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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove
informacije o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli
domnevnem nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavije 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.
1. IME ZDRAVILA

Voxzogo 0,4 mg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Voxzogo 0,56 mg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Voxzogo 1,2 mg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Voxzogo 0,4 mqg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Ena viala praska vsebuje 0,4 mg vosoritida.*
Po rekonstituciji ena viala vsebuje 0,4 mg vosoritida v 0,5 ml raztopine, kar ustreza koncentraciji
0,8 mg/ml.

Voxzogo 0,56 mg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Ena viala praSka vsebuje 0,56 mg vosoritida.*
Po rekonstituciji ena viala vsebuje 0,56 mg vosoritida v 0,7 ml raztopine, kar ustreza koncentraciji
0,8 mg/ml.

Voxzogo 1,2 mq praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Ena viala praSka vsebuje 1,2 mg vosoritida.*

Po rekonstituciji ena viala vsebuje 1,2 mg vosoritida v 0,6 ml raztopine, kar ustreza koncentraciji
2 mg/ml.

*pridobljen s tehnologijo rekombinantne DNK v celicah Escherichia coli.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Pra3ek je bel do rumen, vehikel je bister in brezbarven.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Voxzogo je indicirano za zdravljenje ahondroplazije pri bolnikih, starih 4 mesece in veg, pri
katerih epifize niso zaprte. Diagnozo ahondroplazije je treba potrditi z ustreznim genetskim
testiranjem.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z vosoritidom mora uvesti in voditi zdravnik, ki je ustrezno kvalificiran za obravnavo
motenj rasti ali skeletnih displazij.



Odmerjanje

Zdravilo Voxzogo se daje v obliki subkutane injekcije. Priporo¢eni odmerek temelji na bolnikovi
telesni masi in znaSa priblizno od 15 do 30 pg/kg, pri cemer se najmlaj$im otrokom da vecji odmerek,
glejte preglednico 1.

Odmerek je treba injicirati z injekcijskimi brizgami, ozna¢enimi z ml, ali injekcijskimi brizgami,
oznacenimi z enoto (e.) (glejte preglednico 1). Meritve brizg, oznacenih z enoto, so enakovredne
vrednostim v ml, kot sledi: 0,1 ml = 10 enot. Iz prakti¢nih razlogov in zaradi upoStevanja sprememb
farmakokinetike, povezanih s telesno maso (glejte poglavje 5.2), je priporoc¢eno naslednje odmerjanje.

Preglednica 1: Volumni enkratnega odmerka glede na telesno maso v koli¢inah ml in enotah (e.)

Telesna | Odmerek (mg) Vosoritid 0,4 mg Vosoritid 0,56 mg Vosoritid 1,2 mg
masa vehikel (voda za vehikel (voda za vehikel (voda za
(ka) injekcije): 0,5 ml injekcije): 0,7 ml injekcije): 0,6 ml

koncentracija: 0,8 mg/ml | koncentracija: 0,8 mg/ml | koncentracija: 2 mg/ml
Dnevni volumen za injiciranje
ml enote ml enote ml enote
4 0,12 mg 0,15 ml 15e.
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 3H5e.
>90 0,80 mg 0,40 ml 40e.

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje s tem zdravilom je treba ustaviti, ko se potrdi, da ni ve¢ moznosti za nadaljnjo rast, na kar
kaZeta hitrost rasti < 1,5 cm/leto in zaprtje epifize.

Izpusceni odmerek
Ce bolnik ne prejme predvidenega odmerka vosoritida, ga je treba injicirati v 12 urah. Ce je od
prvotno predvidene ure injiciranja odmerka minilo ve¢ kot 12 ur, se izpus¢enega odmerka NE sme
injicirati. Bolnikom/skrbnikom je treba svetovati, da nadaljujejo z naslednjim rednim odmerkom
naslednji dan.

Spremljanje

rasti

Bolnike je treba spremljati in ocenjevati redno vsakih 3-6 mesecev, da se preveri telesna masa, rast in
fizi¢ni razvoj. Odmerek je treba prilagoditi glede na bolnikovo telesno maso (glejte preglednico 1).

Posebne populacije bolnikov

Bolniki z okvaro ledvic ali jeter
Varnost in u¢inkovitost vosoritida pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter nista ovrednoteni.




Pediatricna populacija

Podatki o varnosti in uéinkovitosti zdravila Voxzogo pri otrocih, mlajsih od 4 mesecev, so omejeni.
Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2, vendar priporo¢il

0 odmerjanju ni mogoce dati.

Nadin uporabe

Zdravilo Voxzogo je samo za enkratno subkutano uporabo. To zdravilo morate injicirati v 3 urah
po rekonstituciji.

Pred injiciranjem mora zdravstveni delavec:

o pouciti skrbnike o pripravi in subkutanem injiciranju tega zdravila;

o pouciti skrbnike in bolnike o znakih in simptomih nizkega krvnega tlaka;

o pojasniti skrbnikom in bolnikom, kako ravnati v primeru simptomatskih zniZanj krvnega tlaka.

Bolnikom in skrbnikom je treba naro€iti, naj menjajo mesta za subkutano injiciranje. Priporo¢ena
mesta za injiciranje na telesu so sredina sprednjega dela stegen, spodnji del trebuha z izjemo
obmocja 5 cm okoli popka, zgornji del zadnjice in hrbtni del nadlakti. Isto mesto injiciranja se ne
sme uporabiti dva zaporedna dneva. Zdravila Voxzogo se ne sme injicirati na pordelih, otecenih ali
obcutljivih mestih.

Bolniki morajo biti v ¢asu injiciranja zadostno hidrirani. Priporoca se, da bolniki pojedo lahek
prigrizek in spijejo zadostno koli¢ino teko¢ine (npr. vodo, mleko, sok itd.) priblizno 30 minut pred
injiciranjem. Namen tega je zmanj$anje znakov in simptomov morebitnega zniZanja krvnega tlaka
(omotica, utrujenost in/ali navzea) (glejte poglavje 4.4, Vpliv na krvni tlak).

Ce je mogoce, naj se zdravilo injicira priblizno isti ¢as vsak dan.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u€inkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti biolodkih zdravil je treba jasno zabeleZiti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Vpliv na krvni tlak

Bolniki s hudo boleznijo srca ali oZilja in bolniki, ki jemljejo zdravila proti hipertenziji, niso
sodelovali v klini¢nih preskusanjih pred trzenjem.

Z namenom zmanj$anja tveganja za morebitno znizanje krvnega tlaka in povezanih simptomov
(omotica, utrujenost in/ali navzea) morajo biti bolniki v ¢asu injiciranja zadostno hidrirani
(glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na enoto volumna, kar v bistvu pomeni
»brez natrija“.



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Izvedene so bile Studije inhibicije in indukcije citokroma P450 (CYP) in vitro ter Studije inhibicije
prenadalca in vitro. Rezultati so pokazali, da pri soasni uporabi zdravila z drugimi zdravili ni

verjetno, da bi vosoritid pri ljudeh povzroéil interakcije med zdravili prek CYP ali prenaSalca.

Drugih studij medsebojnega delovanja niso izvedli. Ker je vosoritid rekombinantni ¢loveski protein,
ni verjetno, da bi prislo do interakcij z drugimi zdravili.

4.6 Plodnost, noseénost in dojenje
Nosecnost
Podatkov o uporabi vosoritida pri noseénicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih ne kazejo

neposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3).
Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi vosoritida bolje izogibati.

Dojenje

Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo na izloCanje vosoritida

v mleko (glejte poglavje 5.3). Tveganja za novorojence/otroke ne moremo izkljuciti. Vosoritid

se med dojenjem ne sme uporabljati.

Plodnost

Neklini¢ne $tudije niso pokazale poslabSanja plodnosti moskih ali Zensk (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Voxzogo ima zmeren vpliv na sposobnost voZnje, kolesarjenja in upravljanja strojev.
Vosoritid lahko povzro¢i obic¢ajno blaga prehodna znizanja krvnega tlaka. NeZeleni ucinki zdravila
V0xz0go, 0 katerih so porocali, so sinkopa, predsinkopa in omotica ter drugi znaki in simptomi
znizanega krvnega tlaka. UposStevati je treba bolnikov odziv na zdravljenje in mu, ¢e je to primerno,
svetovati, naj najmanj 60 minut po injiciranju ne vozi, kolesari ali upravlja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni u¢inki vosoritida so bile reakcije na mestu injiciranja (85 %), bruhanje (27 %)
in znizan krvni tlak (13 %).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih z vosoritidom, so prikazani v spodnji preglednici.

Nezeleni ucinki so v preglednici navedeni po organskem sistemu po MedDRA in po pogostnosti.
Pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10), ob¢asni (od

> 1/1000 do < 1/100), redki (od > 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni ucinki
navedeni po padajoci stopnji resnosti.



Preglednica 2: NeZeleni ucinki pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Voxzogo

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni
Bolezni Zivcevja Sinkopa
Predsinkopa

Omotica
Zilne bolezni Hipotenzija?
Bolezni prebavil Bruhanje Navzea
Bolezni koZe in podkoZja Hipertrihoza
Splosdne teZave in spremembe | Reakcija na mestu Utrujenost
na mestu aplikacije injiciranja®
Preiskave ZviSana alkalna

fosfataza

a.
b.

