LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Voxzogo 0,4 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Voxzogo 0,56 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Voxzogo 1,2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Voxzogo 0.4 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi kuiva-ainepullo siséltad 0,4 mg vosoritidid*.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo siséltda 0,4 mg vosoritidida 0,5 ml:ssa liuosta,
mika vastaa pitoisuutta 0,8 mg/ml.

Voxzogo 0,56 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi kuiva-ainepullo siséltdad 0,56 mg vosoritidia*.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi injektiopullo siséltdd 0,56 mg vosoritidid 0,7 ml:ssa liuosta,
miké vastaa pitoisuutta 0,8 mg/ml.

Voxzogo 1.2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten

Yksi kuiva-ainepullo siséltdd 1,2 mg vosoritidia*.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi injektiopullo siséltdd 1,2 mg vosoritidid 0,6 ml:ssa liuosta,
mika vastaa pitoisuutta 2 mg/ml.

*tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla Escherichia coli -soluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoista tai kellertdvaa, ja liuotin on kirkasta ja varitonta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Voxzogo on tarkoitettu vahintidén 4 kuukauden ikéisten potilaiden akondroplasian hoitoon, kun
hoidettavan epifyysit eivét ole sulkeutuneet. Akondroplasian diagnoosi on varmistettava geenitestilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Vosoritidihoito on aloitettava sellaisen laédkérin valvonnassa, jolla on asianmukainen patevyys
kasvuhéirididen tai luuston dysplasioiden hoidossa.



Annostus

Voxzogo annetaan injektiona ihon alle pdivittdin. Suositeltu annos perustuu potilaan painoon ja on
noin 15-30 ug/kg; suurempi annos annetaan pienemmille lapsille, ks. taulukko 1.

Annos voidaan antaa ruiskulla, jossa kéytetdan joko ml-asteikkoa tai yksikkdpohjaista (U) asteikkoa
(ks. taulukko 1). Mittayksikot ruiskuissa, joissa kdytetdan yksikkdpohjaista asteikkoa, vastaavat
millilitroja seuraavasti: 0,1 ml = 10 yksikkdd. Kaytdnnon syistd ja painoon liittyvien

farmakokinetiikan muutosten vuoksi (ks. kohta 5.2) seuraava annostus on suositeltavaa.

Taulukko 1: Yhden annoksen mééra kehonpainon mukaan millilitroina ja yksikkoéind (U)

Paino | Annos Vosoritidi 0,4 mg Vosoritidi 0,56 mg Vosoritidi 1,2 mg
(kg) (mg) liuotin (injektionesteisiin | liuotin (injektionesteisiin liuotin (injektionesteisiin
kaytettivi vesi): 0,5 ml kaytettivi vesi): 0,7 ml kaytettivi vesi): 0,6 ml
pitoisuus: 0,8 mg/ml pitoisuus: 0,8 mg/ml pitoisuus: 2 mg/ml
Péivittdisen injektion madra
ml yksikkod ml yksikkod ml yksikkod
4 0,12 mg 0,15 ml 15U
5 0,16 mg | 0,20 ml 20U
6-7 |020mg | 0,25ml 25U
811 (024mg| 0,30ml 30U
12-16 | 0,28 mg 0,35 ml 35U
17-21 | 0,32 mg 0,40 ml 40U
22-32 | 0,40 mg 0,50 ml 50U
3343 | 0,50 mg 0,25 ml 25U
44-59 | 0,60 mg 0,30 ml 30U
60-89 | 0,70 mg 0,35 ml 35U
>90 | 0,80 mg 0,40 ml 40U

Hoidon kesto
Hoito téllad ladkevalmisteella on lopetettava, kun on vahvistettu, ettei kasvupotentiaalia ole enempéa.
Tamén osoittaa alle 1,5 cm:n kasvunopeus vuodessa seki epifyysien sulkeutuminen.

Viliin jddnyt annos

Jos vosoritidiannos jdi viliin, se voidaan antaa 12 tunnin sisélld. Jos alkuperdisen annostusaikataulun
mukaisesta antoajasta on kulunut yli 12 tuntia, viliin jdényttd annosta EI saa antaa. Potilaita’huoltajia
on neuvottava jatkamaan seuraavasta aikataulun mukaisesta annoksesta seuraavana péivana.

Kasvun seuranta

Potilaita on seurattava ja arvioitava sddnnéllisesti 3—6 kuukauden vélein, ja heidin painonsa, kasvunsa
ja fyysinen kehityksensé on tarkistettava. Annosta on muutettava potilaan painon mukaan (ks.
taulukko 1).

Erityisryhmét

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Vosoritidin turvallisuutta ja tehoa munaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa ei ole arvioitu.



Pediatriset potilaat

Voxzogo-valmisteen turvallisuudesta ja tehosta alle 4 kuukauden ikédisten lasten hoidossa on vain
vihén tietoa. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Voxzogo pistetddn ihon alle. Tdma lddkevalmiste on annettava 3 tunnin sisélld kdyttokuntoon
saattamisesta.

Ennen injektoimista terveydenhuollon ammattilaisen pitda

o kouluttaa huoltajat valmistelemaan tdmaé ld&kevalmiste ja pistiméén sitd ihon alle

o kouluttaa huoltajat ja potilaat tunnistamaan matalan verenpaineen merkit ja oireet

o ohjeistaa huoltajille ja potilaille, mité pitda tehdd, mikédli verenpaineen laskuun liittyvié oireita
ilmenee.

Potilaita tai huoltajia on neuvottava kierrittdmaén ihonalaisten injektioiden antokohtia. Suositellut
injektioiden antokohdat kehossa ovat reisien keskikohta etupuolella, vatsan alaosa lukuun ottamatta

5 cm:n aluetta navan ympérilld, pakaroiden yldosa ja olkavarsien takaosa. Samaa injektion antokohtaa
ei saa kéyttdéd kahtena perdkkéisend pdiviand. Voxzogo-valmistetta ei saa injektoida punoittaviin,
turvonneisiin tai arkoihin kohtiin.

Potilaiden nesteytyksen tulee olla kunnossa injektion antamishetkelld. On suositeltavaa, ettd potilas
sy0 kevyen vilipalan ja juo riittdvin mairin nestettd (esim. vettd, maitoa, mehua tms.) noin

30 minuuttia ennen injektion antamista. Tdméa vdhentdd mahdollisen verenpaineen laskun merkkeja ja
oireita (huimausta, visymysti ja/tai pahoinvointia) (ks. kohta 4.4, Verenpainevaikutukset).

Mikali mahdollista, tdma lddkevalmiste on injektoitava suurin piirtein samaan aikaan vuorokaudesta.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun laékevalmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Verenpainevaikutukset

Potilaita, joilla oli merkittdvé sydén- tai verisuonitauti tai jotka saivat verenpainelddkkeitd, ei otettu
ennen myyntiluvan saantia tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin.

Mahdollisen verenpaineen laskun vaaran ja siihen liittyvien oireiden (huimaus, visymys ja/tai
pahoinvointi) vihentdmiseksi potilaiden nesteytyksen tulee olla kunnossa injektion antohetkella (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).

Natrium

Tédma ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tilavuus eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Sytokromi P450 (CYP) -inhibitio- ja induktiotutkimuksia seké transportterin inhiboitumistutkimuksia
on tehty in vitro. Tulokset viittasivat siihen, ettd vosoritidi ei todennékoisesti aiheuta CYP- tai
transportterivalitteisid ladkeyhteisvaikutuksia ihmisilld, kun ladkevalmistetta annetaan samanaikaisesti
muiden lddkevalmisteiden kanssa.

Muita yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Vosoritidi on rekombinantti ihmisen proteiini, joten se ei
todennékdisesti aiheuta ladkeyhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhin tietoja vosoritidin kdytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3).
Varmuuden vuoksi vosoritidin kéyttdd on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet vosoritidin
erittyvan rintamaitoon (ks. kappale 5.3). Vastasyntyneeseen/Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida
poissulkea. Vosoritidid ei pidd kdyttdd rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Prekliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu miesten tai naisten hedelmaillisyyden heikkenemista (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Voxzogo-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn, pyoriilykykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Vosoritidi voi aiheuttaa ohimenevéa verenpaineen laskua, joka on yleensa lievad, mutta Voxzogo-
valmisteen yhteydessé on haittavaikutuksina raportoitu pyortymistd, presynkopeeté, huimausta sekéd
matalan verenpaineen muita merkkejé ja oireita. Potilaan hoitovaste on otettava huomioon ja
tarvittaessa potilasta on neuvottava olemaan ajamatta, pyorailematta tai kayttaimattd koneita vahintdin
60 minuuttiin injektion antamisen jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimpid vosoritidiin liittyvid haittavaikutuksia olivat injektiokohdan reaktiot (85 %), oksentelu
(27 %) ja matala verenpaine (13 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa taulukossa on esitetty vosoritidihoitoa saaneilla potilailla ilmenneet haittavaikutukset.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjdrjestelméluokan ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Kussakin
esiintymistiheysryhmaéssé haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.



