i
toksicitetsstudier med gentagne doser hos rotter og aber. Hos aber er NOAEL for vosoritid 25 pg/kg
(middel-Cax-veerdi p& 1 170 pg/ml; cirka svarende til den anbefalede humandosis for et menneske

pa 20 kg) ved daglig administration via subkutan injektion i 44 uger.

Karcinogenicitet/mutagenicitet

Der er ikke udfert karcinogenicitets- og genotoksicitetsstudier med vosoritid. P4 baggrund af
virkningsmekanismen forventes vosoritid ikke at veere tumorigent.

Nedsat fertilitet

I et fertilitets- og reproduktionsstudie hos han- og hunrotter ved dosisniveauer pa op til 540 pg/kg/dag
viste vosoritid ingen virkning pa parringsevne, fertilitet eller kuldkarakteristika.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Vosoritid blev ikke associeret med virkninger pa reproduktionsevne, in utero- eller
udviklingsparametre malt hos rotter og kaniner ved undersggelse af fertilitet eller udvikling af
embryo/foster i studier af pree- og postnatal udvikling.

Vosoritid blev pavist i modermeelk hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Pulver

Citronsyre (E 330)

Natriumcitrat (E 331)

Trehalosedihydrat

Mannitol (E 421)

Methionin

Polysorbat 80 (E 433)

Solvens

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

Uébnede hetteglas

3ar
Rekonstitueret oplesning
Kemisk og fysisk stabilitet er pavist i 3 timer ved 25 °C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal oplesningen anvendes gjeblikkeligt, medmindre metoden til
rekonstitution udelukker risikoen for mikrobiel kontaminering.
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Hvis det ikke anvendes gjeblikkeligt, skal Voxzogo administreres inden for 3 timer efter rekonstitution
(se pkt. 4.2).

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Voxzogo kan opbevares ved stuetemperatur under 30 °C i én enkelt periode pé op til 90 dage, men
ikke leengere end udlebsdatoen. Voxzogo ma ikke anbringes i keleskab efter opbevaring ved
stuetemperatur.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Vosoritid 0,4 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pulver
2 ml-hetteglas med gummiprop (bromobutyl) og hvidt fliplag.

Solvens
Fyldt injektionssprajte (glas) med stempel (bromobutyl) og spidshatte med luerlock og

“manipulationsafslarende” forsegling indeholdende 0,5 ml vand til injektionsvasker.

Vosoritid 0,56 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pulver
2 ml-hatteglas med gummiprop (bromobutyl) og magenta fliplag.

Solvens
Fyldt injektionssprgjte (glas) med stempler (bromobutyl) og spidshatte med luerlock og

“manipulationsafslarende” forsegling indeholdende 0,7 ml vand til injektionsvasker.

Vosoritid 1,2 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pulver
2 ml-hatteglas med gummiprop (bromobutyl) og grat fliplag.

Solvens
Fyldt injektionssprajte (glas) med stempler (bromobutyl) og spidshatte med luerlock og
“manipulationsafslerende” forsegling indeholdende 0,6 ml vand til injektionsvesker

Hver @ske indeholder:

o 10 heetteglas med Voxzogo

o 10 fyldte injektionssprejter med vand til injektionsvasker

o 10 individuelle kanyler til engangsbrug (23 gauge, til rekonstitution)
o 10 individuelle sprojter til engangsbrug (30 gauge, til administration)

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Klargering af Voxzogo til subkutan injektion

o Den korrekte Voxzogo-styrke og den korrekte fyldte injektionssprajte med solvens
(rekonstitutionsvolumen) skal bekreftes pa baggrund af patientens kropsvagt (se tabel 1).
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Alt ngdvendigt supplerende tilbeher skal vere pa plads, inden der begyndes.

o Spritservietter

o Gaze eller plastre

o Beholder til skarpe genstande

Voxzogo-haztteglasset og solvens i en fyldt injektionssprajte (vand til injektionsveesker) skal
udtages fra keleskabet og opna stuetemperatur, inden Voxzogo rekonstitueres.

Kanylen til solvens skal sattes pa den fyldte injektionssprejte med solvens (vand til
injektionsvasker).

Hele solvensmangden skal injiceres 1 heetteglasset.

Solvensen i heetteglasset skal hvirvles forsigtigt rundt, indtil det hvide pulver er helt oplast.
Hatteglasset mé ikke rystes.

Doseringsmangden for den rekonstituerede oplesning skal trekkes langsomt op fra
engangshatteglasset til en sprojte.