Hipotenzija vkljucuje asimptomatske in simptomatske nezelene ucinke.

Reakcije na mestu injiciranja vkljucujejo priporocene izraze; eritem na mestu injiciranja,
reakcija na mestu injiciranja, oteklost na mestu injiciranja, urtikarija na mestu injiciranja,
bolecina na mestu injiciranja, podplutba na mestu injiciranja, pruritus na mestu injiciranja,
Krvavitev na mestu injiciranja, razbarvanje na mestu injiciranja in induracija na mestu injiciranja.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Hipotenzija

V Studiji ACH 111-301 pri bolnikih, starih > 5 let, so se pri 13 % bolnikov, zdravljenih z vosoritidom,
v primerjavi s 5 % bolnikov, zdravljenih s placebom, pojavili dogodki zniZanja krvnega tlaka, ki so
bili prehodni in so samodejno prenehali. Mediana ¢asa od injiciranja do pojava je znaSala

31 (od 18 do 120) minut s prenehanjem v 31 (od 5 do 90) minutah. Dogodki, o katerih so porocali, so
bili prepoznani predvsem med pogostim spremljanjem vitalnih znakov pri klini¢nih obiskih po dajanju
odmerka v 52-tedenskem obdobju zdravljenja. 2 % bolnikov sta imela simptomatsko epizodo z
omotico in bruhanjem.

V Studiji 111-206 so se dogodki zniZanja krvnega tlaka pojavili pri 2 bolnikih (5 %), starih <5 let,
zdravljenih z vosoritidom, v primerjavi z 2 bolnikoma (6 %), ki sta prejemala placebo. Pri bolnikih,
starih od > 2 leti do < 5 let, so o dogodkih zniZanja krvnega tlaka porocali pri 1 bolniku (5 %),
zdravljenim z vosoritidom, v primerjavi z 1 bolnikom (6 %), ki je prejemal placebo. Pri bolnikih,
starih od 6 mesecev do < 2 leti, o dogodkih znizanja krvnega tlaka niso porocali pri nobenem bolniku,
zdravljenim z vosoritidom, v primerjavi z 1 bolnikom (13 %), ki je prejemal placebo. Pri bolnikih,
starih < 6 mesecev, so o dogodkih znizanja krvnega tlaka porocali pri 1 bolniku (8 %), zdravljenim z
vosoritidom, in pri nobenem bolniku, ki je prejemal placebo. Vsi dogodki so bili prehodni, minili so
brez ukrepanja in niso omejevali zdravljenja.

Reakcije na mestu injiciranja

V Studiji ACH 111-301 so pri bolnikih, starih > 5 let, 0 reakcijah na mestu injiciranja porocali pri

85 % bolnikov, zdravljenih z vosoritidom, v primerjavi z 82 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri
bolnikih, ki so prejemali to zdravilo in pri katerih je priSlo do reakcij na mestu injiciranja, je mediana
znaSala 76 dogodkov v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo, pri katerih je mediana znaSala
7,5 dogodka v 52-tedenskem obdobju. NajpogostejSe reakcije na mestu injiciranja (prisotne pri vsaj
10 % bolnikov, zdravljenih z vosoritidom) so bile reakcija na mestu injiciranja (73 %), eritem na
mestu injiciranja (68 %), oteklina na mestu injiciranja (38 %) in urtikarija ha mestu injiciranja (13 %).
Pri vseh reakcijah na mestu injiciranja je bila stopnja resnosti 1 (blagi), z izjemo 5 dogodkov pri dveh
bolnikih, pri katerih je bila stopnja resnosti 2 (zmerni). Dogodki s stopnjo resnosti 2, o katerih so
porocali, so vkljucevali dva bolnika, ki sta porocala o dveh dogodkih urtikarije na mestu injiciranja in
enem dogodku mehurckov na mestu injiciranja.

V Studiji ACH 111-206 so pri bolnikih, starih <5 let, o reakcijah na mestu injiciranja porocali pri

86 % bolnikov, zdravljenih z vosoritidom, v primerjavi s 53 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri
bolnikih, ki so prejemali vosoritid in pri katerih je priSlo do reakcij na mestu injiciranja, je mediana
znasala 224 dogodkov v primerjavi z bolniki, ki so prejemali placebo, pri katerih je mediana znaSala
114 dogodkov v 52-tedenskem obdobju; pri vseh je bila stopnja resnosti 1 (blagi). Pri bolnikih, starih
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od > 2 leti do < 5 let, so o reakcijah na mestu injiciranja porocali pri 84 % bolnikov, zdravljenih z
vosoritidom, v primerjavi s 44 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih, starih od 6 mesecev
do < 2 leti, so o dogodkih reakcij na mestu injiciranja porocali pri 83 % bolnikov, zdravljenih z
vosoritidom, v primerjavi s 50 % bolnikov, ki so prejemali placebo. Pri bolnikih, starih < 6 mesecev,
so o reakcijah na mestu injiciranja porocali pri 92 % bolnikov, zdravljenih z vosoritidom, v primerjavi
s 75 % bolnikov, ki so prejemali placebo.

V vseh starostnih skupinah so bile reakcije na mestu injiciranja prehodne in niso omejevale
zdravljenja.

Imunogenost

Pri 131 bolnikih, starih 5 let ali ve¢, z ahondroplazijo, ki so bili zdravljeni z vosoritidom 15 pg/kg/dan
in pri katerih so vrednotili prisotnost protiteles proti zdravilu (ADA — Anti-drug antibody) do

240 tednov, so bila protitelesa proti zdravilu zaznana pri 35 % bolnikov. Najzgodnejsi ¢as razvoja
ADA je bil 85. dan. Vsi ADA-pozitivni bolniki so imeli negativne rezultate za nevtralizirajo¢a
protitelesa proti vosoritidu. Korelacije med Stevilom, trajanjem ali resnostjo preobcutljivostnih
nezelenih ucinkov ali reakcij na mestu injiciranja in pozitivnim rezultatom za ADA ali povprecno
vrednostjo titra ADA ni. Povezave med pozitivnim rezultatom za ADA ali povpre¢no vrednostjo titra
ADA in spremembo izhodi$¢ne hitrosti letne rasti (HLR) ali Z-vrednosti viSine v 12. mesecu ni.
Opaznega ucinka ADA v serumu na farmakokinetiko vosoritida v plazmi ni bilo.

Pri bolnikih, starih manj kot 5 let, je imelo 19 % (8/43) bolnikov, zdravljenih z vosoritidom, pozitivni
rezultat za ADA, vsi bolniki, ki so prejemali placebo, pa so imeli negativni rezultat za ADA.
Najzgodnejsi ¢as razvoja ADA je bil 26. teden. Vsi ADA-pozitivni bolniki so imeli v vseh ¢asovnih
to¢kah negativne rezultate za nevtralizirajoca protitelesa proti zdravilu (NAb — neutralising anti-drug
antibody). Razvoj ADA ni imel vpliva na varnost, u¢inkovitost ali farmakokinetiko vosoritida.

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so se preskusali odmerki vosoritida do 30 ug/kg/dan. Dva bolnika sta najvec
5 tednov prejemala do 3-kratni priporo¢eni dnevni odmerek 15 pg/kg/dan. Opazeni niso bili nobeni

znaki, simptomi ali nezeleni ucinki, povezani z vi§jim odmerkom, kot je predviden.

Ce bolnik vzame prevelik odmerek, se mora posvetovati z zdravstvenim osebjem.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje bolezni kosti, druga zdravila, ki vplivajo na
strukturo kosti in mineralizacijo, oznaka ATC: M05BX07

Mehanizem delovanja

Vosoritid je spremenjen C natriureti¢ni peptid (CNP). Pri bolnikih z ahondroplazijo se enhondralna
rast kosti negativno regulira zaradi funkcionalne mutacije v receptorju fibroblastnega rastnega
faktorja 3 (FGFR3). Vezava vosoritida na natriureti¢ni peptidni receptor B (NPR-B) antagonira
sledece (downstream) signaliziranje z receptorjem FGFR3 z zaviranjem zunajceli¢ne signalno-
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regulirane kinaze 1 in 2 (ERK1/2) na poti z mitogenom aktivirane protein kinaze (MAPK —
mitogen-activated protein kinase) na ravni serin/treonin protein kinaze (RAF-1 — rapidly accelerating
fibrosarcoma serine/threonine protein kinase). Zaradi tega vosoritid, kot CNP, deluje kot pozitivni
regulator enhondralne rasti kosti, saj spodbuja proliferacijo in diferenciacijo hondrocitov.