Taulukko 2: Voxzogo-hoitoa saaneilla potilailla ilmenneet haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Hyvin yleinen Yleinen Melko
harvinainen

Hermosto Py0Ortyminen

Presynkopee

Huimaus
Verisuonisto Matala verenpaine®
Ruoansulatuselimistd Oksentelu Pahoinvointi
Tho ja ihonalainen Runsaskarvaisuus
kudos
Yleisoireet ja Injektiokohdan Visymys
antopaikassa todettavat reaktio®
haitat
Tutkimukset Alkalisen
fosfataasiarvon nousu

® Matala verenpaine sisdltdé seké oireettomat etté oireelliset haittavaikutukset.

b Injektiokohdan reaktioita ovat injektiokohdan punoitus, injektiokohdan reaktio, injektiokohdan
turvotus, injektiokohdan nokkosihottuma, injektiokohdan kipu, injektiokohdan mustelma,
injektiokohdan kutina, injektiokohdan verenvuoto, injektiokohdan varimuutos ja injektiokohdan
kovettuma.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Matala verenpaine

ACH-tutkimuksessa 111-301 vosoritidilld hoidetuista > 5-vuotiaista potilaista 13 %:1la ja lumeldgkettd
saaneista potilaista 5 %:lla esiintyi verenpaineen laskua, joka oli ohimenevaé ja korjaantui ilman
toimenpiteitd. Mediaaniaika injektion antamisesta oireen alkamiseen oli 31 (18—120) minuuttia, ja tila
korjaantui 31 (5-90) minuutin sisdlla. Raportoituja tapahtumia tunnistettiin padosin, kun elintoimintoja
seurattiin tihedsti vastaanottokdynneilld annoksen antamisen jdlkeen 52 viikon hoitojakson aikana.

2 %:lla potilaista ilmeni oireellinen episodi, johon liittyi huimausta ja oksentelua.

Tutkimuksessa 111-206 verenpaineen laskua esiintyi 2:11a (5 %) vosoritidihoitoa saaneista ja 2:1la

(6 %) lumeliédkettd saaneista < 5-vuotiaista potilaista. Potilailla, joiden ikd oli > 2 — <5 vuotta,
verenpaineen laskua raportoitiin 1:114 (5 %) vosoritidihoitoa saaneista ja 1 %:114 (6 %) lumelédiketta
saaneista potilaista. Potilailla, joiden ik oli 6 kuukautta — < 2 vuotta, verenpaineen laskua raportoitiin
0:1la vosoritidihoitoa saaneista ja 1 %:114 (13 %) lumelddkettd saaneista potilaista. Verenpaineen
laskua raportoitiin 1:114 (8 %) vosoritidihoitoa saaneista ja 0:1la lumeldéketté saaneista < 6 kuukauden
ikdisistd potilaista. Kaikki tapahtumat olivat ohimenevié, paranivat ilman hoitoa eivétka olleet hoitoa
rajoittavia.

Injektiokohdan reaktiot

ACH-tutkimuksessa 111-301 injektiokohdan reaktioita raportoitiin 85 %:1la vosoritidihoitoa saaneista
> S-vuotiaista potilaista verrattuna 82 %:iin lumeladkettd saaneista potilaista. Tata lddkevalmistetta
saaneet potilaat, joilla ilmeni injektiokohdan reaktioita, raportoivat 76 tapahtumaa (mediaani)

52 viikon jakson aikana, kun taas lumeldéketta saaneet potilaat raportoivat samana ajanjaksona

7,5 tapahtumaa (mediaani). Yleisimpia injektiokohdan reaktioita (joita ilmeni ainakin 10 %:lla
vosoritidid saaneista potilaista) olivat injektiokohdan reaktio (73 %), injektiokohdan punoitus (68 %),
injektiokohdan turvotus (38 %) ja injektiokohdan nokkosihottuma (13 %). Kaikki injektiokohdan
reaktiot olivat vaikeudeltaan astetta 1 (lievid), lukuun ottamatta kahden potilaan viitté tapausta, jotka
olivat astetta 2 (keskivaikea). Raportoidut asteen 2 tapahtumat sisilsivat kaksi potilasta, jotka
raportoivat kaksi injektiokohdan nokkosihottumatapausta ja yhden injektiokohdan vesikkelitapauksen.



Tutkimuksessa 111-206 injektiokohdan reaktioita raportoitiin 86 %:1la vosoritidihoitoa saaneista

< 5-vuotiaista potilaista verrattuna 53 %:iin lumeldékettd saaneista potilaista. Vosoritidia saaneilla
potilailla, joilla ilmeni injektiokohdan reaktioita, raportoitiin 224 tapahtumaa (mediaani) 52 viikon
jakson aikana, kun taas lumeldékettd saaneilla potilailla raportoitiin samana ajanjaksona

114 tapahtumaa (mediaani). Kaikki injektiokohdan reaktiot olivat vaikeudeltaan astetta 1 (lievid).
Potilailla, joiden iki oli > 2 — < 5 vuotta, injektiokohdan reaktioita raportoitiin 84 %:1la
vosoritidihoitoa saaneista potilaista verrattuna 44 %:iin lumelaékettd saaneista potilaista. Potilailla,
joiden iké oli 6 kuukautta — < 2 vuotta, injektiokohdan reaktioita raportoitiin 83 %:Ila vosoritidihoitoa
saaneista potilaista verrattuna 50 %:iin lumelddkettd saaneista potilaista. Injektiokohdan reaktioita
raportoitiin 92 %:lla vosoritidihoitoa saaneista < 6 kuukauden ikéisisté potilaista verrattuna 75 %:iin
lumeléékettd saaneista potilaista.

Injektiokohdan reaktiot olivat kaikissa ikdryhmissd ohimenevié, eivétkd ne olleet hoitoa rajoittavia.

Immunogeenisuus

Léadkevasta-aineita havaittiin 35 %:1la niistd 13 1:sta véhintdén 5-vuotiaasta akondroplasiapotilaasta,
jotka saivat vosoritidid 15 ug/kg/vrk ja joita voitiin arvioida ladkevasta-aineiden (ADA) esiintymisen
varalta enintddn 240 viikon ajan. Ladkevasta-aineita kehittyi aikaisintaan pdivand 85. Kaikki
ladkevasta-ainepositiiviset potilaat olivat negatiivisia vosoritidié neutraloivien vasta-aineiden osalta.
Yliherkkyyshaittavaikutusten tai injektiokohdan reaktioiden lukuméérén, keston tai vaikeuden ja
ladkevasta-ainepositiivisuuden tai keskimiérdisen lddkevasta-ainetitterin vililld ei ollut korrelaatiota.
Ladkevasta-ainepositiivisuuden tai keskiméérdisen ldékevasta-ainetitterin sekd vuosittaisen
kasvunopeuden (VKN) tai pituuden Z-pisteiden muutoksen vililld ei ollut yhteyttd kuukauden 12
kohdalla lghtétilanteeseen verrattuna. Havaituilla 1ddkevasta-aineilla ei ollut vaikutusta vosoritidin
farmakokineettisiin mittaustuloksiin.

Ladkevasta-aineita havaittiin 19 %:1la (8/43) alle 5-vuotiaista vosoritidihoitoa saaneista potilaista eikd
yhdelldkdan lumeladketti saaneista potilaista. Ladkevasta-aineita kehittyi aikaisintaan viikolla 26.
Kaikki ladkevasta-ainepositiiviset potilaat olivat negatiivisia neutraloivien vasta-aineiden (NAb)
suhteen kaikissa aikapisteissd. Lédkevasta-aineiden kehittymiselld ei ollut vaikutusta vosoritidin
turvallisuuteen, tehoon tai farmakokinetiikkaan.

Epaiillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa tutkittiin enintdén 30 pg/kg/vrk suuruisia vosoritidiannoksia. Kaksi potilasta
sai enintddn 3 kertaa suositellun vuorokausiannoksen 15 pg/kg/vrk enintéén 5 viikon ajan. Aiottua
suurempaan annokseen liittyvid merkkejéd, oireita tai haittavaikutuksia ei havaittu.

Mikdli potilas ottaa suuremman annoksen kuin pitéisi, potilaan on otettava yhteytté terveydenhuollon
ammattilaiseen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luukudokseen vaikuttavat lddkkeet, muut luukudokseen vaikuttavat
ladkkeet, ATC-koodi: M05BX07


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

Vaikutusmekanismi

Vosoritidi on muokattu tyypin C natriureettinen peptidi (CNP). Akondroplasiapotilailla
endokondraalinen luun kasvu on negatiivisesti sdddeltya fibroblastikasvutekijareseptorin 3 (FGFR3)
toiminnallisen mutaation vuoksi. Vosoritidin sitoutuminen natriureettiseen peptidireseptoriin B
(NPR-B) antagonisoi FGFR3:n myShempéd signalointia estdmalld solunulkoiset signaalireguloidut
kinaasit 1 ja 2 (ERK1/2) mitogeeniaktivoidussa proteiinikinaasireitissd (MAPK-reitti) nopeasti
kiihtyvin fibrosarkoomaseriini-/-treoniiniproteiinikinaasin (RAF-1) tasolla. Tdmén seurauksena
vosoritidi toimii CNP:n kaltaisesti endokondraalisen luun kasvun positiivisena regulaattorina, koska se
edistéé kondrosyyttien lisddntymisté ja erilaistumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vosoritidihoidon yhteydessi havaittiin virtsan syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP, NPR-B-
aktiviteetin biomarkkeri) ja seerumin kollageenityypin X merkkiaineen (CXM, endokondraalisen
luutumisen merkkiaine) pitoisuuksien altistusriippuvaista (AUC ja Cpax) suurenemista
lahtotilanteeseen verrattuna. Virtsan cGMP-pitoisuuksien suureneminen ladkevalmisteen antamista
edeltdvistd tasosta tapahtui neljan tunnin sisdlld annoksen antamisesta. Seerumin CXM-
mediaanipitoisuus suureni ldhtotilanteeseen verrattuna paivaan 29 mennessa kaytettdessa tata
ladkevalmistetta paivittdin. Tédma vaikutus siilyi 24 kuukauden hoidon jélkeen.