Nér det er rekonstitueret, er dette leegemiddel en klar, farveles til gul vaeske. Oplosningen ma
ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller uklar, eller hvis der er synlige partikler.

Efter rekonstitution kan Voxzogo opbevares i hetteglasset ved stuetemperatur op til 25 °C i
maksimalt 3 timer. Dette l&egemiddel indeholder ikke konserveringsmiddel.

Ved administration skal den pakravede dosismangde ekstraheres fra hatteglasset vha. den
medfelgende administrationssprejte (se tabel 1).

Alle hetteglas og fyldte injektionssprejter er kun til engangsbrug.

Kun den medfelgende administrationssprejte md anvendes.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Alle kanyler og sprejter skal bortskaffes i en beholder til skarpe genstande.

7.

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irland

8.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

9.

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 26. august 2021

10.

DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MM/YYYY

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet mé kun udleveres efter ordination pd en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pdkravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europ@iske Laegemiddelagentur

o ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

0,4 MG-ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voxzogo 0,4 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
vosoritid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas med pulver indeholder 0,4 mg vosoritid. Efter rekonstitution indeholder hvert
heaetteglas 0,4 mg vosoritid 1 0,5 ml oplesning, svarende til en koncentration pé 0,8 mg/ml.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: citronsyre (E 330), natriumcitrat (E 331), trehalosedihydrat, mannitol (E 421), methionin,
polysorbat 80 (E 433)
Solvens: vand til injektionsvesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning.

Denne aske indeholder:

10 heetteglas med pulver (0,4 mg)
10 sprgjter med solvens (0,5 ml)
10 engangskanyler

10 engangssprojter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Udelukkende til engangsbrug.
Lées indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

Anv. inden

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Kan opbevares ved stuetemperatur under 30 °C i én enkelt periode pa op til 90 dage.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Dato for fjernelse fra kel: / /

Hvis det ikke anvendes gjeblikkeligt, skal vosoritid administreres inden for 3 timer efter
rekonstitution.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1577/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Voxzogo 0,4 mg
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‘ 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

0,4 MG-HATTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Voxzogo 0,4 mg pulver til injektionsvaske
vosoritid
S.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,4 mg

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA FYLDT SPRGJTE MED 0,5 ML SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Voxzogo
S.c. anvendelse efter rekonstitution

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,5 ml

6. ANDET

Til rekonstitution af pulveret i heetteglasset
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED FYLDT SPRAJTE MED 0,5 ML

1. LAGEMIDLETS NAVN

Solvens til Voxzogo

Vand til injektionsvaesker

Subkutan anvendelse efter rekonstitution
0,5 ml

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited

3. UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

0,56 MG-ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voxzogo 0,56 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
vosoritid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas med pulver indeholder 0,56 mg vosoritid. Efter rekonstitution indeholder hvert
heaetteglas 0,56 mg vosoritid i 0,7 ml oplesning, svarende til en koncentration pa 0,8 mg/ml.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: citronsyre (E 330), natriumcitrat (E 331), trehalosedihydrat, mannitol (E 421), methionin,
polysorbat 80 (E 433)
Solvens: vand til injektionsvesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning.

Denne @ske indeholder:

10 heetteglas med pulver (0,56 mg)
10 sprajter med solvens (0,7 ml)
10 engangskanyler

10 engangssprojter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Udelukkende til engangsbrug.
Lées indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Anv. inden
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Kan opbevares ved stuetemperatur under 30 °C i én enkelt periode pa op til 90 dage.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Dato for fjernelse fra kol: / /

Hyvis det ikke anvendes gjeblikkeligt, skal vosoritid administreres inden for 3 timer efter
rekonstitution.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1577/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Voxzogo 0,56 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

0,56 MG-HETTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Voxzogo 0,56 mg pulver til injektionsvaske
vosoritid
S.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,56 mg

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA FYLDT SPROJTE MED 0,7 ML

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Voxzogo
S.c. anvendelse efter rekonstitution

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,7 ml

6. ANDET

Til rekonstitution af pulveret i heetteglasset
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED FYLDT SPRAJTE MED 0,7 ML

1. LAGEMIDLETS NAVN

Solvens til Voxzogo

Vand til injektionsvaesker

Subkutan anvendelse efter rekonstitution
0,7 ml

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited

3. UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1,2 MG-ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voxzogo 1,2 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning
vosoritid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas med pulver indeholder 1,2 mg vosoritid. Efter rekonstitution indeholder hvert
heaetteglas 1,2 mg vosoritid i 0,6 ml oplesning, svarende til en koncentration pa 2 mg/ml.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: citronsyre (E 330), natriumcitrat (E 331), trehalosedihydrat, mannitol (E 421), methionin,
polysorbat 80 (E 433)
Solvens: vand til injektionsvesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning.