Farmakodinami¢ni u¢inki

Pri zdravljenju z vosoritidom so bile opaZene od izpostavljenosti odvisne (AUC in Cnax) povisane
vrednosti koncentracije cikli¢nega gvanozinmonofosfata (¢cGMP, biomarker za aktivnost NPR-B)
v urinu in markerja kolagena tipa X v serumu (CXM, biomarker za enhondralno osifikacijo) v
primerjavi z izhodi$¢no vrednostjo. Do povecane koncentracije cGMP v urinu v primerjavi z
izhodi$¢no vrednostjo pred zauzitjem odmerka je prislo v prvih §tirih urah po zauzitju odmerka.
Mediana koncentracije CXM v serumu se je od izhodi§¢ne vrednosti povecevala do 29. dneva
vsakodnevne uporabe tega zdravila. Ta u¢inek se je ohranil ve¢ kot 24 mesecev zdravljenja.
Aktivnost vosoritida, izmerjena s cGMP v urinu, je bila blizu nasi¢enosti, najveéje zviSanje v
aktivnosti rastnega hrustanca, na kar kaze CXM, pa je bilo dosezeno pri odmerku 15 pg/kg,
injiciranemu subkutano enkrat na dan.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Uc¢inkovitost in varnost vosoritida pri bolnikih z ahondroplazijo s potrjeno mutacijo gena FGFR3 so
ocenjevali v randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani 52-tedenski Studiji (Studija

ACH 111-301). V Studiji ACH 111-301 so bili bolniki randomizirani na vosoritid (N = 60) ali placebo
(N =61) in odmerek vosoritida je bil 15 pg/kg, injiciran subkutano enkrat na dan. Pred randomizacijo
so vsi bolniki najmanj 6 mesecev sodelovali v opazovalni Studiji (Studija ACH 111-901) za pediatri¢ne
bolnike z ahondroplazijo, v kateri so bili zbrani podatki o zacetni telesni viSini in druge ocene rasti
pred zdravljenjem. Bolniki, ki so imeli kirurski poseg za podaljSanje okonéin v prej$njih 18 mesecih,
oziroma bolniki, ki so nacrtovali kirurski poseg za podaljSanje okoncin v €asu trajanja Studije, so bili
izklju¢eni. Studija je obsegala 52-tedensko fazo zdravljenja, nadzorovano s placebom, ki ji je sledila
nadaljevalna Studija z odprto fazo zdravljenja, v kateri so vsi bolniki prejemali vosoritid. Primarna
kon¢na tocka ucinkovitosti je bila sprememba hitrosti letne rasti v 52. tednu glede na izhodi$¢no
vrednost v primerjavi s placebom.

Bolniki z ahondroplazijo so bili zdravljeni z vosoritidom 15 pg/kg/dan tudi v odprti $tudiji s
poveéevanjem odmerka in v njeni dolgoro¢ni nadaljevalni $tudiji (Studija ACH 111-205). Podatki so
se zbirali iz opazovalnih Studij pri bolnikih z namenom opredelitve naravnega poteka ahondroplazije.
Podatki o visini nezdravljenih bolnikov z ahondroplazijo v istem starostnem obdobju kot pri klini¢nih
Studijah so bili uporabljeni kot zgodovinski kontrolni podatki za oceno ué¢inka na visino po najve¢

5 letih zdravljenja z vosoritidom.

Demografski podatki in izhodis¢ne znacilnosti bolnikov so prikazane v preglednici 3.

Preglednica 3: Demografski podatki in znaéilnosti bolnikov v $tudiji ACH 111-301 in Studiji
ACH 111-205

Studija ACH 111-301 Studija ACH 111-205°
15 pg/kg/dan 15 pg/kg/dan
Placebo \Voxzogo Voxzogo
Parameter (N =61) (N = 60) (N =10)
Starost 1. dan (leta)
Povpregje (SO) 9,06 (2,47) 8,35 (2,43) 8,54 (1,54)
Min., maks. 51;14,9 51;13.1 6,3; 11,1
Starost 1. dan, n (%)?
>5do<8let 24 (39,3) 31 (51,7) 4 (40,0)
>8do<11let 24 (39,3) 17 (28,3) 5 (50,0)
>11do<15let 13(21,3) 12 (20,0) 1(10,0)




Studija ACH 111-301 Studija ACH 111-205°
15 pg/kg/dan 15 pg/kg/dan
Placebo Voxzogo Voxzogo
Parameter (N=61) (N =60) (N=10)
Stadij po Tannerju b, n (%)?
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
> | 13 (21,3) 12 (20,0)
Spol, n (%)?
Moski 33 (54,1) 31 (51,7) 4 (40,0)
Zenska 28 (45,9) 29 (48,3) 6 (60,0)
Telesna masa (kg)
Povpregje (SO) 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. = najve¢; min. = najmanj; SO = standardni odklon.
2 Qdstotki so bili izraGunani z uporabo skupnega $tevila bolnikov v celotni mnozici za analizo (,,n“ za

vsako skupino zdravljenja) kot imenovalca
® Analiza 10 od 35 bolnikov, ki so prejeli samo 15 pg/kg/dan v odprti $tudiji s pove¢evanjem odmerka,

ki se je nadaljevala v dolgoro¢no nadaljevalno $tudijo ACH 111-205

V Studiji ACH 111-301 so bile opaZene izboljSave hitrosti letne rasti in Z-vrednosti viSine glede na

izhodi§¢ne vrednosti pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Voxzogo 15 pg/kg/dan v primerjavi s

placebom. Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v preglednici 4.

Preglednica 4: Rezultati s placebom kontroliranega klini¢nega preskusanja

Placebo Voxzogo 15 pg/kg dnevno Voxzogo v
(N=61) (N =60 primerjavi s
placebom
Izhodis¢na | 52. teden | Sprememba | Izhodi§¢na | 52. teden | Sprememba | Povpreéna
vrednost vrednost sprememba
po mNK
(95 % 1Z2)
Hitrost letne rasti (cm/leto)
Povprecje 4,06 3,94 -0,12 4,26 5,61 1,35 1,578
+ SO +1,20 +1,07 +1,74 +1,53 +1,05 +1,71 (1,22; 1,93)
(p = <0,0001)°
Z-vrednost visine
Povprecje -5,14 -5,14 0,00 -5,13 -4,89 0,24 0,282
+S0 +1,07 +1,09 +0,28 +1,11 +1,09 +0,32 (0,17; 0,39)
(p = <0,0001)°

HLR = hitrost letne rasti; 95 % |Z = 95-odstotni interval zaupanja; mNK = metoda najmanjsih
kvadratov; SO = standardni odklon.
2 Razlika je 15 pg/kg Voxzogo minus placebo.

b Dvostranska P-vrednost.

¢ Dva bolnika v skupini z zdravilom Voxzogo sta prenehala sodelovati v Studiji pred 52. tednom.

Vrednosti za ta dva bolnika so bile vstete za to analizo.

Povprecje po metodi najmanjsih kvadratov, ocenjeno iz modela ANCOVA (analiza kovariance),

Ki je prilagojen za razlike od izhodi$¢nih vrednosti med obema skupinama, analiza kovariance.




Prednost izboljSanja hitrosti letne rasti v korist zdravila Voxzogo so bile enake v vseh vnaprej
dolocenih podskupinah, ki so bile analizirane, vklju¢no s spolom, starostno skupino, stadijem po
Tannerju, izhodis¢no Z-vrednostjo viSine in izhodis¢no vrednostjo hitrosti letne rasti. V podskupini
moskih s stadijem po Tannerju > I je bila tockovna ocena u¢inka zdravljenja v korist vosoritida,
vendar je bilo v tej podskupini samo 8 preiskovancev (3 preiskovanci v skupini z vosoritidom

in 5 preiskovancev v skupini s placebom).

Opazena povecana rast se je zgodila sorazmerno v hrbtenici in spodnjih okon¢inah. V mineralni
gostoti kosti po zdravljenju z zdravilom VVoxzogo v primerjavi s placebom ni bilo razlik. Med
zdravljenjem s tem zdravilom je bilo povprec¢no povecanje kostne starosti primerljivo s povprecnim
povecanjem kronoloske starosti, kar kaze, da ni bilo pospeSenega zorenja kosti.

Na sliki 1 sta prikazana ucinek zdravila Voxzogo po dveh letih v skupini, zdravljeni z zdravilom
\V0oxzogo, in u¢inek v kontrolni skupini s placebom po 52-tedenskem prejemanju dnevnih subkutanih
injekcij zdravila Voxzogo v odprti nadaljevalni Studiji. IzboljSave hitrosti letne rasti so se med
neprekinjenim zdravljenjem z zdravilom Voxzogo ohranile, pri ¢emer ni bilo dokazov o tahifilaksiji.

Slika 1: Povpreéje (£ SO) 12-mese¢nega intervala hitrosti telesne rasti glede na ¢as

8,01 [---=-- Placebo/15 pg/kg vosoritida ——e—— 15 pg/kg vosoritida/15 pg/kg vosoritida

7,57
7,0

6,59
6,01

5,5

5,0

4,57

40 BPmmmmmemmm
3,5

Hitrost letne rasti (cm/leto): 12-mese¢ni intervali

3,0
2,5

2,0
Izhodi¢na v‘mdnosl v Studiji 111-301 52. teden v étu‘diji 111-301 52. teden v étLlldiji 111-302
Obisk za analizo
Placebo/15 pg/kg 54 54 54
15 pg/kg/15 pglkg 52 52 52

V sliki so zajete vse osebe, vkljuene v glavno $tudijo, pri katerih je bila telesna vi§ina ocenjena v

52. tednu nadaljevalne Studije. Polne ¢érte predstavljajo zdravljenje z odmerkom vosoritida 15 pg/kg,
¢rtkane ¢rte pa predstavljajo placebo. Izhodiséna vrednost je opredeljena kot zadnja vrednost pred
prvim odmerkom aktivnega zdravila Studije (npr. vosoritida) ali placeba pri obisku 111-301.
12-mese¢na vrednost hitrosti letne rasti pri obiskih po izhodi$¢u je pridobljena na podlagi prejdnjih

12 mesecev. Primer: 12-mese¢ni interval hitrosti letne rasti v 52. tednu 111-302 = [(viSina na obisku v
52. tednu 111-302 — viSina na obisku v 52. tednu 111-301)/(datum obiska v 52. tednu 111-302 — datum
obiska v 52. tednu 111-301)] x 365,25.