Vosoritidin aktiivisuus virtsan cGMP-pitoisuutena mitattuna oli l&helld saturoitumista, kun taas
CXM:n osoittama maksimaalinen kasvulevyn aktiivisuuden lisddntyminen saavutettiin annoksella
15 pg/kg annettuna ihon alle kerran vuorokaudessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vosoritidin tehoa ja turvallisuutta potilailla, joilla oli akondroplasia ja vahvistettu FGFR3-mutaatio,
arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa 52 viikon pituisessa
tutkimuksessa (ACH-tutkimus 111-301). ACH-tutkimuksessa 111-301 potilaat satunnaistettiin
saamaan joko vosoritidid (n = 60) tai lumelddkettd (n = 61). Vosoritidiannos oli 15 pg/kg, ja se
annettiin ihon alle kerran vuorokaudessa. Ennen satunnaistamista kaikki potilaat rekisteroitiin
pediatristen akondroplasiapotilaiden havainnointitutkimukseen (ACH-tutkimus 111-901), jossa
potilaista kerittiin 1dhtotilanteen seisontapituustieto ja muita hoitoa edeltdvid kasvuarvioita vahintdan
6 kuukauden ajanjaksolta. Tutkimukseen ei otettu potilaita, joille oli tehty raajojenpidennysleikkaus
edeltidvien 18 kuukauden aikana tai jotka suunnittelivat raajojenpidennysleikkausta tutkimusjaksolle.
Tutkimukseen kuului 52 viikon pituinen lumekontrolloitu hoitojakso, jota seuranneessa avoimessa
jatkotutkimuksessa kaikki potilaat saivat vosoritidid. Ensisijainen tehon péatepiste oli VKN:n muutos
lahtdtilanteesta viikolla 52 verrattuna lumelddkkeeseen.

Akondroplasiapotilaita hoidettiin myds vosoritidilld 15 pg/kg/vrk avoimessa
annoksensuurennustutkimuksessa ja sen pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa (ACH-

tutkimus 111-205). Tietoja kerittiin havainnointitutkimusten potilaista, jotta voitiin luonnehtia
akondroplasian luontaista historiaa. Pituustietoja hoitamattomista akondroplasiapotilaista, jotka
kuuluivat samaan ikdryhméin kuin kliinisten tutkimusten potilaat, kdytettiin historiakontrollina
arvioitaessa enintdin 5 vuoden vosoritidihoidon vaikutusta pituuteen.

Potilaiden véestotiedot ja ominaisuudet 1&htotilanteessa on esitetty taulukossa 3.



Taulukko 3: Potilaiden véestotiedot ja ominaisuudet ACH-tutkimuksessa 111-301 ja ACH-

tutkimuksessa 111-205

ACH-tutkimus 111-301 ACH-tutkimus 111-205°
15 ng/kg/vrk 15 ng/kg/vrk
Lumeldike Voxzogo Voxzogo
Parametri (N=61) (N =160) (N=10)
Iké paivénd 1 (vuotta)
Keskiarvo (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
Ika pdivéna 1, n (%)*
>5—< 8§ vuotta 24 (39,3) 31(51,7) 4 (40,0)
>8—<11 vuotta 24 (39,3) 17 (28,3) 5(50,0)
>11—-<15 vuotta 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
Tannerin aste b, n (%)*
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
>1 13 (21,3) 12 (20,0)
Sukupuoli, n (%)*
Mies 33 (54,1) 31 (51,7) 4 (40,0)
Nainen 28 (45.,9) 29 (48.,3) 6 (60,0)
Paino (kg)
Keskiarvo (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. = maksimi; min. = minimi; SD = keskihajonta.
2 Prosenttiosuudet laskettiin kiayttdmalla nimittdjand koko analyysijoukon kokonaispotilasmaaraa

(kunkin hoitoryhmén N)

® Analyysi 10/35 potilaasta, jotka saivat vain 15 pg/kg/vrk avoimessa
annoksensuurennustutkimuksessa ja jotka jatkoivat pitkdkestoiseen jatkotutkimukseen ACH-

tutkimus 111-205

ACH-tutkimuksessa 111-301 VKN:n ja pituuden Z-pisteiden parannuksia 1dhtétilanteesta havaittiin
Voxzogo-hoitoa 15 pg/kg/vrk saaneilla potilailla verrattuna lumelddkettd saaneisiin. Tehotulokset on

esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Tulokset lumekontrolloidusta kliinisesta tutkimuksesta

Lumeliike Voxzogo 15 pg/kg paivittiin Voxzogo vs.
(N=61) (N =60 lumelédke
Lahtotilanne | Viikko 52 | Muutos | Lahtotilanne | Viikko 52 | Muutos LS:n
keskiarvon ero
muutoksissa
(95 %:n CI)
Vuosittainen kasvunopeus (cm/vuosi)
Keskiarvo 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)"
Pituuden Z-pisteet
Keskiarvo -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)"

VKN = vuosittainen kasvunopeus; 95 %:n CI = 95 %:n luottamusvili; LS = pienin neliésumma;

SD = keskihajonta.

2 Ero on 15 pg/kg Voxzogo-valmistetta miinus lumeléake.

® Kaksipuolinen p-arvo.




¢ Kaksi Voxzogo-ryhmin potilasta keskeytti tutkimuksen ennen viikkoa 52. Ndiden kahden potilaan
arvot olivat laskennallisia tdssd analyysissa.

Pienimmaén nelidsumman keskiarvo arvioituna ANCOV A-mallista (kovarianssianalyysi) sdddettynd

lahtotilanne-erojen mukaan kahden ryhmén vililla, kovarianssianalyysi.

Vuosittaisen kasvunopeuden paranemisen hyoty Voxzogo-valmisteen eduksi oli yndenmukainen
kaikissa esiméddritetyissd ja analysoiduissa alaryhmissd, mukaan lukien sukupuoli, ikdryhmé, Tannerin
aste, pituuden Z-pisteet ldhtotilanteessa ja vuosittainen kasvunopeus ldhtotilanteessa. Miesten
Tannerin aste > I -alaryhmaésséa hoitovaikutuksen piste-estimaatti oli suotuisa vosoritidille, vaikkakin
tdssé alaryhmaéssé oli vain 8 tutkittavaa (3 tutkittavaa vosoritidiryhméssé ja 5 tutkittavaa
lumeryhmaéssé).

Havaittu kasvun lisdéntyminen ilmeni suhteellisesti seké selkérangassa ettd alaraajoissa. Luun
mineraalitiheydessé ei ollut eroa Voxzogo-hoidon jilkeen lumeldikkeeseen verrattuna.
Vosoritidihoidon aikana luun idn keskimdardinen nousu oli verrattavissa kronologisen idn
keskimédrdiseen nousuun, mika ei viitannut luun kypsymisen kiihtymiseen.

Kuvassa 1 esitetddn Voxzogo-valmisteen vaikutus kahden vuoden aikana Voxzogo-hoitoryhméssi
sekd vaikutus lumeldékettd saaneessa verrokkiryhmissi, kun Voxzogo-valmistetta annettiin
injektioina ihon alle péivittdin 52 viikon ajan avoimessa jatkotutkimuksessa. Vuosittaisen
kasvunopeuden paranema sdilyi Voxzogo-hoidon jatkuessa, eikd nédyttod takyfylaksiasta todettu.

Kuva 1: Keskiméardinen (+ keskihajonta) vuosittainen kasvunopeus ajan mittaan 12 kuukauden
jaksolla

8,0 ---®--  Lumeliike / 15 pg/kg vosoritidi ——e—— 15 pg/kg vosoritidi / 15 pg/kg vosoritidi

7,5

7,0

6,57
6,0

5,5

5,0

4,54

4,0 L i e

3,59

Vuosittainen kasvunopeus (cm/vuosir): 12 kuukauden vélein
|
1

3,0

2,51

2,0 T T T
Lihtétilanne, tutkimus 111-301 Viikko 52, tutkimus 111-301 Viikko 52, tutkimus 111-302

Analyysikdynti
Lumeladke / 15 pg/kg 54 54 54

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

Kuvassa ovat mukana kaikki avaintutkimukseen otetut potilaat, joiden pituus arvioitiin
jatkotutkimuksen viikolla 52. Yhtendiset viivat kuvaavat vosoritidihoitoa annoksella 15 pg/kg ja
katkoviivat lumeldakettd. Lahtotilanne mééritelldén viimeiseksi arvioinniksi ennen vaikuttavan
tutkimusladkkeen (eli vosoritidin) tai lumelddkkeen ensimmaisti annosta tutkimuksessa 111-301.
Vuosittainen kasvunopeus 12 kuukauden jaksolla 1dhtétilanteen jélkeisilld kdynneilld on johdettu
edellisten 12 kuukauden arvoista. Esimerkiksi vuosittainen kasvunopeus 12 kuukauden jaksolta
tutkimuksen 111-302 viikolla 52 = [(pituus tutkimuksen 111-302 viikon 52 kdynnilld — pituus
tutkimuksen 111-301 viikon 52 kdynnilld)/(tutkimuksen 111-302 viikon 52 kéynnin paivamé&éra —
tutkimuksen 111-301 viikon 26 kdynnin pdivimadrad)] x 365,25.
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Avoin jatkotutkimus

Pitkdkestoisessa jatkotutkimuksessa (ACH-tutkimus 111-205) 10 potilasta hoidettiin Voxzogo-
annoksella 15 pg/kg/vrk jatkuvasti enintdéin 5 vuoden ajan. Keskimééirdinen (SD) vuosittaisen
kasvunopeuden (VKN) parannus ldhtotilanteesta 60 kuukauden kuluttua oli 1,34 (1,31) cm/vuosi.