Denne @ske indeholder:

10 heetteglas med pulver (1,2 mg)
10 sprgjter med solvens (0,6 ml)
10 engangskanyler

10 engangssprojter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Udelukkende til engangsbrug.
Lées indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Anv. inden
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Kan opbevares ved stuetemperatur under 30 °C i én enkelt periode pa op til 90 dage.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Dato for fjernelse fra kol: / /

Hyvis det ikke anvendes gjeblikkeligt, skal vosoritid administreres inden for 3 timer efter
rekonstitution.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/21/1577/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Voxzogo 1,2 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

1,2 MG-HETTEGLASETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Voxzogo 1,2 mg pulver til injektionsvaeske
vosoritid
S.c. anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1,2 mg

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA FYLDT SPROJTE MED 0,6 ML

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Voxzogo
S.c. anvendelse efter rekonstitution

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

0,6 ml

6. ANDET

Til rekonstitution af pulveret i heetteglasset
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED FYLDT SPRAJTE MED 0,6 ML

1. LAGEMIDLETS NAVN

Solvens til Voxzogo

Vand til injektionsvaesker

Subkutan anvendelse efter rekonstitution
0,6 ml

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BioMarin International Limited

3. UDLOBSDATO

Anv. inden

4. BATCHNUMMER

Lot

|5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Voxzogo 0,4 mg pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning

Voxzogo 0,56 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning

Voxzogo 1,2 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
vosoritid

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du eller dit barn far.
Se sidst i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du eller dit barn vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig eller dit barn personligt. Lad derfor vaere med at
give medicinen til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme
symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, hvis du eller dit barn far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er nevnt
i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Voxzogo
3. Sadan skal du bruge Voxzogo

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Voxzogo?

Voxzogo indeholder det aktive stof vosoritid. Det ligner et protein i kroppen, der kaldes C type-
natriuretisk peptid (CNP). Vosoritid er fremstillet med rekombinant teknologi, der omfatter bakterier,
som er modificeret til at indeholde genet til produktion af proteinet.

Hvad bruges Voxzogo til?

Dette leegemiddel bruges til behandling af akondroplasi hos patienter under 4 méneder og @ldre, hvis
knogler stadig vokser. Akondroplasi er en genetisk tilstand, hvor vaeksten i nesten alle kroppens
knogler, herunder kraniet, rygraden, armene og benene, pavirkes, hvilket medferer en meget kort
statur med et karakteristisk udseende.

Produktet er kun indiceret til akondroplasi, som skyldes mutationer i FGFR3-genet, hvilket bekreeftes
ved hjelp af gentest.

Hvordan virker Voxzogo?
Det aktive stof i Voxzogo virker direkte pa dine knoglers vaeekstomrader for at fremme ny
knoglevakst.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Voxzogo

Brug ikke Voxzogo
- hvis du eller dit barn er allergisk over for vosoritid eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du bruger Voxzogo:

- Hvis du eller dit barn har enalvorlig hjertesygdom eller har problemer med blodtrykket.

- Hvis du eller dit barn tager eller for nylig har taget medicin, som er blodtrykssankende.

Hvis noget af dette geelder for dig eller dit barn, eller hvis du er i tvivl om noget, skal du kontakte din
leege, for du bruger Voxzogo.

Indvirkning pa blodtrykket

Voxzogo kan fa blodtrykket til at falde. Derfor kan du fele dig svimmel, treet eller fa kvalme.
Blodtrykket bliver typisk normalt igen inden for 90 minutter efter injektionen med Voxzogo. Hvis
disse virkninger opstar og er alvorlige, skal du kontakte din lege.

Hyvis du drikker rigelige maengder vaeske pé tidspunktet for injektionen, kan det reducere
sandsynligheden for disse virkninger. Det anbefales, at patienterne spiser en let snack og drikker
tilstraekkeligt med veske (f.eks. vand, malk eller juice) cirka 30 minutter inden injektionen.

Beorn og unge
Der findes ikke tilstreekkelige oplysninger om brugen af dette l&egemiddel hos bern under 4 méneder,
og det anbefales derfor ikke.

Brug af anden medicin sammen med Voxzogo
Forteel det altid til laegen, hvis du eller dit barn tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin
eller planlegger at tage anden medicin.