Odprta nadaljevalna Studija

V dolgoro¢ni nadaljevalni $tudiji (Studija ACH 111-205) je 10 bolnikov najvec 5 let neprekinjeno
prejemalo odmerek zdravila Voxzogo 15 pg/kg/dan. Povpreéna (SO) izboljsava hitrosti letne rasti
V primerjavi z izhodi$¢no vrednostjo je pri 60 mesecih znadala 1,34 (1,31) cm/leto.

Povecanje visine po 5 letih zdravljenja z odmerkom zdravila VVoxzogo 15 pg/kg/dan se je primerjalo
s zgodovinskimi kontrolnimi podatki za isto starost in spol. 5-letna prese¢na primerjalna analiza,
prilagojena za razlike v viSini v primerjavi z izhodi§¢nimi vrednostmi, je pokazala statisticno znacilno
povprecno (95 % 1Z) razliko v viSini v Korist zdravila Voxzogo (9,08 (5,77; 12,38) cm; p = 0,0002)

v primerjavi z nezdravljenimi bolniki z ahondroplazijo.
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Pediatri¢na populacija <5 let

Skupno 75 bolnikov, ki so bili na 1. dan dajanja odmerkov stari od 4,4 meseca do 59,8 meseca, je bilo
vkljuéenih v randomizirano, dvojno slepo, s placebom nadzorovano 52-tedensko Studijo. VV opazovalni
Studiji so se za bolnike, ki so bili ob randomizaciji stari 6 mesecev ali ve¢, zbrali izhodi$¢ni podatki o
rasti vsaj 6 mesecev, za preiskovance, ki so bili ob randomizaciji mlajsi od 6 mesecev, pa so se zbrali
izhodi$¢ni podatki vsaj 3 mesec. Skupno 64 bolnikov je bilo randomiziranih za zdravljenje z
vosoritidom ali prejemanje placeba, 11 bolnikov pa je bilo vklju¢enih v odprto zdravljenje. V

52. tednu je pri bolnikih, zdravljenih z vosoritidom, prilo do izboljSanja Z-vrednosti viSine za

+0,30 (95-odstotni 1Z; 0,07; 0,54) v primerjavi s placebom.

Devet otrok, starih od > 24 mesecev do < 60 mesecev, se je z vosoritidom zdravilo 3 leta, pri cemer je
prislo do izboljSanja Z-vrednosti viSine za +1,22 (95-odstotni IZ; 0,78; 1,66) in povpreéne spremembe
viSine po mNK za 5,73 cm (95-odstotni 1Z; 3,54; 7,93) v primerjavi z zgodovinskimi kontrolnimi
podatki za isto starost in spol nezdravljenih bolnikov z ahondroplazijo.

Enajst otrok, starih > 6 mesecev do < 24 mesecev, se je z vosoritidom zdravilo 2 leti, pri Gemer je
prislo do izboljSanja Z-vrednosti viSine za +0,79 (95-odstotni 1Z; 0,29; 1,28) in povpre¢ne spremembe
viSine po mNK za 2,69 cm (95-odstotni 1Z; 1,00; 4,38) v primerjavi z zgodovinskimi kontrolnimi
podatki za isto starost in spol nezdravljenih bolnikov z ahondroplazijo.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Vosoritid je spremenjen rekombinantni ¢loveski CNP. Peptidni analog z 39 aminokislinami

vkljuéuje 37 C-terminalnih aminokislin zaporedja ¢loveskega CNP53 in 2 aminokislini (Pro Gly), ki
zagotavljata odpornost na razgradnjo z nevtralno endopeptidazo (NEP — neutral endopeptidase), zaradi
Cesar se podaljsa razpolovni ¢as v primerjavi z endogenim CNP.

Farmakokinetika vosoritida je bila ovrednotena pri skupno 58 bolnikih z ahondroplazijo, starih

od 5 do 18 let, ki so 52 tednov enkrat na dan prejemali subkutane injekcije vosoritida 15 pg/kg.
Farmakokineti¢na izpostavljenost vosoritidu pri 15 bolnikih, starih od 2 do <5 let, je bila primerljiva
kot pri starejSih otrocih.

Pri 8 otrocih, starih od 6 mesecev do < 2 leti, ki so prejemali odmerek 30 pg/kg enkrat na dan, je bila
farmakokineti¢na izpostavljenost vosoriditu od 65 % do 70 % vecja kot pri starejsih otrocih (starih

> 2 leti), ki so prejemali odmerek 15 pg/kg enkrat na dan. Pri 9 otrocih, starih < 6 mesecev, ki so
prejemali odmerek 30 pg/kg enkrat na dan, je bila farmakokineti¢na izpostavljenost vosoritidu od

57 % do 105 % vecja kot pri starejsih otrocih (starih > 2 leti), ki so prejemali odmerek 15 pg/kg enkrat
na dan.

Absorpcija

Vosoritid se je absorbiral z mediano Tmax 15 minut. Povpre¢na (= SO) najvisja koncentracija (Cmax)
in obmodje pod krivuljo koncentracija-¢as od ¢asa ni¢ do zadnje merljive koncentracije (AUCov-t),
ugotovljena po 52 tednih zdravljenja, sta bila 5800 (+ 3680) oziroma 290 000 (£ 235 000) pg-min/ml.
Biorazpolozljivost vosoritida ni bila ocenjena v klini¢nih Studijah.

Porazdelitev

Povpre¢ni (= SO) navidezni volumen porazdelitve po 52 tednih zdravljenja je bil 2910 (£ 1660) ml/kg.

Biotransformacija

Pricakuje se, da se vosoritid metabolizira prek katabolnih poti ter se razgradi v majhne peptidne
fragmente in aminokisline.
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IzloCanje

Povprecni (= SO) navidezni ocistek po 52 tednih zdravljenja je bil 79,4 (53,0) ml/min/kg. Povpre¢na
(= SO) razpolovna Zivljenjska doba je bila 27,9 (9,9) minute.

Interindividualna variabilnost (koeficient variacije) v navideznem ocistku je bila 33,6 %.

Linearnost/nelinearnost

Povecanje plazemske izpostavljenosti (AUC in Cmax) z odmerkom je bilo ve¢je od sorazmernega z
odmerkom v razponu odmerkov 2,5 (0,17-kratni priporo¢eni odmerek) do 30,0 pg/kg/dan (dvakratni
priporoceni odmerek).

Posebne populacije bolnikov

Na osnovi starosti (0,9 do 16 let), spola, rase ali etni¢ne pripadnosti niso ugotovili klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki vosoritida.

Telesna masa

Telesna masa je edina pomembna kovariata za o€istek vosoritida ali volumen porazdelitve. Navidezni
oCistek in volumen porazdelitve vosoritida sta se povecala s povecanjem telesne mase pri bolnikih z
ahondroplazijo (9 do 74,5 kg). Predlagano odmerjanje (glejte poglavije 4.2) uposteva ta odklon in
priporoc¢a uporabo odmerkov nad (pri bolnikih s telesno maso med 10 in 16 kg) ali pod (pri tistih s
telesno maso nad 44 kg) ,,standardnim odmerkom* 15 pg/kg, da se omogoc¢i podobna stopnja
izpostavljenosti v vseh razponih telesne mase.

Bolniki z okvaro ledvic in jeter

Varnost in uéinkovitost vosoritida pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter nista ovrednoteni. Glede
na mehanizem izloCanja se ne pri¢akuje, da bi okvara ledvic ali jeter spremenila farmakokinetiko
vosoritida.

Studije medsebojnega delovanja zdravila

Studije inhibicije in indukcije citokroma P450 (CYP) in vitro kaZejo, da vosoritid ne inhibira

CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ali 3A4/5, niti ne inducira CYP 1A2, 2B6 ali 3A4/5 pri klini¢no
relevantnih koncentracijah. Studije medsebojnega delovanja in vitro kaZejo tudi, da je potencial za
medsebojno delovanje s prenaSalci zdravila OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2, OATP1B1, OATP1B3,
MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-gp in BSEP nizek pri klini¢no relevantnih koncentracijah.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih §tudijah niso opazili, opazili pa so jih v §tudijah na Zivalih
pri stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti in so morda
pomembni za klini¢no uporabo.

Pri zdravih opicah so v vec Studijah z odmerki 28 do 300 ug/kg opazili prehodna znizanja krvnega
tlaka in povisanja sréne frekvence, povezana z odmerkom. Najvecje ucinke so obicajno opazili v prvi
uri po dajanju odmerka in so bili na sploSno asimptomatski. Pri nekaj opicah, ki so prejemale vecji
odmerek vosoritida, so opazili kratke napade sternalne/lateralne zleknjenosti ali hipoaktivnost. Ti
ucinki bi lahko bili povezani z zniZzanim krvnim tlakom.