Pituuskasvua viiden Voxzogo-hoitovuoden (annoksella 15 pug/kg/vrk) jalkeen verrattiin idn ja
sukupuolen mukaan tdsméytettyyn historialliseen kontrolliin. Viiden vuoden vertaileva
poikkileikkausanalyysi sdddettynd lahtotilanteen pituuserojen mukaan osoitti, ettd pituudessa oli
tilastollisesti merkitseva keskimaérdinen (95 %:n CI) ero Voxzogon hyviksi (9,08 [5,77; 12,38] cm;
p = 0,0002) hoitamattomiin akondroplasiapotilaisiin verrattuna.

Alle 5-vuotiaat pediatriset potilaat

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun, 52 viikon pituiseen tutkimukseen otettiin
yhteensa 75 potilaista, joiden iké oli 4,4-59,8 kuukautta lddkkeenannon péivana 1. Tutkittavista, jotka
olivat satunnaistamisvaiheessa vahintddn 6 kuukauden ik&isid, kerdttiin havainnointitutkimuksessa
lahtotilanteen kasvutietoja vahintddn 6 kuukauden ajalta, kun taas tutkittavista, jotka olivat
satunnaistamisvaiheessa alle 6 kuukauden ikéisia, kerattiin 1ahtGtilanteen tietoja vahintdan

3 kuukauden ajalta. Yhteensd 64 potilasta satunnaistettiin saamaan vosoritidihoitoa tai lumeldéketta, ja
11 potilasta sai hoitoa avoimesti. 52 viikon kohdalla vosoritidihoitoa saaneiden potilaiden pituuden
Z-pisteet olivat parantuneet +0,30 SDS (95 %:n CI 0,07; 0,54) lumeladkkeeseen verrattuna.

Kun yhdeksille > 24 — < 60 kuukauden ikéiselle lapselle annettiin vosoritidihoitoa 3 vuoden ajan,
pituuden Z-pisteet paranivat +1,22 SDS (95 %:n CI 0,78; 1,66) ja pienimmén nelidsumman
keskimédrdinen ero pituuden osalta oli 5,73 cm (95 %:n CI 3,54; 7,93) hoitamattomista
akondroplasiapotilaista koostuvaan, i4n ja sukupuolen mukaan tdsméaytettyyn historialliseen
kontrolliin verrattuna.

Kun yhdelletoista > 6 — < 24 kuukauden ikiiselle lapselle annettiin vosoritidihoitoa 2 vuoden ajan,
pituuden Z-pisteet paranivat +0,79 SDS (95 %:n CI 0,29; 1,28) ja pienimmén nelidsumman
keskiméirdinen ero pituuden osalta oli 2,69 cm (95 %:n CI 1,00; 4,38) hoitamattomista
akondroplasiapotilaista koostuvaan, iin ja sukupuolen mukaan tdsméytettyyn historialliseen
kontrolliin verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Vosoritidi on muokattu rekombinantti ihmisen CNP. 39 aminohapon peptidianalogi sisaltdd 37 C-
terminaalista aminohappoa ihmisen CNP53-sekvenssistd seké 2 lisiaminohappoa (Pro & Gly)
valittdmaan neutraaliin endopeptidaasiin (NEP) resistentin hajoamisen, mika tuottaa pidentyneen
puoliintumisajan verrattuna endogeeniseen CNP:hen.

Vosoritidin farmakokinetiikkaa arvioitiin yhteensd 58 akondroplasiapotilaalla, joiden ik oli 5—

18 vuotta. Potilaat saivat ihonalaisia vosoritidi-injektioita 15 pg/kg kerran vuorokaudessa 52 viikon
ajan. Vosoritidin farmakokineettinen altistus 15 potilaalla, joiden iké oli 2 — < 5 vuotta, oli
verrattavissa vanhempiin lapsiin.

Vosoritidin farmakokineettinen altistus 8 potilaalla, joiden iké oli 6 kuukautta — < 2 vuotta ja jotka
saivat annosta 30 ng/kg kerran vuorokaudessa, oli 65—70 % suurempi kuin vanhemmilla lapsilla

(> 2-vuotiailla), jotka saivat annosta 15 pg/kg kerran vuorokaudessa. Vosoritidin farmakokineettinen
altistus 9 potilaalla, joiden ik& oli < 6 kuukautta ja jotka saivat annosta 30 pg/kg kerran
vuorokaudessa, oli 57-105 % suurempi kuin vanhemmilla lapsilla (> 2-vuotiailla), jotka saivat annosta
15 pg/kg kerran vuorokaudessa.
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Imeytyminen

Vosoritidi imeytyi mediaaniajassa Tmaks. 15 minuuttia. Keskiméérdinen (= SD) huippupitoisuus (Cmax)
ja pitoisuus-aika-kéyrén alapuolinen alue ajankohdasta nolla viimeiseen mitattavissa olevaan
pitoisuuteen (AUC-) 52 viikon hoidon jadlkeen oli 5 800 (£3 680) ja 290 000 (£235 000) pg-min/ml.
Vosoritidin biologista hydtyosuutta ei arvioitu kliinisissd tutkimuksissa.

Jakautuminen

Keskiméérdinen (+ SD) nidenndinen jakautumistilavuus 52 hoitoviikon jélkeen oli
2910 (1 660) ml/kg.

Biotransformaatio

Vosoritidin metabolian odotetaan tapahtuvan katabolisten reittien kautta, ja sen odotetaan hajoavan
pieniksi peptidifragmenteiksi ja aminohapoiksi.

Eliminaatio

Keskimaardinen (= SD) ndenniinen puhdistuma 52 hoitoviikon jilkeen oli 79,4 (53,0) ml/min/kg.
Keskiméérdinen (+ SD) puoliintumisaika oli 27,9 (9,9) minuuttia.

Tutkittavien vélinen vaihtelevuus (variaatiokerroin) ndennéisessd puhdistumassa oli 33,6 %.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Plasma-altistuksen lisdédntyminen (AUC ja Cpnax) annoksen mukana oli suurempaa kuin suhteessa
annokseen annosalueella 2,5 (0,17 kertaa suositeltu annos) — 30,0 pg/kg/vrk (kaksi kertaa hyvéksytty
annos).

Erityisryhmit

Kliinisesti merkittavid vosoritidin farmakokinetiikkaeroja ei havaittu idn (0,9—16 vuotta), sukupuolen,
rodun tai etnisen alkuperén perusteella.

Paino

Paino on ainoa merkittévé vosoritidipuhdistuman tai jakautumistilavuuden kovariaatti. Vosoritidin
ndenndinen puhdistuma ja jakautumistilavuus suurenivat akondroplasiapotilaiden painon suurentuessa
(9 kg:sta 74,5 kg:aan). Ehdotettu annostus (ks. kohta 4.2) ottaa huomioon tdmén poikkeaman ja
suosittelee kdyttdmain vakioannosta 15 pg/kg suurempia annoksia (potilailla, joiden paino on 10—

16 kg) tai pienempié annoksia (potilailla, joiden paino on yli 44 kg), jotta saadaan samanlainen
altistustaso kaikilla painoalueilla.

Potilaat, joilla on munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Vosoritidin turvallisuutta ja tehoa munaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa ei ole arvioitu. Eliminaatiomekanismin perusteella munuaisten tai maksan vajaatoiminnan ei
odoteta muuttavan vosoritidin farmakokinetiikkaa.

Liakkeiden yhteisvaikutustutkimukset

Sytokromi P450 (CYP) -inhibitio- ja -induktiotutkimukset in vitro osoittivat, ettd vosoritidi ei estd
entsyymejd CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 tai 3A4/5 eikd indusoi entsyymejda CYP 1A2, 2B6
tai 3A4/5 kliinisesti merkittdvina pitoisuuksina. /n vitro -yhteisvaikutustutkimukset ovat osoittaneet
myds, ettd yhteisvaikutuspotentiaali lddketransporttereiden OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2, OATP1BI1,
OATPIB3, MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-gp ja BSEP kanssa on vihdistd kliinisesti merkittévilla
pitoisuuksilla.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niitd on todettu koe-eldimilld, jotka
ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia maérid ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla kliinistd merkitysta.

Ohimenevéad annosriippuvaista verenpaineen laskua ja sykkeen tihenemistd havaittiin terveilla
apinoilla useissa tutkimuksissa, joissa kéytettiin annoksia 28-300 pg/kg. Huippuvaikutukset havaittiin
yleensd ensimmaisen tunnin aikana annoksen antamisen jalkeen, ja ne olivat yleensa oireettomia.
Joillakin suurempia vosoritidiannoksia saaneilla apinoilla havaittiin lyhyité rintalasta-
/lateraalimakuuasentoja tai aliaktiivisuutta. Ndmé vaikutukset saattoivat liittyd verenpaineen laskuun.

Haittavaikutuksia kehon asentoon, luun muotoon, litkkkuvuuteen ja luun vahvuuteen havaittiin
normaaleilla eldimilld rottien ja apinoiden toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa. Apinoilla
vosoritidin NOAEL-taso on 25 pg/kg (keskimédréinen Cpax-arvo 1 170 pg/ml; vastaa likiméérin
suositeltua ihmisten annosta 20 kg painavalla ihmiselld) annettuna paivittdin injektiona ihon

alle 44 viikon ajan.

Karsinogeenisuus/mutageenisuus

Vosoritidilla ei ole tehty karsinogeenisuus- ja genotoksisuustutkimuksia. Vaikutusmekanisminsa
perusteella vosoritidin ei odoteta olevan kasvaimia aiheuttavaa.

Hedelmaillisyyden heikkeneminen

Uros- ja naarasrottien hedelmallisyys- ja lisddntymistutkimuksessa, jossa kdytettiin annostasoja
enintddn 540 pg/kg/vrk, vosoritidilla ei ollut vaikutusta paritteluun, hedelmaéllisyyteen tai poikueen
ominaisuuksiin.

Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Vosoritidiin ei liittynyt lisdéntymisvaikutuksia raskauden aikana tai kehitysparametreissa mitattuna
rotilla ja kaniineilla tutkittaessa hedelmallisyytta tai alkion/sikion kehitysta pre- ja
postnataalikehitystutkimuksissa.

Vosoritidid havaittiin rottien maidossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sitruunahappo (E 330)

Natriumsitraatti (E 331)
Trehaloosidihydraatti

Mannitoli (E 421)

Metioniini

Polysorbaatti 80 (E 433)

Liuotin

Injektionesteisiin kdytettdva vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamattomat injektiopullot

3 vuotta

Kaéyttokuntoon saatettu liuos

Kemiallinen ja fyysinen stabiilius on osoitettu 3 tunnin ajalta lampdétilassa 25 °C.

Mikrobiologiselta kannalta liuos on kaytettava valittomasti, ellei kdyttokuntoon saattamisen
menetelma sulje pois mikrobikontaminaation vaaraa.

Jos Voxzogo-valmistetta ei kdytetd valittomasti, se on annettava 3 tunnin sisélla kdyttokuntoon
saattamisesta (ks. kohta 4.2).

6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Voxzogo-valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlimmossa alle 30 °C:ssa yksittdinen enintidén

90 vuorokauden jakso, mutta ei viimeisen kayttopdivan jalkeen. Voxzogo-valmistetta ei saa palauttaa
jadkaappiin, kun sitd on siilytetty huoneenlammossa.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Vosoritidi 0.4 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine
2 ml:n injektiopullo (lasia), jossa on kumitulppa (bromobutyylid) ja valkoinen napsautuskorkki.

Liuotin
Esitaytetty ruisku (lasia), jossa mantd (bromobutyylid) ja luer-lukollinen peukaloinnin osoittava

karkikorkki, sisdltdad 0,5 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Vosoritidi 0,56 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine
2 ml:n injektiopullo (lasia), jossa on kumitulppa (bromobutyylid) ja purppuranpunainen
napsautuskorkki.

Liuotin

Esitaytetty ruisku (lasia), jossa méntd (bromobutyylid), luer-lukollinen karkikorkki ja peukaloinnin
osoittava tiiviste, sisaltdd 0,7 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.
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Vosoritidi 1,2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Kuiva-aine
2 ml:n injektiopullo (lasia), jossa on kumitulppa (bromobutyylid) ja harmaa napsautuskorkki.

Liuotin
Esitaytetty ruisku (lasia), jossa méintd (bromobutyylid), luer-lukollinen karkikorkki ja peukaloinnin

osoittava tiiviste, sisiltdd 0,6 ml injektionesteisiin kdytettavaa vetta.

Yksi pahvikotelo siséltaa:

o 10 Voxzogo-injektiopulloa

o 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on injektionesteisiin kdytettdvaa vetta

o 10 yksittdistd kertakayttoistd neulaa (23 gauge, kdyttokuntoon saattamiseen)
o 10 yksittdistd kertakdyttoistd ruiskua (30 gauge, antamiseen)

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Thonalaisen Voxzogo-injektion valmisteleminen

o Oikea Voxzogo-vahvuus ja oikea esitiytetty liuotinruisku (kdyttokuntoon saattamisessa
tarvittava madrd) on tarkistettava potilaan painon perusteella (ks. taulukko 1).

o Kaikki tarvittavat lisdvarusteet on oltava késilld ennen aloittamista.
o Alkoholilappuja
o Sideharsoa tai laastareita
o Terédvan jatteen sailio

o Voxzogo-injektiopullo ja liuotin esitdytetyssa ruiskussa (injektionesteisiin kaytettdva vesi) on
otettava jadkaapista ja niiden on annettava tasaantua huoneenlémpdisiksi ennen Voxzogo-
valmisteen kdyttokuntoon saattamista.

o Liuotinneula on kiinnitettéivé esitdytettyyn liuotinruiskuun (injektionesteisiin kaytettdva vesi).

o Koko liuotinmééri on injektoitava injektiopulloon.

. Injektiopullossa olevaa liuotinta on pydriteltdvé varovasti, kunnes valkoinen jauhe on liuennut
kokonaan. Injektiopulloa ei saa ravistaa.

o Kayttokuntoon saatetun liuoksen annosmééri on otettava hitaasti kertakéyttdisestd
injektiopullosta ruiskuun.

. Kayttokuntoon saatettuna tdma ladkevalmiste on kirkas, vériton tai kellertdva neste. Liuosta ei
saa kayttia, jos siind on virimuutoksia, se on sameaa tai siini on hiukkasia.

. Kayttokuntoon saattamisen jilkeen Voxzogo-valmistetta voi sdilyttdd injektiopullossa
huoneenldmmdssa (enintddn 25 °C) enintddn 3 tunnin ajan. Ladkevalmiste ei sisdlld
sdilontdainetta.

. Antamista varten tarvittava annosmééra on otettava injektiopullosta kayttiméalla mukana tulevaa

antoruiskua (ks. taulukko 1).
Injektiopullot ja esitidytetyt ruiskut ovat kertakayttdisia.
. Vain mukana tulevaa antoruiskua saa kayttéa.

Havittdminen
Kayttdméton ldékevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaikki neulat ja ruiskut on hévitettévé terdvén jétteen sailioon.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Ireland

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 26. elokuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
MM/YYYY

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298
Ireland

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavéssé luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7°kohdassa, ja
kaikissa luettelon mySohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

0,4 MG:N PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voxzogo 0,4 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
vosoritidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kuiva-ainepullo siséltdd 0,4 mg vosoritidid. Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi injektiopullo
siséltdd 0,4 mg vosoritidid 0,5 ml:ssa liuosta, miké vastaa pitoisuutta 0,8 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sitruunahappo (E 330), natriumsitraatti (E 331), trehaloosidihydraatti, mannitoli (E 421),
metioniini, polysorbaatti 80 (E 433)
Liuotin: injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Té&ma pahvikotelo siséltda:
10 kuiva-ainepulloa (0,4 mg)
10 liuotinruiskua (0,5 ml)

10 kertakéyttoistd neulaa

10 kertakayttoistd ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakadyttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Voidaan siilyttdd huoneenlammaossa alle 30 °C:ssa yksittdinen enintddn 90 vuorokauden jakso.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Péivi, jolloin poistettu jddkaapista: / /

Jos vosoritidid ei kéytetd vilittomasti, se on annettava 3 tunnin sisélld kdyttokuntoon saattamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Ireland

P43 R298

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1577/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Voxzogo 0,4 mg
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

0,4 MG:N INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Voxzogo 0,4 mg injektiokuiva-aine
vosoritidi
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,4 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

0,5 ML:N ESITAYTETYN LIUOTINRUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Voxzogo-liuotin
Ihon alle kdyttokuntoon saattamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA

Kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamiseen injektiopullossa
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

0,5 ML:N ESITAYTETYN RUISKUN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voxzogo-liuotin

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

Thon alle kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
0,5 ml

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BioMarin International Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

0,56 MG:N PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voxzogo 0,56 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
vosoritidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kuiva-ainepullo siséltad 0,56 mg vosoritidid. Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi
injektiopullo siséltdd 0,56 mg vosoritidid 0,7 ml:ssa liuosta, miké vastaa pitoisuutta 0,8 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sitruunahappo (E 330), natriumsitraatti (E 331), trehaloosidihydraatti, mannitoli (E 421),
metioniini, polysorbaatti 80 (E 433)
Liuotin: injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Té&ma pahvikotelo siséltda:

10 kuiva-ainepulloa (0,56 mg)
10 livotinruiskua (0,7 ml)

10 kertakéyttoistd neulaa

10 kertakéyttoistd ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakdyttoon.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Voidaan siilyttdd huoneenldmmossa alle 30 °C:ssa yksittdinen enintdan 90 vuorokauden jakso.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Péivé, jolloin poistettu jadkaapista: / /

Jos vosoritidia ei kaytetd valittomasti, se on annettava 3 tunnin sisilld kdyttokuntoon saattamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Ireland

P43 R298

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1577/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Voxzogo 0,56 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

0,56 MG:N INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Voxzogo 0,56 mg injektiokuiva-aine
vosoritidi
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,56 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

0,7 ML:N ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Voxzogo-liuotin
Ihon alle kdyttokuntoon saattamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,7 ml

6. MUUTA

Kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamiseen injektiopullossa
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

0,7 ML:N ESITAYTETYN RUISKUN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voxzogo-liuotin

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

Thon alle kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
0,7 ml

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BioMarin International Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1,2 MG:N PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voxzogo 1,2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
vosoritidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kuiva-ainepullo siséltdad 1,2 mg vosoritidid. Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi injektiopullo
siséltdd 1,2 mg vosoritidid 0,6 ml:ssa liuosta, miké vastaa pitoisuutta 2 mg/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: sitruunahappo (E 330), natriumsitraatti (E 331), trehaloosidihydraatti, mannitoli (E 421),
metioniini, polysorbaatti 80 (E 433)
Liuotin: injektionesteisiin kdytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Té&ma pahvikotelo siséltda:
10 kuiva-ainepulloa (1,2 mg)
10 livotinruiskua (0,6 ml)

10 kertakéyttoistd neulaa

10 kertakéyttoistéd ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vain kertakdyttoon.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Voidaan siilyttdd huoneenldmmossa alle 30 °C:ssa yksittdinen enintdan 90 vuorokauden jakso.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Péivé, jolloin poistettu jadkaapista: / /

Jos vosoritidia ei kdytetd valittdomasti, se on annettava 3 tunnin sisilld kdyttokuntoon saattamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Ireland

P43 R298

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1577/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Voxzogo 1,2 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

35



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

1,2 MG:N INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Voxzogo 1,2 mg injektiokuiva-aine
vosoritidi
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,2 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

0,6 ML:N ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Voxzogo-liuotin
Ihon alle kdyttokuntoon saattamisen jalkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,6 ml

6. MUUTA

Kuiva-aineen kdyttokuntoon saattamiseen injektiopullossa
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

0,6 ML:N ESITAYTETYN RUISKUN LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voxzogo-liuotin

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

Thon alle kéyttokuntoon saattamisen jalkeen
0,6 ml

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BioMarin International Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Voxzogo 0,4 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Voxzogo 0,56 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Voxzogo 1,2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
vosoritidi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi tai
lapsesi saamista haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltidd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla tai lapsellasi on kysyttavaa, kdaanny 1ddkarin puoleen.