Graviditet og amning

Hvis du eller dit barn behandles med dette legemiddel og er gravid eller ammer, har mistanke om, at
du eller dit barn er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du sperge din laege til rads, for du
bruger dette leegemiddel.

Dette legemiddel ber ikke anvendes under graviditet og amning.

Trafik og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel kan fa dig til at fele dig svimmel, fortumlet eller treet, eller du kan fa kvalme efter
din injektion. Hvis dette sker, ma du ikke fore motorkeretoj, kere pa cykel, udfere fysiske aktiviteter
eller betjene maskiner i ca. 1 time efter injektionen, eller for du har det godt igen.

Voxzogo indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosisenhed, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Voxzogo

En omsorgsperson skal give injektionen med Voxzogo. Du mé ikke foretage injektionen med Voxzogo
pa dit barn, fer du har faet beherig oplering fra en sundhedsperson.

Brug altid legemidlet nejagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen eller
apotekspersonalet.

Dosis

Din laege vaelger den korrekte dosis afthengigt af din eller dit barns kropsvegt. Laegen forteller dig,
hvor meget af injektionsoplesningen der skal indsprgjtes. Hvis du er i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.
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Tabel 1 viser den dosis, som du eller dit barn skal indsprejte dagligt baseret pa kropsvagt. Mangden,
der skal indsprgjtes, kan vere vist som forskellige mangder alt efter hvilken type sprojte, der
medfelger i din pakning (milliliter (ml) eller enheder (E)). Kontrollér, at du har den korrekte dosis til

den sprejte, du bruger.

Tabel 1: Enkeltdosismengde i forhold til kropsvagt i ml og enhedsmeengder

Krops- | Dosis Vosoritid 0,4 mg Vosoritid 0,56 mg Vosoritid 1,2 mg
veegt (mg) solvens (vand til solvens (vand til solvens (vand til
(kg) injektionsveesker): 0,S ml | injektionsvaesker): 0,7 ml | injektionsvasker): 0,6 ml

koncentration: koncentration: koncentration:
0,8 mg/ml 0,8 mg/ml 2 mg/ml
Daglig maengde injektionsvaeske
ml Enheder ml Enheder ml Enheder
4 0,12 mg 0,15 ml ISE
5 0,16 mg 0,20 ml 20E
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25E
8-11 | 0,24 mg 0,30 ml 30E
12-16 | 0,28 mg 0,35 ml 35E
17-21 | 0,32 mg 0,40 ml 40 E
22-32 | 0,40 mg 0,50 ml 50E
33-43 | 0,50 mg 0,25 ml 25E
44-59 | 0,60 mg 0,30 ml 30E
60-89 | 0,70 mg 0,35 ml 35E
>90 | 0,80 mg 0,40 ml 40 E

Du eller dit barn ber spise en let snack og drikke tilstraekkeligt med vand, melk eller juice cirka
30 minutter inden injektionen. Dette kan reducere bivirkninger som svimmelhed, traethed eller kvalme.

Sadan skal du bruge Voxzogo
Injektionen med Voxzogo skal gives langsomt under huden (subkutan injektion).

Injektionen skal gives pa cirka det samme tidspunkt hver dag.

Det anbefales, at du giver injektionen et forskelligt sted hver dag og ikke bruger det samme sted
2 dage i treek. Injicer ikke dette l&egemiddel i skenhedspletter, ar, modermarker eller omrader, hvor
huden er om, har bla maerker, er red eller hard.

Hyvis du har brugt for meget Voxzogo
Hvis du har injiceret for meget Voxzogo, skal du fortaelle det til leegen med det samme.

Hvis du har glemt at

bruge Voxzogo

Hyvis dit barn ikke fik den tilteenkte dosis, skal injektionen stadig gives, hvis der ikke er gaet 12 timer
efter det planlagte tidspunkt. Hvis der er gaet mere end 12 timer efter det oprindelige dosistidspunkt,
ma den glemte dosis ikke gives. Vent til naeste dag, og fortsaet med den sedvanlige dosis pé det

sedvanlige tidspunkt.
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Hyvis du holder op med at bruge Voxzogo
Kontakt altid dit barns laege, for du beslutter dig for at stoppe dit barns behandling. Sperg laegen eller
apotekspersonalet, hvis der er noget, du eller dit barn er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Meget almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:

o Lavt blodtryk (midlertidige virkninger omfatter svimmelhed, traethedsfolelse eller kvalme kort
tid efter en injektion)

o Opkastning

o Reaktioner pa injektionsstedet: redme, klae, betaendelse, haevelse, bla merker, udslet,
nzldefeber, smerter. Reaktioner pa injektionsstedet er normalt mindre og gar vaek af sig selv
inden for fa timer

o Hoje niveauer af basisk fosfatase i blodet (pavist ved blodprever)

Almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:

. Fole sig svag eller fortumlet og besvime
. Svimmelhed

. Kvalme

. Traethed

Ikke almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:

. Unormal harvaekst hvor som helst pa kroppen hos enten personer af hanken eller hunken
(hypertrikose)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du eller dit barn oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller sygeplejersken. Dette galder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgzengeligt for bern.