V toksikoloskih studijah s ponavljajocimi se odmerki pri podganah in opicah so pri normalnih

Zivalih opazili nezelene ucinke na telesno drzo, obliko kosti, mobilnost in trdnost kosti. Pri opicah je
vrednost NOAEL za vosoritid 25 pg/kg (povpreéna vrednost Cmax 1170 pg/ml; priblizno enakovredna
priporo¢enemu odmerku za ljudi pri 20-kilogramskem ¢loveku), ¢e se injicira subkutano 44 tednov
vsak dan.
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Karcinogenost/mutagenost

Studij karcinogenosti in genotoksi¢nosti za vosoritid niso opravili. Glede na mehanizem delovanja se
ne pricakuje, da bi bil vosoritid tumorogen.

ZmanjSana plodnost

V Studiji o plodnosti in sposobnosti razmnoZevanja pri samcih in samicah podgan z odmerki do
540 pg/kg/dan vosoritid ni imel nobenega u¢inka na uspes$nost parjenja, plodnost ali znacilnosti legla.

Toksi¢nost za razmnozevanje in razvoj

Vosoritid ni povezan z ucinki na reproduktivne, materni¢ne in razvojne parametre, izmerjene
pri podganah in zajcih za raziskave o plodnosti, ali razvoj zarodka/plodu v Studijah razvoja pred
porodom in po njem.

Vosoritid so odkrili v materinem mleku pri podganah.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi
PraSek

citronska kislina (E 330)

natrijev citrat (E 331)

trehaloza dihidrat

manitol (E 421)

metionin

polisorbat 80 (E 433)

Vehikel

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo me3ati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprte viale

4 leta

Rekonstituirana raztopina

Kemi¢na in fizi¢na stabilnost je bila dokazana 3 ure pri 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika je treba raztopino uporabiti takoj, razen ¢e metoda rekonstitucije izkljucuje
tveganje kontaminacije z mikrobi.

Ce zdravila Voxzogo ne uporabite takoj, ga morate injicirati v 3 urah po rekonstituciji (glejte
poglavje 4.2).
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo Voxzogo se lahko pri sobni temperaturi do 30 °C hrani samo enkrat najvec¢ 90 dni, vendar ne
po datumu izteka roka uporabnosti. Po shranjevanju zdravila Voxzogo na sobni temperaturi ga ne
smete ve¢ vrniti v hladilnik.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Vosoritid 0,4 mqg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

PraSek
2-mililitrska viala (steklo) z gumijastim zamaSkom (butil ali bromobutil) in belo prekrivno zaporko.

Vehikel
Napolnjena injekcijska brizga (steklo) z batom (bromobutil) in zaporko konice z nastavkom po
Luerju in pe¢atom proti nedovoljenemu odpiranju, ki vsebuje 0,5 ml vode za injekcije.

Vosoritid 0,56 mqg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

PraSek
2-mililitrska viala (steklo) z gumijastim zamaSkom (butil ali bromobutil) in prekrivno zaporko
magentne barve.

Vehikel
Napolnjena injekcijska brizga (steklo) z bati (bromobutil) in zaporko konice z nastavkom po Luerju
in pecatom proti nedovoljenemu odpiranju, ki vsebuje 0,7 ml vode za injekcije.

Vosoritid 1,2 mqg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

PraSek
2-mililitrska viala (steklo) z gumijastim zamaSkom (butil ali bromobutil) in sivo prekrivno zaporko.

Vehikel
Napolnjena injekcijska brizga (steklo) z bati (bromobutil) in zaporko konice z nastavkom po Luerju
in pecatom proti nedovoljenemu odpiranju, ki vsebuje 0,6 ml vode za injekcije.

Ena Skatla vsebuje:

o 10 vial zdravila Voxzogo

o 10 napolnjenih injekcijskih brizg z vodo za injekcije

o 10 posameznih igel za enkratno uporabo (23 G, za rekonstitucijo)

o 10 posameznih injekcijskih brizg za enkratno uporabo (30 G, za aplikacijo)

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Priprava zdravila Voxzogo za subkutano injiciranje

o Pravilno jakost zdravila Voxzogo in pravilno napolnjeno injekcijsko brizgo z vehiklom
(volumen za rekonstitucijo) je treba potrditi glede na bolnikovo telesno maso (glejte
preglednico 1).
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o Vsi potrebni pomozni pripomocki morajo biti pripravljeni pred zacetkom.
o] Alkoholne krpice
o] Gaza ali oblizi
o] Vsebnik za ostre predmete

o Pred rekonstitucijo zdravila Voxzogo je treba vialo z zdravilom Voxzogo in vehikel v
napolnjeni injekcijski brizgi (voda za injekcije) vzeti iz hladilnika in pocakati, da dosezeta
sobno temperaturo.

o Igla za vehikel se mora drZati vehikla v napolnjeni injekcijski brizgi (voda za injekcije).

o V vialo je treba injicirati celoten volumen vehikla.

o Vehikel v viali je treba neZno premesati, da se beli praSek popolnoma raztopi. Viale se ne sme
stresati.

. Volumen odmerka rekonstituirane raztopine je treba pocasi odvzeti iz viale za enkratno uporabo
v injekcijsko brizgo.

. Po rekonstituciji je to zdravilo bistra, brezbarvna do rumena tekocina. Raztopine se ne sme
uporabiti, ¢e je razbarvana ali motna ali ¢e vsebuje delce.

. Po rekonstituciji se zdravilo lahko hrani v viali pri sobni temperaturi do 25 °C najve¢ 3 ure. To
zdravilo ne vsebuje konzervansov.

o Za aplikacijo je treba potreben volumen odmerka izvleci iz viale z uporabo prilozene injekcijske
brizge za aplikacijo (glejte preglednico 1).

. Posamezna viala in napolnjena injekcijska brizga sta samo za enkratno uporabo.

. Uporablja se lahko samo priloZena injekcijska brizga.

Odstranjevanje
Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Vse igle in injekcijske brizge zavrzite v vsebnik za odlaganje ostrih predmetov.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg PraSek in vehikel za raztopino za injiciranje

EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg PraSek in vehikel za raztopino za injiciranje
EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg PraSek in vehikel za raztopino za injiciranje

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 26. avgusta 2021
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
MM/YYYY

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu//.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE
(UCINKOVIN) IN PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI) BIOLOSKE UCINKOVINE (UCINKOVIN) IN
PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev) bioloSke u¢inkovine (ué¢inkovin)

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive
Novato, CA 94949
ZDA

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS§canje serij

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr3ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Z 0,4 MG ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Voxzogo 0,4 mg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje
vosoritid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 0,4 mg vosoritida. Po rekonstituciji ena viala vsebuje 0,4 mg vosoritida v
0,5 ml raztopine, kar ustreza koncentraciji 0,8 mg/ml.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PraSek: citronska kislina (E 330), natrijev citrat (E 331), trehaloza dihidrat, manitol (E 421), metionin,
polisorbat 80 (E 433)
Vehikel: voda za injekcije.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

Ta Skatla vsebuje:

10 vial s praskom (0,4 mg)

10 injekcijskih brizg z vehiklom (0,5 ml)
10 igel za enkratno uporabo

10 injekcijskih brizg za enkratno uporabo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Pri sobni temperaturi do 30 °C se lahko hrani samo enkrat najvec 90 dni.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Datum, ko se je zdravilo vzelo iz hladilnika: / /

Ce vosoritida ne uporabite takoj, ga morate injicirati v 3 urah po rekonstituciji.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irska

P43 R298

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1577/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Voxzogo 0,4 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA VIALI 0,4 MG

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Voxzogo 0,4 mg praSek za injiciranje
vosoritid
subkutana uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4, STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,4 mg

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI Z VEHIKLOM 0,5 ML

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Vehikel za zdravilo Voxzogo
subkutana uporaba po rekonstituciji

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,5ml

6. DRUGI PODATKI

Za rekonstitucijo praska v viali.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE 0,5 ML

1. IME ZDRAVILA

Vehikel za zdravilo Voxzogo

Voda za injekcije

subkutana uporaba po rekonstituciji
0,5ml

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioMarin International Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Z 0,56 MG ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Voxzogo 0,56 mg pradek in vehikel za raztopino za injiciranje
vosoritid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 0,56 mg vosoritida. Po rekonstituciji ena viala vsebuje 0,56 mg vosoritida v
0,7 ml raztopine, kar ustreza koncentraciji 0,8 mg/ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PraSek: citronska kislina (E 330), natrijev citrat (E 331), trehaloza dihidrat, manitol (E 421), metionin,
polisorbat 80 (E 433)
Vehikel: voda za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Ta Skatla vsebuje:

10 vial s praskom (0,56 mg)

10 injekcijskih brizg z vehiklom (0,7 ml)
10 igel za enkratno uporabo

10 injekcijskih brizg za enkratno uporabo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Pri sobni temperaturi do 30 °C se lahko hrani samo enkrat najve¢ 90 dni.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Datum, ko se je zdravilo vzelo iz hladilnika: / /

Ce vosoritida ne uporabite takoj, ga morate injicirati v 3 urah po rekonstituciji.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irska

P43 R298

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1577/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Voxzogo 0,56 mg
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‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA VIALI 0,56 MG

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Voxzogo 0,56 mg prasek za injiciranje
vosoritid
subkutana uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4, STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,56 mg

6. DRUGI PODATKI

30



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI 0,7 ML

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Vehikel za zdravilo Voxzogo
subkutana uporaba po rekonstituciji

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,7 ml

6. DRUGI PODATKI

Za rekonstitucijo praska v viali.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE 0,7 ML

1. IME ZDRAVILA

Vehikel za zdravilo Voxzogo

Voda za injekcije

subkutana uporaba po rekonstituciji
0,7 ml

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioMarin International Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

)
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA Z 1,2 MG ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Voxzogo 1,2 mg praSek in vehikel za raztopino za injiciranje
vosoritid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala praska vsebuje 1,2 mg vosoritida. Po rekonstituciji ena viala vsebuje 1,2 mg vosoritida v
0,6 ml raztopine, kar ustreza koncentraciji 2 mg/ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PraSek: citronska kislina (E330), natrijev citrat (E331), trehaloza dihidrat, manitol (E 421), metionin,
polisorbat 80 (E 433)
Vehikel: voda za injekcije.