- Téma ladke on mééritty vain sinulle tai lapsellesi, eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset tai lapsesi havaitsee haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tama koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Voxzogo on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytit Voxzogo-valmistetta
Miten Voxzogo-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Voxzogo-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SR

1. Miti Voxzogo on ja mihin siti kiytetiin

Miti Voxzogo on

Voxzogo sisdltidd vaikuttavana aineena vosoritidid. Se muistuttaa elimistdn proteiinia nimeltd C-tyypin
natriureettinen peptidi eli CNP. Vosoritidi on valmistettu rekombinanttitekniikalla hyddyntamalla
bakteereja, joita on muunneltu lisd&dmalla niihin proteiinia tuottava geeni.

Mihin Voxzogo-valmistetta kiytetiin

Tatd ladkettd kdytetdan akondroplasian hoitoon vihintdin 4 kuukauden ikaisilla potilailla, joiden luut
kasvavat edelleen. Akondroplasia on geneettinen tila, joka vaikuttaa lihes kaikkien kehon luiden,
kuten kallon, selkdrangan seki yli- ja alaraajojen kasvuun ja johtaa huomattavaan lyhytkasvuisuuteen
ja tilalle ominaiseen ulkonakdon.

Téma ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan potilaille, joiden akondroplasia johtuu geenitestilld
vahvistetuista FGFR3-geenin mutaatioista.

Miten Voxzogo toimii

Voxzogo-valmisteen vaikuttava aine toimii suoraan luiden kasvupisteissé ja edistdé siten uuden luun
kasvua.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Voxzogo-valmistetta
Alli kiiytii Voxzogo-valmistetta

- jos sind olet tai lapsesi on allerginen vosoritidille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytdt Voxzogo-valmistetta:

- jos sinulla tai lapsellasi on merkittdva sydénsairaus tai ongelmia verenpaineen kanssa

- jos sind tai lapsesi parhaillaan otatte, olette dskettdin ottaneet tai saatatte ottaa verenpainetta
alentavia ladkkeita.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai lastasi tai et ole varma edelld mainituista, keskustele

ladkarin kanssa, ennen kuin kdytdt Voxzogo-valmistetta.

Verenpainevaikutukset

Voxzogo voi alentaa verenpainetta. Sen seurauksena voit tuntea huimausta, pahoinvointia tai
viasymystd. Verenpaine palaa yleensd normaaliksi 90 minuutin sisidlld Voxzogo-pistoksen saamisesta.
Jos néitd vaikutuksia ilmenee ja ne ovat voimakkaita, kerro asiasta ladkarille.

Runsaan nestemééran juominen pistdmishetkelld voi vihentda ndiden vaikutusten todennikoisyytta.
On suositeltavaa, ettd potilas syo kevyen vélipalan ja juo riittdvasti nestettd (esim. vettd, maitoa tai
mehua) noin 30 minuuttia ennen pistoksen antamista.

Lapset ja nuoret
Tamaén lddkkeen kaytostd alle 4 kuukauden ikdisille lapsille ei ole riittdvasti tietoa, ja siksi sitd ei
suositella.

Muut ldsikevalmisteet ja Voxzogo
Kerro ladkarille, jos sind tai lapsesi parhaillaan otatte, olette dskettéin ottaneet tai saatatte ottaa muita
ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos sinua tai lastasi hoidetaan télld ladkkeelld ja olette raskaana tai imetétte, epdilette olevanne
raskaana tai jos suunnittelette lapsen hankkimista, kysy ladkariltd neuvoa ennen timén ladkkeen
kéyttod.

Tamaén lddkkeen kayttod ei suositella raskauden ja imetyksen aikana.

Ajaminen, pyoriily ja koneiden kiytto

Tamaé ladkevalmiste voi aiheuttaa pyOrrytystd, huimausta, visymysté tai pahoinvointia pian pistoksen
jéalkeen. Jos niin kiy, 4l aja autoa, pyoriile, ryhdy fyysisiin toimiin tai kdyta koneita noin tuntiin
pistoksen jdlkeen tai ennen kuin olosi on parempi.

Voxzogo siséltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".

3. Miten Voxzogo-valmistetta kiytetain

Hoitaja antaa Voxzogo-pistoksen. Ali anna lapsellesi Voxzogo-pistosta, ennen kuin olet saanut
asianmukaista koulutusta terveydenhuollon ammattilaiselta.

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Annos

Ladkarisi paattdd oikean annoksen painosi / lapsesi painon perusteella. Ladkéri kertoo sinulle, kuinka
paljon injektionestettd pistetddn. Tarkista ohjeet 14ékérilta tai apteekkihenkildkunnalta, jos olet
epdvarma.
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Taulukossa 1 kerrotaan painoon perustuva annos, joka sinun tai lapsesi tulee pistdd paivittain.
Pistettdvd maérd voidaan ilmaista erilaisina tilavuuksina (millilitroina (ml) tai yksikkoéind (U))
riippuen siitd, minké tyyppinen ruisku pakkauksessa on. Tarkista, ettd annos on kdytossé olevalle

ruiskutyypille oikea.

Taulukko 1: Yhden annoksen méérd kehonpainon mukaan millilitroina ja yksikkoéind (U)

Paino Annos Vosoritidi 0,4 mg Vosoritidi 0,56 mg Vosoritidi 1,2 mg
(kg) (mg) liuotin (injektionesteisiin | liuotin (injektionesteisiin | liuotin (injektionesteisiin
kiytettivi vesi): 0,5 ml kiytettivi vesi): 0,7 ml kiytettivi vesi): 0,6 ml
pitoisuus: 0,8 mg/ml pitoisuus: 0,8 mg/ml pitoisuus: 2 mg/ml
Paivittdisen injektion méaara
ml yksikkod ml yksikkod ml yksikkod
4 0,12 mg 0,15 ml 15U
5 0,16 mg 0,20 ml 20U
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25U
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30U
12-16 | 0,28 mg 0,35 ml 35U
17-21 | 0,32 mg 0,40 ml 40U
22-32 | 0,40 mg 0,50 ml 50U
3343 | 0,50 mg 0,25 ml 25U
44-59 | 0,60 mg 0,30 ml 30U
60-89 | 0,70 mg 0,35 ml 35U
=90 0,80 mg 0,40 ml 40U

On suositeltavaa, ettd sind tai lapsesi syotte kevyen vilipalan ja juotte riittdvasti vettd, maitoa tai
mehua noin 30 minuuttia ennen pistoksen antamista. Tadma voi vdhentda haittavaikutuksia, kuten
huimausta, vdsymysta tai pahoinvointia.

Miten Voxzogo-valmistetta kiytetiin
Pistd Voxzogo hitaasti ihon alle (ihonalainen injektio).

Pistos on annettava suurin piirtein samaan aikaan vuorokaudesta.

On suositeltavaa antaa pistos eri kohtaan joka péivé ja olla kiyttdméttd samaa kohtaa
kahtena perdkkdisend pdivéand. Alé pisté titd ladkettd luomiin, arpiin, syntymémerkkeihin tai alueille,
joilla iho on aristavaa, mustelmaista, punoittavaa tai kovaa.

Jos kiytiat enemmin Voxzogo-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos pistdt enemméan Voxzogo-valmistetta kuin sinun pitéisi, ota vélittdmasti yhteys ladkéariin.

Jos unohdat kiyttii Voxzogo-valmistetta
Jos lapsesi annos jié vélistd, pistos on silti annettava, jos aikataulun mukaisesta ajankohdasta on
kulunut alle 12 tuntia. Jos alkuperéisen annostusaikataulun mukaisesta antoajasta on kulunut yli
12 tuntia, viliin jadnyttd annosta ei saa antaa. Odota seuraavaan pdivéén ja jatka tavallista annostusta
tavalliseen aikaan.

Jos lopetat Voxzogo-valmisteen kiyton
Keskustele lapsesi ladkérin kanssa, ennen kuin paitit lopettaa lapsesi hoidon. Jos sinulla tai lapsellasi
on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Na4ité voi ilmetd useammalla kuin 1 henkilolla 10:sté:

o matala verenpaine (ohimenevid vaikutuksia ovat huimaus, vésymys tai pahoinvointi pian
pistoksen jdlkeen)

o oksentelu

° pistoskohdan reaktiot: punoitus, kutina, tulehdus, turvotus, mustelmanmuodostus, ihottuma,

nokkosihottuma, kipu. Pistoskohdan reaktiot ovat yleensé lievii ja korjaantuvat itsestdan
muutamassa tunnissa
o veren alkalisen fosfataasin korkeat pitoisuudet (nékyy verikokeissa).