Brug ikke lzzgemidlet efter den udlebsdato, der stér pa ssken efter "Anv. inden". Udlebsdatoen er den
sidste dag i den na@vnte méned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses. Opbevares i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.

Voxzogo kan opbevares ved stuetemperatur (under 30 °C) i op til 90 dage, men ikke lengere end
udlgbsdatoen. Voxzogo ma ikke anbringes i keleskab efter opbevaring ved stuetemperatur. Notér
datoen, hvor du tog Voxzogo ud af keleskabet til opbevaring ved stuetemperatur, pd esken.

Brug Voxzogo, sé snart det er klargjort som oplesning. I alle tilfaelde skal det gives inden for 3 timer,
efter det er klargjort. Brug ikke dette leegemiddel, hvis injektionsoplesningen er uklar eller indeholder
partikler.
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Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Voxzogo indeholder:

- Aktivt stof: vosoritid.

o Hvert haetteglas med 0,4 mg pulver rekonstitueret i en oplesning pa 0,5 ml solvens svarer
til en koncentration pé 0,8 mg/ml.

o Hvert hatteglas med 0,56 mg pulver rekonstitueret i en oplesning pa 0,7 ml solvens
svarer til en koncentration pa 0,8 mg/ml.

o Hvert hatteglas med 1,2 mg pulver rekonstitueret i en oplesning pa 0,6 ml solvens svarer

til en koncentration pa 2 mg/ml.
- @vrige indholdsstoffer: citronsyre (E 330), natriumcitrat (E 331), trehalosedihydrat, mannitol
(E 421), methionin, polysorbat 80 (E 433).
- Solvensen er vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstorrelser

Voxzogo pulver og solvens til injektionsveske, oplesning, leveres som:
o et hvidt til gult pulver til injektionsvaeske, oplesning i et heetteglas af glas og
o en klar og farveles solvens (vand til injektionsvasker) til at oplese pulveret i.

Efter oplesning af pulveret i solvensen er oplasningen en klar, farveles til gul veaeske.

Hver @ske indeholder:

10 heetteglas med Voxzogo

10 fyldte injektionssprejter med vand til injektionsvasker
10 individuelle engangskanyler

10 individuelle engangssprejter

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irland

P43 R298

Denne indlzegsseddel blev senest zendret MM/AAAA.
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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Brugsanvisning til sprejte gradueret i milliliter (ml)

Lzes denne brugsanvisning, for du bruger Voxzogo, og hver gang du fir en genopfyldning. Der
kan vare ny information.

Medfolgende dele til injektion af Voxzogo (se figur A)

Figur A
Heetteglas med Solvenskanyle Solvenssprajte
Voxzogo (den blé tap treekker kanylen (indeholder vand til injektioner til
tilbage) rekonstitution af Voxzogo)
@ — E U
Injektionssprejte

| [l [ |II'I+I1I1II'I+I1I@I+I‘I*II'I'I‘I‘II'IPI“‘_EI ]:[ :m

Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis du er i tvivl om din anbefalede dosis, eller hvordan du
skal bruge solvenskanylen og injektionssprejten.

Neadvendige dele, som ikke folger med i sesken (se figur B)
Sperg apotekspersonalet, hvis du ikke har disse dele.
Figur B

Spritservietter Beholder til skarpe Gaze eller plaster
genstande

S N
)

%
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SADAN GOR DU KLAR TIL INJEKTION

Inden du gér i gang, skal du sikre, at du har en ren arbejdsoverflade, og at du har vasket haender.

Trin 1: Vip laget af heaetteglasset pa en ren, plan
overflade, og after toppen med en spritserviet.

Dine fingre mé ikke berore hatteglassets prop,
efter at du har afterret den med en spritserviet.

Trin 2: Bgj 14get forsigtigt, sa det klikker af
solvenssprgjten.

Trin 3: Skru solvenskanylen pa solvenssprgjten,
indtil den ikke leengere kan drejes.