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Ta Skatla vsebuje:

10 vial s praskom (1,2 mg)

10 injekcijskih brizg z vehiklom (0,6 ml)
10 igel za enkratno uporabo

10 injekcijskih brizg za enkratno uporabo

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
subkutana uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.
Pri sobni temperaturi do 30 °C se lahko hrani samo enkrat najvec 90 dni.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Datum, ko se je zdravilo vzelo iz hladilnika: / /

Ce vosoritida ne uporabite takoj, ga morate injicirati v 3 urah po rekonstituciji.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irska

P43 R298

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/21/1577/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Voxzogo 1,2 mg
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‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA VIALI 1,2 MG

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Voxzogo 1,2 mg praSek za injiciranje
vosoritid
subkutana uporaba

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4, STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1,2mg

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

OZNAKA NA NAPOLNJENI INJEKCIJSKI BRIZGI 0,6 ML

1. IME ZDRAVILA IN POT(l) UPORABE

Vehikel za zdravilo Voxzogo
subkutana uporaba po rekonstituciji

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,6 ml

6. DRUGI PODATKI

Za rekonstitucijo praska v viali.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT NAPOLNJENE INJEKCIJSKE BRIZGE 0,6 ML

1. IME ZDRAVILA

Vehikel za zdravilo Voxzogo

Voda za injekcije

subkutana uporaba po rekonstituciji
0,6 ml

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

BioMarin International Limited

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

)

38



B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

VVoxzogo 0,4 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Voxzogo 0,56 mg prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

Voxzogo 1,2 mg pradek in vehikel za raztopino za injiciranje
vosoritid

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas ali vasem otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako
porocati o neZelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate vi ali va$ otrok dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam ali vaSemu otroku osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi
lahko celo skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce vi ali vas otrok opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Voxzogo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Voxzogo
Kako uporabljati zdravilo Voxzogo

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Voxzogo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

oML E

1. Kaj je zdravilo Voxzogo in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Voxzogo

Zdravilo Voxzogo vsebuje u¢inkovino vosoritid. Podoben je beljakovini v telesu, ki jo imenujemo C
natriureti¢ni peptid (CNP). Vosoritid se proizvaja z rekombinantno tehnologijo z bakterijami, ki so
bile spremenjene tako, da vkljuCujejo gen za proizvajanje te beljakovine.

Za kaj uporabljamo zdravilo Voxzogo

To zdravilo se uporablja za zdravljenje ahondroplazije pri bolnikih, starih 4 mesece in ve¢, ki jim kosti
Se vedno rastejo. Ahondroplazija je genetsko stanje, ki vpliva na rast skoraj vseh kosti v telesu,
vkljuéno s kostmi lobanje, hrbtenice, rok in nog, kar povzroéi zelo majhno postavo z znacilnim
videzom.

Zdravilo je indicirano samo za ahondroplazijo, ki jo povzroc¢ajo mutacije gena FGFR3, potrjene z
genetskim testiranjem.

Kako deluje zdravilo Voxzogo
Uc¢inkovina v zdravilu Voxzogo deluje neposredno na rastne predele kosti in spodbuja rast nove kosti.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Voxzogo

Ne uporabljajte zdravila Voxzogo
- Ce ste vi ali va$ otrok alergicni na vosoritid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v

poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Voxzogo se posvetujte z zdravnikom:

- ¢e imate vi ali vas$ otrok hudo bolezen srca ali tezave s krvnim tlakom,;

- ¢e vi ali vas otrok jemljete ali ste pred kratkim jemali zdravila, ki zniZujejo krvni tlak.

Ce za vas ali vasega otroka velja kar koli od nastetega ali e ste glede tega v dvomih, se posvetuijte z
zdravnikom, preden uporabite zdravilo Voxzogo.

Vpliv na krvni tlak

Zdravilo Voxzogo lahko zniza krvni tlak. Zaradi tega ste lahko omoti¢ni, ob¢utite slabost ali ste
utrujeni. Krvni tlak se obiajno vrne na normalno vrednost v 90 minutah po injiciranju

zdravila Voxzogo. Ce se ti u¢inki pojavijo v hujsi obliki, obvestite zdravnika.

Pitje zadostnih koli¢in tekoc¢ine v Casu injiciranja lahko zmanjs$a verjetnost pojava teh uéinkov.
Priporoca se, da bolniki pojedo lahek prigrizek in spijejo dovolj tekoéine (npr. vodo, mleko ali sok)
priblizno 30 minut pred injiciranjem.

Otroci in mladostniki
Ni dovolj informacij o uporabi tega zdravila pri otrocih, mlajSih od 4 mesecev, zato se uporaba ne
priporoca.

Druga zdravila in zdravilo Voxzogo
Obvestite zdravnika, ¢e vi ali va$ otrok jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce vi ali vas otrok prejemate to zdravilo in ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali
nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom, preden uporabite to zdravilo.

Uporaba tega zdravila se ne priporo¢a med nosecnostjo in dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil, koles in strojev

Zaradi tega zdravila ste lahko omoti¢ni, utrujeni ali ob¢utite slabost kmalu po injiciranju. Ce pride do
tega, ne vozite, ne kolesarite, ne bodite fizi¢no aktivni in ne upravljajte strojev pribliZzno eno uro po
injiciranju oziroma dokler se ne pocutite bolje.

Zdravilo Voxzogo vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

3. Kako uporabljati zdravilo Voxzogo

Zdravilo Voxzogo mora injicirati skrbnik. Zdravila Voxzogo ne injicirajte otroku, dokler vas
zdravstveno osebje ustrezno ne usposobi.

Pri uporabi tega zdravila natan¢éno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerek

Zdravnik bo dolo¢il pravi odmerek glede na vaso telesno maso ali telesno maso vaSega otroka.
Zdravnik vam bo povedal, koliko raztopine za injiciranje morate injicirati. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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Preglednica 1 prikazuje odmerek, ki ga morate vi ali va$ otrok dnevno injicirati glede na telesno maso.
Koli¢ina, ki jo je treba injicirati, je lahko predstavljena v razli¢nih volumnih glede na vrsto brizge, ki
je priloZena v pakiranju (mililitri (ml) ali enote (e.)). Preverite, ali imate pravi odmerek za brizgo, ki jo
uporabljate.

Preglednica 1: Preglednica odmerjanja raztopine za injiciranje zdravila Voxzogo

Telesna | Odmerek (mg) Vosoritid 0,4 mg Vosoritid 0,56 mg Vosoritid 1,2 mg
masa vehikel (voda za vehikel (voda za vehikel (voda za
(kg) injekcije): 0,5 ml injekcije): 0,7 ml injekcije): 0,6 ml
koncentracija 0,8 mg/ml | koncentracija 0,8 mg/ml | koncentracija 2 mg/ml
Dnevni volumen za injiciranje
ml enote ml enote ml enote
4 0,12 mg 0,15 ml 15e.
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 40e.
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50 e.
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.

Vi ali va$ otrok pojejte lahek prigrizek in spijte dovolj vode, mleka ali soka priblizno 30 minut pred
injiciranjem. To lahko zmanj$a neZelene ucinke, kot so omotica, utrujenost ali navzea (slabost).

Kako uporabljati zdravilo Voxzogo
Zdravilo Voxzogo pocasi injicirajte pod kozo (subkutana injekcija).

Zdravilo injicirajte vsak dan ob priblizno istem ¢asu.

Priporoca se, da zdravilo vsak dan injicirate na drugem mestu in istega mesta ne uporabite 2 dni
zaporedoma. Zdravila ne injicirajte v pigmentna znamenja, brazgotine, materina znamenja ali
obmocja, kjer je koza obcutljiva, poSkodovana, pordela ali trda.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila \Voxzogo, kot bi smeli
Ce ste injicirali ve¢ji odmerek zdravila Voxzogo, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Voxzogo

Ce otrok ne dobi predvidenega odmerka, mu ga lahko $e vedno injicirate v 12 urah od predvidenega
¢asa. Ce je od predvidenega ¢asa odmerka minilo vec kot 12 ur, ne injicirajte pozabljenega odmerka.
Pocakajte do naslednjega dne in nadaljujte z obi¢ajnim odmerkom ob obicajni uri.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Voxzogo

Preden se odlogite za prenehanje zdravljenja otroka, se posvetujte z otrokovim zdravnikom. Ce imate
vi ali vas otrok dodatna vpraSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4, MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zelo pogosti nezeleni ucinki

Ti se lahko pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov:

o nizek krvni tlak (zacasni nezeleni uc¢inki so med drugim omotica, obCutek utrujenosti ali
obcutek slabosti kmalu po injiciranju)

o bruhanje

o reakcije na mestu injiciranja: pordelost, srbenje, vnetje, oteklina, podplutba, izpuscaj,
koprivnica, boleCina. Reakcije na mestu injiciranja so obic¢ajno blage in v nekaj urah izzvenijo
same od sebe

o povisana raven alkalne fosfataze v krvi (dokazano s krvnimi preiskavami)

Pogosti nezeleni ucinki
Ti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov:

o obcutek omedlevice ali vrtoglavice
J omotica

° navzea

. utrujenost

Obc¢asni nezeleni u¢inki
Ti se lahko pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov:
. ¢ezmerna porascenost kjerkoli na telesu pri moskih ali Zenskah (hipertrinoza)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce vi ali vas otrok opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za poro¢anje, ki je naveden
Vv Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij

0 varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Voxzogo

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli poleg
oznake ,,EXP*. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte. Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev
zascCite pred svetlobo.