Yleiset haittavaikutukset

Naité voi ilmetd enintddn 1 henkilolla 10:sté:
. heikotus tai pyorrytys ja pyortyminen

° huimaus

. pahoinvointi

. vasymys

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Naitd voi ilmetd enintdéin 1 henkil6lla 100:sta:

o poikkeava karvankasvu missi tahansa kehon osassa sekd miehill4 ettd naisilla
(runsaskarvaisuus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Voxzogo-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiyta titd laskettd pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Voxzogo-valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlimmossa alle 30 °C:ssa enintdén 90 vuorokauden
jakso, mutta ei viimeisen kdyttopdivan jalkeen. Voxzogo-valmistetta ei saa palauttaa jadkaappiin, kun
sitd on sdilytetty huoneenldmmdsséd. Merkitse pahvikoteloon piivimaéiri, jolloin otit Voxzogo-
valmisteen jaékaapista huoneenldmpdon.

Voxzogo on kéytettiva vilittomaésti sen jdlkeen, kun liuos on valmistettu, ja joka tapauksessa 3 tunnin
sisélld kayttokuntoon saattamisesta. Ald kayté tatd 14dkettd, jos injektioneste, liuos on sameaa tai siiné

on hiukkasia.

Ladkkeiti ei pida heittdd viemariin eiké hévittad talousjitteiden mukana. Kysy kéyttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa
Miti Voxzogo sisiltii

- Vaikuttava aine on vosoritidi.

J Kun yksi 0,4 mg:n kuiva-ainepullo on sekoitettu 0,5 ml:aan liuotinta, injektiopullon
pitoisuus on 0,8 mg/ml.

o Kun yksi 0,56 mg:n kuiva-ainepullo on sekoitettu 0,7 ml:aan liuotinta, injektiopullon
pitoisuus on 0,8 mg/ml.

o Kun yksi 1,2 mg:n kuiva-ainepullo on sekoitettu 0,6 ml:aan liuotinta, injektiopullon

pitoisuus on 2 mg/ml.
- Muut aineet ovat sitruunahappo (E 330), natriumsitraatti (E 331), trehaloosidihydraatti,
mannitoli (E 421), metioniini, polysorbaatti 80 (E 433).
- Liuotin on injektionesteisiin kdytettiva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Voxzogo-injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, toimitetaan seuraavasti:
. valkoinen tai kellertiva injektiokuiva-aine, liuosta varten, lasisessa injektiopullossa ja
. kirkas ja vériton liuotin (injektionesteisiin kéytettava vesi) kuiva-aineen liuottamiseen.

Kun kuiva-aine on liuotettu liuottimeen, liuos on kirkasta, varitonta tai kellertdvaa nestetta.

Yksi pahvikotelo siséltda:

. 10 Voxzogo-injektiopulloa

10 esitdytettya ruiskua, joissa on injektionesteisiin kdytettivaa vetta
10 yksittéistd kertakdyttoistd neulaa

10 yksittéistd kertakayttoista ruiskua.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Ireland

P43 R298

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV.
Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.cu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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Kayttoohjeet ruiskulle, jossa on millilitrapohjainen (ml) mitta-asteikko

Lue niimi kiiyttoohjeet ennen kuin kiytiit Voxzogo-valmistetta ja aina reseptin uusimisen
yhteydessi. Ohjeissa voi olla uutta tietoa.

Pakkaukseen sisiltyvit Voxzogo-valmisteen pistiimistarvikkeet (katso kuva A)

Kuva A
Voxzogo-injektiopullo Liuotinneula Liuotinruisku
(sininen kieleke vetdé neulan (sisdltdd injektionesteisiin kdytettdvaa
taakse) vettd Voxzogo-valmisteen

kayttokuntoon saattamiseen)

Lo =4 =

------

Injektioruisku

| [l l |||l|+|1|4||llhil@lbmqnllblMllllblilré :m

Keskustele ladkérin tai terveydenhuollon ammattilaisen kanssa, jos et ole varma, miké sinulle
suositeltu annos on, tai miten liuotinneulaa ja injektioruiskua kaytetdén.

Tarpeelliset tarvikkeet, jotka eivit sisilly pakkaukseen (katso kuva B)
Jos sinulla ei ole niiti tarvikkeita, kisinny apteekkihenkilokunnan puoleen.
Kuva B

Alkoholilaput Terivin jitteen siilio Sideharso tai laastari

M N
L _J &\ }

%
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PISTAMISEEN VALMISTAUTUMINEN

Ennen kuin aloitat, puhdista tyoskentelyalusta ja pese kétesi.

Vaihe 1: Napsauta injektiopullon korkki auki
tasaisella puhtaalla alustalla ja pyyhi injektiopullon
yldosa alkoholilapulla.

Ali Koske injektiopullon tulppaan sormillasi sen
jilkeen, kun olet pyyhkinyt sen alkoholilapulla.

Vaihe 2: Taivuta livotinruiskua varovasti, jotta
korkki napsahtaa pois.

Vaihe 3: Kierra livotinneulaa liuotinruiskuun,
kunnes se ei endd kierry pidemmalle.

Vaihe 4: Vedi neulan suojus pois ja vie neula
injektiopulloon tulpan keskikohdan lépi. Paina
manté hitaasti alas, jotta kaikki neste siirtyy
injektiopulloon.

Varo, ettet paina sinistii kieleketti ennen kuin
vaiheessa 5.
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Vaihe 5: Poista neula injektiopullosta ja paina
sitten sinistd kielekettd, jotta neula vetdytyy taakse.
Havitd neula ja ruisku panemalla ne terdvén jétteen
sdilioon.

Katso vaihe 19 ja Voxzogo-valmisteen
havittdminen.

Ali Kkiyti liuotinruiskua pistoksen antamiseen.

& HUOMIO: varo, ettet koske neulan kérkei.

Vaihe 6: Pyoritd injektiopulloa varovasti, kunnes
jauhe on liuennut kokonaan ja neste on kirkasta.

Ali ravista.

Tarkista, ettd lddke on kirkasta tai kellertdvaa, ei
sameaa, ja etti siind ei ole hiukkasia.

Vaihe 7: Vedi neulan suojus pois injektioruiskusta
ja vie neula injektiopulloon suoraan tulpan
keskikohdan lépi.

Varo, ettet taivuta neulaa.

& HUOMIO: Al aseta suojusta takaisin neulan
paille.
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Vaihe 8: Pidi injektiopulloa ja ruiskua varovasti ja
kaanna injektiopullo yldsalaisin, kun neula on yha
asetettuna siihen. Injektiopullon pitéisi olla
ylimpéna.

Varo, ettet taivuta neulaa.

Vaihe 9: Pidd neulankérki ladkkeessé ja vedd
méntid hitaasti taaksepdin, jotta ruiskuun imeytyy
madratty annos.

Tarkista ohjelipukkeesta, kuinka paljon
lidkevalmistetta pitdi ottaa.

& HUOMIO: Ota miéaritty annos.

Vaihe 10: Poista suuret ilmakuplat ruiskusta
naputtamalla ruiskua varovasti. Paina sitten kuplat
takaisin injektiopulloon hitaasti.
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Vaihe 11: Toista vaiheita 9 ja 10, kunnes sinulla on
oikea maaratty annos ruiskussa, eikd suuria kuplia
ndy.

Tarkista, etti ruiskun annos vastaa méarittyi
annosta. Mittaa méinnéin kannasta, kuten
kuvassa on ohjeistettu.

& HUOMIO: Poista kaikki suuret kuplat.
1 tai 2 pienté kuplaa saa olla.

Vaihe 12: Tarkista, ettd ruiskussa on méératty
annos, poista injektiopullo ja valmistaudu antamaan
annos.

A HUOMIO: Tarkista, ettd maéra vastaa
midrattyd annosta, ennen kuin poistat
injektiopullon.
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PISTOSKOHDAN VALITSEMINEN JA VALMISTELEMINEN

Vaihe 13: Voxzogo on pistettdvd rasvakudokseen | Suositellut pistoskohdat ovat:

ihon alle (ihonalainen injektio). ° olkavarsien takaosa tai
. reidet tai
) o vatsa (vihintdén 5 senttimetrin padssé
° Ala anna pistosta vaatteiden lapi. navasta) tai
Ala pistd kahta kertaa perdkkdin samaan . pakarat
kohtaan.
. Al pistd arkaan, mustelmaiseen,

punoittavaan, kovaan tai arpiseen kohtaan. @

Vaihe 14: Pyyhi pistoskohta alkoholilapulla ja
anna ihon kuivua.

Ali kosketa aluetta uudelleen ennen pistimist.
L O

Vaihe 15: Kun pistoskohta on pyyhitty
alkoholilapulla, purista valitun pistoskohdan iho
poimulle.

)
VOXZOGO-PISTOKSEN ANTAMINEN
—_
) O
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Vaihe 16: Vie neula 45 asteen kulmassa thoon
nopealla liikkeell.

Vaihe 17: Vapauta ihopoimu ja paina ménta
hitaasti pohjaan. Pistd koko annos.

Vaihe 18: Jatka mdnnén painamista, kunnes neula
vetiytyy ruiskuun.

Vaihe 19: Havita kaytetty injektiopullo, ruiskut ja
neulat panemalla ne terdvén jitteen sdilioon. Katso
lisdtietoa kohdasta Voxzogo-valmisteen
hivittdiminen.

Voxzogo-pistoksen antamisen jalkeen

o Tarkista pistoskohta. Jos pistoskohdassa nékyy pieni méaédré verta, paina kohtaa sideharsolapulla
muutama sekunti tai kiinnitd siihen laastari.

o Al hiero pistoskohtaa.

o Tarkkaile matalan verenpaineen merkkejd, kuten huimausta, visymysti tai pahoinvointia. Jos
sinulla on nditd oireita, ota yhteys ladkériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen. Asetu sitten
selinmakuulle ja aseta jalkojesi alle tyynyja, jotta jalat ovat koholla.
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Voxzogo-valmisteen hivittiminen
Laita kaytetyt tai vanhentuneet injektiopullot, neulat ja ruiskut terdvén jatteen sdilioon heti kdyton
jélkeen.