Trin 4: Trak kanylehatten af, og isaet kanylen i
haetteglasset gennem midten af haetteglassets prop.
Tryk langsomt stemplet ned, sé hele vasken
injiceres.

Veer forsigtig med ikke at trykke pé den bla tap
for i trin 5.
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Trin 5: Tag kanylen op fra hetteglasset, og tryk
derefter pa den bla tap, sé kanylen traekkes tilbage.
Bortskaf kanylen og sprejten i en beholder til
skarpe genstande.

Se trin 19 og "Sadan kasserer (bortskaffer) du
Voxzogo".

Solvenssprejten ma ikke bruges til at give
injektionen.

& VIGTIGT: Ver forsigtig, sa du ikke bererer
kanylens spids.

Trin 6: Heetteglasset hvirvles forsigtigt rundt, indtil
pulveret er helt oplest, og oplesningen er klar.

Det ma ikke rystes.

Kontrollér, at leegemidlet er klart til gult, ikke er
uklart og ikke indeholder partikler.

Trin 7: Traek kanylehatten af injektionssprejten,
og is®t kanylen i haetteglasset lige gennem midten
af haetteglassets prop.

Veer forsigtig, s du ikke bgjer kanylen.

A VIGTIGT: Szt ikke heetten tilbage pa
kanylen.
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Trin 8: Hold hetteglasset og sprajten, og vend
forsigtigt haetteglasset med bunden opad, mens
kanylen stadig er isat. Hetteglasset skal vere
gverst.

Ver forsigtig, sa du ikke bgjer kanylen.

e
. -

Trin 9: Hold kanylespidsen i laegemidlet, og traek
langsomt stemplet tilbage for at treekke den
ordinerede dosis ind i sprejten.

Se etiketten med ordinationsoplysninger for
information om den meengde, der skal traekkes
ind i sprejten.

A VIGTIGT: Traek kun den ordinerede dosis
ind i sprojten.

Trin 10: Fjern store luftbobler i sprejten ved at
banke let pa sprgjten. Skub derefter boblerne
langsomt tilbage i haetteglasset.
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Trin 11: Gentag trin 9 og 10, indtil du har den
korrekte ordinerede dosis i sprgjten og ingen store
bobler.

Serg for, at dosen i sprojten svarer til den
ordinerede dosis. Mal fra stemplets bund som
vist.

A VIGTIGT: Fjern alle store bobler. 1 eller
2 sma bobler er acceptable.

Trin 12: Serg for, at du har den ordinerede dosis i
sprejten, og fjern derefter heetteglasset, sa dosen
kan gives.

A VIGTIGT: Bekraft, at maengden svarer til den
ordinerede dosis, inden hatteglasset fjernes.
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VALG OG KLARGORING AF INJEKTIONSSTED

Trin 13: Voxzogo mé kun injiceres i fedtlaget
under huden (subkutant).

. Injektionen ma ikke foretages gennem toj.
Foretag ikke en injektion pa det samme sted
to gange i trek.

° Injektionen ma ikke foretages i hud, der er
om, har bld maerker, er hard, rod eller har ar.

Folgende steder anbefales til injektion:

Bag pa overarmene eller

Larene eller

Maven (5 centimeter fra navlen) eller
Balderne

Trin 14: After injektionsstedet med en spritserviet,
og lad huden luftterre.

Ror ikke ved omradet igen, for injektionen er
foretaget.
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SADAN GIVES INJEKTIONEN MED VOXZOGO

Trin 15: Efter aftorring af injektionsstedet med en
spritserviet skal du knibe sammen omkring huden
pa injektionsstedet.

Trin 16: For hurtigt kanylen helt ned i huden i en
vinkel pé 45 grader.

Trin 17: Slip grebet om huden, og tryk langsomt
stemplet helt ned. Injicer hele dosen.

Trin 18: Bliv ved med at trykke pa stemplet, indtil
nalen traekkes tilbage i sprejten.

50



Trin 19: Bortskaf det brugte haetteglas, sprejter og
kanyler 1 en beholder til skarpe genstande. Se
"Séadan kasserer (bortskaffer) du Voxzogo" for at fa
flere oplysninger.

Efter injektionen med Voxzogo

Undersag injektionsstedet. Hvis der er en lille mangde blod pé injektionsstedet, skal du
forsigtigt trykke en gazetampon mod det i et par sekunder eller stte et plaster pa.

Gnub ikke pa injektionsstedet.

Hold gje med tegn pa lavt blodtryk, f.eks. svimmelhed, treethed eller kvalme. Hvis du far disse
symptomer, skal du kontakte leegen eller sundhedsudbyderen, legge dig pa ryggen og anbringe
puder under dine ben, sé de haves.