Zdravilo Voxzogo se lahko pri sobni temperaturi (do 30 °C) hrani najve¢ 90 dni, vendar ne po datumu
izteka roka uporabnosti. Po shranjevanju zdravila Voxzogo na sobni temperaturi ga ne smete veé
vrniti v hladilnik. Na Skatli zabelezite datum, ko ste zdravilo Voxzogo vzeli iz hladilnika za
shranjevanje pri sobni temperaturi.

Zdravilo Voxzogo uporabite takoj, ko je pripravljeno kot raztopina. V vsakem primeru se mora dati v
3 urah od priprave. Zdravila ne uporabite, Ce je raztopina za injiciranje motna ali ¢e so v njej delci.

Zdravila ne smete odvre¢i med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja zdravila, ki ga ne
uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Voxzogo

- U¢inkovina je vosoritid.
o Ena viala vsebuje 0,4 mg praska, rekonstituiranega v raztopini z 0,5 ml vehikla, kar
ustreza koncentraciji 0,8 mg/ml.
o Ena viala vsebuje 0,56 mg praska, rekonstituiranega v raztopini z 0,7 ml vehikla, kar
ustreza koncentraciji 0,8 mg/ml.
o Ena viala vsebuje 1,2 mg praSka, rekonstituiranega v raztopini z 0,6 ml vehikla, kar
ustreza koncentraciji 2 mg/ml.
- Druge sestavine zdravila so citronska kislina (E 330), natrijev citrat (E 331), trehaloza dihidrat,
manitol (E 421), metionin, polisorbat 80 (E 433).
- Vehikel je voda za injekcije.

Izgled zdravila Voxzogo in vsebina pakiranja

Voxzogo prasek in vehikel za raztopino za injiciranje je na voljo kot:
o bel do rumen praSek za raztopino za injiciranje v stekleni viali in
o bister in brezbarven vehikel (voda za injekcije) za raztapljanje praska.

Po raztapljanju praska v vehiklu je raztopina bistra, brezbarvna do rumena tekocina.

Ena Skatla vsebuje:

10 vial zdravila Voxzogo

10 napolnjenih injekcijskih brizg z vodo za injekcije
10 posameznih igel za enkratno uporabo

10 posameznih injekcijskih brizg za enkratno uporabo

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irska

P43 R298

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL.
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

https://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.
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Navodila za uporabo injekcijske brizge, oznacene z mililitri (ml)

Ta navodila za uporabo preberite pred uporabo zdravila Voxzogo in vsaki¢, ko ponovno
prejmete zdravilo. Morda bodo na voljo nove informacije.

PriloZeni predmeti za injiciranje zdravila Voxzogo (glejte sliko A)
Slika A
Viala z zdravilom Voxzogo Igla za vehikel Injekcijska brizga z vehiklom

(moder jezicek uvlece iglo) (vsebuje vodo za injekcije za
rekonstitucijo zdravila Voxzogo)

Jg = —

Injekcijska brizga

| [l [ |||l|+|1|1||l|+|1|@|b|1|1||l|'|1l1llllblil1§' ]:[ :m

Ce niste prepri¢ani glede svojega priporoéenega odmerka ali nadina uporabe igle za vehikel in
injekcijske brizge, se posvetujte z zdravnikom ali zdravstvenim delavcem.

Predmeti, ki so potrebni, vendar niso priloZeni v pakiranju (glejte sliko B)

Ce nimate teh predmetov, se posvetujte s farmacevtom.

Slika B
Alkoholne krpice Vsebnik za ostre predmete Gaza ali obliZ
o N
45 |
e _J
J
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PRIPRAVA NA INJICIRANJE

Preden zacnete, pripravite Cisto delovno povrsino in si umijte roke.

1. korak: Na ¢isti, ravni povrSini odstranite
zaporko viale in obriSite zgornji del z alkoholno
krpico.

Zamaska viale se ne dotikajte s prsti po tem,
ko ste ga obrisali z alkoholno krpico.

2. korak: Pokrovcek nezno upognite, da ga
odlomite z injekcijske brizge z vehiklom.

3. korak: Iglo za vehikel navijajte na
injekcijsko brizgo z vehiklom, dokler je ne
morete ve¢ obracati.

4. korak: Odstranite pokrov¢ek igle in vstavite
iglo v vialo skozi sredino zamaSka viale. Bat
brizge pocasi potiskajte navzdol, da injicirate
VS0 tekocino.

Pazite, da ne potisnete modrega jezicka, dokler
ne dosezete 5. koraka.
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5. korak: Odstranite iglo iz viale in nato pritisnite
moder jezi¢ek, da uvlecete iglo. Iglo in injekcijsko
brizgo zavrzite v vsebnik za ostre predmete.

Glejte 19. korak in ,,Odstranjevanje (odlaganje)
zdravila Voxzogo*“.

Za injiciranje ne uporabite injekcijske brizge
z vehiklom.

& POZOR: Pazite, da se ne dotaknete
konice igle.

6. korak: NeZno vrtite vialo, da se praSek
popolnoma raztopi in je raztopina bistra.

Ne stresajte.

Prepricajte se, da je zdravilo bistro do rumeno,
da ni motno in da v njem ni delcev.

7. korak: Odstranite pokrovéek igle z injekcijske
brizge in vstavite iglo v vialo naravnost skozi
sredino zamaska viale.

Pazite, da ne upognete igle.

A POZOR: Zaporke ne namestite nazaj na iglo.

47




8. korak: Pazljivo drZzite vialo in injekcijsko brizgo
ter obrnite vialo na glavo, ko je igla Se vstavljena.
Viala mora biti na vrhu.

Pazite, da ne upognete igle.

9. korak: Konico igle pustite v zdravilu in pocasi
povlecite bat brizge nazaj, da potegnete predpisan
odmerek v brizgo.

Koli¢ino preverite na nalepki s predpisanim
odmerkom.

A POZOR: Potegnite predpisan odmerek.

10. korak: NeZno potrkajte po brizgi, da odstranite
velike zra¢ne mehurcke. Nato poéasi potisnite
mehurcke nazaj v vialo.

11. korak: Ponavljajte 9. in 10. korak, dokler ni
Vv brizgi pravilen predpisan odmerek brez vecjih
mehurckov.

Prepricajte se, da se odmerek v brizgi ujema s
predpisanim odmerkom. Merite od izhodi§¢a
bata, kot je prikazano na sliki.

& POZOR: Odstranite velike mehurcke. 1 ali
2 majhna mehurcka sta sprejemljiva.
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12. korak: Prepricajte se, da imate v brizgi
predpisan odmerek, nato pa odstranite vialo in se
pripravite na injiciranje.

A POZOR: Preden odstranite vialo, se
prepricajte, da se koli¢ina ujema s predpisanim
odmerkom.

WO

IZBIRA IN PRIPRAVA MESTA ZA INJICIRANJE

13. korak: Zdravilo Voxzogo lahko injicirate samo
v mas¢obno plast pod koZo (subkutana injekcija).

. Zdravila ne injicirajte skozi oblacila.
Zdravila ne injicirajte na isto mesto dvakrat
zaporedoma.

. Zdravila ne injicirajte v koZo, Ki je vneta,
poSkodovana, pordela, trda ali brazgotinasta.

Za injiciranje so priporocena ta mesta:
hrbtni del nadlakti ali

stegna ali

trebuh (5 centimetrov od popka) ali

zadnjica

14. korak: Mesto injiciranja obrisite z alkoholno
krpico in pocakajte, da se koza posusi na zraku.

Pred injiciranjem se mesta ne dotikajte znova.
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INJICIRANJE ZDRAVILA VOXZOGO

15. korak: Ko obriete mesto injiciranja z
alkoholno krpico, koZo okoli izbranega mesta
injiciranja stisnite v gubo.

16. korak: Iglo hitro v celoti vstavite v koZo pod
kotom 45 stopinj.

17. korak: Spustite gubo in bat brizge pocasi
potisnite do konca. Injicirajte celoten odmerek.

18. korak: Se naprej pritiskajte bat brizge, dokler
se igla ne uvlece v brizgo.
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19. korak: Uporabljeno vialo, injekcijske brizge
in igle zavrzite v vsebnik za ostre predmete. Za
ve¢ informacij glejte poglavje ,,Odstranjevanje
(odlaganje) zdravila Voxzogo*“.