Jos sinulla ei ole terdvén jatteen sdilictd, voit kiyttda talousastiaa, joka

. on valmistettu kovamuovista

voidaan sulkea tiukalla pistonkestévélld kannella niin, ettei terdvié esineitd paase ulos
on pystysuorassa ja vakaa kdyton aikana

el vuoda

on merkitty asianmukaisesti varoittamaan siiné olevasta vaarallisesta jitteesté.

Kun terdvén jatteen siilid on ldhes tdysi, sinun on noudatettava paikallisia ohjeita ja havitettiva se
oikealla tavalla.

Ladkkeitd, injektiopulloja, irtonaisia neuloja tai ruiskuja ei pidd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy
kayttamattomien lddkkeiden hévittdmisestd apteekista. Nédin menetellen suojelet luontoa.

52



Kayttoohjeet ruiskulle, jossa on yksikkopohjainen (U) mitta-asteikko

Lue niimi kiiyttoohjeet ennen kuin kiytiit Voxzogo-valmistetta ja aina reseptin uusimisen
yhteydessi. Ohjeissa voi olla uutta tietoa.

Tassé pakkauksessa toimitettavat liuotinneulat ja antoruiskut ovat uudenlaisia, ja niissd on
yksikkopohjainen (”Units”, U) asteikko sinulle suositellun annoksen mittaamiseen. Ladkari kertoo,
mitd annosta sinulle suositellaan painosi perusteella.

Pakkaukseen sisiltyvit Voxzogo-valmisteen pistimistarvikkeet (katso kuva A)

Kuva A

Voxzogo-injektiopullo Liuotinneula Liuotinruisku (sisiltdi injektionesteisiin
kaytettdvaad vettd Voxzogo-valmisteen
kayttokuntoon saattamiseen)

{O} .

‘‘‘‘‘

Injektioruisku

NS orR S o o |
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Annos voidaan antaa kuvan A injektioruiskulla. Tdmén ruiskun mittayksikot vastaavat millilitroja
seuraavasti: 0,1 ml = 10 yksikkoa.

Keskustele ladkérin tai terveydenhuollon ammattilaisen kanssa, jos et ole varma, miké sinulle
suositeltu annos on, tai miten liuotinneulaa ja injektioruiskua kdytetaan.

Tarpeelliset tarvikkeet, jotka eivit sisilly pakkaukseen (katso kuva B)

Jos sinulla ei ole niiti tarvikkeita, kisinny apteekkihenkilokunnan puoleen.

Kuva B
Alkoholilaput Terédvin jitteen siilio Sideharso tai laastari
o N
D
R
%
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PISTAMISEEN VALMISTAUTUMINEN

Ennen kuin aloitat, puhdista tyoskentelyalusta ja pese kétesi.

Vaihe 1: Napsauta injektiopullon korkki auki
tasaisella puhtaalla alustalla ja pyyhi
injektiopullon yldosa alkoholilapulla.

Ali Koske injektiopullon tulppaan sormillasi
sen jilkeen, kun olet pyyhkinyt sen
alkoholilapulla.

Vaihe 2: Taivuta livotinruiskua varovasti, jotta
korkki napsahtaa pois.

Vaihe 3: Kierra livotinneulaa liuotinruiskuun,
kunnes se ei endd kierry pidemmalle.

Vaihe 4: Vedi neulan suojus pois ja vie neula
injektiopulloon tulpan keskikohdan 14pi. Paina
ménti hitaasti alas, jotta kaikki neste siirtyy
injektiopulloon.
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Vaihe 5: Poista neula injektiopullosta. Havita
neula ja ruisku panemalla ne terdvén jatteen
sdilioon.

Katso vaihe 18 ja Voxzogo-valmisteen
hivittdminen.

Al kiiyti liuotinruiskua pistoksen antamiseen.

A HUOMIO: varo, ettet koske neulan kirkea.

))D

Vaihe 6: Pyoritéd injektiopulloa varovasti, kunnes
jauhe on liuennut kokonaan ja neste on kirkasta.

Al ravista.

Tarkista, ettd ladke on kirkasta tai kellertavaa, ei
sameaa, ja etti siind ei ole hiukkasia.

Vaihe 7: Veda neulan suojus pois
injektioruiskusta ja vie neula injektiopulloon
suoraan tulpan keskikohdan lapi.

Varo, ettet taivuta neulaa.

A HUOMIO: Al aseta suojusta takaisin
neulan péille.

Vaihe 8: Pida injektiopulloa ja ruiskua varovasti
ja kédnna injektiopullo yldsalaisin, kun neula on
yhé asetettuna siihen. Injektiopullon pitiisi olla
ylimpéana.

Varo, ettet taivuta neulaa.
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Vaihe 9: Pidd neulankérki lddkkeessd ja vedd
mantad hitaasti taaksepdin, jotta ruiskuun imeytyy
madritty annos.

Tarkista ohjelipukkeesta, kuinka paljon
lidkevalmistetta pitdi ottaa.

A HUOMIO: Tarkista pakkauksessa
toimitettu ruisku ja ota miéritty annos.

Vaihe 10: Poista suuret ilmakuplat ruiskusta
naputtamalla ruiskua varovasti. Paina sitten kuplat
takaisin injektiopulloon hitaasti.

Vaihe 11: Toista vaiheita 9 ja 10, kunnes sinulla
on oikea méaérdtty annos ruiskussa, eiké suuria
kuplia niy.

Tarkista, ettid ruiskun annos vastaa mairittyi
annosta. Mittaa miinnéin kannasta, kuten
kuvassa on ohjeistettu.

& HUOMIO: Poista kaikki suuret kuplat.
1 tai 2 pientd kuplaa saa olla.

Vaihe 12: Tarkista, ettd ruiskussa on méaaratty
annos, poista injektiopullo ja valmistaudu
antamaan annos.

& HUOMIO: Tarkista, ettd maara vastaa
madrattyd annosta, ennen kuin poistat
injektiopullon.

56




PISTOSKOHDAN VALITSEMINEN JA VALMISTELEMINEN

Vaihe 13: Voxzogo on pistettivé rasvakudokseen
ihon alle (ihonalainen injektio).

° Al anna pistosta vaatteiden lipi.
Al4 pisti kahta kertaa perikkiin samaan
kohtaan.

. Al pistd arkaan, mustelmaiseen,

punoittavaan, kovaan tai arpiseen kohtaan.

Suositellut pistoskohdat ovat:
olkavarsien takaosa tai

reidet tai

vatsa (vahintddn 5 senttimetrin padssa

navasta) tai
pakarat

Vaihe 14: Pyyhi pistoskohta alkoholilapulla ja
anna ihon kuivua.

Ali kosketa aluetta uudelleen ennen pistimist.

J}O
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VOXZOGO-PISTOKSEN ANTAMINEN

Vaihe 15: Kun pistoskohta on pyyhitty
alkoholilapulla, purista valitun pistoskohdan iho
poimulle.

Vaihe 16: Vie neula 45 asteen kulmassa ithoon
nopealla liikkeella.

Vaihe 17: Vapauta ihopoimu ja paina ménti
hitaasti pohjaan. Pistd koko annos.

Vaihe 18: Haviti kdytetty injektiopullo, ruiskut ja
neulat panemalla ne terdvén jitteen sdilioon. Katso
lisdtietoa kohdasta Voxzogo-valmisteen
hévittdminen.

Voxzogo-pistoksen antamisen jilkeen

Tarkista pistoskohta. Jos pistoskohdassa nikyy pieni mééaré verta, paina kohtaa sideharsolapulla
muutama sekunti tai kiinnitd siithen laastari.

Al hiero pistoskohtaa.

Tarkkaile matalan verenpaineen merkkejé, kuten huimausta, visymysti tai pahoinvointia. Jos
sinulla on néitd oireita, ota yhteys lddkériin tai terveydenhuollon ammattilaiseen. Asetu sitten
selinmakuulle ja aseta jalkojesi alle tyynyjé, jotta jalat ovat koholla.
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Voxzogo-valmisteen hivittiminen
Laita kéytetyt tai vanhentuneet injektiopullot, neulat ja ruiskut terévén jétteen sdilioon heti kdyton
jélkeen.

Jos sinulla ei ole terdvén jatteen sdilictd, voit kdyttda talousastiaa, joka

o on valmistettu kovamuovista

voidaan sulkea tiukalla pistonkestdvélld kannella niin, ettei terdvid esineitd padse ulos
on pystysuorassa ja vakaa kdyton aikana

ei vuoda

on merkitty asianmukaisesti varoittamaan siiné olevasta vaarallisesta jitteesté.

Kun terdvin jatteen séilié on ldhes tdysi, sinun on noudatettava paikallisia ohjeita ja hdvitettava se
oikealla tavalla.

Laakkeitd, injektiopulloja, irtonaisia neuloja tai ruiskuja ei pidé hévittaa talousjitteiden mukana. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET MYYNTILUPIEN EHTOJEN
MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt vosoritidid koskevista médriaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset
padtelmaét ovat seuraavat:

Ottaen huomioon runsaskarvaisuuden riskid koskevat, kliinisisté tutkimuksista ja spontaaneista
raporteista saadut tiedot, mukaan lukien tapaukset, joissa on todettu ldheinen ajallinen yhteys eikd
muuta vaihtoehtoista selitystd, ja vaikka biologisesta mekanismista ei ole tietoja, PRAC katsoo, ettd
syy-yhteys vosoritidin ja runsaskarvaisuuden vélilld on vahintdén perusteltu. PRAC totesi, ettéd
vosoritidid siséltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisistd paatelmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Vosoritidid koskevien tieteellisten padtelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, ettd vosoritidid
sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttden, ettd valmistetietoja

muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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