Sddan kasserer (bortskaffer) du Voxzogo
Laeg brugte eller udlgbne hetteglas, kanyler og sprejter i en beholder til skarpe genstande straks efter

brug.

Hvis du ikke har en beholder til skarpe genstande, kan du bruge en beholder fra husholdningen, som:

er fremstillet af kraftigt plastic

kan lukkes med en tet forsegling og har et punkterfrit 1ag, sa der ikke kan traenge skarpe
genstande igennem

kan stilles op og er stabil under brug

er helt teet og

er korrekt mearket med en advarsel om farligt affald i beholderen

Nér din beholder til skarpe genstande er nasten fuld, skal du folge de lokale retningslinjer for korrekt
bortskaffelse af beholderen med skarpe genstande.

Medicin, hatteglas, lose kanyler og sprajter mé ikke bortskaffes med husholdningsaffaldet. Sperg
apotekspersonalet, hvordan du bortskaffer medicin, som du ikke leengere skal bruge. Dette bidrager til
at beskytte miljoet.
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Brugsanvisning til sprejte gradueret i enheder

Lzes denne brugsanvisning, for du bruger Voxzogo, og hver gang du fir en genopfyldning. Der
kan vare ny information.

Solvenskanylerne og administrationssprgjterne i denne aske er nye dele og markeret med "Units"
(enheder) til afmaling af din anbefalede dosis. Legen vil give dig besked om den anbefalede dosis, du

skal administrere, baseret pa dit veegtinterval.

Medfelgende dele til injektion af Voxzogo (se figur A)

Figur A
Heaetteglas med Voxzogo Solvenskanyle Solvenssprajte
(indeholder vand til injektionsvaesker
til rekonstitution af Voxzogo)
& B =]
Injektionssprajte

Din dosis kan indgives med injektionssprgjten i figur A. Malene for denne sprojte svarer til ml som
folger: 0,1 ml = 10 enheder.

Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis du er i tvivl om din anbefalede dosis, eller hvordan du
skal bruge solvenskanylen og injektionssprajten.

Nedvendige dele, som ikke folger med i sesken (se figur B)

Sperg apotekspersonalet, hvis du ikke har disse dele.

Figur B
Spritservietter Beholder til genstande Gaze eller plaster
o N
D
- J
%
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SADAN GOR DU KLAR TIL INJEKTION

Inden du gér i gang, skal du sikre, at du har en ren arbejdsoverflade, og at du har vasket haender.

Trin 1: Vip laget af heaetteglasset pa en ren, plan
overflade, og after toppen med en spritserviet.

Dine fingre mé ikke berore hatteglassets prop,
efter at du har afterret den med en spritserviet.

Trin 2: Bgj 14get forsigtigt, sa det klikker af
solvenssprgjten.

Trin 3: Skru solvenskanylen pa solvenssprgjten,
indtil den ikke leengere kan drejes.

Trin 4: Traek kanylehatten af, og iset kanylen 1
hatteglasset gennem midten af haetteglassets prop.
Tryk langsomt stemplet ned, sa hele vaesken
injiceres.
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Trin 5: Tag kanylen op fra hetteglasset. Bortskaf
kanylen og sprejten i en beholder til skarpe
genstande.

Se trin 18 og "Sadan kasserer (bortskaffer) du
Voxzogo".

Solvenssprejten ma ikke bruges til at give
injektionen.

& VIGTIGT: Vzer forsigtig, s du ikke bererer
kanylens spids.

Trin 6: Hetteglasset hvirvles forsigtigt rundt, indtil
pulveret er helt oplest, og oplesningen er klar.

Det ma ikke rystes.

Kontrollér, at l&egemidlet er klart til gult, ikke er
uklart og ikke indeholder partikler.

Trin 7: Traek kanylehatten af injektionssprejten,
og is®t kanylen i haetteglasset lige gennem midten
af haetteglassets prop.

Veer forsigtig, s du ikke bgjer kanylen.

A VIGTIGT: Szt ikke heetten tilbage pa
kanylen.

Trin 8: Hold hetteglasset og sprajten, og vend
forsigtigt haetteglasset med bunden opad, mens
kanylen stadig er isat. Haetteglasset skal veere
overst.

Ver forsigtig, sa du ikke bgjer kanylen.
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Trin 9: Hold kanylespidsen i leegemidlet, og treek
langsomt stemplet tilbage for at trackke den
ordinerede dosis ind i sprejten.

Se etiketten med ordinationsoplysninger for
information om den maengde, der skal traekkes
ind i sprgjten.