Po injiciranju zdravila Voxzogo

. Preverite mesto injiciranja. Ce je na mestu injiciranja majhna koli¢ina krvi, nanj za nekaj sekund
nezno pritisnite blazinico iz gaze ali nalepite obliz.

o Ne drgnite mesta injiciranja.

o Bodite pozorni na znake nizkega krvnega tlaka, kot so omotica, utrujenost ali slabost. Ce imate
te simptome, se posvetujte z zdravnikom ali zdravstvenim delavcem, nato pa se uleZite na hrbet
in si podlozite noge z blazinami, da jih dvignete.

Odstranjevanje (odlaganje) zdravila Voxzogo
Uporabljene ali preteCene viale, igle in injekcijske brizge takoj po uporabi zavrzite v vsebnik za
odlaganije ostrih predmetov.

je izdelan iz trpezne plastike,

Ce nimate vsebnika za odlaganje ostrih predmetov, lahko uporabite gospodinjski vsebnik, ki:
[}
o ga je mogoce zapreti s pokrovom, ki je odporen na vbode in se tesno prilega ter zadrzuje ostre

predmete,
o med uporabo stoji pokonci in je stabilen,
. ne prepuséa in
. je ustrezno oznacen z opozorilom o vsebnosti nevarnih odpadkov.

Ko je vsebnik za odlaganje ostrih predmetov skoraj poln, morate upoStevati lokalne smernice, da ga
ustrezno zavrzete.

Zdravil, vial, igel in injekcijskih brizg ne smete odvreci med gospodinjske odpadke. O nacinu

odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo
varovati okolje.
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Navodila za uporabo injekcijske brizge, oznaéene z enotami (e.)

Ta navodila za uporabo preberite pred uporabo zdravila Voxzogo in vsaki¢, ko ponovno
prejmete zdravilo. Morda bodo na voljo nove informacije.

Igle za vehikel in brizge za aplikacijo v tem pakiranju so nove komponente in so ozna¢ene z enotami
(e.) (Units) za merjenje priporocenega odmerka. Zdravnik vam bo povedal, kaksen je priporoceni
odmerek za aplikacijo glede na razpon telesne mase.

PriloZeni predmeti za injiciranje zdravila Voxzogo (glejte sliko A)

Slika A

Viala z zdravilom Voxzogo Igla za vehikel Injekcijska brizga z vehiklom

(vsebuje vodo za injekcije za
rekonstitucijo zdravila Voxzogo)

@ =

-----

Injekcijska brizga

L i=kEsmssscses

Odmerek lahko dovedete z injekcijsko brizgo na sliki A. Meritve te brizge so enakovredne vrednostim
v ml, kot sledi: 0,1 ml = 10 enot.

Ce niste prepri¢ani glede svojega priporoéenega odmerka ali nadina uporabe igle za vehikel in
injekcijske brizge, se posvetujte z zdravnikom ali zdravstvenim delavcem.

Predmeti, ki so potrebni, vendar niso priloZeni v pakiranju (glejte sliko B)

Ce nimate teh predmetov, se posvetujte s farmacevtom.

Slika B
Alkoholne krpice Vsebnik za ostre predmete Gaza ali obliz
N N
K
-
%
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PRIPRAVA NA INJICIRANJE

Preden zacnete, pripravite Cisto delovno povrsino in si umijte roke.

1. korak: Na ¢isti, ravni povrSini odstranite
zaporko viale in obriSite zgornji del z alkoholno
krpico.

Zamaska viale se ne dotikajte s prsti po tem, ko
ste ga obrisali z alkoholno krpico.

2. korak: Pokrov¢ek nezno upognite, da ga
odlomite z injekcijske brizge z vehiklom.

3. korak: Iglo za vehikel navijajte na injekcijsko
brizgo z vehiklom, dokler je ne morete vec
obracati.

4. korak: Odstranite pokrovcek igle in vstavite iglo
v vialo skozi sredino zamaska viale. Bat brizge
pocasi potiskajte navzdol, da injicirate vso
tekocino.
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5. korak: Odstranite iglo iz viale. Iglo in
injekcijsko brizgo zavrzite v vsebnik za ostre
predmete.

Glejte 18. korak in ,,Odstranjevanje (odlaganje)
zdravila Voxzogo*“.

Za injiciranje ne uporabite injekcijske brizge z
vehiklom.

& POZOR: Pazite, da se ne dotaknete konice
igle.

6. korak: NeZno vrtite vialo, da se praSek
popolnoma raztopi in je raztopina bistra.

Ne stresajte.

Prepricajte se, da je zdravilo bistro do rumeno, da
ni motno in da v njem ni delcev.

7. korak: Odstranite pokrovéek igle z injekcijske
brizge in vstavite iglo v vialo naravnost skozi
sredino zamaska viale.

Pazite, da ne upognete igle.

A POZOR: Zaporke ne namestite nazaj na iglo.

8. korak: Pazljivo drZzite vialo in injekcijsko brizgo
ter obrnite vialo na glavo, ko je igla Se vstavljena.
Viala mora biti na vrhu.

Pazite, da ne upognete igle.
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9. korak: Konico igle pustite v zdravilu in pocasi
povlecite bat brizge nazaj, da potegnete predpisan
odmerek v brizgo.

Kolicino preverite na nalepki s predpisanim
odmerkom.

& POZOR: Preverite injekcijsko brizgo v
pakiranju in vanjo potegnite predpisan
odmerek.

10. korak: NeZno potrkajte po brizgi, da odstranite
velike zra¢ne mehurcke. Nato pocasi potisnite
mehurcke nazaj v vialo.

11. korak: Ponavljajte 9. in 10. korak, dokler ni
Vv brizgi pravilen predpisan odmerek brez vecjih
mehurckov.

Prepricajte se, da se odmerek v brizgi ujema s
predpisanim odmerkom. Merite od izhodi$¢a
bata, kot je prikazano na sliki.

& POZOR: Odstranite velike mehurcke. 1 ali
2 majhna mehurcka sta sprejemljiva.

12. korak: Prepricajte se, da imate v brizgi
predpisan odmerek, nato pa odstranite vialo in se
pripravite na injiciranje.

& POZOR: Preden odstranite vialo, se
prepricajte, da se koli¢ina ujema s predpisanim
odmerkom.

Q)
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IZBIRA IN PRIPRAVA MESTA ZA INJICIRANJE

13. korak: Zdravilo Voxzogo lahko injicirate samo
v mas¢obno plast pod koZo (subkutana injekcija).

. Zdravila ne injicirajte skozi oblacila.
Zdravila ne injicirajte na isto mesto dvakrat
zaporedoma.

o Zdravila ne injicirajte v koZo, ki je vneta,
poskodovana, pordela, trda ali brazgotinasta.

Za injiciranje so priporocena ta mesta:

hrbtni del nadlakti ali

stegna ali

trebuh (5 centimetrov od popka) ali
zadnjica

ho| N
90

14. korak: Mesto injiciranja obriSite z alkoholno
krpico in pocakajte, da se koza posusi na zraku.

Pred injiciranjem se mesta ne dotikajte znova.
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INJICIRANJE ZDRAVILA VOXZOGO

15. korak: Ko obriSete mesto injiciranja z
alkoholno krpico, koZo okoli izbranega mesta
injiciranja stisnite v gubo.

16. korak: Iglo hitro v celoti vstavite v koZo pod
kotom 45 stopinj.

17. korak: Spustite gubo in bat brizge pocasi
potisnite do konca. Injicirajte celoten odmerek.

18. korak: Uporabljeno vialo, injekcijske brizge in
igle zavrzite v vsebnik za ostre predmete. Za vec
informacij glejte poglavje ,,Odstranjevanje
(odlaganje) zdravila Voxzogo*“.

Po injiciranju zdravila Voxzogo

Preverite mesto injiciranja. Ce je na mestu injiciranja majhna koli¢ina krvi, nanj za nekaj sekund
nezno pritisnite blazinico iz gaze ali nalepite obliZz.

Ne drgnite mesta injiciranja.

Bodite pozorni na znake nizkega krvnega tlaka, kot so omotica, utrujenost ali slabost. Ce imate
te simptome, se posvetujte z zdravnikom ali zdravstvenim delavcem, nato pa se ulezite na hrbet
in si podloZite noge z blazinami, da jih dvignete.
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Odstranjevanje (odlaganje) zdravila VVoxzogo
Uporabljene ali preteCene viale, igle in injekcijske brizge takoj po uporabi zavrzite v vsebnik za
odlaganje ostrih predmetov.

je izdelan iz trpezne plastike,

Ce nimate vsebnika za odlaganje ostrih predmetov, lahko uporabite gospodinjski vsebnik, ki:
[ ]
o ga je mogoce zapreti s pokrovom, ki je odporen na vbode in se tesno prilega ter zadrzuje ostre

predmete,
o med uporabo stoji pokonci in je stabilen,
. ne prepusca in
. je ustrezno oznacen z opozorilom o vsebnosti nevarnih odpadkov.

Ko je vsebnik za odlaganje ostrih predmetov skoraj poln, morate upoStevati lokalne smernice, da ga
ustrezno zavrzete.

Zdravil, vial, igel in injekcijskih brizg ne smete odvre¢i med gospodinjske odpadke. O nac¢inu

odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo
varovati okolje.
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