A VIGTIGT: Kontrollér sprejten, der
medfelger i 2sken, og traek kun den ordinerede
dosis ind i sprajten.

Trin 10: Fjern store luftbobler i sprejten ved at
banke let pa sprojten. Skub derefter boblerne
langsomt tilbage i hatteglasset.

Trin 11: Gentag trin 9 og 10, indtil du har den
korrekte ordinerede dosis i sprgjten og ingen store
bobler.

Serg for, at dosen i sprojten svarer til den

ordinerede dosis. Mal fra stemplets bund som s .,
vist. '-. 10 .'. ‘/ 60
teee - >
A VIGTIGT: Fjern alle store bobler. 1 eller — -20
2 sma bobler er acceptable. 30 80
an PPS
Trin 12: Serg for, at du har den ordinerede dosis i
sprejten, og fjern derefter heetteglasset, s dosen
kan gives.
@

A VIGTIGT: Bekraft, at mengden svarer til den
ordinerede dosis, inden hatteglasset fjernes.
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VALG OG KLARGORING AF INJEKTIONSSTED

Trin 13: Voxzogo mé kun injiceres i fedtlaget
under huden (subkutant).

. Injektionen ma ikke foretages gennem toj.
Foretag ikke en injektion pa det samme sted
to gange i trek.

° Injektionen ma ikke foretages i hud, der er
om, har bld maerker, er hard, rod eller har ar.

Folgende steder anbefales til injektion:

Bag pa overarmene eller

Larene eller

Maven (5 centimeter fra navlen) eller
Balderne

Trin 14: After injektionsstedet med en spritserviet,
og lad huden luftterre.

Reor ikke ved omridet igen, for injektionen er
foretaget.
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SADAN GIVES INJEKTIONEN MED VOXZOGO

Trin 15: Efter aftorring af injektionsstedet med en
spritserviet skal du knibe sammen omkring huden
pa injektionsstedet.

Trin 16: For hurtigt kanylen helt ned i huden i en
vinkel pé 45 grader.

Trin 17: Slip grebet om huden, og tryk langsomt
stemplet helt ned. Injicer hele dosen.

Trin 18: Bortskaf det brugte hatteglas, sprejter og
kanyler i en beholder til skarpe genstande. Se
"Séadan kasserer (bortskaffer) du Voxzogo" for at fa
flere oplysninger.
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Efter injektionen med Voxzogo

Underseg injektionsstedet. Hvis der er en lille mangde blod pa injektionsstedet, skal du
forsigtigt trykke en gazetampon mod det i et par sekunder eller sette et plaster pa.

Gnub ikke pa injektionsstedet.

Hold gje med tegn pa lavt blodtryk, f.eks. svimmelhed, treethed eller kvalme. Hvis du fér disse
symptomer, skal du kontakte leegen eller sundhedsudbyderen, legge dig pa ryggen og anbringe
puder under dine ben, s& de haves.

Sadan kasserer (bortskaffer) du Voxzogo
Laeg brugte eller udlgbne hetteglas, kanyler og sprejter i en beholder til skarpe genstande straks efter

brug.

Hvis du ikke har en beholder til skarpe genstande, kan du bruge en beholder fra husholdningen, som:

er fremstillet af kraftigt plastic

kan lukkes med en teet forsegling og har et punkterfrit 1ag, sa der ikke kan traenge skarpe
genstande igennem

kan stilles op og er stabil under brug

er helt tet og

er korrekt mearket med en advarsel om farligt affald i beholderen

Nér din beholder til skarpe genstande er nasten fuld, skal du folge de lokale retningslinjer for korrekt
bortskaffelse af beholderen med skarpe genstande.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe l&gemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester, hatteglas, lose kanyler og sprojter 1 skraldespanden.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR £NDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for vosoritid er PRAC néet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Med henblik pa de tilgeengelige data om risikoen for hypertrikose fra kliniske studier og spontane
rapporter, herunder tilfeelde med en teet tidsmaessig sammenhang og ingen alternativ forklaring,
selvom der ikke er data om en biologisk mekanisme, anser PRAC en arsagssammenhang mellem
vosoritid og hypertrikose i det mindste for rimelig. PRAC konkluderede, at produktinformationen for
produkter, der indeholder vosoritid, skal @&ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og begrundelser
for anbefalingen.

Begrundelse for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for vosoritid er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for l&egemidlet/l&gemidlerne indeholdende vosoritid forbliver ugndret under

forudsetning af, at de foresldede andringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne e@ndres.
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